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Abstract

Introduction: Functional neuroendocrine tumors (NETs) are a special group of NETs in whi-
ch features of hormonal hypersecretory syndrome additionally complicate clinical picture and
treatment of tumoral disease. Functional NETs mostly originate from pancreas and lungs, but
data is very limited when it comes to lung NETs.

Aim: The aim of this study was to analyze the incidence, clinical characteristics and survival
of patients with functional lung NETs.

Material and methods: We analyzed a total of 230 patients. Tumor grade was assessed accor-
ding to the current WHO classification, and tumor stage according to AJCC/TNM criteria/
classification. The patients were analyzed in terms of presence of the following hypersecre-
tory syndromes: 1) carcinoid syndrome, 2) ectopic Cushing’s syndrome, 3) SIADH, 4) ectopic
acromegaly, 5) ectopic calcitonin secretion. The diagnoses were made by hormonal values
and appropriate functional tests. Statistical analysis was performed by SPSS software package
(version 25.0).

Results: Functional tumor was diagnosed in 55 (23.9%) patients, mostly presenting with
carcinoid syndrome (9.1%) and ectopic Cushing’s syndrome (6.5%). Functional tumors were
predominantly (66.7%) well-differentiated typical (TC) and atypical carcinoids (AC). The
majority was metastatic (76.4%), which was significantly more frequent than in the non-fun-
ctional group (p = 0.003). Two groups were similar in primary tumor size (p = 0.705) and
tumor grade (p = 0.161). The overall survival of functional lung NETs was 36.0 + 16.3 mon-
ths. This was significantly shorter compared to non-functional tumors (p = 0.002), but the

Keywords: difference was maintained only in the well-differentiated tumor groups (p = 0.024 for TC, p =
neuroendocrine tumors, 0.009 for AC, p = 0.781 for LCNEC, and p = 0.632 for SCLC).

functional neoplasms, Conclusion: Functional lung NETs make up almost a quarter of all lung NETs, affecting cli-
lung neuroendocrine nical picture and treatment choices. Our data suggests that the functionality itself might have
tumors, an impact on survival of patients with well-differentiated tumors, but more studies are needed
hormonal syndromes to confirm this thesis.
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Sazetak

Uvod: Funkcionalni neuroendokrini tumori (NET) posebna su grupa NET kod kojih kli-
nicke odlike samog hipersekretornog sindroma dodatno komplikuju klinicku sliku i lece-
nje tumorske bolesti. Iako su funkcionalni NET najée$ce primarnog porekla iz pankreasa
i pluca, podaci iz literature su veoma ograniceni za plu¢ne NET.

Cilj: Cilj ovog rada bio je analiza ucestalosti, klinickih odlika i prezivljavanja pacijenata sa
funkcionalnim NET pluda.

Materijal i metode: Analizirali smo 230 pacijenata. Gradus tumora je procenjivan u skla-
du sa vaze¢om klasifikacijom SZO, a stadijum tumorske bolesti na osnovu AJCC/TNM
kriterijuma/klasifikacije. Analizirali smo pacijente u smislu postojanja slede¢ih hiperse-
kretornih sindroma: 1) karcinoidnog sindroma, 2) ektopi¢nog Kusingovog sindroma, 3)
sindroma neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona, 4) ektopi¢ne akromegalije, 5)
ektopi¢ne sekrecije kalcitonina. Dijagnoza je postavljana odredivanjem nivoa hormona
i odgovaraju¢im funkcionalnim testovima. Statisticka analiza je sprovedena kori§¢enjem
SPSS softverskog paketa (verzija 25.0).

Rezultati: Funkcionalni tumor je dijagnostikovan kod 55 (23,9%) pacijenata sa plu¢nim
NET, uglavnom prezentovan karcinoidnim sindromom (9,1%) i ektopi¢nim Kusingovim
sindromom. Funkcionalni tumori su dominantno (66,7%) bili dobro diferentovani tipi¢ni
(TC) i atipi¢ni karcinoid (AC). Vecina je imala metastatsku formu bolesti (76,4%), $to je
bilo znacajno cesc¢e nego u grupi nefunkcionalnih tumora (p = 0,003). Dve grupe su bile
slicne kada je u pitanju veli¢ina primarnog tumora (p = 0,705) i tumorski gradus (p =
0,161). Ukupno prezivljavanje funkcionalnih pluénih NET iznosilo je 36,0 + 16,3 meseci.
Ovo je bilo statisticki znacajno krace u odnosu na nefunkcionalne tumore (p = 0,002), ali
se znacajnost razlike odrzavala samo u grupama dobro diferentovanih tumora (p = 0,024
za TC, p = 0,009 za AC, p = 0,781 za LCNEC, i p = 0,632 za SCLC).

Zakljucak: Funkcionalni NET pluca ¢ine skoro cetvrtinu svih pluénih NET, §to znacaj-
no utice na klinicku sliku i le¢enje. Nasi podaci ukazuju da funkcionalnost sama po sebi
moze imati uticaj na prezivljavanje pacijenata sa dobro diferentovanim tumorima, ali su
neophodne dodatne studije kako bi se potvrdila ova teza.

Kljucne reci:
neuroendokrini tumori,
funkcionalne neoplazme,
plu¢ni neuroendokrini
tumori,

hormonski sindrom

Uvod Zolinger-Elisonov  (engl. Zollinger-Ellison)  sindrom,
Kusingov sindrom, sindrom neadekvatne sekrecije
antidiuretskog hormona (engl. Syndrome of inappropriate

antidiuretic hormone secretion - SIADH), akromegalija

Neuroendokrini tumori (NET) su retki tumori
porekla neuroendokrinih ¢elija, koji mogu biti

lokalizovani u gotovo svim organima i tkivima u ljudskom
organizmu. Na osnovu rezultata velikih epidemioloskih
studija, danas znamo da su NET najce$ce lokalizovani
u gastrointestinalnom traktu (narocito u tankom crevu,
rektumu i pankreasu), zatim u plu¢ima i, znatno rede,
u drugim organima i organskim sistemima (1,2). Ovi
tumori, prema literaturi, imaju incidenciju 0,2 - 2/100.000
stanovnika, kako u SAD, tako i u Evropi, a smatra se da
je to posledica poboljsanih dijagnostickih metoda, kao i
povecane svesti klinicara o postojanju ove vrste maligniteta
(2). Kao i tumori drugih vrsta, NET mogu imati benigno
ili maligno ponasanje. Biolosko ponasanje dobrim delom
zavisi od diferentovanosti, na osnovu koje se NET mogu
podeliti u dve familije. Jednu ¢ine dobro diferentovani
tumori, koje nazivamo neuroendokrinim tumorima ili
karcinoidima (NET), a drugu slabo diferentovani tumori,
koje nazivamo neuroendokrinim karcinomima (NEC) (3).
Najvecaspecificnost NET je potencijal za sintezu i sekreciju
razlicitih bioloski aktivnih supstanci, od biogenih amina i
peptida, pa do pravih hormona (4). Na osnovu ove odlike
NET se dele na funkcionalne i nefunkcionalne. Postojanje
funkcionalnog NET moze da dovede do prepoznatljivog
klinickog sindroma, kao $to su karcinoidni sindrom,

itd. (5). Postojanje ovih sindroma znacajno komplikuje
klinicku sliku i otezava lecenje (5). Zahvaljujuci sve vecem
napretku dijagnostike i lecenja, stopa prezivljavanja
pacijenata obolelih od funkcionalnih neuroendokrinih
tumora znacajno je porasla. U dostupnoj medicinskoj
literaturi najve¢i broj studija se bavio funkcionalnim
tumorima pankreasa. Cilj nase studije je bila analiza
ucestalosti, klinickih odlika i prezivljavanja pacijenata sa
funkcionalnim NET pluca.

Materijal i metode

Pacijenti i podela tumora

Retrospektivno smo analizirali 230 pacijenata sa
pluénim neuroendokrinim tumorima, le¢enih u periodu
od 2005. do 2023. godine na Odeljenju za endokrine
tumore i nasledne kancerske sindrome u Klinici za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Gradus tumora
je procenjivan na osnovu patohistoloskih odlika uzoraka
tkiva dobijenih biopsijom ili operacijom. U skladu sa
vaze¢om Kklasifikacijom Svetske zdravstvene organizacije
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(§ZO) tumori su podeljeni na: 1) tipicne karcinoide
(TC), 2) atipicne karcinoide (AC), 3) krupnocelijske
neuroendokrine karcinome (engl. large cell neuroendocrine
carcinoma - LCNEC), 4) sitnocelijske karcinome pluca
(engl. small cell lung cancer - SCLC) (6). Gradus tumora
nije mogao biti odreden kod 4 pacijenta, s obzirom na to
da nije dobijen njihov uzorak tumora za patohistolosku
analizu. Na osnovu veli¢ine primarnog tumora i prisustva
lokoregionalne i/ili udaljene diseminacije procenjivane
vizualizacionim metodama, definisani su stadijumi
tumorske bolesti shodno kriterijumima 8. verzije
Americkog zajednickog komiteta za kancer (AJCC)/TNM
klasifikacije (7).

Hormonske analize

Pacijenti su analizirani na osnovu postojanja slede-
¢ih hormonskih hipersekretornih sindroma: 1) karcino-
idnog sindroma, 2) ektopi¢nog Kusingovog sindroma, 3)
SIADH, 4) ektopi¢ne akromegalije, 5) ektopicne sekrecije
kalcitonina. Dijagnoze su postavljane: 1) odredivanjem
baznih vrednosti hormona (urinarna 5-HIAA, serumski
i urinarni serotonin, GH/IGF-1, kalcitonin), 2) odgova-
raju¢im funkcionalnim ispitivanjem (dijagnoza ACTH
zavisnog Kusingovog sindroma prema protokolu i uz is-
klju¢enje drugih uzroka, OGTT sa odredivanjem hormo-
na rasta i potvrdu normalnog nalaza na pregledu hipofize
magnetnom rezonancom za potvrdu ektopi¢ne akromega-
lije, potvrda euvolemijske hipoosmolalne hiponatremije za
potvrdu STADH).

Statisti¢ka analiza

S obzirom na to da analizirane kontinuirane varija-
ble nisu pratile normalnu raspodelu, rezultati su prikazani
kao medijana * interkvartalni raspon (medijana + IQR).
Frekvencije i procenti su koriS¢eni za prikaz ucestalosti
kategorickih varijabli. Razlike u ucestalostima poredene
su X2 testom, a za ispitivanje razlike medu kontinuiranim
varijablama kori$¢en je Man Vitnijev (Mann-Whitney)
test. Ukupno prezivljavanje je procenjivano kori$¢enjem
Kaplan Majerove (Kaplan-Meier) krive, a razlike u preziv-
ljavanju izmedu grupa koris¢enjem Koksove (Cox) regre-
sije. Vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.
Svi podaci analizirani su SPSS 25.0 softverskim paketom
(SPSS Inc, Chicago, IL).

Rezultati

U studiju je ukljuceno 230 pacijenata obolelih od
neuroendokrinih tumora pluc¢a, medu kojima je bilo 116
osoba zenskog (50,4%), a 114 osoba muskog (49,6%) pola,
prosecne starosti 55,3 + 13,6 godina (17 - 80).

Od ukupnog broja pacijenata obuhvacenih studi-
jom, kod 55 (23,9%) je potvrdeno postojanje klinickog
hormonskog sindroma, dok je 175 (76,1%) imalo nefunk-
cionalne tumore (tabela 1).

Prikazi rezultata raspodele funkcionalnih tumora
na osnovu gradusa i stadijuma bolesti nalaze se u tabeli 2,
odnosno u tabeli 3.

Tabela 1. Prikaz ucestalosti pacijenata sa razlicitim
funkcionalnim tumorima prema registrovanom sindromu
(sekretornom produktu).

Broj pacijenata %

Ektopi¢ni Kusingov 15 6.5
sindrom (ACTH/CRH) ’
Karcinoidni sindrom

N . 21 91
(serotonin/histamin)
Ektopi¢na akromegalija 5 0.9
(GH/GHRH) ’
H1peFkalF1ton1nem1Ja 11 48
(kalcitonin)
SIADH (ADH) 6 2,6

ACTH - adrenokortikotropni hormon; CRH - kortikortropin

oslobadaju¢i hormon; GH - hormon rasta; GHRH - oslobadajuti
hormon hormona rasta; ADH - antidiuretski hormon.

Tabela 2. Prikaz raspodele tumora na osnovu gradusa.

Broj pacijenata %
TC 10 19,6
AC 24 47,1
LCNEC 12 23,5
SCLC 5 9,8

TC - tipi¢ni karcinoid; AC - atipi¢ni karcinoid; LCNEC - krupnocelijski
karcinom; SCLC - sitnocelijski karcinom.

Tabela 3. Prikaz raspodele tumora na osnovu stadijuma
bolesti.

Broj pacijenata %
SI 4 7,3
Slla 6 10,9
SIIb 3 5,5
SIV 42 76,4

S I - prvi stadijum; S II - drugi stadijum; S IV - Cetvrti stadijum.

Vecina funkcionalnih plu¢nih tumora bila je dobro
diferentovana (TC ili AC), dok je 33,3% tumora bilo viso-
ko proliferativno, iz grupe LCNEC ili SCLC. Ve¢ina funk-
cionalnih tumora (76,4%) prezentovala se u metastatskoj
formi, tj. u IV stadijumu bolesti.

Funkcionalni tumori se od nefukcionalnih nisu
razlikovali po veli¢ini primarnog tumora (p = 0,705) i
tumorskom gradusu (p = 0,161). Samo 4 pacijenta sa
funkcionalnim tumorima istovremeno su imala i sindrom
multiple endokrine neoplazije tipa 1 (MEN1 sindrom), $to
je ucestalost slicna kao i u grupi nefunkcionalnih tumora
(p = 0,789). Dve grupe plu¢nih tumora znacajno su se
razlikovale u stadijumima bolesti, s obzirom na to da je
metastatska bolest bila znacajno ¢esc¢a kod funkcionalnih
tumora (p = 0,003).

Ukupno prezivljavanje u celokupnoj grupi pacijena-
ta sa NET pluca iznosilo je 79,0 + 10,5 meseci (95% CI 58,5
-99,5), sa petogodi$njim prezivljavanjem kod 54,3%, odno-
sno desetogodisnjim kod 41,7% pacijenata. Kada su
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analizirani samo funkcionalni tumori, ukupno prezivlja-
vanje iznosilo je 36,0 £+ 16,3 meseci (95% CI 4,1 - 67,9), sa
petogodisnjim prezivljavanjem kod 36,2% i desetogodis-
njim kod 17,7%.

Pacijenti sa funkcionalnim tumorima pluc¢a imali
su znacajno krace prezivljavanje u odnosu na one sa ne-
funkcionalnim (p = 0,002) (grafikon 1). Kada je razlika u
prezivljavanju analizirana unutar grupa razlicitih gradusa,
zakljuceno je da su pacijenti sa funkcionalnim tumorima
znacajno krace prezivljavali u odnosu na one sa nefunkci-
onalnim samo u grupama TC (p = 0,024) i AC (p = 0,009),
dok se prezivljavanje izmedu dve podgrupe plu¢nih tumo-
ra nije razlikovalo u grupama visokoproliferativnih tumo-
ra (p=0,781 za LCNEC i p = 0,632 za SCLC).

—ne
—Ida

K funkcionalnost
\
1

Cum Survival

0z L

1] 100 200 300 400

duzina pracenja u mesecima

Grafikon 1. Graficki prikazano prezivljavanje pacijenata sa
funkcionalnim (crvena linija) i nefunkcionalnim (plava linija)
tumorom pluca.

Diskusija

Prikazali smo analizu 230 pacijenata sa NET plu-
¢a, od kojih je skoro cetvrtina bila funkcionalna, tj. is-
poljavala jedan od prepoznatljivih klini¢kih sindroma.
Funkcionalnost je ¢esto postojala kao dodatak prezentaciji
ispoljavanju maligne bolesti i time je komplikovala klini¢-
ku sliku i uticala na prezivljavanje.

Potencijal za sintezu i sekreciju biogenih amina,
peptida i hormona je interesantna je specifi¢nost
neuroendokrinih  tumora, naroéito onih porekla
digestivnog trakta i pluca (8). Povremeno se hipersekretuje
prirodni sekretorni produkt date celije (npr. insulin iz
¢elija pankreasnih ostrvaca, serotonin iz enteroendokrinih
¢elija tankog creva), a povremeno je u pitanju ektopi¢na
sekrecija hormona (npr. ACTH/CRH iz neuroendokrinih
¢elija pluca) (5). Ovo takode znaci da je povremeno samo
na osnovu odredenog hipersekretornog sindroma moguce
pretpostaviti potencijalno mesto/mesta porekla primarnog
tumora (npr. insulinoma pankreasa). Ovo je posebno
znacajno kada vizualizacione metode za otkrivanje

okultnog tumora treba usmeriti ka odredenom organu.

Vedina podataka u literaturi vezanih za funkcional-
ne neuroendokrine tumore odnosi se na gastrointestinal-
ne (najvise pankreas) (9). Incidencija pankreasnih NET je
svega 1:100.000 stanovnika (9,10). Funkcionalni su znat-
no redi u odnosu na nefunkcionalne, a medusobno se ra-
zlikuju prema svom kapacitetu da sekretuju razli¢ite hor-
mone, uklju¢ujudi gastrin, insulin, vazoaktivni intestinalni
peptid (VIP), somatostatin, serotononin i glukagon (11). I
pored moguce sekrecije serotonina, karcinoidni sindrom
kod pacijenata sa pankreasnim NET je izuzetno redak (12).

Kada govorimo o kapacitetu za sekreciju funkcio-
nalnih NET pluca, prema literaturi, najcesca je sekrecija
slede¢ih supstanci: ADH (odgovornog za nastanak sin-
droma neadekvatne sekrecije ADH, SIADH), ACTH/
CRH (odgovornih za nastanak ektopi¢nog Kusingovog
sindroma), zatim serotonina/histamina (odgovornih za
nastanak karcinoidnog sindroma), kalcitonina, kao i GH/
GHRH (odgovornih za nastanak ektopi¢ne akromegali-
je) (5). Sindrom sa najvec¢om usestalo$¢u jeste SIADH, a
u 70% slucajeva je porekla sitnocelijskog karcinoma pluca
(5). Najredi hipersekretorni sindrom iz pluca je ektopi¢na
akromegalija, sa veoma malim brojem slucajeva objavlje-
nih u literaturi.

U na$oj studiji je najveci procenat pacijenata sa
dobro diferentovanim funkcionalnim tumorima pluda,
atipi¢nim i tipi¢nim karcinoidom, a najmanje pacijenata
sa slabo diferentovanim, posebno sitnocelijskim karcino-
mom pluca. To je verovatno posledica selekcije, s obzirom
na to da se pacijenti sa SCLC/LCNEC predominantno lece
na odeljenjima onkologije i pulmologije, a dve grupe do-
bro diferentovanih tumora na odeljenjima endokrinologije.

Dokazano je da se sekrecija supstanci iz karcinoida
pluca javlja u malom broju slucajeva (8). Na primer, kar-
cinoidni sindrom porekla karcinoida pluc¢a javlja se kod
manje od 2% pacijenata, za razliku od gastropankreati¢nih
NET, gde je ovaj procenat visi, cak 10% (13). S druge stra-
ne, ektopi¢na sekrecija porekla sitnocelijskog karcinoma
pluca u najvecem broju slucajeva izaziva paraneoplasti¢ne
sindrome kod obolelih, uklju¢uju¢i sindrom neadekvatne
sekrecije antidiuretskog hormona (SIADH) i ektopi¢ni
Kusingov sindrom (5). Medutim, u nasoj grupi pacijena-
ta je potvrdena najveca ucestalost karcinoidnog sindroma,
¢ak 9,1%, dok je ucestalost ostalih sindroma manja u od-
nosu na podatke dobijene iz literature.

Postoji znacajna razlika udruzenosti MEN1 sindro-
ma sa NET pankreasa i pluca. Svega 5% plu¢nih NET je
deo MENT1 sindroma, $to je u skladu i sa nasim rezultati-
ma. Oko 50 - 70% NET u sklopu MENI1 ¢ine pankreasni
tumori (3, 14).

Cak 76,4% pacijenata sa funkcionalnim tumorima
iz ove studije imalo je metastatsku formu bolesti. Najcesce
lokalizacije metastaza su u intratorakalnim limfnim no-
dusima, zatim u jetri, kostima, centralnom nervnom si-
stemu i kozi (15). Sudeéi prema podacima iz literature,
metastaze se javljaju u razli¢itom stepenu kod razlic¢itih
gradusa tumora. Naime, dokazano je da tipi¢ni karcino-
id ima 10% $anse da metastazira, atipi¢ni karcinoid 20%,
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krupnocelijski karcinom 50% i sitnocelijski karcinom c¢ak
70% (16). Prognoza kod pacijenata sa metastatskom for-
mom bolesti je znacajno je losija nego kod pacijenata sa
lokoregionalnim tumorima.

Prema pravilu, metastaze SCLC su prisutne ve¢ u
vreme dijagnostike, a slican slucaj je i sa LCNEC (8,17).
Nalaz metastatske bolesti kod vecine nasih pacijenata sa
funkcionalnim NET je neocekivan, s obzirom na to da
funkcionalni tumori nisu nemi i o¢ekivalo bi se da se dija-
gnoza postavi pre nego $to tumor metastazira. Objasnjenje
za na$e rezultate je ¢injenica da deo registrovanih hiper-
sekretornih sindroma ima neupadljivu ili nespecifi¢nu
simptomatologiju, koja samim tim dugo ostaje neprepo-
znata (npr. hipersekrecija kalcitonina, SIADH), a pojedini
sindromi, kao $to je karcinoidni, zahtevaju postojanje me-
tastatske bolesti da bi sindrom bio ispoljen u prepoznatlji-
voj formi.

Prezivljavanje pacijenata usko je povezano sa dife-
rentovano$cu tumora i postojanjem metastaza. U literaturi
postoje podaci koji pokazuju da je sveukupno petogodisnje
prezivljavanje pacijenata sa plu¢nim NET, odnosno TC je
> 87%, a sa AC ne$to manje, oko 60%. Dugorocno preziv-
ljavanje pacijenata sa SCLC je neuobicajeno i iznosi < 5%,
dok pacijenti sa LCNEC pokazuju prezivljavanje od oko
34% (13). Prema nasim saznanjima, u do sada objavljenoj
literaturi nema podataka o prezivljavanju funkcionalnih
plué¢nih tumora. Nasi rezultati ukazuju da bi postojanje
funkcionalnosti moglo biti negativan prediktor prezivlja-
vanju u grupama dobro diferentovanih plu¢nih NET.

Zakljuc¢ak

Funkcionalni NET plu¢a imaju nezanemarivu uce-
stalost, $to je vazan podatak kada se ima u vidu doprinos
klinickoj slici. Neocekivano visoka ucestalost cetvrtog
stadijuma bolesti, ¢ak i u slucaju dobro diferentovanih tu-
mora, budi pozornost i oslikava nuznost bolje edukacije
kako bi se ovi tumori efikasno prepoznavali u $to ranijim
stadijumima. Imaju¢i u vidu da je postojanje hipersekre-
tornog sindroma direktno uticalo na prezivljvanje u grupi
dobro diferentovanih NET pluca, potrebne su studije koje
bi detaljnije ispitivale biologiju ovih tumora, kao i dodatne
terapijske modalitete.
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