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Sa`etak. Neuroendokrini tumori gu{tera~e sve se ~e{}e dijagnosticiraju. S ciljem da se osiguraju jedinstvene preporuke za 
lije~enje te predlo`e racionalni i efikasni dijagnosti~ki postupnici organiziran je sastanak na kojem su sudjelovali specijali-
sti razli~itih supspecijalnosti. @elja nam je bila predlo`iti standardizirani pristup, koji bi u kona~nici pomogao i u stratifika-
ciji oboljelih od neuroendokrinih tumora gu{tera~e. Rezultati sastanaka prikazani su u tekstu koji slijedi.

Descriptors:  Neuroendocrine tumors – diagnosis, pathology, therapy; Pancreatic neoplasms – diagnosis, pathology, therapy; 
Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Pancreatic neuroendocrine tumors (PETs) are increasingly recognized. In order to assure an optimal treatment 
of patients and to propose an efficient diagnostic algorithm we were prompted to organize meetings, with participating 
experts, specialists in different fields of expertise. The idea for the meetings was to try to give a standardized approach, 
which would in future help in stratification of PET patients. Results of meetings are given in a form of Consensus guidelines 
for diagnosis, treatment and follow-up of patients with pancreatic neuroendocrine tumors.
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Neuroendokrini tumori gu{tera~e ~ine 2–10% svih tumo-
ra gu{tera~e. S obzirom na razvoj dijagnosti~kih metoda in-
cidencija im je u stalnom porastu, uza sve ~e{}e otkrivanje 
malih, klini~ki nijemih tumora, tzv. incidentaloma. Prema 
klini~kim podacima, neuroendokrini tumori gu{tera~e jav-
ljaju se s u~estalo{}u 3,4–4/milijun ljudi na godinu, dok je 
u~estalost na autopsijama znatno ve}a (1,6–10% na godi-
nu).1 Prema hormonskoj aktivnosti neuroendokrini tumori 
gu{tera~e mogu biti funkcionalni, udru`eni s prepoznatlji-
vim klini~kim sindromom zbog hipersekrecije hormona 
 poput inzulina (inzulinomi), gastrina (gastrinomi), VIP-a 
(vipomi), glukagona (glukagonomi), odnosno, znatno ~e{}e 
neuroendokrini tumori gu{tera~e su bez prepoznatljiva hor-
monskog produkta te stoga i klini~ki nijemi.2 Udio ovih po-
sljednjih prema podacima ve}ih monocentri~nih i multi-
centri~nih studija kre}e se izme|u 68–80%.3,4 Tumori se 
naj~e{}e javljaju u 5., odnosno 6. desetlje}u, no ako su dio 
sindroma multiple endokrine neoplazije tipa 1 (udru`eni s 
adenomima hipofize, paratiroidnih `lijezda ili pak neuroen-
dokrinim tumorima probavnog sustava), naslje|uju se auto-
somno dominantno te se mogu prezentirati i u mla|oj `ivot-
noj dobi.

Ciljevi rada

S obzirom na sve ~e{}e otkrivanje neuroendokrinih tu-
mora gu{tera~e te njihove biolo{ke osobitosti koje uvjetuju 
i specifi~an dijagnosti~ki i terapijski algoritam, autori su uz 
potporu stru~nih dru{tava (Hrvatsko endokrinolo{ko dru-
{tvo Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, Hrvatsko gastroentero-

lo{ko dru{tvo, Hrvatsko dru{tvo za patologiju i sudsku me-
dicinu Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, Hrvatsko dru{tvo za 
internisti~ku onkologiju Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, Hr-
vatsko dru{tvo radiologa Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, Hr-

Smjernice i preporuke
Guidelines and recommendations
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vatsko dru{tvo za digestivnu kirurgiju Hrvatskoga lije~ni~kog 
zbora i Hrvatsko dru{tvo za nuklearnu medicinu Hrvatskoga 
lije~ni~kog zbora) organizirali raspravu o smjernicama koje 
u ovom tekstu predstavljamo, a imaju za cilj olak{ati pristup 
novodijagnosticiranim bolesnicima, odnosno pomo}i u te-
rapijskom pristupu i pra}enju oboljelih od neuroendokrinih 
tumora gu{tera~e. Tako|er, namjera nam je bila pru`iti in-
formaciju o dostupnosti specifi~nih metoda, koje su zlatni 
standard u dijagnostici, ali i pra}enju oboljelih.

Na~in rada

Radna skupina sastavljena od predstavnika endokrinolo-
ga, gastroenterologa, patologa, radiologa, specijalista nuk-
learne medicine, kirurga, onkologa te predstavnika zavoda 
za laboratorijsku dijagnostiku odr`ala je nekoliko sastanaka 
na kojima se raspravljalo o problemu pristupa bolesniku s 
neuroendokrinim tumorom gu{tera~e, prije svega o neujed-
na~enom i ~esto nepotpunom dijagnosti~kom postupku. 
Odlu~eno je da se u skladu s postoje}im smjernicama Eu-
ropskog dru{tva za neuroendokrine tumore izradi jasniji po-
stupnik za sve one koji sudjeluju u dijagnostici i lije~enju 
oboljelih.

Laboratorijska dijagnostika

Osnovni biljeg stanica neuroendokrinih tumora gu{tera~e, 
bez obzira na sekretornu aktivnost, jest kromogranin A 
(CgA). To je kiseli protein koji potje~e iz intracelularnih 
granula velike gusto}e i izlu~uje se kosekrecijom uz ostale 
biogene amine i hormone. Koncentracija CgA u serumu 
oboljelih od neuroendokrinih tumora gu{tera~e ~esto ovisi o 
tipu tumora (najve}e su vrijednosti u oboljelih od gastrino-
ma te pojedinih nefunkcionalnih tumora), a dodatno su i 
odraz stupnja diferenciranosti stanica. Visoke vrijednosti 
CgA gotovo uvijek su posljedica tumorske sekrecije, dok 
odre|eni stupanj prekrivanja postoji u bolesnika na dugo-
trajnoj terapiji inhibitorima protonske pumpe (IPP), odno-
sno u pacijenata s hipergastrinemijom. Tako|er, la`no po-
vi{ene vrijednosti CgA mogu}e su u bolesnika s bubre`nom 
insuficijencijom, trudnica, u bolesnika na terapiji gluko-
kortikoidima ili u onih s lo{e reguliranom arterijskom hiper-
tenzijom. Kromogranin A je senzitivniji u dijagnostici neu-
roendokrinih tumora gu{tera~e od neuron-specifi~ne enola-
ze (NSE), a preporu~ljivo ga je odrediti iz uzorka krvi uze-
tog nata{te.5

Uz CgA, u oboljelih od neuroendokrinih tumora gu{tera~e 
preporu~amo i odre|ivanje ostalih hormona, ovisno o kli-
ni~koj slici. Primjerice, u pacijenata s hipoglikemijama po-
trebno je odrediti inzulin i c-peptid (inzulinom), u pacijena-
ta koji se prezentiraju krvarenjem iz probavnog sustava, uz 
CgA va`no je odrediti i gastrin (gastrinom). Oboljelima s 
klini~kom slikom karcinoidnog sindroma (rijetko uz neu-
roendokrine tumore gu{tera~e) preporu~amo i odre|ivanje 
metabolita serotonina u 24-satnom urinu, 5-hidroksiindol-
-octene kiseline (5-HIAA).6 Op}enito, osjetljivost i speci-
fi~nost 5-HIAA (u pacijenata s karcinoidnim sindromom) 
kre}e se izme|u 70 i 90%, a ni`a je u oboljelih od malih 
neuroendokrinih tumora koji secerniraju serotonin bez kar-
cinoidnog sindroma. Vrlo rijetko, vrijednosti 5-HIAA mogu 
biti i uredne ~ak i u prisustnosti karcinoidnog sindroma, {to 
je karakteristi~no za bolesnike bez dijareja. Tako|er, la`no 
niske vrijednosti 5-HIAA mogu se na}i u bolesnika s kro-
ni~nom bubre`nom insuficijencijom, posebno onih na he-
modijalizi. La`no povi{ene vrijednosti karakteristi~ne su za 
oboljele s malapsorpcijom. Povi{ene vrijednosti serotonina 
u serumu, a rje|e njegovih metabolita u urinu mogu}e su i u 

oboljelih od iritabilnog kolona. S obzirom na povi{ene kon-
centracije triptofana u odre|enim prehrambenim namirni-
cama (ora{asto vo}e, banana, raj~ica, ananas, patlid`an), 
pacijente je potrebno savjetovati o izostavljanju navedene 
hrane iz jelovnika barem 3 dana prije skupljanja uzorka. Ta-
ko|er potrebno je voditi ra~una da i odre|eni lijekovi (cito-
statici poput 5-FU ili cisplatine podi`u vrijednosti 5-HIAA, 
a MAO-inhibitori, levodopa, oktreotid, heparin snizuju) mogu 
utjecati na koncentraciju 5-HIAA.7

Upute za prikupljanje mokra}e za 5-HIAA

Ujutro isprazniti mjehur i do}i u laboratorij od 7 do 9 
sati. U laboratoriju mokriti drugu jutarnju mokra}u u 
spremnik za skupljanje 24-satne mokra}e. Nakon toga 
laboratorijski tehni~ar u spremnik treba dodati otopinu 
za ~uvanje (10 ml 25%-tne HCl) i lagano promije{ati. 
Dati spremnik bolesniku da nastavi skupljati mokra}u, 
uklju~uju}i i prvi jutarnji uzorak sljede}eg dana. Tijekom 
skupljanja mokra}u dr`ati na hladnome mjestu i izvan 
dohvata djece. Cjelokupnu koli~inu 24-satne mokra}e 
donijeti u laboratorij. Izbjegavati odre|ene vrste hrane 
(orahe, banane, raj~ice, ananas) 3 dana prije prikupljanja 
mokra}e, te navesti lijekove koje pacijent dodatno uzima 
radi interpretacije nalaza.

Kromogranin A (CgA)

CgA je osnovni biljeg neuroendokrinih tumora gu-
{tera~e.

Povi{ene vrijednosti mogu se na}i u zdravih pojedina-
ca, i u oboljelih od neneuroendokrinih tumora gu{tera~e, 
ali su op}enito ni`e nego u pacijenata s NET gu{tera~e.

La`no pozitivni nalazi mogu}i su u pacijenata s hiper-
gastrinemijom, posebno u pacijenata na IPP, ili s kro-
ni~nim atrofi~nim gastritisom, oprezna interpretacija ta-
ko|er je potrebna u pacijenata s autoimunosnim bolesti-
ma ili onih senzitiziranih na monoklonska antitijela. Ako 
je mogu}e, savjetuje se izostaviti IPP (barem tijekom tri 
du`ine polu`ivota) prije odre|ivanja CgA.

Napomena: odre|ivanje kromogranina A mogu}e je u 
Klini~kom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a 
Zagreb metodom ELISA, Zavodu za nuklearnu medicinu 
KB Sestre milosrdnice, te u KBC-u Osijek, KBC-u Split, 
KBC-u Rijeka.

Odre|ivanje 5-HIAA mogu}e je u KBC-u Zagreb, 
KBC-u Rijeka, KBC-u Osijek, KBC-u Split, KB-u Du-
brava, KB-u Merkur te u Endokrinolo{kom laboratoriju 
KB-a Sestre milosrdnice, gdje se mogu odrediti i inzulin, 
gastrin i ostali hormoni endokrinih `lijezda u slu~aju 
 sumnje na MEN-sindrom ili funkcionalno aktivne PET.

Posebni testovi izvode se u slu~aju sumnje na postojanje 
inzulinoma (72-satni test gladovanja) te u slu~aju sumnje na 
gastrinom, ako su vrijednosti serumskoga gastrina nata{te 
<1000 pg/ml (izme|u 200–1000 pg/ml), potrebno je u~initi 
sekretinski test, te ako je on negativan, a postoji opravdana 
sumnja na postojanje gastrinoma, stimulacijski test kalci-
jem. Va`no je naglasiti da se navedeni testovi ne izvode ru-
tinski, a ako su potrebni, onda se izvode u kontroliranim, 
bolni~kim uvjetima. Sekretinski test izvodi se nakon izo-
stavljanja IPP-a tijekom barem 14 dana, odnosno H2-anta-
gonista 48 h prije testa. Test se izvodi nakon 12–14 sati gla-
dovanja. Daju se 2 j/kg TT sekretina, a uzorci krvi odre|uju 
se prije aplikacije te zatim 2, 5, 10, 15 i 30 minuta nakon 
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aplikacije. Uzorke je potrebno u ledu dostaviti u laboratorij. 
Nalaz je pozitivan ako se tijekom bilo kojeg mjerenja 
zabilje`i porast gastrina >200 pg/ml (odnosno prema nekim 
autorima >120 pg/ml).8

U pra}enju oboljelih od neuroendokrinih tumora gu{tera~e 
savjetujemo odre|ivanje CgA u 6-mjese~nim intervalima. 
Potrebno je imati na umu da nefunkcionalni tumori gu{tera~e 
mogu postati sekretorno aktivni, odnosno da se tijekom tra-
janja bolesti mo`e i promijeniti sekrecija vode}eg hormona. 
Tako|er valja voditi ra~una da neuroendokrini tumori gu-
{tera~e mogu biti i dio sindroma multiplih tumora endokri-
nih `lijezda pa je, ovisno o klini~koj slici, potrebno i od-
re|ivanje kalcemije, PTH, ili hormona hipofize, odnosno 
ciljnih `lijezda.

Slikovna dijagnostika

Neuroendokrini tumori gu{tera~e ~ine heterogenu grupu 
tumora. O klini~kom statusu i veli~ini tumora ovise i dija-
gnosti~ke metode koje se primjenjuju u lokalizaciji primar-
nog tumora, odnosno u procjeni njegove pro{irenosti. Slikov-
ne metode rabe se i u pra}enju bolesnika.

Ultrazvu~na dijagnostika

U dijagnostici neuroendokrinih tumora gu{tera~e kao naj-
osjetljivija metoda izdvaja se endoskopski ultrazvuk (EUZ). 
Senzitivnost metode kre}e se izme|u 90 i 93%, a specifi~nost 
joj je 95%. Ultrazvuk se mo`e primijeniti i intraoperativno, 
kada osjetljivost dose`e i 96%. Vrijedna je metoda u dija-
gnostici i evaluaciji patolo{kih procesa koji zahva}aju pro-
bavnu cijev i okolne organe, {to ju promovira u odlu~uju}u 
pretragu u procjeni pro{irenosti gastrointestinalnih tumora. 
Elastografija vo|ena endoskopskim ultrazvukom nova je 
metoda u ispitivanju mehani~kih svojstava ispitivanih tkiva. 
EUZ elastografija omogu}ava kvalitativnu analizu tumora 
gu{tera~e na osnovi ranije utvr|enih »elasto-scorea«. Pored 
toga ima bitnu ulogu u probiru suspektnog tkiva za tanko-
iglenu biopsiju. Kvantitativna analiza je pouzdanija, naj-
~e{}e se rabe »strain ratio« i histogrami.9,10

U neuroendokrinim tumorima gu{tera~e va`nu ulogu ima 
i intraduktalni ultrazvuk, radi otkrivanja tumora <5 mm s 
mogu}no{}u »brush« citologije i doplerske analize te sva-
kako intraoperacijski ultrazvuk. Op}enito tankoiglena biop-
sija pod kontrolom EUZ-a pove}ava pouzdanost metode 
kod tumora gu{tera~e, no kod neuroendokrinih tumora 
gu{tera~e je visok broj la`no negativnih nalaza. Zauzet je 
generalni stav: kada se otkrije fokalna lezija koja je po kli-
ni~kim znakovima i elastografski temeljito sumnjiva na 
PET, ide se na kirur{ki zahvat, jer negativna biopsija ne 
isklju~uje postojanje tumora, a postoji realna opasnost od 
rasapa tumora prilikom biopsije.

U dijagnostici je mogu}e koristiti i kontrastnopobolj{an 
ultrazvuk (CEUZ), koji pospje{uje osjetljivost otkrivanja 
jetrenih sekundarizama, veli~ine i nekoliko (2–3) mm u pro-
mjeru.

Neuroendokrini tumori gu{tera~e na ultrazvuku se tipi~no 
prikazuju kao hipoehogene, hipervaskularizirane lezije. Va`-
nost ultrazvu~nih metoda je u lokalizaciji primarnog tumora 
te pro{irenosti bolesti u limfne ~vorove odnosno jetru, uz 
mogu}nost biopsije tumorskih promjena. Manju va`nost ul-
trazvu~ne metode imaju u pra}enju terapijskog uspjeha, pri-
marno s obzirom na nedostatak preciznosti odre|ivanja di-
menzija tumora u odnosu na to~nu anatomsku lokaliza-
ciju.11

Napomena: EUZ s punkcijom mo`e se u~initi u Zavo-
du za gastroenterologiju, Klinika za unutarnje bolesti 
KBC-a Zagreb, Zavodu za gastroenterologiju, Klinika za 
unutarnje bolesti, KB-a Sestre milosrdnice, KB-u Du-
brava, KBC-u Rijeka.

Elastografija s EUZ-om mo`e se u~initi u Zavodu za 
gastroenterologiju, Klinika za unutarnje bolesti KBC-a 
Zagreb

Radiolo{ka dijagnostika

U radiolo{koj dijagnostici neuroendokrinih tumora gu{te-
ra~e rabe se transabdominalni UZ, vi{eslojna kompjutorizi-
rana tomografija (MSCT) i pregledi magnetskom rezonan-
cijom (MR). Preporuka je da se MR i MSCT pregledi izvo-
de u dijagnosti~kom algoritmu nakon postavljanja klini~ke 
sumnje na postojanje neuroendokrinog tumora gu{tera~e, 
odnosno nakon u~injenih ultrazvu~nih dijagnosti~kih pregle-
da i nakon u~injene scintigrafije. Naime, nativnim CT-om 
ovi tumori ne razlikuju se od ostalih tumora gu{tera~e pre-
ma slikovnim karakteristikama ili lokalizaciji, a niti negati-
van nalaz ne isklju~uje njihovo postojanje. Radi se o hetero-
genoj skupini tumora, s razli~itim karakteristikama pri CT i 
MR snimanjima, ali sa zajedni~kom osobitosti: hipervasku-
lariziranosti. Zbog navedenoga potrebno je primijeniti CT 
snimanje i nakon intravenske primjene kontrasta, odnosno 
potrebna je analiza tumora tijekom CT angiografije, u arte-
rijskoj i venskoj fazi (nativno i bifazi~no snimanje). Kod 
sumnje na neuroendokrini tumor gu{tera~e po`eljno je sni-
manje gu{tera~e tankim slojevima od 1 do 2 mm. Samo 
takvim CT snimanjem mogu}e je otkriti i karakterizirati tu-
mor, precizno odrediti anatomsku lokalizaciju i odnos tu-
mora prema gornjoj mezenteri~noj i lijenalnoj arteriji i veni 
te pankreati~nim i `u~nim vodovima. Ne manje va`no je 
utvrditi pove}anje limfnih ~vorova, naj~e{}e u okolini gu-
{tera~e, i postojanje sekundarnih `ari{ta u jetri. Tijekom 
kontrastnog CT snimanja, osobito u portalnoj venskoj fazi, 
metastaze se naj~e{}e prikazuju kao hipervaskularne, hiper-
denzne `ari{ne lezije. Sli~nog hiperdenznog izgleda su i 
 karakteristike metastaza neuroendokrinih tumora gu{tera~e 
u limfne ~vorove.12

CT je metoda koja se tako|er rabi u pra}enju uspjeha 
lije~enja oboljelih od neuroendokrinih tumora gu{tera~e, a 
va`no je napomenuti da tijekom lije~enja mo`e do}i do pro-
mjena CT karakteristika sekundarnih lezija pod utjecajem 
terapije te se stoga u pra}enju tako|er preporu~a, uz nativni 
CT, obaviti i bifazi~no CT snimanje za analizu parenhima 
gu{tera~e i jetre.

Osobitosti funkcionalnih neuroendokrinih tumora gu{te-
ra~e su da se nerijetko radi o multiplim, malim tumorima 
(posebno ako se javljaju u sklopu MEN 1-sindroma), koji 
se, kao i sekundarizmi u jetri i limfnim ~vorovima, najbolje 
prikazuju tijekom portalne faze snimanja, kao lezije rav-
nomjerno pro`ete kontrastom, obi~no hiperdenzne u odnosu 
na okolni parenhim gu{tera~e. Za razliku od funkcionalnih, 
nefunkcionalni neuroendokrini tumori gu{tera~e ~esto su 
ve}i, a na njih treba pomisliti ve} nakon nativnog CT-a ako 
postoje mikrokalcifikati. S obzirom na dimenzije, kod ve-
likih tumora nalaze se i podru~ja nekroze kao i cisti~ni dije-
lovi tumora, zbog ~ega se pri CT angiografiji neravnomjer-
no pro`imaju kontrastom. Diferencijalnodijagnosti~ki va`no 
ih je razlikovati od intraduktalnih karcinoma gu{tera~e. S 
obzirom na to da su ovi tumori sporijeg rasta od intraduktal-
nog karcinoma, izazivaju opstrukciju pankreati~nog voda s 
dilatacijom i atrofiju okolnog tkiva gu{tera~e.13
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U preoperacijskoj pripremi bolesnika precizni anatomski 
podaci o pro{irenosti tumora od posebnog su zna~enja. CT 
je va`an i za prikaz odnosa tumora gu{tera~e prema okol-
nom tkivu, pankreati~nom vodu i `u~ovodu te vaskularnim 
strukturama, a pridonosi i »stagingu« procjenom zahva-
}enosti limfnih ~vorova odnosno jetre. S obzirom na to da 
neuroendokrini tumori gu{tera~e mogu metastazirati i u 
 kosti, naj~e{}e su metastaze osteoblasti~ne, a CT se mo`e 
rabiti i u procjeni njihove lokalizacije, ali se preporu~a u 
pra}enju bolesnika u~initi MR kralje`nice s obzirom na to 
da se oko 30% sekundarnih lezija nalazi u kralje{cima. U 
uporabi CT-a u pra}enju uspjeha lije~enja oboljelih od neu-
roendokrinih tumora od zna~enja je primjenjivati kriterije 
RECIST.14

MR pregledi imaju tako|er va`no mjesto u dijagnostici 
neuroendokrinih tumora gu{tera~e. Potrebno je rabiti ure-
|aje ja~ine magnetskog polja 1.5 T ili vi{e, uz mogu}nost 
primjene MRCP-a (MR kolangiopankreatografija), radi pro-
cjene odnosa tumora i pankreati~nih te `u~nih vodova. MR 
metoda pregleda komplementarna je drugim slikovnim me-
todama i prije svega bi je trebalo rabiti kao »problem-sol-
ving« metodu, kada su rezultati dobiveni CT-om ili ultra-
zvu~no dvozna~ni, odnosno kada se ne uspiju prikazati mali 
primarni neuroendokrini tumori, odnosno male metastaze. 
Snimanje je nu`no u T1 i T2-sekvencama, a nu`na su i sni-
manja u T1 sa saturacijom masti i postkontrastnim T1-
-sekvencama, kao i odgo|ene serije nakon intravenske pri-
mjene kontrasta. Karakteristi~ne su hipointenzivne lezije s 
prstenastim odgo|enim pro`imanjem kontrasta primijenje-
nog intravenski. Neuroendokrini se tumori u T1-mjerenoj 
slici prikazuju kao lezije niskog, a u T2-mjerenoj slici kao 
lezije visokog intenziteta signala. MR uz uporabu kontrasta 
posebno je va`an u razlikovanju metastaza neuroendokrinih 
tumora od hemangioma (obje su lezije poja~anog intenzi-
teta signala u T2-mjerenoj slici), gdje se metastaze u arte-
rijskoj fazi prikazuju kao heterogene lezije. MR-om je ta-
ko|er mogu}e procijeniti postojanje ko{tanih i mo`danih 
metastaza. U uporabi MR-a za pra}enje uspjeha lije~enja 
obo ljelih od neuroendokrinih tumora gu{tera~e rabe se stan-
dardizirani kriteriji za pra}enje oboljelih od kolorektalnog 
karcinoma.15

Nuklearnomedicinska dijagnostika

U dijagnostici neuroendokrinih tumora gu{tera~e rabi se 
scintigrafija oktreotida obilje`enog indijem ili tehnecijem 
(111In-pentetreotid, tzv. oktreoskan). Metoda se bazira na 
osobitosti stanica neuroendokrinih tumora da na svojoj 
membrani eksprimiraju receptore za somatostatin, hormon 
{iroko rasprostranjen u tijelu (probavni sustav, endokrine 
`lijezde, sredi{nji i periferni `iv~ani sustav, imunosni su-
stav). Posebni afinitet za oktreotid imaju suptipovi recep-
tora 2 i 5 te u manjoj mjeri 3. Va`no je napomenuti, da se 
receptori za somatostatin nalaze i na drugim stanicama i 
 tkivima, pa je tako netumorsko nakupljanje radiofarmaka 
mogu}e i u sarkoidozi, granulomatozama ili pak sinoviji 
zglobova zahva}enih aktivnim reumatoidnim artritisom. 
Tako|er, mogu}i su i la`no negativni nalazi oktreoskana, 
posebno u pacijenata na terapiji depo-preparatima somato-
statina.16

Indikacije za oktreoskan su dokaz i lokalizacija neuroen-
dokrinog tumora gu{tera~e (poseban afinitet za oktreotid 
imaju nefunkcionalni tumori gu{tera~e, dok je afinitet manji 
u inzulinomima), zatim »staging« i pra}enje uspjeha lije-
~enja, a u novije vrijeme oktreoskan je i metoda probira pa-

cijenata koji su kandidati za radionuklidnu terapiju (u Hr-
vatskoj nije odobrena). U svrhu peptidne radionuklidne te-
rapije rabe se analozi somatostatina obilje`eni itrijem-90 i 
lutecijem-177 (dotanoc i dotatoc).

Pacijente koji su na terapiji kratkodjeluju}im preparatom 
somatostatina potrebno je upozoriti da terapiju prekinu 24 
sata prije snimanja, a mogu ju nastaviti dan nakon aplikacije 
radiofarmaka. Bolesnici koji su na depo-pripravcima soma-
tostatina, bez terapije bi trebali biti 5–6 tjedana (odnosno 
oktreoskan je u tih bolesnika potrebno planirati prije aplika-
cije nove doze – terapija se aplicira 1× na mjesec). Ako je 
rije~ o simptomatskim bolesnicima, nakon ukidanja depo-
-preparata mogu}e je prije}i na supkutane pripravke kratko-
djeluju}eg somatostatina, a zatim je postupak isti kao u bo-
lesnika koji su na navedenoj terapiji i inicijalno.17 U pa-
cijenta sa sumnjom na neuroendokrini tumor gu{tera~e 
po`eljna je aplikacija laksativa dan prije snimanja (naravno, 
oprez je potreban u simptomatskih bolesnika s dijarejom). 
Obi~no se u dijagnosti~ke svrhe aplicira 10 µg pentetreotida 
(navedena doza obi~no nema farmakolo{ki u~inak). Radio-
farmak se gotovo u cijelosti eliminira bubrezima, dok se 
hepatobilijarnim traktom izlu~i tek 2% injicirane doze. Sni-
manje se obavlja nakon 4, 24 te 48 sati, preporu~ljivo jedno-
fotonskom emisijskom tomografijom (SPECT) i po mo-
gu}nosti uz neuniformnu korekciju atenuacije. U poslijeo-
perativnom pra}enju bolesnika oktreoskan ne preporu~amo 
u~initi barem 3 mjeseca nakon kirur{kog zahvata.

Senzitivnost oktreoskana

Visoka (stupanj detekcije>75%)
Tumorska: gastrinomi, nefunkcionalni neuroendo-
krini tumori gu{tera~e, funkcionalni neuroendokri-
ni tumori gu{tera~e (osim inzulinoma), adenomi hi-
pofize, karcinoid, paragangliomi, ganglioneuromi, 
rak plu}a malih stanica, meningeomi
Netumorska: granulomi u aktivnoj sarkoidozi, Gra-
vesova (Basedowljeva) bolest

Umjerena (stupanj detekcije 40–75%)
Inzulinom, medularni karcinom {titnja~e, karcinom 
dojke, limfom, feokromocitom

Potencijalno la`no pozitivni nalaz
(netumorska akumulacija RP)

Radijacijski pneumonitis, skibala, akcesorna slezena, 
kirur{ki rez, nodularna struma, ventralna hernija, 
upala plu}a, infekcija gornjega respiratornog trakta, 
CVI, granulomatoza, fiziolo{ko nakupljanje u `u~-
nom mjehuru, difuzno simetri~no nakupljanje u 
dojkama `ena, nakup ljanje u nadbubre`nim `lijez-
dama, kontaminacija urinom, pridru`eni drugi pri-
marni tumor

Potencijalno la`no negativni nalaz

Odsutnost receptora suptipa 2 i 5
Tumorska produkcija somatostatina (somatostatinom), 

terapija somatostatinom
Metastaze neuroendokrinih tumora u jetri mogu imati 

isti intenzitet nakupljanja radiofarmaka kao i nor-
malno tkivo jetre.

Napomena: oktreoskan je mogu}e napraviti u Zavodu 
za nuklearnu medicinu KB-a Sestre milosrdnice, KBC-u 
Zagreb i KBC-u Rijeka
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Patohistolo{ka dijagnostika

Patohistolo{ka dijagnoza neuroendokrinih tumora razli-
~itih sijela temeljena je na analizi uzoraka tkiva dobivenih 
iglom u svrhu dijagnostike ili operativnog materijala (dija-
gnostika i lije~enje). Dijagnoza se postavlja pregledom mate-
rijala uzetog s adekvatnih mjesta unutar tumora i u odnosu na 
okolno resecirano tkivo tako da se odre|uje status rubova 
operativnog uzorka radi procjene kompletne ekscizije. Rubo-
vi uzorka s neuroendokrinim tumorom (gu{tera~a) moraju 
biti obilje`eni bojom i prikazani u histolo{kom preparatu (po-
zitivni ili negativni). Kod tumora smje{tenih u pro bavnoj cije-
vi u histolo{kom nalazu mora se osim veli~ine tumora opisati 
i smje{taj tumora te dubina njegova prodora (sluznica, pod-
sluznica, mi{i}ni sloj ili adventicija). Osim toga analiziraju se 
i regionalni limfni ~vorovi ako su iz va|eni. Nakon pregleda 
tkiva u preparatima bojenim standardnom metodom hema-
laun-eozinom nakon postavljanja dijagnoze dodatno se imu-
nohistokemijskim bojenjem u uzorcima moraju odrediti pri-
sutnost CgA (drugi neuroen dokrini markeri rade se u dogo-
voru s klini~arima). Osim toga u tumoru se mora odrediti i 
proliferacijski indeks s Ki-67-protutijelom (brojiti pozitivne 
stanice na 100 tumorskih stanica i prikazati kao % pozitiv-
nih stanica). U preparatima se jo{ broje i mitoze i prikazuju 
kao broj mitoza na 10 vidnih polja velikog pove}anja mikro-
skopa (×400). Tumori se klasificiraju prema WHO na: a) do-
bro diferencirane neuro endokrine neoplazme (funkcionalne i 
nefunkcionalne), b) dobro diferencirani neuroendokrini kar-
cinom, c) slabo diferencirani neuroendokrini karcinom i d) 
lezije sli~ne tumorima (hiperplazija neuroendokrinih stani-
ca), e) mije{ane eg zokrino-endokrine neoplazme (gu{tera~a). 
Patolo{ki progno sti~ki ~imbenici su: veli~ina tumora, dubina 
prodora u stijenku {upljeg organa, angioinvazija, broj mitoza, 
proliferacijski indeks mjeren s Ki-67 i svi se moraju nalaziti 
u patohistolo{kom nalazu.18

[to se mora na}i u histolo{kom nalazu

Dijagnoza prema WHO (imunohistokemijski potvr-
|ena neuroendokrinim markerom kromogranin A i 
ev. sinaptofizin)
Veli~ina tumora
Smje{taj (sluznica, podsluznica, mi{i}ni sloj, izvan 
mi{i}nog sloja ako se radi o probavnom sustavu)
Angioinvazija
Broj mitoza na 10/VVP
Proliferacijski indeks (Ki-67 izra`en u %)
Status rubova (gu{tera~a)
Status limfnih ~vorova

Napomena: Fakultativno mo`e se imunohistokemijski 
odrediti prisutnost inzulina, gastrina, glukagona, PP, se-
rotonina, VIP-a itd. u tumorskom tkivu (nije obavezno)

–

–
–

–
–
–
–
–

Histolo{ke zna~ajke zlo}udnosti

Broj mitoza Proliferacijski indeks (Ki-67)

G1 <2 <2

G2 2–5 2–20

G3 >5 >20

Napomena: Sve navedeno mo`e se napraviti u ve}ini 
patohistolo{kih laboratorija u Hrvatskoj. U slu~aju ne-
mogu}nosti imunohistokemijske obrade mo`e se revizija 
u~initi u Klini~kom zavodu za patologiju KBC-a Zagreb 
ili u Zavodu za patologiju KB-a Sestre milosrdnice.

Lije~enje neuroendokrinih tumora gu{tera~e

Bioterapija neuroendokrinih tumora gu{tera~e uklju~uje 
lije~enje analozima somatostatina i interferonom α. Interfe-
ron (IFN) α registriran je za lije~enje neuroendokrinih tu-
mora u ve}ini zemalja EU (nije u Hrvatskoj pa ga nismo u 
ovim smjernicama detaljnije razmatrali). Preporu~ena je pri-
mjena u dozi od 3 do 5 MU sc. svaki drugi dan za IFN-α

2A
 i 

IFN-α
2B

.19

Biolo{ka terapija – analozi somatostatina

Glavna indikacija za primjenu analoga somatostatina je 
lije~enje funkcionalnih neuroendokrinih tumora gu{tera~e, 
koji imaju klini~ke simptome vezane za stvaranje i izlu-
~ivanje hormona (karcinoidni sindrom, gastrinom, glukago-
nom i sl.). Analozi somatostatina mogu zako~iti osloba|a-
nje razli~itih aktivnih spojeva koji su uzrok klini~kog sin-
droma i time smanjuju simptome bolesti i pobolj{avaju 
kvalitetu `ivota. Primjena u nefunkcionalnih neuroendokri-
nih tumora nije jo{ u cijelosti prihva}ena, iako nove klini~ke 
studije III. faze govore u prilog antitumorskom u~inku ok-
treotida (PROMID).20

Oktreotid je sintetski, dugodjeluju}i analog somatostati-
na, inhibitora sekrecije hormona iz neuroendokrinih stani-
ca. Mo`e se primijeniti supkutano u dozi od 50 – 600 mikro-
grama na dan u 2 do 4 doze (to se preporu~uje u po~etku 
lije~enja tijekom vi{e dana), a potom se apliciraju pripravci 
duljeg djelovanja (lanreotid koji nije registriran u RH), od-
nosno oktreotid LAR 10–30 mg svaka 3–4 tjedna im. dubo-
ko intraglutealno.

Naj~e{}e nuspojave su kolelitijaza, hipokalcemija i into-
lerancija glukoze. Preporu~a se pra}enje u~inka svaka tri 
mjeseca (biokemija, CgA, ev. 5-HIAA ili drugi specifi~ni 
biomarkeri te UZ abdomena svaka 3 mjeseca, odnosno CT 
ili MR svakih 6 mjeseci).21

Velik broj inhibitora tirozin kinaze, angiogeneze i mTOR-
-inhibitora u posljednje se vrijeme u nizu klini~kih studija 
prete`no II. faze, ali neki i III. faze pokazao u~inkovitim
u lije~enju uznapredovalih/metastatskih tumora gu{tera~e. 
Jo{ se ne primjenjuju rutinski u standardnom lije~enju, a 
potrebno je spomenuti sunitinib (multikinazni tirozin kinaz-
ni inhibitor koji spada u skupinu tzv. malih molekula i ko~i 
PDGFR-beta, VEGF-receptore, Flt-3 i c-kit), mTOR-inhibi-
tore temsirolimus i everolimus, bevacizumab (humanizira-
no monoklonsko protutijelo koje blokira VEGF) te oralni 
imunomodulator talidomid.22,23

Kemoterapija

Kemoterapija je indicirana u lije~enju uznapredovalih/
metastatskih neuroendokrinih tumora gu{tera~e, a temelji se 
na prognosti~kim karakteristikama ponajprije stupnju dife-
renciranosti i proliferacijskom indeksu. Tako se u dobro 
 diferenciranih neuroendokrinih tumora primjena kemotera-
pije mo`e razmatrati nakon rane progresije tumora (<6 mje-
seci), dok je u slabo diferenciranih karcinoma visokog stup-
nja proliferacije inicijalna kemoterapija terapijska opcija 
prve linije lije~enja. Mo`e se primijeniti monoterapija ili 
kombinirana kemoterapija. Vi{e kemoterapeutika se danas 
rabi u lije~enju neuroendokrinih tumora. To su ponajprije 
streptozotocin (nije registriran u RH), doksorubicin (Ad-
riamycin®), spojevi platine (cisplatina i karboplatina), dakar-
bazin i etopozid. Noviji kemoterapeutici poput temozolami-
da, oksaliplatine, kapecitabina i taksana pokazali su tako|er 
odre|enu u~inkovitost u klini~kim studijama, ali ne postoje 
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jo{ standardni protokoli za njihovu primjenu, te ne}e biti 
prikazani u ovim smjernicama.24

Kemoterapijski protokoli u bolesnika
s neuroendokrinim tumorima gu{tera~e

Uznapredovali slabo diferencirani neuroendokrini tumo-
ri/karcinomi:

Etopozid+cisplatina / ponajprije u prvoj liniji
Etopozid 130 mg/m2 /dan iv. tijekom 3 dana kao jednosat-

na infuzija / ili kontinuirana infuzija/
Cisplatina 45 mg/m2 /dan iv. 2. i 3. dan
Ciklus se ponavlja svaka 4 tjedna
Uznapredovali neuroendokrini tumori gu{tera~e s niskom 

ili umjerenom proliferacijom, nakon primjene bioterapije /
somatostatina/

1. Streptozotocin+5-fluorouracil (5-FU)
5-FU 400 mg/m2/dan iv. 1–5. dan
Streptozotocin 500 mg/m2/dan iv. 1–5. dan
Ciklus se ponavlja svakih 6 tjedana
5-FU mo`e se aplicirati kao infuzija s folnom kiselinom
1. Doksorubicin+streptozotocin
Adriamicin 50 mg/m2 1. i 22. dan
Streptozotocin 500 mg/m2/dan iv. 1–5. dan
Ciklus se ponavlja svakih 6 tjedana
Doksorubicin se mo`e primijenti i kao monoterapija u 

navedenoj dozi svaka 3 tjedna.
2. 5-FU+dakarbazin+epirubicin
5-FU 500 mg/m2/dan iv. 1–3. dan
Dakarbazin 200 mg/m2 iv. /30-minutna infuzija/ 1–3. dan
Epirubicin 30 mg/m2 iv. 1–3. dan
Ciklus se ponavlja svaka 3 tjedna.
Terapijski odgovor u navedenim kemoterapijskim proto-

kolima kre}e se od 7 do 66% ovisno o stupnju diferencija-
cije (ni`i je u dobro diferenciranih tumora niskoga stupnja 
proliferacije). Bolesnici se prate u tromjese~nim intervali-
ma tijekom terapije. Pra}enje uklju~uje specifi~ne i nespe-
cifi~ne biokemijske markere (standardne biokemijske pre-
trage, CgA, drugi specifi~ni markeri) te slikovne radiolo{ke 
pretrage (UZ svaka tri mjeseca, a CT ili MR svakih 6 mje-
seci). Treba napomenuti da se kemoterapija treba provoditi 
samo u ustanovama koje imaju iskustvo u lije~enju neuro-
endokrinih tumora.

Kirur{ko lije~enje

Definitivna terapija za inzulinom gu{tera~e je kirur{ka 
resekcija. Manje tumore koji ne zahva}aju gu{tera~ni vod 
mogu}e je enukleirati, dok je kod ve}ih tumora potrebno 
u~initi cefali~nu duodenopankreatektomiju po Whippleu. 
Druge su opcije resekcija glave gu{tera~e po Begeru uz o~u-
vanje duodenuma ako je tumor smje{ten u glavi gu{tera~e. 
Centralna resekcija gu{tera~e ili distalna pankreatektomija 
uz o~uvanje slezene mogu}e su opcije kada se radi o tumo-
rima trupa i repa. Intraoperativni ultrazvuk poma`e u loci-
ranju manjih i multilokularnih tumora gu{tera~e. Danas su, 
uz uporabu intraoperativnog ultrazvuka25 mogu}e i laparo-
skopske resekcije gu{tera~e. Postupak je isti i kod ostalih 
sekretornih (glukagonoma, somatostatinoma, vipoma) i ne-
sekretornih neuroendokrinih tumora gu{tera~e, kod kojih 
uvijek trebamo inzistirati na radikalnom operativnom pri-
stupu.

Klasi~ni kirur{ki postupak kod Zollinger-Ellisonova sin-
droma je totalna gastrektomija kojom se uklanja acidosekre-
torno tkivo `eluca. Nakon uvo|enja u terapiju potentne an-

tisekretorne terapije (inhibitori protonske pumpe), rijetko je 
indicirana totalna gastrektomija kao kontrola `elu~ane hi-
persekrecije.26,27

Radikalna kirur{ka resekcija gu{tera~e (uz obaveznu li-
mfadenektomiju) jedina je {ansa za kompletno izlje~enje 
bolesnika s gastrinomom. Resekcijom manjih tumora gu-
{tera~e kod bolesnika koji nemaju metastaze eliminira se 
potreba za antisekretornom terapijom i prevenira se metasta-
ziranje tumora.28 Kod metastaza u jetri indicirana je kirur{ka 
resekcija primarnog tumora gu{tera~e i resekcija jetre (de-
sna ili lijeva hepatektomija, segmentektomije, metastazek-
tomije) s ciljem odstranjenja >90% tumorske mase. Uvjet 
za resekciju jetre ostatak je najmanje 30% zdravoga jetre-
nog parenhima. Mogu}e su i opetovane resekcije jetre nakon 
regeneracije ili nakon ligiranja (embolizacije) portalne vene, 
kojom se izaziva atrofija jetre na strani ligiranja i hipertro-
fija jetrenog parenhima na drugoj strani. Kod difuznih me-
tastaza u jetri koje zauzimaju >50% volumena jetre indici-
rana je transplantacija jetre, ako nema recidiva primarnog 
tumora gu{tera~e ili ekstrahepatalnih metastaza.

U bolesnika s neuroendokrinim tumorima gu{tera~e po-
trebna je priprema prije invazivnih dijagnosti~kih i tera-
pijskih zahvata. U oboljelih od gastrinoma potrebno je lije-
~enje visokim dozama IPP-e, a u oboljelih od inzulinoma 
potrebna je stroga kontrola glikemije. Perioperativna pri-
mjena diazoksida se izbjegava, s obzirom na mogu}u reten-
ciju teku}ine, a ako je potrebno, u takvih se pacijenata 
glikemija dan pred kirur{ki zahvat odr`ava u normalnim vri-
jednostima uz primjenu glukoze. Tijekom kirur{kog zahvata 
po`eljno je infuziju glukoze isklju~iti, s obzirom na to da je 
porast glikemije indikator uspje{nosti zahvata. Ako je rije~ 
o pacijentima s glukagonomom, va`no je lije~enje analozi-
ma somatostatina te adekvatnom nutritivnom potporom 
preoperativno (uz dodatak aminokiselina i antibiotika po 
potrebi), odnosno antikoagulansima postoperativno kako bi 
se sprije~ili tromboembolijski incidenti. Sli~no je i s obolje-
lima od vipoma, u kojih je uz somatostatinske analoge, 
va`na i primjena rehidracijskih otopina, uz kontrolu elektro-
lita, posebno kaliemije. Va`nost primjene somatostatinskih 
analoga pokazala se prije svega u redukciji broja fistula 
nakon pankreatektomija, kao i kod primjene lokalne abla-
cijske terapije metastaza u jetri (perkutana etanolska injek-
cijska terapija). U tu svrhu primjenjuje se supkutani soma-
totsatin u dozi od 300 do 800 µg na dan tijekom 6–8 dana 
prije kirur{kog zahvata. Va`no je imati na umu da su nakon 
prestanka aplikacija somatostatina mogu}e tzv. »rebound« 
reakcije te je preporuka da se doza postepeno sni`ava do 
potpunog prestanka.

Smjernice

Hrvatski postupnik za dijagnostiku, lije~enje i pra}enje 
oboljelih od neuroendokrinih tumora gu{tera~e izradila je 
radna skupina lije~nika, razli~itih specijalnosti, involviranih 
u ovu problematiku, uz potporu svojih dru{tava Hrvatskoga 
lije~ni~kog zbora. Preporuke su donesene na osnovi suvre-
menih znanstvenih spoznaja i velikoga klini~kog iskustva 
~lanova radne skupine, s idejom djelotvornijeg i br`eg dija-
gnosticiranja PET u svim dijelovima Republike Hrvatske i 
{ire regije.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora
Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ
za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2010. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, prihva}enog 20. rujna 
2005. godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja 
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvo za odli~ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 
2010. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se 
uzeti u razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 119. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga 
lije~ni~kog zbora 26. velja~e 2011. godine.

Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a: 
www.hlz.hr.
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