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Popis oznaka i kratica

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organisation)

NEN - neuroendokrina neoplazma

NET - neuroendokrini tumor

NET NOS - nespecifi¢ni neuroendokrini tumor

TC - tipi¢ni karcinoid

AC - atipican karcinoid

MINEN - mjeSovite neuroendokrine neoplazme

NSCLNEC - nesitnostani¢ni pluéni neuroendokrini karcinom

SCNELC - sitnostani¢ni plu¢ni karcinom neuroendokrine diferencijacije

G - gradus 1, dobra diferenciranost

G2 - gradus 2, umjerena diferenciranost

G3 - gradus 3, slaba diferenciranost

MENL1 - sindrom multiplih endokrinih neoplazija tipa 1

DIPNECH - difuzna idiopatska hiperplazija neuroendokrinih stanica (eng. Diffuse idiopathic
pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia)

VPVP - vidno polja velikog povecanja

SEER - baza podataka americkog Nacionalnog instituta za rak (eng. Surveillance,
Epidemiology, and End Results)

IASLC - Medunarodno udruzenje za proucavanje karcinoma pluéa(eng. International
Association for the Study of Lung Cancer)

AJCC - Americki udruzen odbora za rak (eng. American Joint Committee on Cancer)
CDX-2 - eng. caudal-type homeobox 2

PDX-1 - eng. pancreatic and duodenal homeobox 1

TTF-1 - eng. thyroid transcription factor 1

NESP-55 - eng. neuroendocrine secretory protein-55
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Sazetak

Naslov:

Usporedba klasifikacija neuroendokrinih tumora probavnog sustava i plu¢a

Cilj:

Cilj ovog preglednog rada je prikaz aktualne klasifikacije neuroendokrinih neoplazmi pluca te
neuroendokrinih neoplazmi probavnog sustava.

Metode:

Na temelju aktualnih Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije za neoplazme toraksa (WHO
Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic tumours.

Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2021. (WHO Classification of
tumours series, 5th ed.; vol. 5)) i neoplazme probavnog sustava (WHO Classification of Tumours
Editorial Board. Digestive system tumours. Lyon (France): International Agency for Research on
Cancer; 2019. (WHO Classification of tumours series, 5th ed.; vol. 1)) te pretrazivanjem aktualne
dostupne literature iz baze podataka Medline putem mrezne stranice PubMed, naveden je kratki
prikaz epidemiologije, klinicke slike, patologije te patoloske dijagnostike opisanih entiteta kao i
njihova medusobna komparacija

Zakljuéak:

Neuroendokrine neoplazme pluca dijele se na neuroendokrine tumore, koji obuhvacaju entitete
tipicnog 1 atipicnog karcinoida te sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom i velikostani¢ni
neuroendokrini karcinom, dok se neuroendokrine neoplazme probavnog sustava dijele na
neuroendokrine tumore gradusa 1, 2, i 3 (NET G1, NET G2, NET G3) te velikostani¢ni i
sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom. Prema aktualnim WHO Klasifikacijama za neuroendokrine
neoplazme pluca i probavnog sustava dijagnosticki kriteriji su mitotski indeks te prisutnost ili
odsutnost nekroze. Za probavne neuroendokrine neoplazme koristi se i vrijednost Ki-67, dok prema
trenutno raspolozivim podacima, postoje velika preklapanja ocekivanih vrijednosti u
neuroendokrinim neoplazmama pluca. Entitet NET G3 u probavnom sustavu odgovara
velikostanicnom neuroendokrinom karcinomu karcinoidne morfologije u sijelu pluca.
Velikostani¢ni neuroendokrini karcinom pluca heterogena je skupina neoplazmi od kojih se dio
bioloski ponasa kao nesitnostani¢ni adenokarcinomi, a dio kao sitnostani¢ni neuroendokrini
karcinomi, ovisno o njihovom molekularnom profilu.

U probavnom sustavu biolosko ponasanje neuroendokrinih tumora dodatno ovisi i o specifi¢noj
lokaciji, Sto ukazuje na znacenje mikrookolisa neoplazmi.

Kljuéne rijeci: Karcinoidi, Plu¢ne neoplazme, Neuroendokrini tumori, Neuroendokrini karcinom,

Torakalne neoplazme



Summary

Title:

Gastrointestinal and lung neuroendocrine tumors- classifications comparation

Objective:

The aim of this review is to present the current classification of neuroendocrine neoplasms of the
lungs and neuroendocrine neoplasms of the digestive system.

Methods:

A brief overview of epidemiology, clinical picture, pathology, and pathological diagnostics of the
neuroendocrine neoplasms of lungs and digestive system, as well as their mutual comparison, was
based on current World Health Organization classifications for thoracic tumors (WHO
Classification of Tumors Editorial Board. Thoracic tumors. Lyon (France): International Agency
for Research on Cancer; 2021. (WHO Classification of tumors series, 5th ed .; vol. 5) and digestive
neoplasms (WHO Classification of Tumors Editorial Board. Tumors of the digestive system. Lyon
(France): International Agency for Research on Cancer; 2019 (WHO) Classification of tumors
series, 5th ed .; vol. 1)) and by searching the currently available literature from the Medline database
via PubMed.

Conclusion:

Neuroendocrine neoplasms of the lung are divided into neuroendocrine tumors, which include
typical and atypical carcinoid, small cell neuroendocrine carcinoma, and large cell neuroendocrine
carcinoma. Neuroendocrine neoplasms of the digestive system are divided into neuroendocrine
tumors grade 1, 2 and 3 (NET G1, NET G2, NET G3), small cell neuroendocrine carcinoma, and
large cell neuroendocrine carcinoma. Diagnostic criteria, according to current the WHO
classifications for neuroendocrine neoplasms of the lung and digestive system, are mitotic index
and the presence or absence of necrosis. For digestive neuroendocrine neoplasms the value of Ki-
67 is also used, although it is stated in currently available data, there are large overlaps in expected
values in neuroendocrine neoplasms of lungs. The NET G3 entity in the digestive system
corresponds to large-cell neuroendocrine carcinoma of carcinoid morphology in the lung. Large-
cell neuroendocrine lung cancer is a heterogeneous group of neoplasms, some of which behave like
non-small cell adenocarcinomas, and some as small cell neuroendocrine carcinomas, regarding
their molecular profile. The biological behavior of neuroendocrine tumors in the digestive system
depends on the specific location, which indicates the importance of the microenvironment of
neoplasms.

Keywords: Carcinoid Tumor, Lung Neoplasms, Neuroendocrine Tumors, Neuroendocrine

Carcinoma, Thoracic Neoplasms



1. Uvod

Maligne neoplazme velik su problem dana$njeg drustva. Razvitak moderne medicine i terapije
oznaCava napredak u prognozi pacijenata. Kako bi se odredio optimalan terapijski rezim,
potrebna je kvalitetna dijagnostika i klasifikacija malignih neoplazmi. Karcinomi pluca su jo$
uvijek medu najvise dijagnosticiranim karcinomima u opcoj populaciji, a neuroendokrine
neoplazme ¢ine oko 20% svih primarnih karcinoma pluca. (1) Zbog Siroke rasprostranjenosti
stanica difuznog neuroendokrinog sustava u ljudskom dijelu, neuroendokrine neoplazme mogu
nastati u mnogobrojnim organima pa tako i u probavnom sustavu. Neuroendokrini tumori su u
posljednja dva desetlje¢a dozivjeli mnoge promjene u klasifikaciji i nazivlju kako bi se
diskrepancija u dijagnozi izmedu neuroendokrinih neoplazmi razlicitih primarnih sijela svela
na minimum. Cilj ovog preglednog rada je prikaz aktualne klasifikacije neuroendokrinih
neoplazmi pluca i neuroendokrinih neoplazmi probavnog sustava, te usporedba sli¢nosti i

razlika izmedu, naizgled sli¢nih, klini¢kih entiteta.



2. Neuroendokrine neoplazme pluca

Neuroendokrini tumori pluéa su heterogena skupina malignih neoplazmi koje nastaju iz
neuroendokrinih stanica respiratornog sustava. Cine oko 20% svih primarnih karcinoma pluéa.
(1) Prema WHO Kklasifikaciji iz 2021. godine, neuroendokrine neoplazme pluca se
patohistoloski djela na neuroendokrine tumore, koji obuhvacaju tipi¢ni 1 atipi¢ni karcinoid, i
na neuroendokrine karcinome, kojima pripadaju velikostani¢ni karcinom i sitnostani¢ni
karcinom (2).

Tablica 1: Najvaznija klini¢ka i patoloska obiljeZja neuroendokrinih tumora

modificano prema WHO Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic tumours. Lyon (France):

International Agency for Research on Cancer; 2021. (WHO Classification of tumours series, 5th ed.;

vol. 5)

Tipicni karcinoid

Atipi¢ni karcinoid

Krupnostani¢ni
karcinom

Sitnostani¢ni
karcinom

Prosje¢na dob

Sesto desetljece

Sesto desetljece

Sedmo desetljece

Sedmo desetljece

Predominantni spol Zene Zene Muskarci Muskarci
Mitoze po 2mm? <2 2-10 >10 (medijan: 70) >10 (medijan: 80)
Nekroze Ne Fokalne ako ih uopce Da Da
ima
Neuroendokrina Da Da Da Da
morfologija
Ki-67 proliferacijski <5% 5-30% 30-100% 30-100%
indeks
Ekspresija TTF1 Vecinom kod Vecinom kod Pozitivan (70%) Pozitivan (85%)
perifernih tumora, perifernih tumora,
rijetko u centralnih rijetko u centralnih
Ekspresija p40 Negativan Negativan Negativan Negativan
Prisutnost Ne Ne Do 25% kirurski Do 25% kirurski
nesitnostani¢ne reseciranih uzoraka reseciranih uzoraka
komponente



https://www.zotero.org/google-docs/?NGB6tj
https://www.zotero.org/google-docs/?lo16OD

2.1.1. Neuroendokrini tumori pluc¢a/karcinoidi

Karcinoidi su maligni neuroendokrini tumori pluéa s dobro diferenciranom stani¢nom
arhitekturom, organoidnog izgleda. Postoje dva podtipa - tipi¢ni karcinoid i atipi¢ni karcinoid.
Prema svojim bioloskim karakteristikama tipi¢ni karcinoid odgovara neuroendokrinim
tumorima probavnog sustava niskog gradusa, G1, a atipi¢ni karcinoid tumorima srednjeg
gradusa, G2. Takoder, postoji i kategorija karcinoida kod kojih se ne moze sa sigurnoséu
ustvrditi radi li se o tipi¢nom ili o atipi¢énom karcinoidu. Takve tumore nazivamo karcinoidi

pluca bez posebne oznake (eng. not other specified, NOS) (2).
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Slika 1: tipi¢an karcinoid, bojenje HE, povecanje Olympus 4x

2.1.1.1. Epidemiologija

Karcinoidi su rijetki tumori s dobno standardiziranom incidencijom izmedu 0.2 do 2 oboljela
na 100,000 godi$nje na globalnoj razini. Cine 2% svih primarnih tumora pluca i 20-30% svih
neuroendokrinih neoplazmi. Ce$éi su kod Zena, nego kod muskaraca. Uolen je porast
prevalencije za 6% tijekom posljednjih 30 godina. Tipi¢ni karcinoidi su ¢e$¢i od atipi¢nih -
¢ine 90% svih karcinoida pluca (10-13).

2.1.1.2. Etiologija

Niti jedan okoli$ni ¢imbenik nije prepoznat kao faktor rizika za razvoj karcinoida. Od genetskih
¢imbenika naj¢esce je prisutna mutacija na MEN1 genu povezanim s autosomno dominantnim
sindrom multiplih endokrinih neoplazija tipa 1 (MEN1). Takve mutacije se nalaze u oko 13%

karcinoida, i to ¢esc¢e kod atipi¢nog (22%), nego kod tipi¢nog karcinoida (11%). (14)


https://www.zotero.org/google-docs/?n5oklu
https://www.zotero.org/google-docs/?ibDMqN
https://www.zotero.org/google-docs/?dAyyPP

2.1.1.3. Patogeneza

Difuzna idiopatska hiperplazija neuroendokrinih stanica (eng. Diffuse idiopathic pulmonary
neuroendocrine cell hyperplasia, DIPNECH) prepoznata je kao prekancerozna lezija povezana
s nastankom karcinoida. Radi se o multifokalnoj hiperplaziji neuroendokrinih povezanih s

tumorletima. Istrazivanja pokazuju da ¢ak 27.3% DIPNECH lezija progredira u karcinoid (15).

2.1.1.4. Patologija

Karcinoidi su histoloski gradeni od nakupina jednoli¢nih stanica s okruglim ili ovalnim
jezgrama, slabo vidljivom jezgricom i granuliranim, kromatinom, dobro diferencirane
tumorske arhitekture organoidnog izgleda s formiranjem trabekula, rozeta, palisadirajuceg, te
brojnim drugim nacinima rasta (2,5).

Tipi¢ni karcinoid je dobro diferenciran tumor koji odgovara neuroendokrinim tumorima niskog
gradusa (NET G1). Dijagnostic¢ki kriteriji tipi¢nog karcinoida su mitotski indeks - <2 mitoze /
2mm? ili 10 vidnih polja velikog poveéanja i izostanak nekroze. U odnosu na atipi¢ni
karcinoid, tipi¢ni karcinoid ¢esce je centralno lokaliziran, i to u 85% slucajeva. (16) Centralni
tumori pluca su po definiciji svi tumori koji se nalaze u zoni od 2 cm od primarnog bronhijalnog
stabla. Tipi¢ni karcinoidi su maligni tumori koji u 10-15% metastaziraju u regionalne limfne
¢vorove, a udaljene presadnice mogu se naci u 3-5% slucajeva, najéesée u jetri i kostima. (17—
19)

Atipi¢ni karcinoidi slabije su diferencirani od tipi¢nih, a svojim gradusom odgovaraju
neuroendokrinim tumorima srednjeg gradusa (NET G2). Dijagnosticki kriteriji atipi¢nog
karcinoida su- 2-10 mitoza/2 m?ili na 10 vidnih polja velikog povecanja ( VPVP) i/ili prisutnost
fokalne nekroze. Manje su brojni od tipiénih te ¢ine 10% svih karcinoida plu¢a. Cescée su
periferne lokalizacije. (16) Metastaze su puno ¢esée kod atipiénog karcinoma. Cak 50%
pacijenata ima metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima, dok se u 20% sluc¢ajeva mogu naci
i udaljene presadnice koje su najces¢e u jetri, kostima i mozgu, no postoji sklonost

metastaziranja i na druga sijela, poput koze, o¢iju i jajnika (17-20).


https://www.zotero.org/google-docs/?ImFT1p
https://www.zotero.org/google-docs/?zfOXLV
https://www.zotero.org/google-docs/?2dKIw9
https://www.zotero.org/google-docs/?uEnbpf
https://www.zotero.org/google-docs/?uEnbpf
https://www.zotero.org/google-docs/?3Q3kKm
https://www.zotero.org/google-docs/?77jp8b
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Slika 2: tipi¢ni karcinoid, preparat imunohistokemijskog bojanja: sinaptofizin, povecanje 20x

Olympus

2.1.1.5. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika uvelike ovisi o lokalizaciji tumora. Periferno lokalizirani tumori najcesée su
asimptomatske prirode, $to pogoduje kasnijoj dijagnozi i razvoju presadnica. Karakteristi¢ni
trijas simptoma kod centralno lokaliziranih karcinoida ¢ine: kasalj, hemoptiza 1 pneumonija.
Takoder, ¢esto se uocavaju i simptomi povezani s bronhoopstrukcijom poput zaduhe i stridora.
Paraneoplasti¢ni sindromi, poput karcinoidnog sindroma, su rijetki i obi¢no se prezentiraju kod
pacijenata s jetrenim metastazama. Karcinoidni sindrom znatno je rjedi kod pluénih karcinoida
(1-3%), nego kod gastrointestinalnih karcinoida (NET G1 i G2) kod kojih je prisutan i do 10%
slucajeva. (17) Tipic¢na klinicka slika karcinoidnog sindroma je crvenilo koze lica, proljev,
gréevi, povracanje, astmatske tegobe i Sum srca, nastali zbog fibroznih promjena pulmonalnog

i trikuspidalnog zalistka. Cushingov sindrom uocen je kod 4% pacijenata. (21)

2.1.1.6. Terapijski pristup

KirursSka resekcija tumora jedina je kurativna terapijska opcija za pacijente oboljele od
karcinoida. Kandidati za takav vid lijecenja su pacijenti s lokaliziranom boles¢u. Kirurski
pristup ovisi ponajvise o lokalizaciji bolesti. Kod pacijenata s periferno smjestenim tumorima,
pristupa se s kompletnom anatomskom resekcijom s lobektomijom, a preporucuje se i
segmentektomija. Kod pacijenata s centralno lokaliziranom karcinoidima, koji su histoloski

najcesce tipicni karcinoidi, izvode se operacije koje posteduju nezahvacene pluéne reznjeve.


https://www.zotero.org/google-docs/?7Hiusz
https://www.zotero.org/google-docs/?9yFCLB

Kod pacijenata s metastatskom boleS¢u, operativan zahvat rezerviran je za one slucajeve kod
kojih se presadnice mogu ukloniti radikalnom resekcijom.

Postoje i mnogobrojni farmakoloski pripravci koji se koriste u lijeCenju karcinoida. To su
analozi somatostatina, mTOR inhibitori i klasi¢na citostatska kemoterapija, koja se sastoji od
cisplatine i etopozida. Ovaj vid terapije odabire se kod pacijenata u uznapredovalim stadijima
bolesti. (22)

2.1.1.7. Odredivanje stadija i prognoza

Stadij tipi¢nog i atipi¢nog karcinoida se odreduje po TNM Kklasifikaciji za nesitnostani¢ne
karcinome pluc¢a. Karcinoidi se, do sedmog izdanja TNM Klasifikacije AJCC, nisu klasificirali
po TNM Kklasifikaciji sve do kad nije utvrdena veza izmedu stadija i ishoda bolesti. Promjene
su nastale prema prijedlogu Medunarodnog udruZenja za proucavanje karcinoma pluca (eng.
International Association for the Study of Lung Cancer - IASLC). (23) Uz odredivanje TNM
stadija, najvazniji prognosticki faktor je utvrdivanje radi li se o tipicnom ili o atipicnom
karcinoidu. Stopa petogodiSnjeg prezivljenja za tipi¢ni karcinoid iznosi oko 90%, dok je za
atipi¢ni karcinoid oko 60%. (24,25) Bitan prognosticki ¢imbenik je i Sirenje u prostor zraka
(eng. Spread Through Air Spaces, STAS) povezano s visokim stadijem tumora, zahva¢anjem

regionalnih limfnih ¢vorova i vaskularnom invazijom, §to na kraju dovodi do goreg ishoda.

(26)


https://www.zotero.org/google-docs/?CojLGn
https://www.zotero.org/google-docs/?Y4LRga
https://www.zotero.org/google-docs/?hnroh6
https://www.zotero.org/google-docs/?LCzCny

2.1.2. Neuroendokrini karcinomi pluéa

2.1.2.1. Sitnostanicni karcinom pluca

Sitnostani¢ni karcinom pluca je maligni neuroendokrini karcinom koji se sastoji od stanica
visokog gradusa i slabe diferencijacije. Karakteriziraju ga agresivno biolosko ponasSanje, brz
rast tumorske mase, rane udaljene metastaze i ¢esto paraneoplasti¢ni sindrom.

Ovisno o pro$irenosti tumora, postoje dva oblika bolesti - ograni¢eni ili lokalizirani oblik, u
kojem je bolest ograni¢ena na samo jedan hemitoraks, te ekstenzivni ili proSireni oblik u kojem
vec postoje udaljene metastaze. Dvije trecine pacijenata pri dijagnozi sitnostani¢nog karcinoma
pripada ekstenzivnom obliku. Zbog svojih bioloskih i klini¢kih specifi¢nosti, te morfoloskog
kriterija veli¢ine tumorskih stanica, ¢ini zasebnu kategoriju u odnosu na druge karcinome pluca

koji imaju zajednicki nazivnik “nesitnostani¢ni karcinomi pluc¢a”. Unato¢ pocetnoj osjetljivosti

na kemoterapiju i radioterapiju, prognoza je losa. (27)

Slika 3: sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom, bojanje Hem, povecanje Olympus 4x, izrazen

,,crusheefekt


https://www.zotero.org/google-docs/?sXrYsj

2.1.2.1.1. Epidemiologija

Sitnostani¢ni karcinom pluéa ¢ini oko 14% svih karcinoma pluéa na svjetskoj razini. (1) U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama opisan je pad udjela sitnostani¢nih karcinoma u odnosu na
druge histoloske podtipova, sa 17,26% 1986. godine, na 12,95% 2002. godine. Takoder,
uocena je jednaka incidencija u musSkaraca i zena 2002. godine. Prema podacima platforme
EU27, incidencija karcinoma plu¢a konstantno raste, no nisu izrazeni podaci o zasebnim

histoloskim tipovima.

2.1.2.1.2. Etiologija

Najvazniji etioloski ¢imbenik razvitka sitnostani¢nog karcinoma pluca je pusenje duhanskih
proizvoda. Cak 97,5% oboljelih od sitnostani¢nog karcinoma navodi da su pusaci ili su u
proslosti bili pusaci (29). Duhanski dim sadrzi vise od 60 karcinogenih tvari od kojih su
najvazniji nitrozamini, policiklicki aromatski ugljikovodici i aromatski amini (30). Relativni
rizik za razvoj karcinoma ovisi o broju popusenih cigareta na dan, dobi pocetka pusenja
cigareta i vremenskom periodu pusenja. U bivsih pusaca, relativni rizik za razvoj karcinoma
pada nakon 10-19 godina na razine nepusaca, ali kod ispitanika s dugim puSackim stazom i
velikim brojem dnevno popusenih cigareta, nikad ne doseze rizik osoba koje nikada nisu pusile.
(31,32) Prirodni radioaktivni plin radon, koji se nalazi u tlu i kontaminiranom gradevinskom
materijalu, takoder je jedan od rizi¢nih faktora, ¢ija izloZzenost povecava mogucnost razvoja

sitnostani¢nog karcinoma. (33)

2.1.2.1.3. Patogeneza

Sitnostani¢ni karcinom nastaje de novo iz stanica neuroendokrinog epitela plu¢a. Za razliku od
karcinoida, nema prekanceroznu leziju. Inaktivacija gena p53 i RB 1, koje kodiraju tumor-
supresorske proteine, pronalaze se u priblizno 90% sitnostani¢nih karcinoma. Mutacije na p53
genu koreliraju s pusenjem, gdje benzopiren, policikli¢ki aromatski ugljikovodik koji se nalazi
u dimu, dovodi do transverzije baza GC u TA i posljedi¢no pogresne, inaktivirajuce varijante
gena. (34)
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2.1.2.1.4. Patologija

Glavno histolosko obiljeZje sitnostani¢nog karcinoma su difuzno rasporedene male, okrugle ili
vretenaste stanice. Stani¢na jezgra dominira u stanici oskudne citoplazme, a jezgrice se slabo
vide ili uopce nisu prisutne. Takoder, prisutan je i Sitni, granulirani kromatin u jezgri, koji zbog
preklapanja jezgara razli¢itih stanica, dovodi do artefakta u kojem stanice izgledaju kao da su
stisnute, a koji je patognomonican za preparate sitnostani¢énog karcinoma pluca. Nerijetko se
pronalazi i Azzopardi fenomen u kojem se stijenke krvnih Zila bojaju bazofilno. Do toga dolazi
zbog difuzije kromatina i odlaganja bazofilne deoksiribonukleinske kiseline iz nekrotiziranih
stanica tumora u stijenku obliznje krvne zile. Dijagnosticki kriteriji su veli¢ina stanica Ciji je
promjer manji od promjera 3 limfocita zajedno, prisutne ekstenzivne intratumorske nekroze i
visok broj mitoza: >10 mitoza /2mm? ili na 10 vidnih polja velikog poveéanja (VPVP),
prosjecno 40 mitoza po mmz2. Ce$ée su centralno lokalizirani.

Imunohistokemijska bojanja od velike su vaznosti u dijagnozi sitnostani¢nog karcinoma.
Neuroendokrina diferencijacija dokazuje se pozitivnim imunohistokemijskim reakcijama na
barem jedan neuroendokrini marker - sinaptofizin, kromogranin A, CD56 i novootkriveni
INSM1, a mogu biti pozitivni i p16, BCL-2 i CD117/KIT. Takoder su pozitivna bojanja na
keratin niske molekularne mase, a negativna na keratine visoke molekularne mase. Marker
TTF-1 koristan je u postavljanju dijagnoze primarnog sijela neuroendokrinih neoplazmi,
ukljucujuéi i sitnostani¢ni karcinom te neuroendokrine tumora drugih sijela. (35)

Ovisno o zastupljenosti nesitnostani¢nih stanica u uzorku, sitnostani¢ni karcinomi dijele se na
dva podtipa: Cisti sitnostanicni karcinom te kombinirani sitnostani¢ni karcinom s
komponentama drugih nesitnostani¢nih karcinoma uz uvjet da svaka komponenta mora biti
zastupljena unutar tumora s viSe od 10%. Nesitnostanicnu komponentu najcéeSc¢e Cine
adenokarcinomi, karcinomi plocastih stanica te velikostani¢ni neuroendokrini karcinomi.
Prema podacima resekcijskih uzoraka, 25-28% sitnostani¢nih karcinoma su kombiniranog

podtipa, uz najcescu velikostani¢énu neuroendokrinu komponentu. (36)
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Slika 4: preparati Ki-67, lijevo-niska ekspresija Ki-67 u tkivu karcinoida, desno-visa ekspresija

Ki-67 u tkivu karcinoma

2.1.2.1.5. Klinicka slika

Najces¢i simptomi kod pacijenata sa sitnostani¢nim karcinomom pluca su kaSalj, zaduha,
hemoptiza, opéa slabost 1 znacajan gubitak na tjelesnoj masi. Zbog najceSce centralne
lokalizacije moze dovesti do atelektaze, bronhiektazija i apscesa. AKO tumor priti§ée gornju
Suplju venu, potencijalno se razvija sindrom gornje Suplje vene koji se manifestira prosirenim
vratnim venama, crvenilom i otokom lica uz cijanozu i edeme gornjih udova. Panacostov tumor
je oblik karcinoma pluca lokaliziran na samom vrsku pluca, koji svojim rastom dovodi do
kompresije i oSte¢enja brahijalnog pleksusa i cervikalnih simpatickih vlakana i zvjezdastog
ganglija. Ovaj oblik dovodi do razvitka Hornerovog sindroma sa simptomima ptoze, mioze,
enoftalmusa i anhidroze te se nerijetko $iri na pleuru, gdje izaziva pleuritis s obilnim pleuralnim
izljevom koji progredira u kolaps plu¢nog krila. Udaljene metastaze se pri dijagnozi pronalaze
u dvije tre¢ine pacijenata, a najcesc¢a sijela ekstratorakalnih presadnica su mozak, jetra, kosti,
nadbubrezne zlijezde i gusteraca. (5,37)

Sitnostani¢ni karcinomi su sposobni luciti bioloski aktivne tvari koje dovode do raznovrsnih
paraneoplasti¢nih sindroma. Neki od uocenih paraneoplasti¢nih sindroma su sindrom
neprimjerenog lucenja antidiuretskog hormona, ektopi¢ni Cushingov sindrom i karcinoidni
sindrom. Neuroloski paraneoplasti¢ni sindromi kod pacijenata sa sitnostani¢nim karcinomom
su: Lambert-Eatonov sindrom, miastenija gravis, opsoklonus-mioklonus ataksija, cerebelarna

degeneracija, subakutna senzorna neuropatija i limbicki encefalitis. (38)
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2.1.2.1.6. Terapija

Sadasnja terapija zlatnog standarda kod pacijenata s ogranicenom bolesti je kemoterapija po
cisplatina i etopozid protokolu u Cetiri ciklusa s istovremenom radioterapijom ukupne doze 45
Greya. KirurSka resekcija s adjuvantnom kemoterapijom je opcija za mali broj pacijenata s
periferno lokaliziranom neoplazmom i u TINO stadiju bolesti. Kranijalna iradijacija se koristi
zbog Cestih metastaza koje se zbog krvno-mozdane barijere neuspjesno lije¢e kemoterapijom,

ali sam postupak nerijetko ostavlja teske neuroloske nuspojave. (39)

2.1.2.1.7. Odredivanje stadija i prognoza

Tradicionalno se za odredivanje stadija bolesti koristio VALSG (Veterans Administration Lung
Group) sustav koji sitnostanicni karcinom dijeli u ograniceni i proSireni oblik ovisno o
lokalizaciji, udaljenim metastazama 1 radioterapijskim moguénostima. Lokalizirani oblik
definira se kao zahvacanje jednog hemitoraksa bez ekstratorakalnih presadnica, ali uz
regionalne i ipsilateralno zahvacene supraklavikularne limfne ¢vorove ako se mogu zraditi
zajedno 1 adekvatno u jednom terapijskom polju zracenja. Na prijedlog Medunarodnog
udruZenja za proucavanje karcinoma pluca (eng. International Association for the Study of
Lung Cancer-1ASLC), sitnostani¢ni karcinomi se od sedmog izdanja TNM Kklasifikacije
Americkog udruzenog odbora za rak (eng. American Joint Committee on Cancer-AJCC)
klasificiraju po TNM Kklasifikaciji za karcinome pluca. Stadiji od 0 do III odgovaraju
lokaliziranom obliku VALSG Kklasifikacije, a stadij IV odgovara proSirenom, odnosno
ekstenzivnom tipu. (40)

Prognoza sitnostani¢nog karcinoma izrazito je losa. 1z SEER (eng. Surveillance, Epidemiology,
and End Results) baze podataka Nacionalnog instituta za rak Sjedinjenih Americkih Drzava,
stopa petogodiSnjeg prezivljenja za lokaliziranu bolest iznosi 29%, za bolest s regionalnim
metastazama pada na 18%, a za pacijente s dijagnosticiranim ekstenzivnim oblikom pri
dijagnozi samo 3%. Uzevsi u obzir sve dijagnosticirane sitnostani¢ne karcinome, petogodisnja
stopa prezivljenja iznosi tek 7%. (41) Medijan prezivljenja ovisno o stadiju prikazan je u
Tablici 2.
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Tablica 2: Medijan preZivljenja pacijenata sa sitnostaniénim karcinomom po TNM stadiju,
modificirano prema Bernhardt EB, Jalal SI. Small Cell Lung Cancer. Reckamp KL, editor. Lung
Cancer, Springer International Publishing; 2016. p. 301-22. (Cancer Treatment and Research; vol. 170).

Stadij Tumor Limfni ¢vor | Metastaza Medijan
preZivljenja
la Tla NO MO 60 mjeseci
T1b NO MO
Ib T2a NO MO 43 mjeseci
Ia Tla N1 MO
Tlb N1 MO 34 mjeseci
T2a N1 MO
T2b NO MO
Ib T2b N1 MO 18 mjeseci
T3 NO MO
Ila T1 N2 MO
T2 N2 MO 14 mjeseci
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
b T4 N2 MO
Tl N3 MO 10 mjeseci
T2 N3 MO
T3 N3 MO
T4 N3 MO
v Bilokoji T Bilo koji N M1 6 mjeseci

2.1.2.2. Velikostani¢ni neuroendokrini karcinom pluéa

Velikostani¢ni karcinom pluca je neuroendokrini karcinom visokog gradusa i slabe stani¢ne
diferencijacije. Ovaj klinicki entitet definiran je tek 1991. godine na prijedlog americ¢kih
patologa koje je predvodio profesor William D. Travis. Uoceno je, naime, da postoji kategorija
tumora koja ne odgovara dotadasnjoj klasifikaciji neuroendokrinih neoplazmi, a sastojala se od

tipi¢nih karcinoida, atipi¢nih karcinoida 1 sitnostani¢nih karcinoma. Zbog visokog gradusa,
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velikog broja mitoza i slabe stani¢ne diferencijacije, velikostani¢ni karcinomi nisu odgovarali
atipicnom karcinoidu, a zbog morfoloski vec¢ih stanica, s obilnom citoplazmom i odrzanih
jezgrica nisu odgovarali sitnostani¢nom karcinomu. Zbog toga je uveden i Cetvrti entitet, a

takva podjela neuroendokrinih tumora zadrzala se sve do danas. (42)

2.1.2.2.1. Epidemiologija

Velikostani¢ni neuroendokrini karcinom je rijedak tumor Kkoji ¢ini 3% svih primarnih
karcinoma pluca. (43) U Sjedinjenim Americkim Drzavama ukupna dobno-spolna
standardizirana stopa incidencije je 0.3 oboljelih na 100 000. Medijan godina oboljelih je 65
godina, a u 55,1% slucajeva se radilo o muskarcima. Zbog svog agresivnog karaktera bolest
se Cesto dijagnosticira u kasnim stadijima, a prema podacima SEER baze podataka, ¢ak 38,1%

pacijenata nalazi se u Cetvrtom stadiju bolesti. (44)

2.1.2.2.2. Etiologija i patogeneza

PusSenje duhanskih proizvoda smatra se glavnim rizinim ¢imbenikom. Pusaci ¢ine 98%
pacijenata oboljelih od velikostani¢nog karcinoma. (45) Tome u prilog ide i genetska analiza
jer se u velikostani¢cnom karcinomu uodava visoka stopa egzonskih mutacija od 8.6
nesinonimnih mutacija po milijun parova baza i C:G > A:T stopa transverzije od 38.7%, $to je
karakteristi¢no za izloZenost duhanskom dimu. Tocna patogeneza joS§ nije definirana zbog
prisutnih ili razlicitih mutacija na STK11/KEAP1 genima, a koje su karakteristicne za
nesitnostani¢ne adenokarcinome, ili gubitka heterozigotnosti na RB1 i p53 genima, $to je

obiljezje sitnostani¢nih karcinoma. (46)

2.1.2.2.3. Patologija

Histoloski se definira kao karcinom koji se sastoji od krupnih stanica, koje su tipi¢no veceg
promjera od promjera tri limfocita, s obilnom eozinofilnom citoplazmom i prominentnim
jezgricama. Prisutna je i neuroendokrina diferencijacija koja podrazumijeva organoidan i
trabekuliran obrazac rasta sa strukturama poput rozeta ili perifernim palisadama.
Neuroendokrina morfologija potvrduje se imunohistokemijskim markerima, od kojih su
najznacajniji sinaptofizin, kromogranin A 1 CD56. Mitotska aktivnost je visoka, ve¢a od 10
mitoza /2 mmz2 ili 10 VPVP, uz obilno prisutnu nekrozu. Naj¢esc¢e su periferno lokalizirani.
Definitivna patoloska dijagnoza se postavlja u operativnom materijalu, a moguce ju je postaviti
i molekularnom analizom na bioptatu. (47) Genomskim profiliranjem velikostani¢nih

karcinoma odredena su dva podtipa: tip | velikostani¢ni neuroendokrini karcinomi s
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promjenama na STK11/KEAP1 genima koje su zajedni¢ke adenokarcinomima i karcinomima
plocastih stanica, i tip 11, s promjenama na RB1 genu koje su najsli¢nije promjenama nadenim
kod sitnostani¢nih karcinoma, ali s nizom ekspresiom neuroendokrinih markera i visokom

aktivnos¢u NOTCH signalnog puta. (46)

2.1.2.2.4. Klini¢ka slika

Zbog c¢escée periferne lokalizacije, simptomi poput kaslja i hemoptize su rjedi nego kod
centralno smjeStenih neoplazmi pa se tako ovi karcinomi prezentiraju asimptomatki sve do
uznapredovale faze bolesti.. Bol u prsima, zaduha, no¢no znojenje i opée slabosti su samo neki
od nespecifi¢nih simptoma koje pacijenti navode. Paraneoplasti¢ni sindromi su, za razliku od

sitnostani¢nog karcinoma, rijetkost. (48)

2.1.2.2.5. Terapijski pristup

Terapijski standard nije definiran jer se zbog malobrojnosti ovih karcinoma tesko izvode
randomizirana klinicka ispitivanja. Radikalna kirurSka resekcija jedina je kurativna terapijska
opcija i prvi je izbor za rane stadije bolesti, poglavito stadij I i Il. Cisplatina i etopozid ili

irinotekan se koriste kao adjuvantna kemoterapija u svim stadijima bolesti. (43)

2.1.2.2.6. Odredivanje stadija i prognoza

Stadij velikostani¢nog neuroendokrinog karcinoma odreduje se prema osmom izdanju AJCC
TNM klasifikacije za nesitnostani¢ne karcinome. Ukupna stopa petogodiSnjeg prezivljenja
iznosi 20.7%. Za prvi stadij stopa petogodiSnjeg preZivljenja iznosi 53.8%, a medijan
prezivljenja je 84 mjeseca. Za drugi stadij stopa petogodiSnjeg prezivljenja iznosi 28.8%, a
medijan prezivljenja je 20 mjeseci. Za treci stadij stopa petogodiSnjeg prezivljenja iznosi
16.6%, a medijan prezivljenja je 20 mjeseci. Prognoza je najgora u Cetvrtom stadiju s

petogodis$njom stopom prezivljenja od samo 3.2% i medijanom prezivljena od 6 mjeseci. (44)
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3. Neuroendokrine neoplazme probavnog sustava

Neuroendokrine neoplazme probavnog sustava su heterogena skupina novotvorina zajednickog
neuroendokrinog fenotipa. Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 20109.
godine, dijele su na: neuroendokrine tumore (NET), neuroendokrine karcinome (NEC) i na
mjeSovite neuroendokrine neoplazme (MiNEN). Ovakva podjela nastala je zbog razlucivanja
neuroendokrinih tumora i karcinoma jer je utvrdeno kako se radi o zasebnim bolestima s
razli¢itim histoloskim izgledom, molekularnim obiljezjima i klini¢kim tijekom (49). Najcesca
primarna sijela su: tanko crijevo (38%), rektum (19%), crvuljak (15%), kolon (10%), gusteraca
(9%) i ostala sijela (2%) (50).

3.1. Obiljezja neuroendokrinih neoplazmi probavnog sustava

Glavno zajedni¢ko obiljezje NET i NEC je pozitivitet imunohistokemijskih markera
neuroendokrine diferencijacije: sinaptofizina, kromogranina A ili CD56. Najvaznije odrednice
u dijagnozi neuroendokrinih neoplazmi su stani¢na diferencijacija tumora, gradus, mitotska
aktivnost i Ki-67 indeks proliferacije (Tablica 3). Neuroendokrini tumori su prema definiciji
dobro diferencirani i, ovisno o gradusu, dijele se na NET G1, G2 i G3. Odredivanje gradusa
tumora ovisi 0 mitotskoj aktivnosti, koja se mjeri brojanjem mitoza na 2mm?2 uzorka, i Ki-67
proliferacijskom indeksu. Prema navedenim kriterijima, NET G1 su tumori niskog gradusa s
manje od 2 mitoze na 2 mm?2 i Ki-67 proliferacijskim indeksom manjim od 3%, NET G2 su
tumori srednjeg gradusa s 2 do 20 mitoza na 2 mm?2 i Ki-67 proliferacijskim indeksom u
rasponu od 3 do 20%, a NET G3 su visokog gradusa s vise od 20 mitoza na 2 mm? i s Ki-67
indeksom ve¢im od 20%.

Neuroendokrine karcinome tvore slabo diferencirane stanice, visokog gradusa, s visokom
mitotskom aktivnoscu (vise od 20 mitoza / 2 mm?) i s Ki-67 proliferacijskim indeksom ve¢im
od 20%. (51) Histoloski se NET i NEC uvelike razlikuju. Jednoli¢ne stanice s okruglom ili
ovalnom jezgrom, kromatinom poput “soli i papra” i citoplazma ispunjena eozinofilnim
zrncima, karakteristi¢ni su za stanice neuroendokrinih tumora. U nekim sluc¢ajevima pronalazi

se 1 polimorfizam jezgri, $to se naziva endokrina atipija, N0 ona ne upucuje na agresivnije

15


https://www.zotero.org/google-docs/?JeglZE
https://www.zotero.org/google-docs/?e2MbsW
https://www.zotero.org/google-docs/?bE3szQ

biolosko ponasanje. Nakupine tumorskih stanica organizirane su trabekularno, poput otociéa,
ili slojevito, s ouvanim organoidnim rasporedom. (52) NEC se dijele na velikostani¢ne i
sitnostani¢ne karcinome, a oba podtipa imaju razliiti histoloski izgled. Velikostani¢ni
hiperkromazijom, prominentnim jezgricama, brojnim mitozama i prisutnom tumorskom
nekrozom.

Sitnostani¢ni karcinomi izgledom podsjecaju na sitnostani¢ne karcinome pluca, sa slojevima
malih ovalnih stanica s oskudnom citoplazmom i hiperkromatskom jezgrom s tockastim
kromatinom. Jezgrice se ne uocavaju, kao ni pleomorfizam. Nekroza je obilna i nepravilna,
prisutna su brojna apoptoti¢na tjeleSca i vaskularna invazija. Takoder, moguce je uoditi i
Azzopardijev fenomen, odnosno oblaganje krvnih zila bazofilnim jezgrenim sadrzajem zbog
obilnih nekroza i apoptoza stanica. (52,53)

MINEN su neoplazme sa stanicama neuroendokrinog i neneuroendokrinog podrijetla.
Morfoloski se klasificiraju u 3 skupine: kolizijski, kompozitni i amfikrini mjeSoviti MiNEN.
Kolizijska morfologija karakteriziraju dvije jukstapozicionirane populacije malignih stanica
razlicitog podrijetla, koje se medusobno ne mijesaju. Kompozitni MiNEN podrazumijeva dvije
morfoloski razli¢ite komponente koje su medusobno isprepletene ili se u jednoj,
predominantnoj, komponenti nalazi fokalno podru¢je druge, manjinske komponente.
Amfikrini MINEN sastoji se od jedne populacije stanica koje imaju fenotip barem dvije
razli¢ite neoplazme. Kako bi se neka neoplazma definirala kao MiNEN, neuroendokrina i
neneuroendokrina komponenta moraju biti zastupljene s minimalno 30% tumorske
komponente. (54) Najéesca neneuroendokrina komponenta MiNEN su adenokarcinomi, zbog
Cega se ovaj entitet prije nazivao mjeSoviti adeno-neuroendokrini karcinom (MANEC), ali
nakon sto je utvrdeno da neneuroendokrina komponenta ne treba biti samo epitelna, odnosno

karcinomska, 2018. godine je uveden pojam MINEN. (55)
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Tablica 3: Kiriteriji za klasifikaciju neuroendokrinih neoplazmi probavnog sustava, modificirano
prema WHO Classification of Tumours Editorial Board. Digestive system tumours. Lyon (France):
International Agency for Research on Cancer; 2019. (WHO classification of tumours series, 5th ed.;
vol. 1)

Naziv Diferencijacija | Gradus Broj mitoza po 2 | Ki-67
mm2 proliferacijski
indeks

NET G1 Niski <2 <3%
Dobro

NET G2 diferencirani | gyqqnji 2-20 3-20%

NET G3 VisoKi >20 >20%

NEC Lose Visoki >20 >20%
diferencirani

MINEN Dobro ili lose | Varijabilan Varijabilan Varijabilan
diferencirani

3.2. Neuroendokrini tumori probavnog sustava

Neuroendokrini tumori probavnog sustava su dobro diferencirane epitelne neoplazme
organoidne morfologije. Sastoji se od stanica neuroendokrive diferencijacije. Klinicke i
patoloske osobitosti ovise o primarnom sijelu nastale neoplazme, ali mnoge karakteristike su
im zajednicke. (56) Ovisno o broju mitoza i Ki-67 proliferacijskom indeksu, dijele se u 3
gradusa: NET G1- niskog gradusa, NET G2- srednjeg gradusa i NET G3- visokog gradusa.
Ovisno o tome luce li bioloski aktivne peptidne hormone, dijele se na funkcionalne i

nefunkcionalne tumore.

3.2.1. Epidemiologija

Radi se o rijetkim tumorima koji ¢ine ukupno 2% svih tumora probavnog sustava. (57) Ukupna
dobno standardizirana godiSnja incidencija je 2015. godine u Sjedinjenim Americkim
Drzavama iznosila 5,45 na 100 000 stanovnika. MozZe se uociti trend porasta incidencije koja

je 1975. godine iznosila 1.05 na 100 000. Jednako su zastupljeni kod muskaraca i zena. (58)
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3.2.1.2. Etiologija i patogeneza

Smatra se¢ da neuroendokrini tumori nastaju malignom alteracijom ve¢ diferenciranih
neuroendokrinih stanica ili iz prekursorskih endodermalnih mati¢nih stanica. Mehanizam
nastanka displazije nije u potpunosti poznat, no smatra se da ovisi o stadiju u kojem dolazi do
displazije tijekom diferencijacije mati¢nih endodermalnih stanica u neuroendokrine stanice.
Uocilo se da u ranijim stadijima diferencijacije ishodis$ne mati¢ne stance ¢e$¢e dolazi do
razvoja NEC ili NET visokog gradusa, dok NET G1 i G2 nastaju u posljednjim fazama
diferencijacije ili u ve¢ djelomic¢no diferenciranoj neuroendokrinoj stanici. Vise od 95% NET
nastaju sporadi¢no, dok su preostali povezani s nasljednim i autosomno dominantnim
sindromima. Medu njima se nalaze: sindrom viSestrukih endokrinih neoplazmi tipa 1 (MEN 1)
i 2 (MEN 2), Von Hippel-Lindau sindrom (VHL), neurofibromatoza tipa 1, tuberozna skleroza
i Carneyev kompleks. (59)

3.2.1.3. Patologija

Uzorci NET obojeni hemalaun eozinom su karakteristi¢nog izgleda. Sastoje se od jednoli¢nih
ovalnih i okruglih stanica ¢ije jezgre su u principu pravilne, a rijetko atipi¢ne (endokrina
atipija), sa sitnim, zrnatim kromatinom uzorka “sol i papar” i prisutnim jezgricama.
Citoplazma je eozinofilna i zrnata. Najce$¢i obrasci stani¢ne arhitekture su: solidne nakupine
stanica, trabekularne nakupine, te zljezdanog, cisticnog i papilarnog nac¢ina rasta. Sam nacin
rasta nije odreden primarnim sijelom, vrstom ili funkcionalnim statusom tumora. Ipak, postoje
iznimke poput psamomskih tjeleSaca kod somatostatinoma dvanaesnika.
Imunohistokemijskim metodama moguce je dokazati ekspresiju razli¢itih markera, ovisno o
primarnom sijelu 1 razini stani¢ne diferencijacije. NajceS¢i imunohistokemijski markeri s
kojima se dokazuje neuroendokrina diferencijacija su kromogranin A, sinaptofizin, PGP 9.5,
neuron specificna enolaza i CD56. Takoder, pozitivni su i na keratine niske molekularne mase,
§to upucuje na epitelnu diferencijaciju. Kod funkcionalnih tumora, imunohistokemijski se
mogu dokazati peptidni hormoni poput somatostatina, pankreasnog polipeptida, serotonina,
gastrina, vazoaktivnog intestinalnog peptida, grelina i drugih hormona. (50) Problem
odredivanje ishodiSta metastatskog neuroendokrinog tumora moZze se razrijesiti upotrebom
panel bojanja na Cetiri imunohistokemijska markera: CDX-2 (eng. caudal-type homeobox 2),
PDX-1 (eng. pancreatic and duodenal homeobox 1), TTF-1 (eng. thyroid transcription factor
1) i NESP-55 (eng. neuroendocrine secretory protein-55). Izolirano pozitivno bojenje na CDX-
2 govori u prilog tumora primarnog sijela u ileumu, a ako je pozitivno i PDX-1 bojanje, u obzir

dolazi crvuljak kao primarnog sijela. l1zolirano PDX-1 bojanje upucuje na primarno sijelo u
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zelucu ili dvanaesniku. Pozitivan TTF-1 iskljucuje sijelo probavnog sustava, te se tada

vjerojatno radi o tumoru s primarnim sijelom u plu¢ima ili Stitnjaci.

3.2.1.4. Razli¢ita primarna sijela neuroendokrinih tumora probavnog sustava

Jedna od prvih podjela neuroendokrinih tumora, tada nazvani samo karcinoidi, bazira se na
embrioloskom podrijetlu. Tako u tumorima nastalim iz derivata prednjeg primitivnog crijeva
pripadaju tumori bronha, Zeluca, dvanaesnika i guSterace, iz srednjeg primitivnog crijeva
tumori jejunuma, ileuma, apendiksa i cekuma, a iz straznjeg primitivnog crijeva tumori
distalnog kolona i rektuma. (60) Zbog heterogenosti tumora istog embrioloskog podrijetla,
ovakva Kklasifikacija se nije zadrzala te se neuroendokrini tumori probavnog sustava

klasificiraju prema anatomskoj lokalizaciji i gradusu tumora. (61)

3.2.1.4.a. NET Zeluca
Zelu¢ani NET nastaju iz hiperplazije stanica nalik na enterokromafine (ECL) stanice kao
odgovor na hipersekreciju gastrina, ili pak nastaju sporadi¢no. Za razliku od vecine ostalih

NET, zelu¢anim NET se ¢esto zna i etiologija. Klini¢ki se dijele na tri tipa. (62)

stanica u ovom slucaju je atroficni gastritis u kojem dolazi do propadanja parijetalnih stanica
zeluca i aklorhidrije, tj. neadekvatnog stvaranja klorovodi¢ne kiseline (HCI). Zbog aklorhidrije
ne dolazi do stimulacije D stanica koje luCe somatostatin i posljedi¢no negativne povratne
sprege, tj. prekida lucenja gastrina iz G stanica. Ovakav neadekvatan odgovor dovodi do
hipergastrinemije i posljedi¢ne ECL hiperplazije.

Etioloski se najceS¢e radi o autoimunom gastritisu. HistoloSke znacajke su atrofija sluznice,
odsutnost parijetalnih stanica i hiperplazija neuroendokrinih stanica. Autoimuni gastritis se
biokemijski ocituje visokim serumskim gastrinom i niskim vrijednostima vitamina B12 zbog
manjka intrinzi¢nog faktora. Prognoza je dobra - manje od 5% tumora metastazira, a terapija
je kirurska. (64)

Tip Il je takoder povezan s poviSenim vrijednostima gastrina u Krvi, kojeg stvaraju gastrinomi
- funkcionalni neuroendokrini tumori koji luce gastrin. Oni ¢ine oko 5% Zelucanih NET, a
najcesce su povezani s MEN1 sindromom i Zollinger-Ellisonovim sindromom. Karakteristi¢ne
su sitne i multiple lezije fundusa i tijela Zeluca. Na dijagnozu upucuju hiperklorhidrija zeluca i
povisene vrijednosti gastrina. Infiltrativni rast i metastaze su ¢eS¢e nego kod tipa I te se nalaze
u 10-30%. Terapija je kirurska resekcija gastrinoma i lokalna ekscizija NET-a. (65)

Tip III ¢ine ostatak, 15-20% Zelucanih NET. Radi se o sporadi¢nim lezijama nastalim iz
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normalne sluznice i bez znakova hipergastrinemije. Ce3¢e se javljaju kod muskaraca. Imaju
najveéi maligni potencijal od svih zelucanih NET, a ¢ak 50-100% ima znakove infiltrativnog
rasta i razvijene metastaze. Upravo zbog toga imaju i losiju prognozu od ostalih zelu¢anih NET,
sa stopom petogodiS$njeg prezivljenja 75%. Funkcionalni tumori stvaraju 5-hidroksitriptofan ili

serotonin te su jedini zelu¢ani tumori koji mogu dovesti do razvoja klinic¢ke slike karcinoidnog

3.2.1.4.b. NET tankog crijeva

NET dvanaesnika mogu biti funkcionalni i nefunkcionalni. Najées¢e su funkcionalni,

nefunkcionalni i1 gangliocitni paragangliomi. Medu funkcionalnim tumorima najces¢i su
gastrinomi i somatostatinomi. Dijagnosticiraju se najéesce u Sestom desetljecu zivota, i to CeSée
kod muskaraca. Naj¢esce se radi o malim i izoliranim lezijama koje su ograni¢ene na sluznicu
I podsluznicu dvanaesnika. Presadnice u regionalne limfne ¢vorove pronalaze se u 60%
slucajeva, a jetrene metastaze u manje od 10%. U oko 90% slu¢ajeva nema klini¢kih simptoma,
pa je nerijetko opstrukcija jedan od prvih znakova bolesti, a Cesto se dijagnosticiraju kao
slu¢ajan nalaz pri gastroenteroloskoj obradi zbog drugih simptoma. Od klini¢kih sindroma,
najznacajniji su Zollinger-Ellisonov sindrom i karcinoidni sindrom kod pacijenata s jetrenim
metastazama. (67) Ampularni NET se razlikuju od ostalih visokim gradusom i agresivnijim
klini¢kim tijekom, a od klinickih znakova ¢esto izaziva opstruktivnu Zuticu. (68)

NET jejunuma i ileuma su najc¢esce nefunkcionalni tumori. Javljaju se u pacijenata u Sestom 1
sedmom desetljecu zivota, podjednako kod Zena i muSkaraca. Pri dijagnozi, lezije su najcesce
vece od 2 cm, s infiltracijom lamine proprije i prisustvom u regionalnim limfnim ¢vorovima.
Jetrene metastaze se uocavaju u 20% pacijenata. Stopa petogodiSnjeg prezivljenja kod
pacijenata s lokaliziranom bolesti, iznosi 65%, a 36% kod pacijenata s distalnim metastazama.
(69)
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3.2.1.4.c. NET crvuljka

Za razliku od ostalih neuroendokrinih tumora, NET crvuljka se javlja u ranijoj zivotnoj dobi,
najéesce u drugom i tre¢em desetljecu Zivota. NET crvuljka se najces¢e pronalaze slucajno,
patohistoloSkom analizom uzorka crvuljka nakon apendektomije indicirane akutnim
apendicitisom. U takvim uzorcima se pronalaze NET u 0.2-0.7%. Nastaju iz subepitelnih
neuroendokrinih stanica koje se nalaze iznad lamine proprije. Naj¢es¢e su indolentnog
klinickog tijeka, a lijece se apendektomijom ili ljevostranom hemikolektomijom, ovisno o
veli¢ini neoplasti¢ne promjene. (70) Crvuljak je najéeS¢e primarno sijelo NET vréastih stanica
koji nastaju iz pluripotentnih mati¢nih stanica. Stvaraju mucin koji se dokazuje posebnim
histokemijskim bojanjima perjodnom kiselinom 1 Schiffovim reagensom (PAS) te
mucikarminom uz standardne neuroendokrine markere. Prognoza NET vr¢astih stanica je losija

od ostalih NET crvuljka. (71)

3.2.1.4.d. NET kolona i rektuma

NET kolona naj¢esce nastaju iz enterokromafinih stanica crijeva. Karakterizira ga inzularni
rast stanica tumora, lu¢enje serotonina i pozitivno imunohistokemijsko bojanje na CDX2
marker. Cak 35% ih se pri dijagnozi prezentira s metastazama, najéesc¢e u regionalne limfne
¢vorove, jetru, mezenterij i/ili peritoneum.

PetogodiSnja stopa prezivljenja niza je kod kolona, nego kod rektuma. Za prvi i drugi stadij
iznosi 80%, za tre¢i 50%, a za Cetvrti pada na 10%. (72)

Kolon je najéesc¢e sijelo MiNEN s adenokarcinoznom komponentom. (73) NET rektuma
najéeSc¢e nastaju iz L-stanica koje luce inkretin, glukagonu sli¢an peptid 1 (GLP-1), a mogu
nastati i iz enterokromafinih stanica. Naj¢eS¢e su indolentnog klini¢kog tijeka i visoke stope
petogodiSnjeg prezivljenja od 74-88%. Regionalne i udaljene metastaze pronalaze se u 10-20%

slucajeva. (74)
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3.2.1.4.e. NET gusterace

NET gusterace su rijetki tumori koji ¢ine 10% svih neoplazmi gusterace. (75) Radi se o
heterogenoj skupini tumora koje, ovisno o stvaranju hormona, dijelimo na funkcionalne i
nefunkcionalne. Funkcionalni tumori su specifi¢ni za ovo sijelo jer postoji Sirok raspon
hormona koje mogu stvarati. U ovu skupinu pripadaju: inzulinomi, gastrinomi, VIPomi,
glukagonomi i somatostatinomi. Tradicionalno se smatralo da NET gusterace nastaju od
razli¢itih stanica Langerhansovih otoc€ica, N0 novija su istrazivanja pokazala da zapravo nastaju
iz pluripotentnih stanica koje se nalaze u gusterac¢inim izvodnim kanalima. (76)

Prekursorska lezija nije do kraja definirana, ali kod pacijenata s MEN1 i VHL sindromima
nalazi se difuzna endokrina hiperplazija, displazija stanica i mikroadenomi. (77,78) NET
gustera¢e imaju maligni potencijal - stopa desetogodi$njeg prezivljenja iznosi 60-70%, a
metastaze se nalaze u 15% svih novootkrivenih bolesnika. (79) Prediktivni faktori koji djeluju
pozitivno na prezivljenje su Zenski spol i lokalizacija u dijelu tijela ili repa gusterace, dok visoki
gradus, veli¢ina tumora, udaljenje metastaze, Ill. i V. stadij bolesti te dob iznad 60 godina

koreliraju s lo§im ishodom. (80)

22


https://www.zotero.org/google-docs/?44RYcT
https://www.zotero.org/google-docs/?WcUTA3
https://www.zotero.org/google-docs/?kTfp9D
https://www.zotero.org/google-docs/?QrSyHE
https://www.zotero.org/google-docs/?RgeorG

3.3. Neuroendokrini karcinomi probavnog sustava

NEC probavnog sustava su neoplazme visokog gradusa i slabe diferencijacije. Dijele se u dva
podtipa: sitnostani¢ni i Vvelikostani¢ni karcinomi. Prije su u neuroendokrine karcinome
pripadali i dobro diferencirani tumori visokog gradusa s brojem mitoza ve¢im od 2 na 2 mm?2
i Ki-67 proliferacijskim indeksom ve¢im od 20%, no Svjetska zdravstvena organizacija takve
tumore od 2017. Klasificira kao novi klini¢ki entitet - neuroendokrini tumori visokog gradusa
(NET G3). (81)

3.3.1. Epidemiologija

Odredivanje epidemioloskih podataka je velik problem kod NEC zbog novonastalih promjena
u klasifikaciji i nedostatku istrazivanju. Prema podacima iz americke baze SEER, incidencija
je 2012. godine iznosila 4,6 sluc¢aja na milijun Vidljiv je trend porasta, s obzirom da je
incidencija 1973. iznosila 1,5 slu¢aja na milijun. Sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom ¢inio
je 34% svih neuroendokrinih karcinoma probavnog sustava 2012. godine, a kod pojedinih sijela
je to bio dominantan histoloski podtip, npr. kod sijela anusa. Kolon, rektum i anus su bili
primarno sijelo u 38% pacijenata, a gusteraca u 23% pacijenata. Prisutnost metastaza uoc¢ena
je u 40 do 76% pacijenata prilikom postavljanja dijagnoze, a naj¢es¢e kod NEC pankreasa.
Medijan starosti pacijenata kod postavljanja dijagnoze je 67 godina. (52,82)

3.3.2. Etiologija i patogeneza

Etiologija NEC jos uvijek je nejasna te nije pronaden ni jedan rizi¢ni ¢imbenik razvoja bolesti.
Smatra se da neuroendokrini karcinomi nastaju iz endotelnih mati¢nih stanica u ranijoj fazi
diferencijacije, za razliku od NET koji nastaju iz kasnijih faza diferencijacije ili vec
diferencirane stanice. Najces¢e molekularne promjene kod NEC su mutacije u TP53 regiji koja
kodira tumor-supresorski protein p53. Takoder nalaze se i aberacije u pl6/Rb/ciklin D1
signalnom putu, Hedgehog i Notch signalnim putevima, KRAS mutacije i mikrosatelitne
nestabilnosti. (83) Kod sitnostani¢nih karcinoma probavnog sustava pronalazi se bialelna

inaktivacija TP53 i RB1 gena, kao i kod sitnostani¢nih karcinoma pluca. (84)
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3.3.3. Patologija
Neuroendokrini karcinomi sastoje se od stanica visokog mitotskog indeksa, s brojnim
apoptozama, te su prozeti obilnom nekrozom. Velikostani¢ni karcinomi su ¢e$¢i od
sitnostani¢nih i razlikuju se prema patohistoloskim karakteristikama. Medu njima su najvazniji
polimorfizam jezgri, prisutnost jezgrice i veli¢ina stanica - stanice promjera vec¢eg od promjera
tri limfocita zajedno. Prisutni su razli¢iti obrasci rasta tumora, poput difuznog rasta,
organoidnog, trabekularnog i perifernih palisada.
Sitnostani¢ni karcinomi su predominantno difuznog rasta, sa slojevitim obrascem rasta i
jednoli¢nim stanicama koje su promjera manjeg od promjera tri limfocita zajedno te koje
nemaju jezgricu. (85) Imunohistokemijski se neuroendokrina diferencijacija dokazuje
bojanjem na sinaptofizin i kromogranin A. Sinaptofizin je u veéini slucajeva pozitivan, a
kromogranin A je nerijetko negativan. (86) Prema Kkriterijima Svjetske zdravstvene
organizacije, broj mitoza /2 mm?2 mora biti veéi od 20, a Ki-67 proliferacijski indeks ve¢i od
20%. Kriteriji su djelomiéno isti i kod dobro diferenciranih NET §to dovodi do dijagnosti¢kih
problema. Morfologija tumora je najbolji pokazatelj razlike, gdje organoidni rast, kapilarna
mreza u izravnom kontaktu s tumorom i odsutnost dezmoplasti¢ne strome govore u prilog
NET. (87) Vrijednosti Ki-67 kod NET G3 se kre¢u od 28% do 60%, s medijanom od 30%. Kod
NEC, te vrijednosti variraju od 30% do 85%, s medijanom od 60%. Jasna definicija ne postoji
zbog preklapanja vrijednosti, no smatra se da bi kod Zelu¢anih neoplazmi referentna vrijednost
od 20% do 55% upucivala na NET G3, a ona viSa od 55% na NEC uz druge kriterije. (88)
Promjene u genima TP53 i RB1 govore u prilog karcinoma. (89)

P ——

‘.ff.""n"‘”‘.q‘_.

o

v - e - _\.
N it T S O R
BP I S S ATLN ; oty PN
PSS SN L 1 W R

Slika 6: neuroendokrini karcinom debelog crijeva; izvor: webpathology.com
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4. Rasprava

4.1. Usporedba neuroendokrinih tumora pluca i probavnog sustava

Patoloska dijagnoza temelji se na analizi uzorka tumorskog tkiva. Uzorci potrebni za
patohistolosku dijagnostiku dobivaju se biopsijom ili resekcijom primarnog tumora, ili
analizom tkiva presadnica. Resekcija primarnog tumora jedina je dijagnosticka metoda koja
ujedno ima i terapijski znacaj, a izvodi se za tipi¢ne i atipi¢ne karcinoide koji su u vise od 90%
sluCajeva resektabilni. Resekcija je metoda odabira i za velikostani¢éne neuroendokrine
karcinome u ranim stadijima. (2) Odabir vrste biopsije ovisi o lokalizaciji tumora i opem
stanju pacijenta. NajCeS¢e se koristi transtorakalna iglena biopsija zbog visoke osjetljivosti i
specifi¢nosti, a niskog rizika za razvoj komplikacija. (3)

Druge metode ukljucuju transbronhalnu, a rjede torakoskopsku te otvorenu biopsiju.
Neuroendokrine neoplazme pluéa dijele se na neuroendokrine tumore koji obuhvacaju entitete
tipicnog (TC) 1 atipicnog karcinoida (AC), te sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom
(SCLNEQC) i velikostani¢ni neuroendokrini karcinom (LCLNEC).

Neuroendokrine neoplazme probavnog sustava dijele se na neuroendokrine tumore gradusa
1,2,i3(NET G1, NET G2, NET G3), te velikostani¢ni (LCNEC) i sitnostani¢ni neuroendokrini
karcinom (SCNEC).

Dijagnosticki kriteriji, prema aktualnoj WHO klasifikaciji iz 2021. godine za neuroendokrine
neoplazme pluca, su mitotski indeks te prisutnost ili odsutnost nekroze. Odsutnost nekroze u
preparatu specificna je za tipi¢ni karcinoid. Fokalna nekroza se uocava kod atipi¢nog
karcinoida. Izrazena nekroza specificno je obiljezje sitnostani¢nog 1 velikostanicnog
karcinoma. (5)

Mitotski indeks je broj mitoza/2 mm2. Odredivanje mitotskog indeksa (MI) malignih stanica
jedan je od temeljnih dijagnostickih kriterija na temelju kojeg se razlikuju neuroendokrine
neoplazme pluca. Za tipi¢ni karcinoid definirana je vrijednost od <2 mitoze /2mm?, a za atipi¢ni
od 2 do 10 mitoza /2mm?. Za sitnostani¢ni i velikostani¢ni karcinom definirana vrijednost je
vise od 10 mitoza/ 2mm? Broj mitoza definira se na 2mm?, kako bi se standardizirale
vrijednosti izbrojenih mitoza. Prije su se mitoze definirale po 10 vidnih polja velikog povecanja
od x400 (x10 povecanje okulara i x40 povecanje objektiva). Zbog razlika u vidnom polju

razli¢itih mikroskopa danas se preferira izrazavanje mitotskog indeksa na 2mmg2,
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Neuroendokrina morfologija razlikuje se kod neuroendokrinih tumora i karcinoma. Za
neuroendokrine tumore specificna je histoloSka grada organoidnih, trabekularnih i solidnih
nakupina jednoli¢nih stanica s okruglim ili ovalnim jezgrama s granularnim “sol i papar”
kromatinom i s eozinofilnom citoplazmom. Sitnostani¢ni karcinom histoloski je graden od
sitnih stanica oskudne citoplazme s okruglom ili ovalnom hiperkromatskom jezgrom, promjera
manjeg od promjera 3 limfocita zajedno. Jezgrice nisu izraZene. Stanice sitnostani¢nog
neuroendokrinog karcinoma tvore solidne nakupine s izrazenim artefaktom zbog kojeg stanice
izgledaju stisnuto, tzv.“crush “ efekt.

Velikostani¢ni karcinom formira nakupine velikih stanica s vezikularnom jezgrom,
prominentnom jezgricom i obilnom citoplazmom , a promjer im je ve¢i od promjera 3 limfocita
zajedno. (5)

Uz neuroendokrinu morfologiju, za dijagnozu neuroendokrinih neoplazmi potrebno je dokazati
neuroendokrinu diferencijaciju neoplazme, s barem jednim pozitivnim imunohistokemijskim
markerom. NajceS¢e koriSteni neuroendokrini imunohistokemijski markeri su CD 56,
kromogranin te sinaptofizin. Sinaptofizin, kromogranin A i CD56 nisu specifiéni samo za
neuroendokrine tumore, ve¢ mogu biti izrazeni i kod 30% adenokarcinoma i plocastih
karcinoma pluca. (7) Od nedavno se u literaturi spominje i inzulinomima pridruzen protein 1
(INSM1) kao jedan od moguc¢ih markera za potvrdu neuroendokrine diferencijacije pluénih
neoplazmi kod sitnostani¢nih karcinoma koji se ne bojaju standardnim protutijelima. (8)
Ekspresija tiroidnog transkripcijskog faktora 1 (TTF1) pozitivna je u 85% sitnostani¢nih
karcinoma 1 75% velikostani¢nih karcinoma. Kod karcinoida ova ekspresija je ¢eS¢e poznata
kod perfernih tumora, dok je kod centralnih pretezito negativna. (2)

Postoje i karcinomi koji imaju neuroendokrinu morfologiju, ali izostaju pozitivni
neuroendokrini markeri. Oni su prepoznati ve¢ u prethodnoj WHO Kklasifikaciji iz 2018. godine
kao karcinomi neuroendokrine morfologije.

Mogu se pronaci i zasebni entitet karcinoma koji nemaju morfologiju neuroendokrinih
neoplazmi, a pokazuju neuroendokrinu diferencijaciju ekspresijom neuroendokrinih
imunohistokemijskih markera. Takvi se nazivaju karcinomima neuroendokrine diferencijacije.
Postoje i mijesani neuroendokrini karcinomi kod kojih je svaka tumorska komponenta u
analiziranom uzorku zastupljena s minimalnim udjelom 10%, a druga komponenta moze biti
ili drugi subtip neuroendokrinog karcinoma ili pak tumorska komponenta nesitnostani¢nih
karcinoma (poput plocastih karcinoma i adenokarcinoma). (2) Prisutnost nesitnostani¢ne
komponente kod primarnih neuroendokrinih karcinoma je relativno cesta pojava. Neka

istrazivanja pokazuju da ¢ak do 25% svih kirurski reseciranih sitnostani¢nih i velikostani¢nih
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karcinoma ima nesitnostani¢nu komponentu. (9) Takve neoplazme nazivaju se kombinirani
sitnostani¢ni karcinom ili kombinirani velikostani¢ni karcinom i puno su ¢e$¢i u plu¢ima, nego
kod neuroendokrinih karcinoma probavnog sustava. Nesitnostani¢na komponenta nije
karakteristi¢na za tipicne i atipi¢ne karcinoide.

Ki67 je marker stani¢ne proliferacije. To je nehistonski jezgreni protein koji je eksprimiran u
aktivnoj fazi stani¢nog ciklusa, a ne ispoljava se u GO i ranoj G1 fazi stani¢nog ciklusa.

Ki-67 proliferacijski indeks nije dijagnosticki kriterij neuroendokrinih neoplazmi pluca.
Vjerovatno znog vrijednosti koje se znatno preklapaju izmedu pojedinih entiteta. Ki-67 sluzi
za razlikovanje karcinoida od karcinoma, posebice kad nije izrazen “crush® efekt. Ovaj
artefakt je patognomonican za sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom, a njegova prisutnost u
preparatu karcinoida, iako nije ¢esta, mogla bi dovesti do netoc¢ne patoloske dijagnoze.
Konstantne referentne vrijednosti Ki-67 proliferacijskog indeksa za dijagnozu NEN pluéa nisu
definirane. Kod tipi¢nog karcinoida vrijednosti se kre¢u od 2.3 do 4.15%, a kod atipi¢nog
karcinoida od 9 do 17.8%. Takoder, referentna vrijednost za razlikovanje NET 1 NEC u
literaturi varira od 2.5 do 30%. (6) Unato¢ tome, WHO sugerira, ako su vrijednosti Ki-67
proliferacijskog indeksa veée od 5%, da se vjerojatno radi o atipi¢nom karcinoidu, a ne o
tipicnom, dok vrijednosti vece od 30% govore u prilog sitnostani¢nom i velikoostani¢nom
karcinomu. (2) Ostaju neuroendokrini tumori koji imaju morfologiju karicnoida, a mitotski
indeks >10 mitoza / 2 mm?, ili koji pokazuju vrijednost Ki-67 izmedu 20-30%, prema novoj
WHO Klasifikaciji, pripadaju u velikostani¢ne karcinome neuroendokrine morfologije. Prema
prethodnoj WHO Klasifikaciji, ove neoplazme nazivale su se atipi¢ni karcinoidi poviSene
mitotske aktivnosti ili povisenog proliferativnog indeksa. Bitno je naglasiti da se u probavnom

sustavu isti entitet naziva NET G3.

Dijagnostic¢ki kriteriji, prema aktualnoj WHO Klasifikaciji za neuroendokrine neoplazme
probavnog sustava, su mitotski indeks, prisutnost ili odsutnost nekroze te vrijednost Ki-67.
Kriterij veli¢ine stanica je isti kao i kod neuroendokrinih neoplazmi, odnosno karcinoma sijela
pluca. Neuroendokrina diferencijacija ovog sijela se, jednako kao i kod neoplazmi pluca,
dokazuje imunohistokemijskim neuroendokrinim markerima. Velikostani¢ni neuroendokrini
karcinom pluca je heterogena skupina neoplazmi. Ovisno o molekularnom profilu, dio se
bioloski ponaSa kao nesitnostani¢ni adenokarcinomi, a dio kao sitnostani¢ni neuroendokrini
karcinomi. Dijagnoza LCNEC u bioptickom uzorku je moguéa ako postoji mogucnost
molekularne dijagnostike, dok je bez molekularne dijagnostike moguce dati iskljucivo

dijagnozu NSCLC s neuroendokirnom morfologijom i pozitivnim neuroendokrinim markerima
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ili velikostani¢ni neuroendokrini karcinom.

Sitnostani¢ni karcinomi su agresivnog bioloskog ponaSanja, a iako je metastatski potencijal
mali, on je prisutan i u karcinoidima. Potonji su prema definiciji maligni tumori, iako se ¢esto
neto¢no percipiraju kao tumori benignog bioloSkog ponasanja. Prema akutalnim smjernicama,
u bioptickom materijalu je moguce odrediti dijagnozu, isklju¢ivo ukoliko se moze diferencirati
karcinom naspram NOS Kkarcinoida. U probavnom sustavu bioloSko ponaSanje
neuroendokrinih tumora ne ovisi samo o tipu neuroendokrinih neoplazmi, ve¢ i o specifi¢noj
lokalizaciji. To ukazuje na znaCenje mikrookoliSa neuroendokrinih tumora i opéenito

neoplazmi.
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5. Zakljuccli

1. Neuroendokrine neoplazme pluca dijele se na neuroendokrine tumore koji obuhvacaju
entitete tipi¢nog (TC) i atipi¢nog karcinoida (AC), te sitnostani¢ni neuroendokrini
karcinom (SCLNEC) i velikostani¢ni neuroendokrini karcinom (LCLNEC);

2. Neuroendokrine neoplazme probavnog sustava dijele se na neuroendokrine tumore
gradusa 1,2, i 3 (NET G1,NET G2, NET G3, velikostani¢ni (LCNEC) i sitnostani¢ni
neuroendokrini karcinom (SCNEC);

3. Dijagnosti¢ki kriteriji, prema aktualnoj WHO Kklasifikaciji za neuroendokrine
neoplazme pluca, su mitotski indeks te prisutnost ili odsutnost nekroze;

4. Dijagnosticki kriteriji, prema aktualnoj WHO Kklasifikaciji za neuroendokrine
neoplazme probavnog sustava, su mitotski indeks, prisutnost ili odsutnost nekroze te
vrijednost Ki-67;

5. Proliferativna aktivnost mjerena preko vrijednosti Ki-67 je definiranih raspona u
neuroendokrinim neoplazmama probavnog sustava, dok, prema trenutno raspolozivim
podacima, postoje velika preklapanja ocekivanih vrijednosti u neuroendokrinim
neoplazmama pluca;

6. Entitet NET G3 u probavnom sustavu odgovara velikostani¢nom neuroendokrinom
karcinomu karcinoidne morfologije u sijelu pluca;

7. Velikostani¢ni neuroendokrini karcinom plu¢a heterogena je skupina neoplazmi.
Ovisno o njihovom molekularnom profilu, dio se bioloski ponasa poput
nesitnostani¢nih adenokarcinoma, a dio poput sitnostani¢nih neuroendokrinih
karcinoma;

8. U probavnom sustavu, biolosko ponasanje neuroendokrinih tumora ovisi i o specifi¢noj

lokalizaciji neoplazme, Sto ukazuje na znacenje mikrookolisa.
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8. Zivotopis

Roden sam u Zagrebu 11.01.1998. godine gdje sam pohadao Osnovnu Skolu Antun Branko
Simi¢ i VIL gimnaziju. Medicinski fakultet Sveuéilista u Zagrebu upisao sam 2016./2017.
akademske godine. Sudjelovao sam u radu Studentske sekcije za onkologiju i imunologiju kao
predsjednik sekcije, u promotivnom-preventivnom programu Zdravo sveuciliste i znanstvenom
odboru studentskog kongresa ,,Croatian student summit“ zvog kojeg sam nagraden
Rektorovom nagradom za drustveno koristan rad u akademskoj i §iroj zajednici 2018./2019.
akademske godine. Iste godine nagraden sam Dekanovom nagradom za izvrstan upjeh na trecoj
godini. Tijekom studija bio demonstrator na Zavodu za kemiju i biokemiju, na Katedri za
internu medicinu kao demonstrator kolegija ,,Klinicka propedeutika“ te na Katedri za
patofiziologiju kao demonstrator kolegija ,,Patofiziologija“. Aktivno i pasivno sam sudjelovao
na mnogobrojnim studentskim kongresima. Te¢no govorim engleski jezik, a njemacki na
pocetnoj razini. Polozio sam B kategoriju za upravljanje osobnim automobilima i tecaj

digitalne fotografije.
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