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POPIS KRATICA

IgA- imunoglobulin A

CT- kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography)

PET/CT - pozitronska emisijska tomografija/ kompjutorizirana tomografija

FDG-PET- 18F-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija

MR- magnetska rezonancija

RTG- rentgen

UZV- ultrazvuk (eng. ultrasound)

ERCP- endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija

MRCP- magnetska retrogradna kolangiopankreatografija (eng. magnetic resonance

cholangiopancreatography)

PTC- perkutana transhepatalna kolangiografija (eng. percutaneous transhepatic

cholangiography)

VCE- enteroskopija videokapsulom (engl. video capsule enteroscopy )

DBE- enteroskopija dvostrukim balonom (engl. double balloon enteroscopy)

EMR- endoskopska mukozna resekcija(engl. endoscopic mucosal resection)

LECS- laparoskopska endoskopska kooperativna kirurgija(engl.laparoscopic and endoscopic

cooperative surgery)

GIST- gastrointestinalni stromalni tumor (engl. gastrointstinal stromal tumour)



MMR- geni za popravak pogre$no sparenih parova baza (engl. missmatch repair)

VEGF- vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (eng. vascular endothelial growth factor)

EGFR- receptor epidermalnog ¢imbenika rasta (eng. epidermal growth factor receptor)

HER2- receptor za humani epidermalni ¢imbenik rasta(eng. human epidermal growth factor

receptor 2)

CEA- karcinoembrionalni antigen (eng. carcinoembryonic antigen)

CA 19-9- karbohidratni anntigen (eng. carbohydrate antigen)

HIV- virus humane imunodeficijencije (eng. human immunodefficiency virus)

MALT- limfno tkivo vezano uz sluznicu (eng. mucosa-associated lymphoid tissue)

MCL- limfom stanica rubne zone(eng. mantle cell lymphoma)

EATL- enteropatski T limfom(eng.enteropathy-associated T-cell lymphoma)

FL- folikularni limfom (eng. follicular lymphoma)

IPSID- imunoproliferativna bolest tankog crijeva(eng.immunoproliferative small intestinal

disease)

CD10- (eng.cluster of differentiation 10)

Bcl2-(eng. B-cell ymphoma)

DOG1- (engl. discovered on GIST)

SMA- (engl. alpha-smooth muscle actin)

APC- (engl. adenomatous polyposis coli)

MLH1- (engl. MutL homolog 1)



MSH2- (engl. MutS homolog 2),

PMS2- (engl. postmeiotic segregation 2)

STK11- serin / treonin kinaza 11

KRAS - (engl. v-Ki-ras2-Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

HER2- (engl. human epidermal growth factor receptor 2)

CEA - karcinoembrionalni antigen

CA 19-9- karbohidratni antigen

TNM (engl. Tumor Nodule Metastasis classification of malignant Tumors)

PD1- (engl. programmed death-ligand 1)

MEN1- multipla endokrina neoplazija tip 1

NF1- neurofibromatoza tip 1

5-HIAA- 5-hidroksiindoloctena kiselina

NSE - neuron specifi¢na enolaza

PRRT- radiopeptidna terapija s analozima somatostatina

mTOR- (engl. mammalian target of rapamycin)
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SAZETAK

Tumori tankog crijeva

Toni Topdic

Tanko crijevo predstavlja najduzi dio gastrointestinalnog trakta s ukupnom duzinom od 5
do 6 metara, ali rezistentno je na razvoj tumora. Tumori tankoga crijeva ¢ine samo 3-6% svih
gastrointestinalnih tumora. Tumori se dijele na benigne i maligne. Skupinu benignih tumora
tankoga crijeva €ine adenomi, hemangiomi, gastrointestinalni stromalni tumori i lipomi. Oni
su najCeSce asimptomatski i se javljaju izmedu 50. i 80. godine Zivota. Mogu se prezentirati
znakovima opstrukcije, krvarenjem, bolovima i gubitkom teZine. Adenomi predstavljaju
najveéu skupinu i znacajni su jer su prekancerozne lezije koje su dio adenomsko-
karcinomskog slijeda. Skupinu malignih tumora tankoga crijeva €ine adenokarcinomi,
neuroendokrini tumori, limfomi i maligni gastrointestinalni tumori. Karcinoidi su prema
histoloSkim nalazima naj¢e$&a skupina, a dio su skupine neuroendokrinih tumora. Maligni
tumori CeSc¢e su praceni simptomima kao Sto su akutno krvarenje, gubitak tezine i bolovima u
abdomenu, no Cesto se otkrivaju u kasnijoj fazi bolesti zbog nespecifi€nosti simptoma. U
dijagnostici tumora tankoga crijeva najvise se koriste endoskopija dvostrukim balonom i
endoskopija videokapsulom, ultrazvuk, magnetska rezonancija (MR) i kompjutorizirana
tomografija (CT). U sklopu endoskopije,moguce je izlieCenje metodom polipektomije, ako se
radi o benignim tvorbama. Za vece tvorbe, indicirano je kirursko lije¢enje. KirurSkim putem se
izvode lokalna ekscizija, segmentalna resekcija crijeva ili pankreatoduodenektomija.

Laparoskopski se izvodi operacija za manje tumore i za one koji imaju mali rizik od krvarenja.

Kljucne rijeci: tumori, tanko crijevo



SUMMARY

Small bowel tumors

Toni Topci¢

The small intestine is the longest portion of the gastrointestinal tract with a total length of 5
to 6 meters, but is resistant to tumor development. The tumors of the small intestine account
for only 3-6% of all gastrointestinal tumors. Tumors are divided into benign and malignant.
The group of benign tumors of the small intestine consists of adenoma, hemangioma,
gastrointestinal stromal tumors and lipomas. They are usually asymptomatic and occur
between the ages of 50 and 80. They can be presented by signs of obstruction, bleeding,
pain and weight loss. Adenomas represent the largest group and are significant because
they are precancerous lesions which are the part of adenoma-carcinoma sequence. The
group of malignant tumors of the small intestine consists of adenocarcinoma, neuroendocrine
tumors, lymphoma and malignant gastrointestinal tumors. Carcinoids are the most common
group according to histological findings and are part of a group of neuroendocrine tumors.
Malignant tumors are often accompanied by symptoms such as acute hemorrhage, weight
loss and abdominal pain, but often revealed at a later stage of the disease due to the lack of
specificity of symptoms. In diagnosis of the small intestine tumors, the most commonly used
are double-balloon enteroscopy (DBE), video capsule endoscopy (VCE), ultrasound,
magnetic resonance (MR), computed tomography (CT). As a part of endoscopy, healing is
possible with polypectomy method, in the case of benign tumors. For larger masses, surgical
treatment has been indicated. Surgical procedure is performed by local excision, segmental
resection of the bowel or pancreaticoduodenectomy. Laparoscopic surgery is performed for

smaller tumors and for those with little risk of bleeding.

Key words: tumors, small intestine



1. UVOD

Tanko crijevo sastoji se od duodenuma, jejunuma i ileuma pri éemu ukupna duljina
iznosi 5 do 6 metara i pripojeno je za straznju stijenku abdomena udvostru¢enjem
peritoneuma koje se zove mezenterij unutar kojega se nalaze krvne Zile i Zivci. Tanko crijevo
je popriliéno rezistentno na razvoj tumora koji Cine samo 3-6% svih gastrointestinalnih
tumora i manje od 1% malignih novotvorina pri E¢emu nije poznat to¢an uzrok takve
otpornosti. Postojeée pretpostavke takve otpornosti temelje se na brzom prolasku sadrzaja
pri Eemu je smanjeno vrijeme izlaganja karcinogenima. Ulogu ima i limfno tkivo koje luci IgA i
ima zastitnu ulogu. U odnosu na ostale dijelove probavnoga sustava detoksicirajuci enzimi
su aktivniji i koncentracija karcinogena puno je manja u teku¢em obliku crijevnog sadrzaja
koji se nalazi u tankom crijevu (1,2). lako je stvoren veliki napredak u radioloskoj dijagnostici
i endoskopiji, tumori tankog crijeva imaju loSiju prognozu zbog odsutnosti klinickih simptoma i

oteZanog otkrivanja (3).



2.BENIGNI TUMORI TANKOG CRIJEVA

SIMPTOMI

Benigni tumori javljaju se izmedu 50. i 80. godine Zivota s jednakom ucestaloS¢u u
muskaraca i zena i obi¢no su asimptomatski. Znakovi opstrukcije javljaju se kod vecih
tumora u podrucju distalnog ileuma zbog uskog lumena i kod tumora smjestenih u
duodenumu u podrucju Vaterove ampule kod kojih se javljaju znakovi opstruktivne Zutice i
svrbez cijeloga tijela (4,5). Krvarenje se najc¢es¢€e javlja u obliku okultnog krvarenja, melene i
hematokezije kod hemangioma i lejomioma. Bolovi nalik kolikama obi¢no se javljaju nakon
obroka. Gubitak tezine je karakteristi¢an kod tumora sjestenih proksimalnije u tankom crijevu
(5,6). Moze se prezentirati kao palpabilna osjetljivost, posebno kod tumora koji su veci od 6

centimetara u promjeru.

DIJAGNOSTIKA

U laboratorijskim nalazima moze se utvrditi anemija. Na nativnom rentgenogramu (RTG)
moze se uociti distenzija vijuga i aerolikvidne nivoe u slu€aju opstrukcije. Transabdominalni
ultrazvuk (UZV) moze prikazati tumore veée od 4 centimentra u promjeru. Endoskopija
omogucuije dijagnozu duodenalnih promjena. Angiografija je metoda za razlikovanje
vaskularnih lezija, ali sluzi i kao terapijska metoda embolizacije aktivhoga krvarenja (7).
Enterokliza s barijem kao metoda dijagnostike smatra se pouzdanom za prikaz tumora,
opstrukcije i okultnog krvarenja. Kompjutorizirana tomografija (CT) je postao metoda koja se
najCesce koristi u dijagnostici kod pacijenata s nespecificnim abdominalnim simptomima s
moguénosc¢u specificne dijagnoze lipoma i lejomioma. Vrlo uspjeSnom metodom smatra se
CT enterokliza sa osjetljivoScu preko 85% i specificnoSéu preko 97%. Alternativu predstavlja
CT enterografija. Magnetska rezonancija (MR) se smatra korisnim zbog boljeg prikaza

mekoga tkiva i promjena u stijenci crijeva bez izlaganja zraenju i moze se viSe puta



ponavljati. Endoskopija kapsulom predstavlja osjetljivu metodu prikaza bolesti tankog crijeva,

ali ima odredena ograni¢enja u dijagnozi tumora (8).

LIJECENJE

U sklopu endoskopije osim moguénosti dobivanja materijala za patohistoloSku analizu
putem biopsije moguce je izlje€enje i metodom polipektomije. Nakon dijagnoze tumora,
ukoliko promjenu nije mogucée ukloniti u cijelosti endoskopski, indicirano je kirursko lijeenje.
Ako se neki tumor slu¢ajno otkrije za vrijeme laparotomije, indicirano ga je odstraniti kako bi
se utvrdio tip tumora i sprijeCile kasnije komplikacije. MoZe se izvesti kao resekcija crijeva s
pripadajuéim tumorom ili otvaranjem crijeva i polipektomijom ako je rije¢ o intraluminalnoj
leziji koja ima bazu u obliku peteljke, pri E¢emu je klju€no intraoperativno histoloski pregledati

bazu tumora na maligne stanice (7).

2.1. ADENOMI

Adenomi su benigni epitelijalni tumori porijeklom iz Zljezdanih struktura sluznice.
Predstavljaju najéeS¢u skupinu benignih tumora tankoga crijeva i smatraju se
prekanceroznim lezijama koje su dio adenomsko-karcinomskog slijeda (2). Tri glavna tipa
adenoma su jednostavni vilozni, tubularni i adenomi Brunnerovih Zlijezda (9). Javljaju se kao
solitarne ili multiple tvorbe vezane peteljkom ili Sirokom bazom(sesilni). U 20-30% slucajeva
u istoj leziji histoloSki se nadu zna¢ajke adenoma i adenokarcinoma $to Cini vaznu
komponentu u daljnjem planiranju lijeCenja. Prosjeéna veli¢ina adenoma iznosi oko 2,6 cm, a
tvorbe koje imaju komponentne adenoma i karcinoma oko 3,7 cm i zato takve tvorbe
predstavljaju sumnju na maligne promjene. NajCesce se javljaju u podruc¢ju duodenuma s

incidencijom 0,4% gdje je i najvedi rizik maligne alteracije zbog vece ucestalosti viloznih



adenoma. Polipoidne lezije koje se nadu u jejunumu i ileumu rijetko su adenomi pa ¢eSce
mozemo posumnijati na karcinome, limfome, hamartome i upalne pseudotumore u tim
dijelovima tankog crijeva. Za duodenalne tumore koji zahvacéaju ampulu Vateri specifian
simptom je opstruktivna Zutica i svrbeZ cijelog tijela uz palpabilnu tvorbu u podrucju
epigastrija. Komplikacije se javljaju u obliku opstrukcije duodenuma, pankreatitisa i
intususcepcije (5,10). Sporadi¢ni ampularni adenomi se javljaju kod bolesnika starije zivotne
dobi (prosje¢no u 70-im godinama). Osobe koje imaju obiteljski adenomatozni polipozni
sindrom (FAP) imaju visok rizik za razvoj adenoma, koji se pojavljuju i do 10 godina ranije,
otkriju CeSce tijekom programa probira nego zbog klini¢kih manifestacija bolesti (9).
Adenomi se mogu takoder pojaviti u sklopu Gardnerova sindroma uz karakteristicne znakove
sindroma kao $to su osteomi kostiju, epidermoidne ciste, lipomi i fibromi na razlicitim

dijelovima tijela (10).

DIJAGNOSTIKA

U sklopu dijagnostike najvaznije je iskljuciti postojanje karcinoma. Transabdominalni
ultrazvuk i CT mogu prikazati dilataciju bilijarnog trakta ako je rije€ o ampularnom adenomu.
Ako se radi o karcinomu, CT ima vecéu vaznost u stagingu i isklju€ivanju drugih uzroka
opstrukcije bilijarnog trakta. Metode koje mogu prikazati opstrukciju bilijarnog trakta su
endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP), magnetska retrogradna
kolangiopankreatografija (MRCP) i perkutana transhepatalna kolangiografija (PTC).
Ampularne tvorbe mogu se prikazati s ERCP-om u gotovo 100% pacijenata uz moguénost
izvodenja biopsije i postavljanja stenta u bilijarni trakt. Kod pacijenata koji imaju
kontraindikaciju za ERCP ili kada ERCP nije izveden uspjesno, izvodi se PTC. Kao
komplementarna metoda u potvrdi CT nalaza sluzi MRCP. Znakovi pri endoskopiji koji

navode na mogucénost maligne lezije su postojanje submukozne tvorbe zbog Sirenja tumora



u stijenci duodenuma uz induraciju i rigidnost papile ili ulceraciju tvorbe. Metoda
endoskopske ultrasonografije moze ponekada otkriti invazivni karcinom koji nismo
dijagnosticirali s prethodnim metodama i ima veée znacenje u preoperativhom stagingu

karcinoma (9). Za dijagnozu tumora u udaljenijim dijelovima tankog crijeva koriste se

enterokliza i endoskopija kapsulom (8).

Slika 1. Dilatacija glavnog zuénog voda na CT-u kod pacijenta s tubuloviloznim

adenomom duodenuma

Prema: Malik MN, Shah Z, Rafae A, Mahmood T, Fazeel HM (2019.)

LIJECENJE

Nakon $to se dijagnosticira, svaki adenom bi trebao biti odstranjen zbog rizika istodobnog
postojanja karcinoma u leziji ili mogucénosti daljnje progresije u karcinom. Ako tvorba nije
ulcerirana, indurirana ili fiksirana za tkivo moze se pristupiti transsubmukoznoj eksciziji,
nakon ¢ega patolog pristupa analizi tvorbe. Lokalna ekscizija je metoda lijec¢enja ukoliko je
dijagnosticiran samo adenom, ali u slu¢aju nalaza maligne tvorbe pristupa se radikalnijim

metodama (10).



U sklopu lije¢enja ampularnih adenoma postoje 3 pristupa. Prvi pristup su endoskopske
metode. Endoskopska ekscizija i ablacija koriste se kada adenom nije zahvatio stijenku
dublje od muscularis proprije i kad nisu zahvacéeni limfni Evorovi. NajCesce se koristi
endoskopska en bloc resekcija jer omogucuje kompletno odstranjivanje tvorbe. Takoder se
koriste endoskopska sfinkterotomija i postavljanje stenta te ablacijske metode. Drugi pristup
temelji se na lokalnoj kirurskoj eksciziji tvorbe koja uklju€uje i ampulektomiju. Preporuca se
postoperativha kontrola nakon 1-6 mjeseci, uz duodenoskopije svakih 3-12 mjeseci u periodu
od iduce dvije godine. Uspjeh endoskopskih metoda iznosi 46-92%, a recidivi se oCekuju 0-
33% slucajeva. U slu€aju obiteljske adenomatozne polipoze (FAP) potrebne su stalne
kontrole u potrazi za drugim polipima duodenuma. Trec¢i nacin lije€enja su radikalniji kirurski
zahvati koji ukljuCuje pankreatoduodenektomiju, naziva se jos i Whippleova metoda.
Prednost takvog lije€enja je Sto svodi rizik recidiva u sporadi¢nih adenoma gotovo na 0% i

isklju€uje potrebu postoperativnhog nadzora (9).

2.2. HEMANGIOMI

Hemangiomi su rijetki tumori koji ¢ine 5-10% svih benignih tvorbi tankoga crijeva. Postoje
kao kapilarni, kavernozni i mijeSani od kojih je kavernozni tip najucestaliji (11). To su
inkapsulirane tvorbe najéesée sastavljene od kapilara i tankih vena uz rjedi nalaz arterija i
arteriola (6). Javljaju se u mladih osoba bez razlike medu spolovima s naj¢eS¢om lokacijom
u jejunumu. NajceSc¢e se prezentiraju krvarenjem iz gastrointestinalnog trakta, abdominalnim
bolovima, opstrukcijom, intususcepcijom i perforacijom crijeva. Od laboratorijskih nalaza
najznacajniji nalaz je anemija. Kavernozni hemangiomi mogu biti solitarni ili multipli te
povezani s odredenim sindromima kao $to su Maffucijev sindrom i Klippel-Trenaunay-Weber

sindrom. Oni se sastoje od prostora ispunjenih krvlju izmedu kojih se nalaze proSirenje krvne



Zile smjestene u mukozi i submukozi. VeliCina im seze od par milimetara do 50 centimetara

(12).

DIJAGNOSTIKA

Za dijagnozu gastrointestinalnog krvarenja prva pretraga koja se koristi je endoskopija
gornjeg i donjeg dijela gastrointestinalnog trakta. Nakon urednog endoskopskog nalaza
izvodi se endoskopija videokapsulom (VCE) i enteroskopija dvostrukim balonom (DBE) (12).
Enteroskopija dvostrukim balonom ima prednost zbog moguénosti biopsije te terapijskih
metoda kao $to su elektrokoagulacija i hemostaza klipsanjem. Kod preoperativne
enteroskopije moze se primijeniti indocijanid zelena i Indija boja za ,tetoviranje* hemangioma
koje ¢e omoguciti lakSu detekciju promjene. U dijagnostici se takoder koriste CT, MR,

angiografija i scintigrafija (13).

Slika 2. Prikaz hemangioma transanalnom endoskopijom dvostrukim balonom

Prema: Takase N, Fukui K, Tani T, Nishimura T, Tanaka T, Harada N. | sur.(2017.)



LIJECENJE

Konvencionalni nagin lije€enja je kirurska resekcija. Napredak endoskopije omogucuje
lijeCenje skleroterapijom, endoskopskom mukoznom resekcijom (EMR) i argon plazma
koagulacijom. lako su one manje invazivne, nose rizik od krvaranje i perforacije jer
hemangiomi potje€u iz submukoznog sloja crijeva i mogu se pruzati kroz cijelu debljinu
stijenke (14). Metoda skleroterapije temelji se na injekciji 1% polidokanola u hemangiom.
Polidokanol je skleroziraju¢a tvar koja poti¢e trombozu unutar krvne Zile posljedi¢no razvoju
upale unutar zile (15). Jedan od novijih metoda lije€enja je laparoskopska endoskopska

kooperativna kirurgija(LECS) koja ima manju u€estalost nuspojava (13).

2.3. GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMORI (GIST)

Gastrointestinalni stromalni tumori su prije bili klasificirani kao lejomiomi, lejomiosarkomi,
lejomioblastomi i Svanomi. Danas Cine posebnu grupu mezenhimalnih tumora i imaju udio od
80% medu njima. Imaju morfolosku i imunofenotipsku sli€nost s Cajalovim intersticijskim
stanicama probavnog sustava iz mijenteri€nog pleksusa u muscularis propriji (1). U 80%
sluCajeva karakterizira ih c-kit protoonkogeni protein, CD117 (engl. cluster of differentiation),
koji predstavlja tirozin kinazni receptor za ¢imbenik rasta. Takoder ih karakterizira mutacija
alfa receptora za Cimbenik rasta trombocita (PDGFRA) (16) i imunomarkeri CD34, DOG1
(engl. discovered on GIST), SMA (engl. alpha-smooth muscle actin), S100 protein i dezmin
koji su omogucili razlikovanje GIST od ostalih mezenhimalnih tumora. Godi$nja incidencija
iznosi 11-14 slu€ajeva na milijun stanovnika i predstavljaju 1-3% svih novotvorina
gastrointestinalnog trakta. NajceS¢e sjelo im je Zeludac (40-60%), a drugi po uCestalosti su
tumori u tankom crijevu (30-40%), &e$ée u podrugju jejunuma. Cesto se kasno
dijagnosticiraju zbog relativno niske incidencije, nespecificnih simptoma i nespecifi¢nog

radioloskog prikaza. Gotovo 80% su simptomatski i prezentiraju se abdominalnim bolovima i



krvarenjem jer su dobro vaskularizirani i egzulceriraju na povrsini sluznice. Ce$ée rastu
egzofiticno pa se prezentiraju kao palpabilna abdominalna tvorba uz crijevnu opstrukciju,
intususcepciju ili perforaciju (17). lako se javljaju najéescée sporadi¢no u tankom crijevu,
mogu se javljati u sklopu obiteljski nasljednog GIST-a, i neurofibromatoze tip 1. U sklopu
neurofibromatoze u 60% sluajeva se nalaze multifokalni tumori, ¢eS¢e u jejunumu i takvi

tumori imaju nizi mitotski indeks pa i bolju prognozu (16).

DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza je moguéa pomocu ultrazvuka, endoskopskih metoda, CT-a i MR-a. Prema
jednom istrazivanju (18), endoskopski nalaz ulceracije sluznice, srediSnje umbilikacije i
nodularnih promjena na sluznici ne moze sa sigurnosc¢u razlikovati GIST od drugih
submukoznih tumora, ali proSirene krvne zZile u okolnoj mukozi bi mogle biti specifiCan
endoskopski nalaz za GIST koji upuéuje na bogati krvnu opskrbu i samim time veci rizik za
maligni oblik. Klju€na je biopsija i patohistoloski nalaz na osnovu kojih se GIST moze svrstati
prema mitotskom indeksu, stupnju diferencijacije i veli€ine tumora u skupine vrlo malog
rizika, malog rizika, srednjeg rizika i visokog rizika. Maligni oblici su agresivni i mogu
metastazirati, a imaju loSiju prognozu (7). Biopsija se ne treba izvoditi kada nalaz sugerira
GIST ili kada je tumor hipervaskularan zbog moguénosti iskrvarenja. Dokaz imunomarkera
pomocu imunohistokemije omoguéuje sigurnu dijagnozu i daljnje planiranje lijeCenja.
Ultrazvuk je obi¢no poletna pretraga, ali niske osjetljivosti sa 26%. CT je klju¢an u
lokalizaciji, stagingu i planiranju lije¢enja te pracenje odgovora na terapiju. CT ima 90%
osjetljivost u dijagnozi GIST-a. MR je koristan za razlikovanje od drugih tumora tankoga
crijeva . Bolesnici s malignim oblicima mogu imati u trenutku dijagnoze metastaze u jetri,
peritoneumu,, omentumu, pluéima, kostima i bubregu. Tumor izrazito rijetko metastrazira u

limfne Evorove (17).



Slika 3. Prikaz GIST-a pomoc¢u endoskopije dvostrukim balonom (DBE), multinodularni

submukozni tumor s prosirenim zavijenim krvnim zilama

Prema: Ihara Y, Torisu T, Moriyama T, Umeno J, Hirano A, Okamoto Y. i sur. (2019.)

LIJECENJE

Kirurskim putem se izvode lokalna ekscizija, segmentalna resekcija crijeva ili
pankreatoduodenektomija. Laparoskopski se izvodi operacija za manje tumore (<10cm) i za
one koji imaju mali rizik od krvarenja. Izbjegava se u velikih tumora zbog moguénosti rupture
tumora i time Sirenja na ostale dijelove abdomena. Kompletna resekcija je povezana s duljim
prezivljenjem u odnosu na one s nepotpunom resekcijom (17). Imatinib, tirozin kinazni
inhibitor, u dnevnoj dozi 400 mg na dan, predstavlja prvu liniju terapije za neresektabilne
tumore, metastaze i recidive tumora. Gotovo polovica bolesnika ima recidive ili metastaze
koje se javljaju nakon kompletne resekcije. Kako bi se sprijecio povratak bolesti, kod
visokorizi¢nih GIST, preporuc€a se adjuvantno postoperativno lije¢enje imatinibom tijekom 3
godine (17). Mutacije koje su otkrivene u podrucju KIT gena, na 11. egzonu imaju bolji
odgovor na imatinib, ali takve mutacije ¢eSce se nalaze u podrucju zeluca. U tankom crijevu

Cesca je mutacija u podrucju 9. egozna i stoga je l0Siji odgovor na imatinib pa i cjelokupna
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prognoza u odnosu na GIST u Zelucu. Ostali predstavnici blokatora tirozin kinaze i inhibitori
PDGFRA su sorafenib, sunitinib i regorafenib. U slu¢aju udaljenih metastaza za manje

tumore izvodi se i metastazektomija (16).

2.4. LIPOMI

Lipomi predstavljaju rijetke benigne submukozne tumore, €ine ukupno 2,6% od svih
benignih tumora probavnog trakta . lako se najée$c¢e nalaze u debelom crijevu, najéesca
lokalizacija u tankom crijevu je ileum (19). Prezentiraju se kao inkapsulirane okruglaste
Zuckaste tvorbe koje se izbo€uju u lumen crijeva. U prosjeku se javljaju izmedu 60 i 70
godina zivota. Tumori maniji od 1 centimetra su obi¢no asimptomatski, a veci od 2 centimetra
se prezentiraju sa simtpomima paroksizmalnih abdominalnih bolova razli¢itog intenziteta (u
75% slu€ajeva). Vedi lipomi mogu uzrokovati intususcepciju i volvulus crijeva . U 25%
slucajeva se prezentiraju gastrointestinalnim krvarenjem. Vedéi lipomi se mogu palpirati kao

mekana pokretna tvorba (20).

DIJAGNOSTIKA

Ultrazvukom se lipomi prikazuju kao hiperehogene ili hipoehogene mase ako su vecih
promjera. Klju€an nalaz predstavlja endoskopski pregled koriste¢i endoskopiju kapsulom i
endoskopiju dvostrukim balonom gdje se uoCava Zuckasta, glatka okruglasta tvoba. U
sluc¢aju krvarenja mogu se prikazati kao ulcerirane tvorbe. Na CT-u se prikazuje kao okrugla
ograni¢ena tvorba s vrijedno$c¢u atenuacije koji odgovara masnom tkivu, izmedu -50 i -100

Hounsfieldovih jedinica. MR ima ograni¢enu ulogu u dijagnostici lipoma (20).
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Slika 4. Endoskopija dvostrukim balonom prikazuje cilindri€éni submukozni tumor u

gornjem jejunumu

Prema: Yatagai N, Ueyama H, Shibuya T, Haga K, Takahashi M, Nomura O. i sur. (2016.)

LIJECENJE

Potrebno je lije€iti svaki simptomatski lipom. Endoskopsko uklanjanje lipoma vecih od 2
centimetra nosi rizik od perforacije i krvarenja. Endoskopska mukozna resekcija je korisna za
tumore manje od 2 centimetra. Druge moguce metode su polipektomija i endoskopska
submukozna disekcija. Cesto je kirurska resekcija najsigurnija metoda jer lipomi mogu biti

ulcerirani i uzrokovati krvarenja prilikom endoskopskih zahvata (19).

3. MALIGNI TUMORI TANKOG CRIJEVA

U maligne tumore tankog crijeva spadaju adenokarcinomi, karcinoidi, limfomi i maligni
GIST. Karcinoidi su, prema histoloskim nalazima, naj¢es¢a skupina, a iza njih po u€estalosti
nalaze se adenokarcinomi. Incidencija malignih tumora je 1-3 na 100 000 stanovnika i u

blagom je porastu. Srednja dob dijagnoze je 65 godina zivota pri ¢emu se limfomi i GIST
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javljaju u ranijoj dobi. Kod muSkaraca se uo¢ava blago veca ucestalost u usporedbi sa
zenskim spolom (1.5:1). Incidencija je neSto vec¢a kod crnaca. U usporedbi s benignim
tumorima, maligni oblici su ¢eS¢e praéeni simptomima i to s akutnim krvarenjem, gubitkom

tezine i bolovima u abdomenu, no ipak se kasno otkrivaju jer su simptomi nespecificni (9).

3.1. ADENOKARCINOMI

ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOGIJA

Adenokarcinomi predstavljaju 40% malignih tumora tankog crijeva s godiSnjom
incidencijom 5.7 slu€ajeva na milijun osoba. U Europi se godi$nje otkrije oko 3600 novih
sluajeva, a u SAD-u oko 5300. NajCeS¢a lokalizacija je duodenum ( 55-82%) uz jejunum
(11-25%) i ileum (7-17%). Faktori koji povecavaju rizik za nastanak adenokarcinoma su
konzumacija alkohola, puSenje, dimljena hrana i crveno meso. Smanjena ucestalost uoava
se kod konzumacije kave,voca, povréa i ribe (21).Dokazan je razvoj iz adenoma koji

predstavljaju prekancerozne lezije (2).

Obiteljska adenomatozna polipoza (FAP), je autosomno- dominantni sindrom,
karakteriziran je mutacijom APC (engl. adenomatous polyposis coli) gena s visokom
incidencijom kolorektalnog karcinoma u mladoj dobi. U sklopu tog sindroma rizik za razvoj
adenokarcinoma iznosi manje od 5%, ali predstavlja glavni uzrok smrti (21). Duodenalni
adenomi se javljaju u 50-90% slu€ajeva (22). Adenokarcinom se najc¢e$¢e uoCava u

duodenumu i Vaterovoj ampuli (21).

Lynchov sindrom, uzrokovan mutacijama u DNA genima za popravak pogredno sparenih
parova baza (MMR, engl. missmatch repair genes), MLH1 (engl. MutL homolog 1), MSH2
(engl. MutS homolog), MSH6, PMS2 (engl. postmeiotic segregation) koje dovode do

mikrosatelitne nestabilnosti. Karakteriziran je pojavom kolorektalnog karcinoma,
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adenokarcinoma tankog crijeva, karcinoma endometrija, jajnika, Zeluca i bilijarnog trakta (21,
22). Rizik za nastanak adenokarcinoma iznosi manje od 1%. lako ne postoje metode probira,
preporuka je da se obavi testiranje MMR gena kod pojave adenokarcinoma koji bi otkrio

postojanje Lynchova sindroma (21).

Peutz- Jeghersov sindrom, je autosomno-dominantni sindrom, uzrokovan mutacijama u
serin / treonin kinaza 11 (STK11) genu i povezan je s nastankom kolorektalnog karcinoma,
karcinoma dojke, Zeluca i gusterace. Rizik za razvoj adenokarcinoma tankog crijeva je
izmedu 1,7% i 13% s ve¢om incidencijom u starijih osoba. Rizik za razvoj barem jednog

karcinoma od navedenih karcinoma iznosi 40-90% (22).

Crohnova bolest karakterizirana je kronicnom upalom gastrointestinalnog sustava, a
naj¢esc¢e zahvaca podrucje ileuma. Upalni citokini mogu inducirati karcinogenezu
djelovanjem na onkogene. Za bolest koja traje kra¢e od 10 godina, rizik nastanka
adenokarcinoma je oko 0.2%, a ako traje 25 godina, taj rizik iznosi oko 2.2%.
Adenokarcinom se javlja u tom slu€aju prosje¢no oko 40. Godine zivota i naj¢esée zahvati
ileum. Potencijalno se rizik moze smanijiti preventivnom resekcijom tankog crijeva i

produZzenom terapijom salicilatima (21).

Celijakija, uzrokovana infiltracijom limfocita, moze oStetiti epitelne stanice tankoga crijeva i

pokrenuti karcinogenezu. Naj¢escée sijelo adenokarcinoma je jejunum (21).

Odredene promjene u ekspresiji gena karakteristicne su za adenokarcinome. U gotovo 90%
sluCajeva otkrivena je mutacija u vaskularnom endotelnom Cimbeniku rasta (VEGF), oko
65% u receptoru epidermalnog ¢imbenika rasta (EGFR). Mutacija KRAS (engl. v-Ki-ras2-
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) karakteristicna je u 34-67% slu€ajeva.
Promjene se mogu naci i u abnormalnoj ekspresiji p53 proteina i HER2 (engl. human

epidermal growth factor receptor 2) (21).
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SIMPTOMI

Simptomi adenokarcinoma su nespecifi¢ni i uzrok su kasne dijagnoze i loSije prognoze.
Naj¢esce se javljaju bolovi u abdomenu (66%), opstrukcija (40%) i krvarenje (24%) (21).
Takoder mogu biti praceni muéninom i povracanjem i gubitkom tezine (23). Laboratorijski

nalazi pokazuju anemiju u 15% slu€ajeva (9).

DIJAGNOSTIKA

Gastroskopija i enteroskopija su metode izbora ako se sumnja na adenokarcinom u
duodenumu i njegovoj blizini. Oko 30% dijagnosticirano je endoskopijom videokapsulom
(VCE) koja je korisna za dijagnozu manjih, multiplih tvorbi i za otkrivanje krvarenja.
Endoskopija videokapsulom je korisna jer je neinvazivna i ne izaziva nelagodu. Endoskopija
dvostrukim balonom (DBE) omogucuje dijagnozu u 70% slucajeva, ali je teza za izvodenje
zbog nelagode koju izaziva u bolesnika (23). CT otkriva adenokarcinom u manje od 50%
slu€ajeva, ali novija metoda CT enterokliza ima osjetljivost i specifi¢nost 85-95%. Postoji
mogucnost detekcije i pomoc¢u MR enteroklize. U svrhu detekcije metastaza koristi se CT
toraksa, abdomena i zdjelice (21). Pozitronska emisijska tomografija CT (PET/CT) je koristan
za razlikovanje malignog od benignog tumora i praéenje proSirenosti adenokarcinoma.
Akumulacija radiofarmaka veca je kod vecih tumora koji su se infiltirali u stijenku te kod
metastaza u limfnim ¢vorovima (23). Potrebno je uciniti i endoskopiju ostalog dijela
gastrointestinalnog sustava zbog mogucih drugih tumora u sklopu nasljednih sindroma.
Vazno je izmjeriti plazmatske razine tumorskih markera: karcinoembrionalni antigen (CEA) i
karbohidratni antigen (CA 19-9) zbog njihove prognosti¢ke vaznosti. Za potvrdu postojanja
celijakije obavlja se biopsija duodenuma i mjeri se plazmatska razina anti-transglutaminaznih

antitijela. Prema nalazima odreduje se stadij tumora prema TNM klasifikaciji. Adenokarcinom
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se najCesce otkriva u 3. i 4. stadiju uz vrlo loSu prognozu. PetogodiSnje prezivljenje za 1.
stadij iznosi 50-60%, za 2. stadij 39-55%, za 3. stadij 10-40% i za 4. stadij 3-5%.
Adenokarcinom duodenuma ima loS$iju prognozu, a uz to loSe prognosticke faktore
predstavlja dob, vec¢i TNM stadij, pozitivni resekcijski rubovi, slabija diferenciranost tumora,

zahvacenost limfnih Zila te zahvacenost limfnih Evorova >10% (21).

Slika 5. Fotografija anularnog adenokarcinoma i dilatiranog jejunuma proksimalno od

tumora

Prema: https://radiologykey.com/malignant-tumors-of-the-small-bowel/

LIJECENJE

U slucaju lokalizirane bolesti izvodi se kompletna resekcija tumora s regionalnom
limfadenektomijom s petogodidnim preZivijenjem od 25% (25). Resekcija nije indicirana u
sluCajevima kada je adenokarcinom ve¢ metastazirao osim u sluCajevima akutne opstrukcije,
krvarenja i perforacije. Sistemska terapija predstavlja osnovu lije€enja u slucaju
neresektabilnih tumora (22). Za lokalizirane tumore u stadiju 0 i 1 nakon resekcije nije

potrebna adjuvantna terapija. U stadiju 2 adjuvantna terapija potrebna je samo ako je tumor
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bio pT4 stadij. Stadij 3 nakon resekcije uvijek zahtijeva kemoterapiju jer je dokazano da
poboljSava prezivljenje (22, 25). Postoji vrlo mali broj klini¢kih istrazivanja koje bi jasno
definirale uspjeh lijec¢enja kemoterapijom (23). Prvu liniju kemoterapije predstavljaju FOLFOX
(5-fluorouracil, leukovorin i oxlaliplatin) ili XELOX (kapecitabin i oxaliplatin). Kao druga linija
terapije koristi se FOLFIRI (irinotekan, 5-fluorouracil i leukovorin) ili lijek koji je u klinickom
ispitivanju. VEGF inhibitor bevacizumab ispitivan je u kombinaciji s kemoterapijom ali nije
dao znacajnije rezultate. Od 2017. godine odobren je novi lijek pembrolizumab koji je anti-
PD1 (engl. programmed death-ligand) monoklonsko antitijelo. Koristan je u lijecenju
adenokarcinoma koji imaju visok udio mikrosatelitne nestabilnosti i poremecaje u genima za
popravak pogresno sparenih parova baza (engl. missmatch reair genes) . Postoji moguénost
lijeCenja sistemnom kemoterapijom ili citoreduktivnom operacijom u kombinaciji s
intraperitonealnom primjenom kemoterapije jer gotovo jedna treéina pacijenata u

uznapredovalim stadijima ima zahvacen peritoneum (22).

3.2. NEUROENDOKRINI TUMORI (NET)

Neuroendokrini tumori nastaju iz stanica nalik enterokromafinim i imaju karakteristike
ziv€anih i endokrinih stanica te imaju moguénost lu¢enja hormona, bioamina i peptida.
Predstavljaju skupinu benignih i malignih tumora pri Eemu je 20% tumora povezano s
multiplom endokrinom neoplazijom tipa 1 (MEN1) i neurofibromatozom tip 1 (NF1) (26).
Najvecéu skupinu ¢ine dobro diferencirani tumori karcinoidi. Rjede skupine su duodenalni

somatostatinomi, paragangliomi i slabo diferencirani neuroendokrini karcinomi (9).

Neuroendokrini tumori u tankom crijevu predstavljaju najéesS¢u skupinu primarnih malignih
tvorbi tankoga crijeva i €ine 45% od ukupnog broja NET-a u gastrointestinalnom traktu.

Godisnja incidencija iznosti 0.67 na 100 000 stanovnika s jednakom ucestaloS¢éu u oba
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spola. Dvije treéine lokalizirane su u podrucju terminalnog ileuma , najé¢eS¢e udaljene oko 60
cm od ileocekalnog usca. lleum je najceS¢a lokalizacija (89%), a iza njega su jejunum (7%) i

duodenum (2%) (26).
3.2.1 JEJUNOILEALNI NET I ILEALNI NET

Karcinoid je najéeséi oblik neuroendokrinog tumora u podrugju jejunuma i ileuma. Cini oko
25% svih NET-a u gastrointestinalnom traktu. Javljaju se izmedu 60. i 70. godine Zivota s
jednakom ucestalo$¢u u oba spola. U preko 40% slucajeva pri dijagnozi dosegnu veli€inu
preko 2 cm i sastoje se od viSe tumora. Vecina zahvati regionalne limfne ¢vorove, a polovica
bolesnika ima metastaze u jetri. KarakteristiCan znak je dezmoplasti¢na reakcija koja
uzrokuje fibrozu u podruc¢ju mezenterija i limfnih Evoroca $to moze dovesti do opstrukcije i
ishemije tankog crijeva. Bolesnici se prezentiraju s abdominalnim bolovima, krvarenjem i
znakovima opstrukcije. U 30% slu€ajeva pacijenti se prezentiraju karcinoidnim sindromom s
crvenilom (>90%), proljevom, zvizducima u plu¢ima zbog bronhospazma i sréanom boleScu.
Gotovo svi karcinoidni sindormi javljaju se kada je jetra zahvac¢ena metastazama jer
bioaktivni amini i peptidi ulaze direktno u sistemnu cirkulaciju. Histamin i tahikinini povezani
su s napadima crvenila, a histamin i s bronhospazmom. Histamin je uzrok nastanka fibroznih
plakova na desnoj strani srca uz nastanak restriktivne kardiomiopatije. Najteza posljedica
karcinoidnog sindroma je karcinoidna kriza koja je pracena hemodinamskom nestabilnoScu,
najCesce s hipotenzijom, dispnejom i konfuzijom zbog visokih razina bioaktivnih amina. Moze
se javiti prilikom biopsije ili operacije tumora (26). Cesto se kod bolesnika sa simptomima

karcinoida postavi kriva dijagnoza sindroma iritabilnog crijeva (27).
DIJAGNOSTIKA

Laboratorijski nalazi pokazuju povisenu razinu kromogranina A u serumu uz osjetljivost od
92%. Kromogranin A moze biti poviSen zbog lije€enja inhibitorima protonske pumpe pa je

potrebno prekinuti terapiju 2 do 4 tjedna prije obrade bolesnika. PoviSene su i razine 5-
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hidroksiindoloctene kiseline(5-HIIA) u 24- satnom urinu uz specifi¢nost od 88% i predstavlja
raspadni produkt serotonina. Lazno pozitivne nalaze za 5- HIIA moze dati hrana bogata
serotoninom kao banane, rajcice, Cokolada i kivi pa ih treba izbjegavati barem 24 sata prije

uzimanja urina. Neuron specifiCna enolaza (NSE) takoder je poviSena u serumu (27).

Vazno je napraviti RTG toraksa da se iskljuci plu¢ni karcinoid. RTG abdomena moze
prikazati fibrozu mezenterija kao linearna zamucéenja uz kalcifikate (26). Na CT i MR
abdomena i zdjelice Cesto se previdi primarni tumor jer je manjih dimenzija pa se ¢eSc¢e uoce
velike metastaze u limfnim ¢vorovima. Izvodi se oktreotid scintigrafija koja koristi analog
somatostatina oznacen radioaktivnom tvari i ima osjetljivost oko 90% za neuroendokrine
tumore vecée od 1 cm (27). Provodi se i endoskopija kapsulom (26). Ultrazvuk je vazan kod
kod sumnje na metastaze u jetri (1). HistoloSko stupnjevanje ovisi o mitotskom indeksu i Ki-

67 indeksu koji se povezuje sa stani¢nom proliferacijom i prognozom bolesti (26).

TERAPIJA

Osnovna terapija je kirurSka resekcija primarnog tumora i regionalna limfadenektomija ¢ak i
uz postojanje metastaza u jetri jer su neka istrazivanja pokazala da je resekcija neovisan
faktor boljeg prezivljenja. Analog somatostatina, oktreotid daje se prije i nakon operacije kako
bi se sprijeCio nastanak karcinoidne krize. Potrebno je izvesti i kolecistektomiju kod
metastatske bolesti jer oktreotid ima kolestatske uCinke. Karcinoidna kriza kod operacije lijeci
se visokim dozama oktreotida i vazopresorima, blokatorima histamina, kristaloidima i
kortikosteroidima (26, 27). Karcinoidni sindrom lijeci se oktreotidom ili lantreotidom svakih 4
tiedna uz kemoembolizaciju jetrene arterije. Resekcija jetre izvodi se kod metastaza u jetri
ako je moguca ostatna funkcija jetre. Kemoterapija kapecitabinom i temozolomidom korisna
je kod slabo diferenciranih NET-a (26). U Europi se koristi radiopeptidna terapija s analozima

somatostatina (PRRT) (27) . Za rezistentne simptomatske bolesnike sa slikom karcinoidnog
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sindroma koriste se telotristat etil, interferon- alfa i mTOR (engl. mammalian target of

rapamycin) inhibitor everolimus (26).

PetogodisSnje preZivljenje za nemetastatsku bolest je oko 60%, a uz metastaze pada ispod

20% (26).

3.2.2. DUODENALNI NET

Predstavljaju ukupno 2-3% svih gastrointestinalnih NET-a. Vecina se slu¢ajno
dijagnosticira pri rutinskim pretragama i prezentiraju se kao solitarne ograni¢ene tvorbe. Pri
dijagnozi je preko 50% tumor metastazirao u regionalne limfne ¢vorove i riede u jetru.
Dijagnoza se postavlja pri endoskopskoj biopsiji i pomoc¢u endoskopskog ultrazvuka. Postoji

pet tipova duodenalnih NET-a (26).

Gastrinomi €ine oko 10% svih duodenalnih NET-a. Prezentiraju se kao male multiple
tvorbe. Javljaju se sporadi¢no ili kao dio sindroma multiple endokrine neoplazije tipa 1. Mogu
uzrokovati Zollinger-Ellisonov sindrom sa znakovima pepti¢kog ulkusa, kroni¢nih proljeva i
gastroezofagealnog refluksa. U serumu se otkrivaju poviSene razine gastrina uz pozitivan
sekretinski supresijski test. Za lokalizirane tvorbe indiciran je kirurdki zahvat, a u slu¢aju

zahvacanja jetre lijeCenje se provodi oktreotidom, kemoterapeuticima uz radioterapiju.

Somatostatinomi su najcesci funkcionalni neuroendokrini tumori i obi¢no su vecih razmijera
uz vec¢ postojeCe metastaze. Javljaju se sporadi¢no ili su dio sindroma multiple endokrine
neoplazije tipa 1 ili neurofibromatoze tipa 1. Uzrokuju mucnine i bolove u podru¢ju abdomena
s mrSavljenjem bolesnika. Tumori manji od 1 cm odstranjuju se endoskopskim putem, za

tumore vecée od 2 cm indicirana je Whippleova operacija.

Gangliocitni paragangliomi su rijetki tumori koji mogu dosegnuti veli€¢inu od 10 cm, obi¢no
se pojavljuju u blizini ampule duodenuma. Kao komplikacija moze se javiti obilnije krvarenje

zbog ulceracije tumora. LijeCe se obavlja kirurSkim putem.
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Nefunkcionalni duodenalni NET &ine najvecu skupinu NET-a duodenumu i obi¢no se otkriju
prilikom rutinske endoskopije. Mogu uzrokovati opstrukcije posljedi€éno s muéninama i

povracanjem. Tumori veci od 2 cm zahtijevaju kirurSku obradu.

Duodenalni neuroendokrini karcinom je izrazito rijedak tumor koji se javlja u proksimallnom
dijelu duodenuma sa simptomima mucnine, krvarenja i povrac¢anja. Prezentira se kao
polipoidna tvorba i vrlo je agresivan s lokalnim i udaljenim metastazama uz brzu progresiju

bolesti. Lijeci se kirurski i kemoterapijom, ali s loSijom prognozom (26).

3.3. LIMFOMI

Tanko crijevo nalazi se na drugom mjestu po u€estalosti primarnih gastrointestinalnih
limfoma (20-30%) iza Zeluca (50-60%). NajceS¢a lokalizacija je u podrucju ileuma, a iza
njega slijede jejunum i duodenum. Pacijenti se obi¢no javljaju s abdominalnim bolovima,
ileusom, mrsavljenjem i palbabilnom masom. Mogucée su teze komplikacije s perforacijom i
krvarenjem (28). Histoloski se dijele na MALT limfom, limfom stanice rubne zone (MCL), T-
stani¢ni limfom povezan s enteropatijom (EATL) i folikularni limfom (FL) i imunoproliferativni
limfom u koji spada imunonoproliferativna bolest tankog crijeva (IPSID). Najveci dio €ini
difuzni B-velikostani¢ni limfom. Rizi¢ni faktori koji se povezuju s nastankom limfoma su
infekcija Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni odnosno imunodeficijencija, celijakija i

upalne bolesti crijeva (29).

Bolest teskih lanaca, varijanta MALT limfoma, karakterizirana je poremecajem B stanica u
kojoj plazma stanice proizvode u sluznici tankog crijeva samo monoklonske teSke lance, bez

pripadajucih lakih lanaca. Obi¢no se javlja u podrucju mediteranskih zemalja. Javlja se u
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djece i mladih odraslih osoba, ¢eSce u proksimalnim dijelovima tankog crijeva (29). EtioloSki

se povezuje s infekcijom Campylobcter jejuni (30) .

Limfom stanica rubne zone (MCL) javlja se u petom desetlje¢u zivota u podrucju

terminalnog ileuma s velikim brojem polipa.

Burkittov limfom javlja se obi¢no u djece i povezuje se s infekcijom virusa HIV-a i Epstein-

Barr virusa.

T-stani¢ni limfom povezan s enteropatijom (EACL) najCeSce se uocava u bolesnika koji
imaju Crohnovu bolest (29). EtioloSki se povezuije i s celijakijom. Javlja se u Sestom

desetljeéu zivota naj¢esce u podrudju jejunuma (30).

Folikularni limfom karakteriziran je ekspresijom povrsinskih imunoglobulina, antigenima

CD10i bel-2.

Infekcija Helicobacter pylori povezuje se s MALT limfomom (29).

DIJAGNOSTIKA

Potrebna je analiza kompletne krvne slike, procjena jetrene i bubrezne funkcije, aspiracija i
biopsija kosti uz elektroforezu proteina (29).U laboratorijskim nalazima moze se uociti
poviSena razina laktat dehidrogenaze i snizeni serumski albumini (28). U slu€aju IPSID-a, u
70% slucajeva, uoCava se paraproteinamija u krvnoj slici s dominacijom alfa teskih lanaca

(31).

Kod dijagnosticiranja limfoma klju¢no je napraviti endoskopiju kapsulom i endoskopiju
dvostrukim balonom zbog mogucnosti biopsije lezija. Limfomi se ne razlikuju makroskopski
od ostalih tumora i mogu biti u obliku polipa, okrugle tvorbe i ulkusa. Na RTG-u s barijevim

kontrastom i na CT-u mogu se uoditi polipi, multipli Evoriéi, fistule i zahva¢anje mezenterija s
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tvorbom izvan lumena tankog crijeva. Potreban je CT nalaz toraksa, abdomena i zdjelice.
Limfom stanica rubne zone, MALT limfom i folikularni limfom rijetko se prezentiraju kao
multiple polipoidne tvorbe. Kod odredivanja stadija veliku ulogu igra endoskopski ultrazvuk
jer pokazuje opseznost zahvacanija crijevne stijenke. Za odredivanje stadija i pracenje
odgovora na terapiju koristi se 18F-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija

(FDG-PET) (29).

LIJECENJE

KirurSka resekcija je najcesci oblik lije€enja limfoma u tankom crijevu. Neoperabilni
slu€ajevi zahtjevaju sistemnu kemoterapiju. Poc€etni stadij u lije€enju B-stani¢nog limfoma je
kirurSka resekcija. Uznapredovali oblici zahtijevaju kombinaciju lijekova CHOP
(ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon). Kirurskim putem lijeci se lokalizirani
MALT limfom, a multifokalni zahtijeva dodatno kemoterapijsko lije€enje. Folikularni limfom
lije€i se kombinacijom kirurSke resekcije i kemoterapije CHOP uz dodatak rituksimaba koji
predstavlja anti-CD20 monoklonsko antitijelo. Limfom stanica rubne zone ima vrlo loSu
prognozu i lije€i se transplantacijom mati¢nih stanica uz prethodno uvodenje R-CHOP
kemoterapije. Imunonoproliferativna bolest tankog crijeva (IPSID) lije€i se u po€etnim
stadijima antibioticima, tetraciklinom ili kombinacijom metronidazola i ampicilina uz ocekivanu
remisiju unutar jedne godine. Uznapredovali stadiji lijeCe se kemoterapijom koja sadrZi
antracikline uz dodatak antibiotika. Kirurska resekcija je Cesto zahtjevna zbog zahvaéanja
vece povrsine crijeva. Burkittov limfom zahtijeva agresivnu kemoterapiju s visokim dozama u
kombinaciji s transplantacijom mati¢nih stanica (29). Enteropatski T limfom (EATL) ima vrlo
loSu prognozu s petogodisnjim prezivljenjem 8-20% i moze se lijeciti kirurski,
kemoterapeuticima na bazi antraciklina i transplantacijom mati¢nih stanica (29,30). B-stani¢ni

limfomi imaju puno bolje prezivljenje od pacijenata s T-stani¢nim tipom limfoma (28).
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4. ZAKLJUCAK

lako tanko crijevo predstavlja najduzi dio gastrointestinalnog trakta, rijetko je mjesto
nastanka tumora. Incidencija tumora tankoga crijeva je u blagom porastu, vjerojatno zbog
velikog napretka u radioloskoj dijagnostici i endoskopiji. Unato€ tome, tumori tankog crijeva
imaju loSiju prognozu zbog odsutnosti klini€kih simptoma i otezanog otkrivanja. Adenomi,
predstavnici skupine benignih tumora imaju veliki zna¢aj zbog adenomsko-karcinomskog
slijeda. Veliku paznju treba usmieriti na histolosku dijagnostiku adenoma jer se u 20-30%
slu€ajeva u istoj leziji nadu znacajke adenoma i adenokarcinoma. Takve tvorbe naj¢escée se
nalaze u podrucju duodenuma s najvecim rizikom maligne alteracije. Adenokarcinomi Cine
40% malignih tumora tankog crijeva. Svakodnevne zivotne navike mogu povecati rizik za
nastanak adenokarcinoma. UoCena je povezanost nastanka adenokarcinoma s
konzumacijom alkohola, pusenje, konzumacijom dimljene hrane i crvenog mesa. Takoder je
vazna nasljedna komponenta jer se javlja u sklopu Obiteljske adenomatozne polipoze (FAP),
Lynchova sindroma i Peutz- Jeghersova sindoma. CT enterokliza kao novija metoda
dijagnostike ima visoku osjetljivost i specifinost u dijagnostici adenokarcinoma. Vazne su i
plazmatske razine karcinoembrionalnog antigena (CEA) i karbohidratnog antigena (CA 19-9)
zbog prognosticke vaznosti. Otkriva se najéesc¢e u u 3. i 4. stadiju uz vrlo loSu prognozu. U
lijeCenju se najc¢eS¢e kombiniraju kirursko lije€enje i adjuvantna kemoterapija. Karcinoid,
najces¢i maligni tumor, u 30% sluCajeva prezentira se sa specificnim karcinoidnim
sindromom uz crvenilo, proljev, zvizducima u plu¢ima zbog bronhospazna i sréanom
boleS¢u. Ti simptomi javljaju se kada je jetra zahvaéena metastazama. Petogodisnje
prezivljenje za nemetastatsku bolest je oko 60%, a uz metastaze pada ispod 20%. Limfomi u
tankom crijevu imaju vrlo loSu prognozu uz odredene podskupine koje imaju petogodisnje
prezivljenje manje od 20%. U lijeCenju limfoma koristi se najée$¢e kombinacija kiruskog

zahvata i kemoterapije. Sve skupine tumora tankog crijeva obi¢no se dijagnosticiraju
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kombinacijom endoskopskih metoda, ultrazvuka, magnetske rezonancije (MR) i

kompjutorizirane tomografije (CT).
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