
Od prvog opisanog slu~aja 1907. godine, neuro-
endokrini tumori (NET) digestivne cevi, predsta-
vljaju medicinsku paradigmu koja traje i danas.
Prethodni termin karcinoid koriš}en je da opiše
tumore patohistološki razli~ite od adenokarci-
noma, istih regija, sa mogu}noš}u sekrecije razli-
~itih neurotransmitera i potencijalno manjim ma-

lignim potencijalom. Prvi opisi slu~ajeva sa metastat-
skom bolešcu i smrtnim ishodom promenili su na~in
poimanja ove grupe tumora. U poslednje 3 decenije
zapa‘en je izraziti porast incidence ovih tumora pre-
vashodno zahvaljuju}i modernim dijagnosti~kim me-
todama. Razvojem tehnika molekularne biologije ot-
krivena je heterogenost ove grupe tumora na celular-
nom i subcelularnom nivou i stvoreni su preduslovi za
nastanak trenutno va‘e}ih klasifikacija i savremenih
terapijskih modaliteta. Uprkos dostupnim dijagnosti-
~kim i terapijskim procedurama, dijagnoza i le~enje
NET digestivne cevi predstavlja pravi izazov u klini-
~koj praksi. 
Cilj rada predstavlja sistematizovan pregled dosadaš-
njih dostignu}a u dijagnozi, le~enju i prognozi NET di-
gestivne cevi.

Klju~ne re~i: NET digestivne cevi, incidenca,
dijagnoza, hiruško le~enje, prognosti~ki
kriterijumi

UVOD

Neuroendokrini tumori (NET), predstavljaju hetero-
genu grupu neoplazmi koje se medusobno razlikuju

po lokalizaciji, klini~kom spektru ispoljavanja, odgo-
voru na primenjene metode le~enja i du‘ini pre‘ivlja-

vanja. 
Siegried Oberndorfer 1907. godine prvi uvodi u medi-

cinsku praksu termin karcinoid1. Više od jednog veka ter-
min karcinoid je korišcen da opiše tumore morfološki raz-
li~ite od tipi~nih adenokarcinoma istih regija, sa mogu}-

noš}u sekrecije razli~itih aktivnih supstanci i potencijalno
manjim malignim potencijalom. Prvi opisi slu~ajeva sa
metastatskom boleš}u i smrtnim ishodom pobudili su pa‘-
nju stru~ne medicinske javnosti i zapo~eli paradigmu ve-
zanu za ove tumore koja traje i danas2.

EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA NET DIGESTIVNE
CEVI

NET vode poreklo od }elija difuznog neuroendokrinog
sistema, tzv. APUD (Amine Precursor Uptake Decarbo-
xilation) }elija, rasutih po mukozi gastrointestinalnog i
respiratornog trakta, timusa, prostate ili grupisanih u La-
ngerhansova ostrvca u pankreasu3. Tumorske }elije se ka-
rakterišu prisustvom sekretornih granula i potencijalnom
sekrecijom više od 40 razli~itih peptidnih hormona i mo-
noaminskih neurotransmitera koji mogu biti funkcionalno
aktivni4. 

Trenutno va‘e}a klasifikacija Svetske zdravstvene orga-
nizacije klasifikuje sve NET u odnosu na lokalizaciju pri-
marnog tumora, patohistološke karakteristike i sekreciji
funkcionalnih neurotransmitera (Tabela 1)4,5. Prema pre-
porukama Evropskog udru‘enja za NET (ENET), procena
stadijuma bolesti vrši se na osnovu TNM klasifikacije5.

NET ~ine oko 2% dijagnostikovanih malignih tumora u
zapadnoj populaciji6. U poslednje tri decenije zapa‘en je
zna~ajan porast incidence ovih tumora prevashodno zah-
valjuju}i modernim dijagnosti~kim metodama. 

U proteklih deset godina incidenca NET se kretala u
rasponu od 2.47 do 4.48 na 100 000 stanovnika sa pikom
izmedju 50 i 70 godina starosti7. Oko 70% NET lokali-
zovano je intraabdominalno u digestivnoj cevi i pankreasu
a preostalih 25% u bronhijalnom stablu. Opisani su spo-
radi~ni slu~ajevi NET larinksa, dojke timusa, holeciste itd.
U digestivnoj cevi ve}ina NET lokalizovana je tankom
crevu (45%), zatim rektumu (20%), apendiksu (17%),
kolonu (11%) i najmanje u ‘elucu (7 %)8.
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Etiologija NET i dalje ostaje nepoznata. U ve}ini slu~a-
jeva se javljaju sporadi~no. Medjutim, u oko 17% slu~a-
jeva javljaju se sinhrono ili metahrono sa primarnim ma-
lignim tumorima drugih lokalizacija, naj~eš}e gastrointes-
tinalnog (32-63%) i genitourinarnog (9-22%) trakta9. Iako
su ove ~injenice pobudile pa‘nju u smislu mogu}e zajed-
ni~ke karcinogeneze, trenutno ne postoje ~vrsti nau~ni do-
kazi kojim bi se objasnio ta~an patofiziološki mehani-
zam10,11. Takodje, opisani su slu~ajevi NET udru‘eni sa
naslednim genskim sindromima uklju~uju}i sindrom mul-
tiple endokrine neoplazije 1 (MEN-1), neurofibromatozu
tip 1, von Hippel-Lindau sindrom12,13. Posebnu patološku
karakteristiku predstavlja njihova multicentri~nost koja je
opisana u oko 30% slu~ajeva NET tankog creva8. 

Poslednjih godina, dokazano je da u karcinogenezi ve}i-
ne NET distalnog jejunuma, ileuma i apendiksa glavnu
ulogu imaju strukturne hromozomske aberacije, ta~nije
delecija 18q hromozoma, sa posebno opisanim delecijama
16q i duplikacijom 4p hromozoma kod metastatskih
NET14. Patoanatomske i patofiziološke karakteristike po-
jedinih tipova NET digestivne cevi prikazani su na Tabeli
2.

SIMPTOMATOLOGIJA NET DIGESTIVNE CEVI

Ve}ina NET digestivne cevi je asimptomatska i dijag-
noza se postavlja slu~ajno tokom dijagnosti~kih procedura
ili operativnih zahvata sprovedenih iz drugih indikacija.
Nezanemarljiv broj pacijenata ipak ima neodredjene sim-
ptome i znake bolesti koji su ~eš}e izazvani lokalnim ras-
tom tumora nego sekrecijom aktivnih medijatora15. 

Simptomi i znaci bolesti izazvani lokalnim rastom NET
variraju od blage nelagodnosti u trbuhu, dispepti~nih sim-
ptoma, krvarenja uzrokovanog lezijom sluznice sve do
poreme}aja pra‘njenja tankog i debelog creva i opstrukti-
vnog ikterusa. Posebnu patološku karakteristiku NET
predstavlja pojava dezmoplazije ili fibroze. 

Patofiziologija ovog fenomena i dalje ostaje nepoznata.
Naj~eš}e se manifestuje kao retroperitonealna fibroza
koja uzrokuje hidronefrozu bubrega i ishemiju mezenteri-
juma usled fibroze krvnih sudova mezenterijuma. Ipak ne
treba zaboraviti i ekstraabdominalne manifestacije bolesti,
uklju~uju}i Peyroinejevo oboljenje (ste~enu fibrozu
penisa)16,17.

Poseban klini~ki spektar NET ~ini simptomatogija uzro-
kovana sintezom i otpuštanjem u sistemsku cirkulaciju
razli~itih neurotransmitera i medijatora uklju~uju}i sero-
tonin, histamin, gastrin, kalikrein, prostaglandine, supsta-
ncu P, itd16. 

Serotonin pripada grupi monoaminskih neurotrasmitera.
Prevashodno se sintetiše i skladišti u celijama APUD sis-
tema u gastrointestinalnom traktu gde reguliše slo‘ene
procese motiliteta. Primarno se metaboliše u jetri i izlu-
~uje urinom kao 5-hidroksiindol sir}etna kiselina (5-
HIAA). Povišene vrednosti serotonina i kalikreina u sis-
temskoj cirkulaciji dovode do pojave karcinoidnog sin-
droma18. 

Karcinoidni sindrom se karakteriše pojavom naglom po-
javom eritema na ko‘i vrata i gornje polovine trupa, di-
jarejom, bronhokonstrikcijom, desnostranom sr~anom in-
suficijencijom, bubre‘nom insuficijencijom i simpto-
mima sli~nim pelagri19. 

Karcinoidni sindrom se javlja u samo 10% slu~ajeva
NET i to naj~eš}e kod tumora distalnog jejunuma, ileuma
ili apendiksa. Na‘alost, karcinoidni sindrom ~esto preds-
tavlja prvu manifestaciju bolesti, nakon pojave metastaza
u jetri16. 

DIJAGNOZA NET DIGESTIVNE CEVI

NET predstavljaju retku grupu tumora i ve}ina se dijag-
nostikuje slu~ajno. Ve}ina pacijenata sa NET je asimpto-
matska. Ukoliko i postoje simptomi i znaci bolesti, oni su
~esto nejasni i nespecifi~ni i ~esto oponašaju druge u~es-

TABELA 1

KLASIFIKACIJA NET SVETSKE ZDRAVSTENE ORGANIZACIJE (4)

Poreklo primarnog tumora
Patohistolo{ke karakteristike

Prisustvo klini~kih simptoma
Dobro Umereno Slabo 

Prednje crevo Srednje crevo Zadnje crevo
diferentovani
(niskog
gradusa, G1)

diferentovani
(srednjeg
gradusa, G2)

diferentovani
(visokog
gradusa, G3)

funkcionalni
NET

afunkcionalni
NET

plu}a
preostali deo
duodenuma

transferzalni
kolon

HPF,2 HPF 2-20 HPG.20 jejunum
descendentni
kolon

‘eludac jejunum
descendentni
kolon

Ki-67 indeks
<3%

Ki-67 indeks
3-20%

Ki-67 indeks
>20%

ileum rektum

po~etni deo
duodenuma

ileum rektum
odli~na
prognoza

neizvesna
prognoza

lo{a prognoza apenkiks

ascendentni
kolon

odsustvo
nekroze

opisano
prisustvo
nekroze

prisutna
nekroza

ascendentni
kolon

HPF: High Power Fields
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talije bolesti ili stanja ~ine}i postavljanje ta~ne ili diferen-
cijalne dijagoze teškom. 

Dijagnosti~ke metode NET uklju~uju anamnezu i
klini~ki pregled, odredivanje nivoa tumorskih markera,
klasi~ne radiološke metode, fleskibilnu gornju i donju en-
doskopiju sa biopsijom, rigidnu endoskopiju, novije me-
tode nuklearne medicine i patohistološku verifikaciju.

U slu~aju sumnje na NET, inicijalnu dijagnosti~ku me-
todu predstavlja odredjivanje nivoa tumorskih markera: 5-
HIAA i hromogranina A (CgA).

Serotonin oslobodjen iz sekretornih granula funkcional-
nih tumora metaboliše se u jetri u 5-HIAA koja se izlu~u-
je urinom. Normalne vrednosti 5-HIAA kre}u se od 3-15
mg/24h16. Na povišen nivo 5-HIAA u urinu uti~u pojedi-
ni lekovi i hrana (banana, kivi, alkohol, antipsihotici, itd).
Merenje nivoa 5-HIIA u 24-~asovnom urinu predstavlja
pouzdanu biohemijsku dijagnosti~ku metodu sa specifi~-
noš}u od 100% i senzitivnoš}u od 73% u slu~aju pravil-
nog sprovodjenja metode, koja uklju~uje izbegavanje hra-
ne i lekova za koje je dokazano da uti~u na povišenje ni-
voa 5-HIAA.20 

Osim potvrde postojanja NET ova metoda mo‘e ukazati
i na lokalizaciju samog tumora i pobuditi sumnju na pos-
tojanje metastaza u jetri. Hipersekrecija serotonina je ka-
rakteristi~na za NET ‘eluca, duodenuma, jejunuma, ile-
uma i apendiksa i to nakon pojave metastaza u jetri, dok
su NET kolona i rektuma naj~eš}e nefunkcionalni20. 

 CgA predstavlja glikoprotein koji se nalazi u sekretor-
nim granulama neuroendokrinih }elija. CgA predstavlja
prekursor brojnih bioloških aktivnih peptida i eksprimira
se i kod funkcionalnih i nefunkcionalnih NET21. Serum-
ska koncentracija CgA korelira sa veli~inom primarnog
tumora. Koristi se u inicijalnoj dijagnostici i daljem kli-
ni~kom pra}enju pacijenata sa NET, izuzev pacijenata sa
gastrinomom, sa specifi~noš}u metode od 84-95% i senzi-
tivnoš}u izmedu 75-85%22. 

La‘no pozitivne vrednosti CgA su zabele‘ene kod paci-
jenata na kontinuiranom terapijskom re‘imu sa inhibito-
rima protonske pumpe (IPP), hroni~nim atrofi~nim gastri-
tisom kada ga sekretuju ECL }elije, bubre‘nom i sr~anom
insuficijencijom i feohromo-citomom.

Klasi~ne radiološke metode (kompjuterizovana tomo-
grafija, nuklearna magnetna rezonanca, endoskopski ultra-
zvuk) dijagnostike koriste se prvenstveno u odredjivanju

TABELA 2

PATOANATOMSKE I PATOFIZIOLO[KE KARAKTERISTIKE POJEDINIH TIPOVA NET DIGESTIVNE CEVI

NET
tankog creva

NET
rektuma

NET
apendiksa

NE T
kolona

NET ‘eluca

Tip I Tip II Tip III

Lokalizacija

terminalni
ileum  (60cm
od ielocekalne

valvule)

rektum
distalna
tre}ina

apendiksa

cekum ili
ascendentni

kolon
‘eludac antrum ‘eludac

Multicentri~nost
da (u 30%
slu~ajeva)

ne ne ne da da ne

Makroskopski
izgled

ostrvca
masnog tkiva
sa prate}om

fibrozom

sesilni polipi
ili zadebljanje

zida creva

zadebljanje
zida creva uz

prate}u
fibrozu

zadebljanje
zida creva uz

prate}u
fibrozu

multiple
subepiteli

jalne
lezije

multiple
polipoidne 

lezije
>2cm

solitarna
tumorska

masa

Patohistolo{ke
karakteristike

dobro
diferentovani
spororastu}i

tumori

dobro
diferentovani
spororastu}i

tumori

dobro
diferentovani
spororastu}i

tumori

dobro
diferentovani
spororastu}i

tumori

maligni
tumori
niskog
gradusa

maligni
tumori

srednjeg
gradusa

neuroendokrini
karcinomi

(slabo
diferentovani)

Sekrecija
medijatora

serotonin,
gastrin,

holcistokinin,
VIP, motilin

ne serotonin ne ne gastrin ne

Metastaze

da
(regionalni

limfni nodusi
ili jetra) u

slu~aju tumora
>2cm

da
(regionalni

limfni nodusi
ili jetra) u

slu~aju
tumora   >2cm

da
(regionalni

limfni nodusi
ili jetra) u

slu~aju
tumora   >2cm

da
(regionalni

limfni nodusi
ili jetra) u

slu~aju
tumora
>2cm

ne

da
(regionalni 

limfni
nodusi ili

jetra) 

da
(regionalni

limfni nodusi
ili jetra) 
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anatomske lokalizacije primarnog tumora i proceni stadi-
juma bolesti sa razli~itim stepenom specifi~nosti i senzi-
tivnosti.

CT abdomena sa angiografijom i MRI abdomena pred-
stavljaju inicijalne radiološke metode dijagnoze sa senzi-
tivnoš}u od oko 80% u lokalizaciji primarnog NET, me-
tastaza i proceni stadijuma bolesti, bez zna~ajnih razlika u
senzitivnosti izmedju ove dve metode23. 

Najve}i broj NET digestivne cevi je lokalizovan u do-
menu rigidne i fleksibilne endoskopije. Manje lezije sa in-
taktnom sluznicom ote‘avaju reprezentativnost biopsij-
skog uzorka i kasniju patohistološku verifikaciju23. 

S obzirom da ve}ina NET predstavlja submukozne lez-
ije, upotreba endoskopskog ultrazvuka (EUS) je našla
svoju primenu u dijagnostici primarne lokalizacije NET sa
senzitivnošcu od oko 50% u detekciji subepitelijalnih le-
zija ve}ih od 10mm23.

Pozitronska emisiona tomografija (PET) sa C11-5HTP
ili C11 L-Dopa obele‘iva~ima teoretski ima mogu}nost
detekcije lezija manjih od 5mm i proceni stadijuma bo-
lesti. Kako ve}ina NET pripadaju grupi dobro diferento-
vanih tumora, sa niskom metaboli~kom aktivnoš}u, senzi-
tivnost ove metode iznosi od 25 do 75%, u zavisnosti od
tipa NET24.

Poslednjih godina zlatni standard u dijagnostici NET
predstavlja radionuklidni "total body scan", Octreoscan.
Upotreba Octreoscana je ograni~ena kod bolesnika sa ko-
lorektalnim NET. Sama metoda se bazira na ~injenici da
ve}ina funkcionalnih i nefunkcionalnih NET eskpirimira
receptore za somatostatin. Analog somatostatina (Octreo-
tid) obele‘en radionuklidnim obele‘iva~em, preko gama
kamere verifikuje mesto primarnog tumora, potencijalnih
metastaza i procenu stadijuma bolesti. Senzitivnost ove
metode iznosi 40% za funkcionalne NET manje od 10mm
i 90% za lezije ve}e od 10mm. Senzitivnost detekcije me-
tastaza u jetri iznosi preko 90%24.

Metaidobenzilguanidin (MIBG) scintigrafija predstavlja
dijagnosti~ku alternativu Octreoscan-u. Sama metoda se
zasniva na preuzimanju i skladištenju analoga norepeine-
frina obele‘enog radiobele‘iva~em u tumorskim }elijama
prvenstveno funkcionalnih NET. Senzitivnost ove metode
iznosi 60-70% u dijagnozi primarne lokalizacije NET i
proceni stadijuma bolesti23.

Ipak, i pored brojnih dostupnih dijagnosti~kih metoda
dijagnoza NET je prvenstveno patohistološka. Patohisto-
loška verifikacija obuhvata standardno hematoksilin-eozin
bojenje u slu~aju dobro diferentovanih tumora i dopunska
imunohistohemijska ispitivanja u slu~aju slabo diferento-
vanih tumora uklju~uju}i citosolne markere (neuronspe-
cifi~nu enolazu), sinaptofizin, markere specifi~ne za }eli-
jsku membranu (CD 56) i CgA. Osim dijagnoze NET, pa-
tohistološka verifikacija je nezamenljiva u odredjivanju
malignog potencijala i planiranju terapijske strategije25.

LE^ENJE NET 

U le~enju NET potreban je agresivan multidisciplinarni
pristup a odabir terapijske strategije se planira indivi-du-
alno za svakog pacijenta. U zavisnosti od tipa, lokalizacije

NET, stadijuma bolesti, le~enje obuhvata hirušku resek-
ciju i/ili adjuvantnu medikamentoznu terapiju. 

Hiruško le~enje predstavlja zlatni standard le~enja NET
kako u resekciji primarnog tumora i/ili metastaza u jetri. S
obzirom na izrazitu heterogenost ove grupe tumora, mo-
dalitete le~enja }emo izneti za svaki tip tumora pojedi-
na~no.

LE^ENJE NET TANKOG CREVA

Le~enje NET tankog creva je prvenstveno hirurško. Za
NET duodenuma manje od 1cm i bez prisustva metastaza
u regionalnim limfnim ~vorovima, endoskopska resekcija
predstavlja adekvatnu terapijsku opciju. U slu~aju tumora
ve}ih od 2 cm i sa prisutnim metastazama u regionalnim
limfim ~vorovima ili jetri radikalna resekcija sa metas-
tazektomijom zna~ajno pove}ava procenat petogodišnjeg
pre‘ivljavanja8. 

Nakon endoskopske resekcije duodenalnih NET pra}e-
nje obuhvata gornju fleksibilnu endoskopiju, CT trbuha i
odredjivanje nivoa serumskog CgA na 6, 24 i 36 meseci.
U slu~aju radikalne hiruške resekcije pra}enje obuhvata
CT, Octreoscan i odredjivanje nivoa serumskog CgA na 6
i 12 meseci a zatim periodi~ne kontrole jednom godišnje u
naredne 3 godine. 

Uopšteno govore}i, dugoro~na prognoza NET duode-
numa je dobra, sa petogodišnjim pre‘ivljavanjem od 55%.

Le~enje NET ileuma i jejunuma je prvenstveno hirur-
ško, uklju~uju}i detaljnu eksploraciju celog tankog creva
zbog multricentri~nosti koja se javlja u 30% slu~ajeva.
NET ileuma i jejunuma ve}i od 2 cm daju metastaze u re-
gionalnim limfnim nodusima u 39% ili jetri u 31% slu~a-
jeva26. Segmentna resekcija dela creva sa pripadaju}im
mezenterijumom i/ili resekcijom metastaza u jetri preds-
tavlja adekvatnu terapijsku opciju8. Petogodišnje pre‘iv-
ljavanje kod ovog tipa NET iznosi 65%.

LE^ENJE NET KOLONA I REKTUMA

Zbog nespecifi~nih simptoma, u trenutku postavljanja
dijagnoze u oko 30% slu~ajeva NET kolona su prisutne
metastaze u jetri ili po peritoneumu. Le~enje NET kolona
je prvenstveno hirurško i ne razlikuje se od hirurškog le-
~enja adenokarcinoma istih lokalizacija i uklju~uje radi-
kalnu kolektomiju sa pripadaju}om limfadenektomijom
i/ili resekcijom metastaza u jetri. Petogodišnje pre‘ivlja-
vanje iznosi 25-41%27.

Le~enje NET rektuma obuhvata endoskopsku resekciju
u slu~aju NET manjih od 2cm. NET rektuma ve}i od 2 cm
u 60-80% slu~ajeva mestaziraju u regionalne limfne nodu-
se i jetru, tako da totalna mezorektalna ekcizija predsta-
vlja adekvatnu terapijsku opciju. Petogodišnje pre‘ivlja-
vanje kod NET rektuma iznosi oko 26%.

NET rektuma i kolona ve}e od 2 cm nakon hirurškog le-
~enja, obavezno je pratiti endoskopski (kolonoskopija,
transrektalni ultrazvuk), radiološki (CT i MRI), odredji-
vanjem nivoa tumorskih markera (CgA i kisela fosfataza)
na 4-6 meseci tokom prve godine a zatim jednom godišnje
u narednih 10 godina28.

42 M. Bjelovi} i sar. ACI Vol. LX



LE^ENJE NET APENDIKSA 

Le~enje NET apendiksa je prvenstveno hirurško. U slu-
~aju NET apendiksa manjih od 2cm hirurško le~enje pod-
razumeva apendektomiju, u slu~aju NET ve}ih od 2cm ra-
dikalnu desnu hemikolektomiju sa pripadaju}om limfa-
denektomijom29.

Pra}enje pacijenata nakon hirurške resekcije se savetuje
samo u slu~aju NET apendiksa ve}ih od 2cm i uklju~uje
CT abdomena, odredjivanje nivoa tumorskih markera 5-
HIIA i CgA jednom godišnje. Prognoza NET apendiksa je
odli~na, petogodišnje pre‘ivljavanje iznosi 71%.

LE^ENJE NET @ELUCA

Klini~ki pristup le~enju NET ‘eluca u velikoj meri zavi-
si od tipa tumora. Le~enje NET ‘eluca tip 3 je prili~no ja-
sno, prvenstveno hirurško i uklju~uje subtotalnu ili totalnu
gastrektomiju sa pripadaju}om limfadenektomijom u od-
sustvu visceralnih ili metastaza u jetri. U slu~aju odmak-
log stadijuma bolesti, primenjuju se palijativna resekcija
tumora ili metastaza uz adjuvantnu terapiju inhibitorima
angiogeneze ili tirozin kinaze30.

Ve}e nedoumice predstavlja le~enje NET ‘eluca tip 1 i
2 koji se na~elno smatraju benignim lezijama. ENET je
usvojilo smernice po kojima se lezije manje od 1cm prate
jednom godišnje, a lezije ve}e od 1cm koje ne zahvataju
muscularis propriu endoskopski reseciraju. U slu~aju po-
zitivne resekcione margine, indikovano je u~initi lokalnu
resekciju tumora. Petogodišnje pre‘ivljavanje NET ‘eluca
iznosi 75%31.

TERAPIJA METASTATSKE BOLESTI

Hiruško le~enje predstavlja jedinu terapijsku opciju u
cilju izle~enja NET i kamen temeljac u poboljšanju stope
pre‘ivljavanja i kvaliteta ‘ivota pacijenata sa metastat-
skom boleš}u u kombinaciji sa drugim terapijskim proce-
durama23.

Rezultati nedavno objavljenih studija su pokazali da }e
75% pacijenata sa agresivnim NET razli~itih lokalizacija
dobiti metastaze u jetri. U agresivne tumore se ubrajaju
tumori ve}i od 2cm, sa zahva}enim peritumorskim limf-
nim nodusima i Ki67 proliferativnim indeksom >5%. Od
ukupnog broja pacijenata sa metastazama u jetri, 80%
umire unutar 5 godina25. 

Citoreduktivna hirurgija predstavlja osnovu u terapiji
metastatske bolesti sa pove}anjem stope pre‘ivljavanja,
kontrolisanjem simptoma bolesti i pove}anjem kvaliteta
‘ivota pacijenata. 

Medikamentozna terapija metastatske bolesti uklju~uje
kratko i dugodeluju}e analoge somatostatina i sistemsku
hemioterapiju. Lancreotid, dugodeluju}i analog somato-
statina je efikasan u kontroli simptoma bolesti, smanjenju
vrednosti tumorskih markera, iako u samo 4% slu~ajeva
dovodi do regresije tumorske mase32. Sistemska hemio-
terapija uklju~uje interferon α i citotoksi~ne agense. Inter-
feron α vrši ekspresiju somatostatinskih receptora i deluje
sinergisti~ki sa analozima somatostatina. 

Kombinovana hemioterapija po streptozocin/5-FU/dox-
orubicin protokolu primenjuje se sa ograni~enim rezulta-
tima kod agresiv-nih tipova tumora sa Ki67 prolifera-
tivnim indeksom=5-10%33. Radioterapija i ostali terapi-
jski modaliteti imaju ograni~enu primenu u le~enju metas-
tatske bolesti.

ZAKLJU^AK

NET digestivne cevi predstavljaju heterogenu grupu
naj~eš}e dobro diferentovanih spororastu}ih subepitelijal-
nih neoplasmi. Sa porastom veli~ine primarnog NET raste
maligni potencijal i sklonost ka metastaziranju u jetru. 

Simptomatologija NET je naj~eš}e oskudna i ~eš}e po-
ti~e od lokalnog rasta tumora sa prate}om fibrozom u od-
nosu na sekreciju aktivnih medijatora u sistemsku cirkula-
ciju. U seriji od 16294 autopsije sprovedenoj u Švedskoj,
NET su dijagnostikovani u ukupno 1,22% slu~ajeva, a u
preko 90% slu~ajeva su predstavljali akcidentalan na-
laz34. Na‘alost, vreme od pojave prvih simptoma i zna-
kova bolesti do postavljanja ta~ne dijagnoze iznosi preko
9 godina24,35. ^esto prvi simptom bolesti, pogotovu kod
funkcionalnih NET distalnog jejunuma, ileuma i apendik-
sa predstavlja pojava karcinoidnog sindroma izazvanog
povišenim vrednostima serotonina u sistemskoj cirkula-
ciji. S obzirom da se serotonin metaboliše u jetri, na‘alost
pojava karcinoidnog sindroma ozna~ava ve} prisutne me-
tastaze u jetri i raširenu bolest.

U slu~aju sumnje na NET brojne dijagnosti~ke metode
mogu otkriti primarnu lokalizaciju NET, prisustvo poten-
cijalnih metastaza i proceniti stadijum bolesti po va‘e}oj
TNM klasifikaciji. 

Hirurško le~enje predstavlja osnovu le~enja NET kako u
resekciji primarnog tumora i metastaza u jetri u kombina-
ciji sa drugima terapijskim modalitetima mada se odluka
o le~enju donosi na osnovu trenutno va‘e}ih algoritama
za svakog pacijenta pojedina~no. Za razliku od le~enja
karcinoma, hirurška resekcija metastaza u jetri i palijativ-
na hirurgija zna~ajno podi‘u procenat petogodišnjeg pre-
‘ivljavanja pacijenata. Pinchot i saradnici su u sprovede-
noj meta analizi pokazali da kod pacijenata sa metastat-
skom boleš}u citoreduktivna parcijalna hepatektomija
pove}ava procenat petogodišnjeg pre‘ivljavanja preko
70% i potpunu regresiju simptoma bolesti kod 86% paci-
jenata8. Pored hirurškog le~enja danas su nam na raspola-
ganju moderni terapijski protokoli koji uklju~uju interfe-
ron α, analoge somatostatina i biološku terapiju u le~enju
proširene bolesti. 

Brojnim studijama je pokazano da su prirodni tok bo-
lesti i procenat pre‘ivljavanja razli~iti za NET razli~itih
lokalizacija u digestivnoj cevi i prvenstveno zavise od ve-
li~ine primarnog tumora, nodalnog statusa i prolifera-
tivnog indeksa Ki-67. Tako da se u agresivne NET sa lo-
šom prognozom ubrajaju primarni NET ve}i od 2cm, sa
zahva}enim peritumorskim limfnim nodusima i prolife-
rativnim indeksom Ki-67=5%. Od ukupnog broja pacije-
nata sa agresivnim NET razli~itih lokalizacija 75% }e do-
biti metastaze u jetri, 80% pacijenata sa metastazama u je-
tri umire unutar 5 godina25. Shodno tome mo‘emo zak-
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lju~iti da je progresija metastatske bolesti jetre glavni uz-
rok smrtnog ishoda.

SUMMARY

NEUROENDOCRINE TUMORS OF GASTROINTESTI-
NAL TRACT: THE PARADIGM THAT LASTS

Historically, the tumors that were morphologically diff-
erent and clinically less agressive than the more common
gastrointestinal adenocarcinomas were clasified under
carcinoid tumors. However, the development of molecular
biology tehniques revealed the heterogeneity of these tu-
mors on cellular and subcellular level and ther different
biological behaviour. Neuroendocrine tumors of gastro-
intestinal tract originated from neuroendocrine cells sca-
terred across the gastrointestinal mucosa. As a result these
tumors were capable of secreting many different neuro-
transmiters, which may or may not be biologically active.
The incidence of gastrointestinal NETs has been incresing
over the last 2 to 3 decades. Patients often presented with
vague, nonspecific symptoms which resulted in delayed
diagnosis and adequate treatment.

In this article, we discuss the nature of gastrointestinal
NETs, clinical presentation, treatment options and prog-
nosis.

Keywords: NETs, carcinoid, gastrointestinal tract,
diagnosis, surgery
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