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Abstract

Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) are rare neoplasms derived from neuroendo-
crine cells that have the ability to synthesize biogenic amines and peptide hormones. Lungs,
small and large intestine and pancreas are the most common localizations of these tumors.
Depending on the existence of the hormone secretory syndrome and its clinical manifestati-
ons, NETs are divided into functional and non-functional tumors.

Aim: The aim of this study was to investigate the incidence, biological behavior and survival
of patients with functional pancreatic neuroendocrine tumors.

Material and methods: We analyzed 272 patients diagnosed with pancreatic NET. Tumor gra-
de was evaluated based on pathohistological characteristics of the tissue samples obtained by
biopsy or surgery, while stage was determined based on the size of the primary tumor and the
presence of locoregional and/or distant dissemination. Diagnoses were established by using
indicative clinical presentations and by determining baseline hormone values, appropriate
functional testing and immunohistochemical confirmation of the secretory product in the
tumor tissue sample.

Results: Among 272 retrospectively analyzed patients, 77.6% of patients had non-functional
tumors, while functional tumors were found in 22.4% cases. Functional NETs were significan-
tly smaller and had a lower tumor grade, as well as significantly lower frequency of metastases
and stage IV disease compared to the non-functional ones (p < 0.05). The overall survival
of patients with functional tumors was 104 + 56.72 months, but it was not significantly lon-
ger compared to non-functional ones (p = 0.259). However, a difference in survival existed
between subgroups of functional tumors depending on hormone secretion (p < 0.05), where
insulinomas showed the longest survival and the shortest survival was among patients with
ectopic ACTH/CRH production.

Conclusion: There were no differences in survival between functional and non-functional
tumors overall, but we demonstrated that some tumors’ hormonal products represent a good
survival marker, such as in insulinomas, while the ectopic secretion of the ACTH/CRH repre-
sents a marker of poor survival.
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Sazetak

Uvod: Neuroendokrini tumori (NET) predstavljaju retke neoplazme porekla neuroendo-
krinih ¢elija koje imaju sposobnost sinteze biogenih amina i peptidnih hormona. Najcesc¢a
lokalizacija ovih tumora je u plu¢ima, tankom i debelom crevu i pankreasu. U zavisnosti
od postojanja hormonskog sekretornog sindroma i njegovih klinickih manifestacija, NET
delimo na funkcionalne i nefunkcionalne.

Cilj: Cilj ovog rada je da se istraze i prikazu ucestalost, biolosko ponasanje i prezivljavanje
pacijenata sa funkcionalnim neuroendokrinim tumorima pankreasa.

Materijal i metode: Analizirana su 272 pacijenta sa dijagnozom pankreasnog NET.
Gradus tumora je procenjivan na osnovu patohistoloskih odlika uzoraka tkiva dobijenih
biopsijom ili operacijom, dok je stadijum odreden na osnovu veli¢ine primarnog tumora
i prisustva lokoregionalne i/ili udaljene diseminacije. Dijagnoze su, uz indikativne kli-
nicke manifestacije, postavljane odredivanjem baznih vrednosti hormona, odgovaraju¢im
funkcionalnim ispitivanjem i imunohistohemijskom potvrdom sekretornog produkta u
uzorku tumorskog tkiva.

Rezultati: Od 272 retrospektivno analizirana pacijenta, 77,6% pacijenata je imalo nefunk-
cionalne tumore, dok su funkcionalni pronadeni kod 22,4% slucajeva. Funkcionalni NET
su bili znacajno manje velic¢ine i nizeg gradusa, kao i sa znacajno nizom ucestalo$¢u meta-
staza i IV stadijuma bolesti u odnosu na nefunkcionalne (p < 0,05). Ukupno prezivljava-
nje pacijenata sa funkcionalnim tumorima je iznosilo 104 + 56,72 meseci, ali to nije bilo
znacajno duze u poredenju sa nefunkcionalnim (p = 0,259). Razlika u prezivljavanju je,
medutim, postojala izmedu podgrupa funkcionalnih tumora u zavisnosti od hormonske
sekrecije (p < 0,05), gde su insulinomi pokazali najduze ukupno prezivljavanje, a pacijenti
sa ektopi¢nim Kusingovim sindromom najkrace.

Zakljucak: Sprovedenim ispitivanjem nije pronadena razlika u prezivljavanju izmedu
funkcionalnih i nefunkcionalnih tumora, ali smo pokazali da hormonski produkti nekih
tumora predstavljaju marker dobrog prezivljavanja, kao $to je to kod insulinoma, dok je

prezivljavanje

ektopi¢na produkcija ACTH/CRH marker loseg prezivljavanja.

Uvod

Neuroendokrini tumori (NET) predstavljaju ret-
ke neoplazme porekla neuroendokrinih celija koje imaju
sposobnost sinteze biogenih amina i peptidnih hormona.
Najcesca lokalizacija ovih tumora je u plu¢ima, slepom
crevu, tankom i debelom crevu i pankreasu (1). Ulestalost
pankreasnih neuroendokrinih tumora je 12% od svih ne-
uroendokrinih tumora. Oni predstavljaju 1 - 3% tumora
pankreasa, sa incidencijom u populaciji koja je manja od
jedan na 100.000 ljudi (2, 3). Prema diferentovanosti celi-
ja i njihovom proliferativnom indeksu, pankreasne NET
mozemo klasifikovati u dobro-diferentovane i slabo-dife-
rentovane tumore, a nakon toga u tri gradusa: G1, G2, G3
(2,4). Kod 10% pacijenata primecena je nasledna kompo-
nenta u etiologiji ovih tumora. U pitanju su mutacije tu-
mor supresorskih gena vezanih za nasledne sindrome, kao
$to su multipla endokrina neoplazija tip 1 (MEN1), Von
Hippel-Lindau sindrom (VHL), neurofibromatoza tip 1 i
tuberozna skleroza (3).

U odnosu na mogucnost endokrine sekrecije hor-
mona, NET mozZemo podeliti na funkcionalne i nefunk-
cionalne. Hormoni koji se naj¢es¢e mogu detektovati u
krvi pacijenata su: insulin (insulinom), glukagon (glu-
kagonom), vazoaktivni intestinalni peptid (VIPom), so-
matostatin (somatostatinom), gastrin (gastrinom), a u
manjem broju slucajeva i drugi (serotonin, adrenokorti-
kotropni hormon - ACTH). Povisen nivo ovih hormona u

krvi dovodi do karakteristi¢nih sindroma koji dalje mogu
remetiti kvalitet Zivota. Nefunkcionalni tumori su cesce
zastupljeni, a zbog nekarakteristicne klinicke slike ¢esto
se dijagnostikuju u uznapredovalim fazama bolesti, sto je
nezavisni faktor losije prognoze (2).

Cilj ovog rada je da se istraze i prikazu ucestalost, bi-
olosko ponasanje i prezivljavanje pacijenata sa funkcional-
nim neuroendokrinim tumorima pankreasa koji su leceni
i praceni na referentnom odeljenju Klinike za endokrino-
logiju, dijabetes i bolesti metabolizma Univerzitetskog kli-
nickog centra Srbije.

Materijal i metode

Pacijenti i podela tumora

Retrospektivno smo analizirali 272 pacijenta sa
pankreasnim neuroendokrinim tumorima, le¢ena u pe-
riodu od 2005. do jula 2023. godine na Odeljenju za en-
dokrine tumore i nasledne kancerske sindrome Klinike
za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Gradus tumora
je procenjivan na osnovu patohistoloskih odlika uzoraka
tkiva dobijenih biopsijom ili operacijom. Shodno vaze-
¢oj klasifikaciji Evropskog udruzenja za neuroendokrine
tumore (engl. European Neuroendocrine Tumors Society -
ENETS), tumori su podeljeni na:

1) NET gradusa 1 (NET G1),
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2) NET gradusa 2 (NET G2),

3) NET gradusa 3 (NET G3),

4) neuroendokrine karcinome gradusa 3 (NEC G3),

i 5) miksne egzokrino-endokrine tumore (engl.
mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasms -
MiNEN) (5).

Gradus tumora nije mogao biti odreden kod 6 pa-
cijenata, kod kojih nije dobijen uzorak tumora za pato-
histolosku analizu. Na osnovu veli¢ine primarnog tumora
i prisustva lokoregionalne i/ili udaljene diseminacije pro-
cenjivane vizualizacionim metodama, definisani su sta-
dijumi tumorske bolesti shodno kriterijumima 8. Verzije
AJCC/TNM Klasifikacije (6). Stadijum tumorske bolesti
nije mogao biti procenjen kod 4 pacijenta s obzirom na to
da je nedostajao podatak o veli¢ini primarnog tumora pre
operacije.

Hormonske analize

Pacijenti su analizirani u smislu postojanja slede¢ih
hormonskih hipersekretornih sindroma:

1) Zolinger-Elisonovog (Zollinger-Ellison) sindroma
(gastrin),

2) insulinoma,

3) ektopi¢nog Kusingovog sindroma (adenokortiko-
tropni hormon/kortikotropin oslobadaju¢i hormon (engl.
adrenocorticotropic hormone/corticotropin releasinghormo-
ne - ACTH/CRH)),

4) karcinoidnog sindroma (serotonin/histamin),

5) glukagonoma,

6) Verner-Morisonovog (Verner-Morrison) sindro-
ma (vazoaktivni intestinalni peptid, VIP),

7) humoralne hiperkalcemije (paratireoidnom hor-
monu srodan peptid (engl. parathyroid hormone-related
protein - PTHrP)),

8) sindroma neadekvatne sekrecije antidiuretskog
hormona (SIADH).

Dijagnoze su, uz indikativne klinicke manifestacije,
postavljane:

1) odredivanjem baznih vrednosti hormona (ga-
strin, urinarna 5-hidroksiindolsiréetna kiselina, serumski
i urinarni serotonin, VIP),

2) odgovaraju¢im funkcionalnim ispitivanjem (di-
jagnoza insulinoma sprovodenjem 72-¢asovnog testa gla-
dovanja sa odredivanjem glikemije, insulina i C-peptida;
dijagnoza ACTH zavisnog Kusingovog sindroma prema
protokolu i uz iskljucenje drugih uzroka; dijagnoza humo-
ralne hiperkalcemije potvrdom hiperkalcemije uz nizak
PTH i povisen PTHrP; dijagnoza SIADH potvrdom euvo-
lemijske hipoosmolalne hiponatremije);

3) imunohistohemijskom potvrdom sekretornog
produkta u uzorku tumorskog tkiva u slucaju indikativne
klinicke slike (glukagonom).

Statisticka 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 su porede-
ne x’ testom, a za ispitivanje razlike medu kontinuiranim
varijablama koriS¢en je Man-Vitnijev (Mann-Whitney)
test. Ukupno prezivljavanje je procenjivano kori$¢enjem
Kaplan-Majerove (Kaplan-Meier) krive, a razlike u preziv-
ljavanju izmedu grupa kori$¢enjem Koksove (Cox) regre-
sije. Vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.
Svi podaci analizirani su SPSS 26.0 softverskim paketom
(SPSS Inc, Chicago, IL)

Rezultati

Retrospektivno su analizirana 272 pacijenta, prosec-
ne starosti u vreme dijagnoze neuroendokrinog tumora 57
+ 19 godina. Ukupno je bilo 57% Zena i 43% muskaraca.
Nefunkcionalne tumore je imalo 77,6% pacijenata, a funk-
cionalni su pronadeni kod 22,4% slucajeva.

U grupi pacijenata sa dijagnostikovanim hormon
sekretuju¢im neuroendokrinim tumorima najvise je bilo
zastupljeno insulinoma, serotoninoma i gastrinoma. Kod
Sest pacijenata je pronadena simultana sekrecija po dva
hormona (tabela 1). Najvise pacijenata je imalo tumor
gradusa 1 i gradusa 2, sa kumulativnom ucestalo$¢u od
81,1%. Vecina ovih pacijenata je bila u ¢etvrtom stadijumu
bolesti (61,4%).

Tabela 1. Raspodela podgrupa funkcionalnih pankreasnih
neurodendokrinih tumora prema sekretornom produktu
(hormonskom sindromu).

Ucestalost Procenat (%)
Gastrin (Zohnger—Ehsonov 3 13.1%
sindrom)
Insulin (insulinom) 24 39,3%
ACTIV-.I/ CRH ‘(ektop1cn1 6 9.8%
Kusingov sindrom)
Serotonin o
(karcinoidni sindrom) 1 18,0%
Glukagon (glukagonom) 2 3,3%
VIP (Ve%ner-Monsonov 1 1.6%
sindrom)
PTHrP (humo.r.alna 3 4.9%
hiperkalcemija)
VIPiPTHrP 2 3,3%
Serotonin i insulin 1 1,6%
Gastrin i ACTH/CRH 1 1,6%
Insulin i ADH 1 1,6%
Gastrin i insulin 1 1,6%

Funkcionalni NET su imali medijanu veli¢ine tumo-
ra 30,0 + 28,0 mm, a nefunkcionalni 45,0 + 35,0 mm, §to je
bilo statisticki znacajno manje (p < 0,05). Gradus tumora
je kod funkcionalnih tumora bio manji nego kod pacijena-
ta sa nefunkcionalnim tumorima (x* = 11,938; p = 0,018).
Oni su takode znacajno rede ispoljavali metastatsku bolest
u odnosu na nefunkcionalne (x* = 7,081; p = 0,010). U
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skladu sa tim, stadijum IV je statisticki znacajno cesce bio
prisutan medu pacijentima sa nefunkcionalnim tumorima
(x* = 16,53; p = 0,011). Multipla endokrina neoplazija tipa
1 je znacajno Ce$ce bila prisutna kod pacijenata sa funkci-
onalnim tumorima (x* = 9,356; p = 0,005) (grafikon 11i 2).
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Grafikon 1. Ucestalost pacijenata sa funkcionalnim i
nefunkcionalnim NET pankreasa po odgovaraju¢im gradusima
i stadijumima.

*p < 0,05.

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% *

0,0%
MEN1

Ucestalost (%)

Metastazna bolest

B Funkcionalni Nefunkcionalni

Grafikon 2. Ucestalost metastatske bolesti i multiple endokrine
neoplazije tip 1 kod funkcionalnih i nefunkcionalnih NET
pankreasa.

* p<0,05.

Ukupno petogodi$nje prezivljavanje svih pacijenata
sa pankreasnim NET iznosilo je 57,6%, a desetogodi$nje
42,9%. Medijana ukupnog prezivljavanja ove grupe pacije-
nata je bila 95 + 15,15 meseci (95% CI: 65,304 - 124,696).
Ukupno prezivljavanje pacijenata sa funkcionalnim tumo-
rom bilo je 104 + 56,72 meseci (95% CI: 0,00 - 215,178)
(grafikon 3). Ovo nije bilo znacajno razli¢ito u odnosu na
celu grupu (p = 0,259), izuzev $to su funkcionalni tumo-
ri gradusa NET G3 imali tendenciju ka kra¢em prezivlja-
vanju u odnosu na NET G3 nefunkcionalne tumore (p =
0,072).

Analizom ocekivanog prezivljavanja izmedu pod-
grupa hormon sekretuju¢ih tumora dobijena je znacajna
razlika (p < 0,05). Najduze prezivljavanje primeceno je kod
pacijenata sa insulinomima, a nakon toga sa gastrinomi-
ma. Najkrace prezivljavanje je uoc¢eno medu pacijentima
sa ektopi¢nim Kusingovim sindromom (grafikon 4).
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Grafikon 3. Poredenje ocekivanog prezivljavanja izmedu
pacijenata sa funkcionalnim i nefunkcionalnim pankreasnim
neuroendokrinim tumorima.
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Grafikon 4. Poredenje ocekivanog prezivljavanja izmedu
podgrupa funkcionalnih pankreasnih neuroendokrinih tumora.

Diskusija

Pokazali smo rezultate nase grupe pacijenata sa
pankreasnim NET, medu kojima je skoro cetvrtina bila
funkcionalna. Funkcionalni NET su bili znac¢ajno manje
veli¢ine i niZzeg gradusa, kao i sa znacajno nizom ucesta-
lo§¢u metastaza i IV stadijuma bolesti u odnosu na ne-
funkcionalne. Uprkos tome, nasi rezultati nisu pokazali
znacajnu razliku u ukupnom prezivljavanju pacijenata sa
funkcionalnim tumorom nakon uporedivanja sa nefunk-
cionalnim. Medutim, razlika u prezivljavanju je postojala
izmedu podgrupa funkcionalnih tumora u zavisnosti od
hormonske sekrecije.

Udeo pacijenata sa funkcionalnim tumorima je bio
u skladu sa skorasnjim podacima, u kojima se ucestalost
pankreasnih funkcionalnih NET krece izmedu 10% i 40%
(7). Znacajno manja veli¢ina funkcionalnih NET u nadoj
grupi moze se objasniti time da je klinicka slika hormon-
skog sindroma cesto upecatljiva relativno rano u toku bo-
lesti, $to pomaze postavljanju dijagnoze dok je tumor jo$
uvek male veli¢ine. Ovo je pokazano i ranijim studijama
(8). Neke nove studije (9), medutim, nisu pokazale sta-
tisticki znacajnu razliku u veli¢ini tumora izmedu ovih gru-
pa, $to su autori objasnili boljim razvojem vizualizacionih
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metoda kojima se nefunkcionalni tumori sve ¢esce slucaj-
no uocavaju prilikom pregleda. Moguce je da karakteristi-
¢an hormonski sindrom, uz raniju dijagnozu, doprinosi i
manjoj zastupljenosti metastatske bolesti kod pacijenata sa
funkcionalnim NET. U studiji Halfdanarsona T. et al (10)
uocena je podjednaka zastupljenost metastatske bolesti
kod pacijenata sa funkcionalnim i nefunkcionalnim tu-
morima. Medutim, u ovoj studiji nisu analizirani benigni
insulinomi, a obuhvaceni period pracenja je bio od 1973
- 2000. godine. Treba naglasiti da je u nasoj grupi pacijena-
ta sa funkcionalnim tumorima ¢ak 40% imalo insulinom,
koji je do sada u studijama povezan sa najmanjim rizikom
za ispoljavanje metastatske bolesti (11). Takode, napredak
vizualizacionih tehnika poslednjih godina omogucava ot-
krivanje bolesti u ranijim stadijuma. U nasoj grupi pacije-
nata su dobro-diferentovani tumori (G1 i G2) bili znac¢ajno
zastupljeniji u grupi funkcionalnih tumora. Iako u dostu-
pnoj literaturi nismo nasli studije koje su se bavile ovim
poredenjem, spekuliSemo da bi na$ rezultat mogao uka-
zivati na razlic¢itu biologiju funkcionalnih NET. Potrebna
su dodatna ispitivanja koja bi potvrdila nasu pretpostavku.

Ucestalost pankreasnog NET kod pacijenata sa di-
jagnozom multiple endokrine neoplazije tipa 1 nalazi se
izmedu 30% i 80% (12). Vecina ovih pacijenata ima mi-
kroadenome (< 0,5 cm) koji su pretezno nefunkcionalni,
dok su sledeci po zastupljenosti insulinomi i gastrinomi
(13). Gastrinomi u sklopu ovog sindroma ipak se najcesce
nalaze u duodenumu. Solitarni veci tumori se nalaze u ma-
nje od 13% slucajeva i najc¢esce su nefunkcionalni (12,13).
U nasoj grupi pacijenata sindrom MENT1 je bio ¢esce za-
stupljen medu pacijentima sa sekretornim tumorima, sto
mozemo objasniti ¢injenicom da u nasoj grupi pacijenata
nije bilo slucajeva sa mikroadenomima pankreasa.

Uprkos ocekivanom boljem prezivljavanju kod paci-
jenata sa funkcionalnim tumorima zbog bolje diferentova-
nosti i nizeg stadijuma bolesti, nije dobijena znacajna ra-
zlika u prezivljavanju u odnosu na ostale pacijente, §to su
potvrdile i neke prethodne studije (14,15). Nepostojanje
ocekivane razlike mozemo objasniti duzim periodom
pracenja pacijenata nego u ostalim studijama, kao i sve
uspesnijim vidovima le¢enja nefunkcionalnih tumora. Za
razliku od nase, studija Fisera (Fisher) et al. (16) pokazala
je da nefunkcionalni tumori imaju bolju prognozu, ali u
studiji nisu navedeni tipovi funkcionalnih tumora koji su
registrovani u datoj grupi, kao i to da li su u analizu uklju-
¢eni benigni insulinomi.

Porede¢i podgrupe hormon sekretuju¢ih tumora
u nasoj studiji, dobijena je statisticki znacajna razlika u
prezivljavanju. Pacijenti sa insulinomima su imali najduze
ocekivano prezivljavanje, §to se mozZe objasniti ¢injenicom
da su ovi tumori naj¢es¢e benignog ponasanja, sa visokim
procentom operativnog izlecenja. Najkrace prezivljavanje
u nasoj studiji imali su pacijenti sa ektopi¢cnom sekrecijom
ACTH, koja je i u literaturi povezana sa loSom prognozom.
Negativni efekti hiperkortizolemije objadnjavaju kratak Zzi-
votni vek ovih pacijenata (17).

Zakljuc¢ak

Nasim rezultatima je pokazano da su funkcionalni
tumori znacajno manje veli¢ine, nizeg gradusa i stadijuma,
kao i da rede ispoljavaju metastatsku bolest u odnosu na
nefunkcionalne. Uprkos ovim odlikama, sprovedenim is-
pitivanjem nije pronadena razlika u ukupnom prezivljava-
nju izmedu ove dve grupe pacijenata. Medutim, pokazali
smo da je grupa funkcionalnih tumora veoma heterogena
i da postojanje odredenih hormonskih produkata utice na
prezivljavanje. U nasoj grupi je postojanje insulinoma bilo
povezano sa dobrim prezivljavanjem, dok je ektopi¢na se-
krecija ACTH/CRH bila marker loseg prezivljavanja.
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