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SESJA I

S 0.1. Polskie zalecenia diagnostyczno-lecznicze

w guzach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(GEP NET)

Polish diagnostic and therapeutic guidelines in
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP NET)

Beata Kos-Kudia
Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SAM, Zabrze

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych (PSGN) zostala powola-
na w celu integracji dzialan specjalistow réznych dziedzin medy-
cyny: endokrynologii, gastroenterologii, chirurgii, onkologii, me-
dycyny nuklearnej i patomorfologii, zajmujacych sie problematyka
nowotworéw neuroendokrynnych. Dzialalno$¢ tej grupy ma
ulatwi¢ wdrazanie nowoczesnych metod diagnostycznych i tera-
peutycznych u chorych z guzami neuroendokrynnymi oraz wspét-
prace naukowq i dydaktyczng. Owocem pracy Rady Ekspertow
PSGN s , Polskie zalecenia diagnostyczno-lecznicze w guzach neu-
roendokrynnych uktadu pokarmowego (GEP NET)”. Przedstawiaja
one ogodlne zasady postepowania w diagnostyce histopatologicz-
nej, biochemicznej i obrazowej oraz metody leczenia tych nowo-
tworéw w realiach opieki medycznej naszego kraju.

Podkreslaja one wage diagnostyki patomorfologicznej w GEP NET
w ustaleniu rozpoznania guza pierwotnego lub jego przerzutéw
na podstawie obowigzujacej klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2000 roku, co ma istotne znaczenie w wyborze
optymalnej metody leczenia.

W celu postawienia wlasciwego rozpoznania guzéw GEP zaleca sie
ocene czynnosci hormonalnej na podstawie oznaczen biochemicz-
nych swoistych i nieswoistych markeréw dla poszczegélnych NET.
Standardem w diagnostyce obrazowej GEP NET jest stosowanie
metod anatomicznych (USG, TK, MRI) i czynnosciowych (scynty-
grafia receptoréw somatostatynowych oraz coraz czesciej PET)
lacznie, gdyz pojedyncze techniki nie wykazuja wystarczajacej
czulosci i swoistosci dla guzéw neuroendokrynnych. Podkresla sie
tez role ultrasonografii endoskopowej (EUS), jak i klasycznej en-
doskopii w ustaleniu wlasciwego rozpoznania.

W postepowaniu terapeutycznym podstawowe znaczenie przypi-
suje sie leczeniu chirurgicznemu: radykalnemu — z intencja wyle-
czenia i paliatywnemu — majgcemu na celu poprawe jakosci zycia
chorych z GEP NET.

Zakres metod leczenia chirurgicznego jest szeroki (od endoskopo-
wej polipektomii po rozlegle zabiegi na uktadzie pokarmowym:
gastrektomia, pankreatektomia, hepatektomia, kolektomia) i uza-
lezniony od typu nowotworu. Leczenie takie powinno by¢ prowa-
dzone w o$rodkach wysokospecjalistycznych.

Calkowite usuniecie chirurgiczne zmiany nowotworowej jest naj-
czesciej niemozliwe do przeprowadzenia z powodu rozsiewu cho-
roby w momencie postawienia diagnozy, dlatego korzystamy
z innych metod leczenia.

Rodzaj zastosowanego leczenia farmakologicznego zalezy od ma-
nifestowanych objaw6w, zaawansowania choroby, histologicznych
cech guza oraz obecnosci receptoréw somatostatynowych. Podsta-
wowa role w leczeniu farmakologicznym hormonalnie czynnych
guzéw GEP odgrywaja analogi somatostatyny (SST). W przypad-
kach zaawansowanych postaci guzéw GEP, gdy nie udaje si¢ uzy-
skaé kontroli objawéw klinicznych i wzrostu guza nowotworowe-
go ucieka sie do innych form leczenia, wéréd ktérych wymienia sie

leczenie interferonem « lub laczong terapie analogami SST i inter-
feronem « (bioterapia). Chemioterapia powinna by¢ zarezerwowa-
na dla nieoperacyjnych lub przerzutowych nowotworéw trzustki
oraz niskodojrzalych NET. Leczenie radioizotopowe znakowany-
mi analogami somatostatyny jest obiecujaca forma terapii, bedaca
przedmiotem intensywnych badan klinicznych, przeprowadzana
w wyspecjalizowanych oérodkach.

S I.1. State of the art lecture: new TNM classification
in GEP NET

Guido Rindi

Dipartimento di Patologia e Medicina di Laboratorio, Universita di Parma, Italy

The (neuro)endocrine tumors of the gastroenteropancreatic tract
originate from cells of the diffuse (neuro)endocrine system (DNES).
14 different endocrine cell types are characterized as producing
awide range of hormones and bioactive molecules and display a type-
specific regional distribution. Endocrine tumor cells are largely si-
milar in phenotype and distribution to their normal counterpart.
The assessment of the endocrine nature of tumor cells is based on
the identification of markers of endocrine differentiation, including
chromogranin A, of large dense core vesicles, and synaptophysin,
of small synaptic like vesicles. Useful cytosol antigens are the neu-
ron-specific enolase (NSE) and the protein gene product 9.5 (PGP
9.5). Specific neuroendocrine markers correspond to the hormonal
product of the endocrine cell type.

The current WHO classification provides a common definition fra-
me and specific clinicopathological classifications according to tu-
mor anatomical location. Two major tumor categories are identi-
fied according to histology and tumor cell differentiation: 1) well-
differentiated tumors/carcinomas (also known as carcinoids);
2) poorly differentiated carcinomas. While for poorly differentia-
ted carcinomas a poor prognosis is implicit, predicting the beha-
vior of well-differentiated tumors/carcinomas is problematic. The
following criteria were adopted by the current WHO classification:
evidence of metastasis; invasion of muscularis propria/fat tissue/
/nearby organs; differentiation status; size; angioinvasion; hormo-
nal syndrome; Ki-67 index. The cut-offs for some of these variables
vary according to tumor anatomical location.

To integrate the WHO classification, a new grading system was
recently proposed for foregut tumors based on mitotic count and
Ki-67 index as follows: G1, mitotic count < 2 per 10 high power
field (HPF) and/or < 2% Ki-67 index; G2, mitotic count 2-20 and/or
3-20% Ki-67 index; G3, mitotic count > 20 per 10 HPF and/or
> 20% Ki-67 index. To allow a practical patients’ stratification a TNM
proposal was also formulated for foregut endocrine tumors. Accor-
ding to the current TNM format, for tumor (T) sizes, T1 were those
defined by the WHO classification for ,benign behavior” tumors, T2
for tumors of ,uncertain behavior” (when available) and T3 and T4 for
deeply invasive tumors according to site-specific features. Lymph-node
(N) and distant metastasis (M) were defined as absent (NO or M0) or
present (N1 or M1). Accordingly a staging system was proposed, with
stage I for NET tumors with limited growth, stage II for larger or more
invasive tumors though in absence of metastases, stage III for tumors
invading the surrounding structures or with loco-regional metastases
and stage IV implying distant metastases. Both grading and TNM pro-
posals have to be validated by future clinicopathological work.
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S 1.2. State of the art lecture: pitfalls in the diagnosis
and managment of insulinoma

Wouter de Herder
Department of Internal Medicine, Section of Endocrinology, Erasmus MC,
Rotterdam, the Netherlands

Insulinomas are the most common functioning endocrine tumors of
the pancreas, with an estimated incidence at 1-3 per million. There
is an age-specific incidence peak in the fifth decade of life and the
incidence is slightly higher in women than in males. Approximately
10% are multiple, less than 10% can be malignant, and 5-10% are
associated with the MEN-I syndrome. These latter tumors are usual-
ly multiple and can be malignant in up to 25% of cases.
After initial recognition of the key symptoms, careful laboratory
testing, sophisticated imaging and eventually meticulous surgery
follows in most cases.
Hypoglycemic symptoms can be grouped into those resulting from
neuroglycopenia and those resulting from the autonomic nervous
system because occasionally symptoms are not specific and insuli-
noma can mimic several pathological conditions, a broad differen-
tial diagnosis should be considered. But, major distinction should
be made between patients with insulinoma and noninsulinoma
pancreatogenous hypoglycemia (NIPHS).
The diagnosis of insulinoma can be absolutely established using
the following 6 tight criteria:
* documented blood glucose levels < 2.2 mmol per liter (< 40 mg
per deciliter);

* concomitantinsulinlevels = 6 uU per liter (= 36 pmol per liter;
= 3 uU per liter by ICMA);
* C-peptide levels = 200 pmol per liter;
* proinsulin levels = 5 pmol per liter;
* [-Hydroxybutyrate levels < 2.7 mmol per liter;
* absence of sulfonylurea (metabolites) in the plasma and/or urine.
Further controlled testing includes the 72-hour fast, which is the
gold standard for establishing the diagnosis of insulinoma. When
the patient develops symptoms and the blood glucose levels are
< 2.2 mmol per liter (< 40 mg per deciliter), blood is also drawn for
C-peptide, proinsulin and insulin. Failure of appropriate insulin
suppression in the presence of hypoglycemia substantiates an au-
tonomously secreting insulinoma.
The three most useful modalities are: gadolinium-enhanced dyna-
mic magnetic resonance imaging (MRI), 3-phase computed tomo-
graphy (CT), and endoscopic ultrasound. Invasive techniques such
as selective celiac and mesenteric arteriography, venography and
venous sampling are progressively being abandoned, and together
with somatostatin receptor imaging and positron emission tomo-
graphy (PET) with "C-5-hydroxytryptophan (5-HTP) as tracer
(HTP-PET) or “C-I-DOPA (DOPA-PET) should be considered as
complementary techniques for specific indications.
At operation, the entire pancreas is explored. In the presence of the
MEN-I genotype, multiple tumors have to be excluded. Tumor
enucleation is preferred.
Itis evident that a multidisciplinary team approach for insulinoma
prevails.

SESJA I

S I1.1. State of the art lecture: pharmacotherapy
in GEP NET — current and future directions

Philippe Ruszniewski

Service de Gastro-Entérologie, Hospital Beaujon, Clichy, France

S 11.2. New trials in GEP tumors and their application
to clinical practice

Bertram Wiedenmann

Department of Internal Medicine, Division of Hepatology and Gastroenterology,
Interdisciplinary Center of Metabolism and Endocrinology Charite, Campus
Virchow Hospital, University Medicine Berlin, Germany
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In the last two years, several new trials have been presented in
abstract form at the Annual Meeting of the American Society of
Clinical Oncology (ASCO), as well as also recently as full papers.
These trials include new drug targets such as EGF and VEGF re-
ceptors, signal molecules of the m-TOR pathway, as well as new
chemotherapeutic agents. Data from phase II trials using gefitinib
and sutinib in patients with progressive neuroendocrine tumor di-
sease and a phase II study evaluating temozolomide and bevacizu-
mab in metastatic neuroendocrine carcinomas will be presented.
Furthermore, in patients with advanced neuroendocrine tumor
disease, a phase II study of RAD-001 in combination with octreoti-
de will be presented. Finally, data on a combination therapy inclu-
ding oxaliplatin, together with 5-fluorouracil plus folinic acid
(FOLFOX-4) will be presented for poorly differentiated neuro-
endocrine carcinomas.
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S II1.1. Guzy neuroendokrynne typu foregut

— zasady postepowania diagnostycznego

i terapeutycznego

Foregut neuroendocrine tumors — guidelines for the
diagnostic and therapeutic procedures

Bogdan Marek

Zaklad Patofizjologii Katedry Patofizjologii i Endokrynologii, SAM, Zabrze
11 Oddziat Choréb Wewnetrznych, Endokrynologi i Diabetologii, WSS nr 3,
Rybnik

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors) stanowia
rzadka, heterogenna grupe nowotworéw, wywodzacych sie z ko-
morek endokrynnych rozproszonych w calym organizmie czlowie-
ka i tworzacych rozlany system endokrynny. Guzy zolagdkowo-je-
litowo-trzustkowe (GEP, gastroenteropancreatic tumors) stanowia 70%
wszystkich guzéw NET oraz 2% wszystkich nowotworéw ukladu
pokarmowego. Wystepuja z podobna czestoscia u kobiet i mez-
czyzn, najwyzsza zapadalno$¢ przypada na 6. dekade zycia. Moga
by¢ hormonalnie czynne badz nieczynne. Ze wzgledu na pocho-
dzenie embrionalne dzielg sie na guzy pochodzace z poczatkowe-
go (foregut), srodkowego (midgut) i koncowego (hindgut) odcinka
cewy jelitowej.

Guzy neuroendokrynne pochodzace z poczatkowego odcinka pra-
jelita zlokalizowane moga by¢ w zoladku, dwunastnicy, trzustce,
plucach i grasicy.

Wsréd guzéw NET Zoladka wyrézniamy 3 typy: skojarzony z prze-
wlektym zanikowym zapaleniem zoladka, z zespolem Zollingera-
-Ellisona w MEN-1 oraz sporadyczny. W diagnostyce lokalizacyj-
nej tych guzéw przydatne sg przede wszystkim gastroskopia po-
Iaczona z biopsja, ale réwniez USG, EUS, TK, MRI, SRS. Sposr6d
diagnostycznych badan biochemicznych nalezy wymieni¢: CgA
(typ 3), gastryne oraz 5-HIAA. Leczeniem z wyboru jest badz to
usuniecie polipéw endoskopowo lub chirurgicznie (w typie 11 2),
badz gastrektomia z usunieciem weziéw chlonnych (w typie 3).
W farmakoterapii analogi somatostatyny mogg indukowac regresje
choroby w typie 1i 2. W typie 3 najczeéciej stosowana chemiotera-
pia to streptozotocyna i 5-fluorouracyl/doksorubicyna. Opisywa-
ne s3 tez proby stosowania interferonu alfa.

Guzy NET dwunastnicy sg na ogét dobrze zréznicowane, wywodza
sie z komoérek wydzielajacych gastryne, somatostatyne lub seroto-
nine. Diagnostyka lokalizacyjna: wykorzystanie endoskopii
z biopsjg, EUS, TK, MRI, SRS. W diagnostyce biochemicznej uzytecz-
ne jest oznaczenie CgA oraz specyficznych markeréw: gastryny,
kalcytoniny, somatostatyny oraz 5-HIAA. Mate guzy dwunastnicy
usuwane s3 droga endoskopowgq, wieksze — poprzez operacje
Whippla. Stosowanie analogéw somatostatyny jest uzasadnione
w przypadkach obecnosci zespoléw hormonalnych. W postaciach
zaawansowanych, z przerzutami stosuje sie systemowa chemiote-
rapie (streptozotocyna, 5-fluorouracyl/doksorubicyna lub cisplaty-
na i etopozyd) oraz interferon alfa.

Sposéréd guzéw NET trzustki nieczynne hormonalnie stanowig
okoto 50%, pozostale to insulinoma, gastrinoma, VIPoma, glukagono-
ma oraz somatostatinoma. Czg$¢ z nich skojarzonych jest z zespolem
MEN-1. Diagnostyka lokalizacyjna tych guzéw opiera si¢ przede
wszystkim na EUS z biopsja i USG $rédoperacyjnym. Mniejsza czu-
los¢ diagnostyczng wykazuja TK, MRI, MRI-angiografia czy SRS.
W diagnostyce biochemicznej przydatne sg oznaczenia CgA, PP
oraz specyficznych markeréw hormonalnych: gastryna, insulina,

C-peptyd, VIP, glukagon, somatostatyna. Leczeniem z wyboru jest
radykalne postepowanie chirurgiczne lacznie z usunieciem prze-
rzutéw zlokalizowanych w watrobie. Analogi somatostatyny u cho-
rych z objawami zespoléw hormonalnych sg lekami pierwszego
rzutu. Inng mozliwo$¢ stanowi leczenie interferonem alfa. W za-
awansowanych przypadkach stosuje sie chemioterapie, emboliza-
cje tetnic obwodowych polaczong z chemioterapig, miejscows ra-
dioterapie ablacyjna, krioterapie, terapie radionuklidowg, terapie
eksperymentalne.

S 111.2. Prezentacja przypadku — NET zofadka

Wanda Foltyn', Beata Kos-Kudta', Anna Zemczak’,
Bogdan Marek?, Dariusz Kajdaniuk®, Matgorzata Borowska®,
Maciej Kajor®, Andrea d’Amico’
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Wstep. Wzrost zainteresowania guzami neuroendokrynnymi zofad-
ka, obserwowany w ciggu ostatnich lat jest nastepstwem zwiekszo-
nej ich wykrywalnosci w zwiazku z szerokim dostepem do badan
endoskopowych. Nowotwory te maja najczesciej postac dobrze zréz-
nicowanych, nieczynnych hormonalnie, wolno rosnacych guzéw,
wywodzacych sie z komérek ECL (enterochromaffin-like cells). Czesto
wykazuja zwiazek z przewlekla hipergastrynemia, zaréwno pier-
wotng (zespot Zollingera-Ellisona), jak i wtérna (przewlekle zanikowe
zapalenia blony sluzowej zoladka). Moga wystepowacé sporadycz-
nie u 0s6b z prawidlowym stezeniem gastryny. Rzadziej guzy neu-
roendokrynne zolgdka maja postac stabo zréznicowanych, drobno-
komoérkowych rakéw endokrynnych o duzej zlosliwosci.

Opis przypadku. Prezentujemy przypadek guza neuroendokryn-
nego zoladka u 55-letniej kobiety z wieloletnim bielactwem i nie-
dokrwistoscia z niedoboru Zelaza, bedaca nastepstwem obfitych
krwawien miesiecznych. W 2004 roku pojawily sie u chorej nowe
dolegliwosci w postaci objawéw dyspeptycznych, piekacego bélu
w obrebie blon Sluzowych jamy ustnej, pogrubienia blony §luzo-
wej jezyka oraz dyskomfortu w nadbrzuszu. Mimo wyréwnania
stezenia zelaza w surowicy stwierdzono poglebiajaca sie niedokrwi-
stos¢. Diagnostyka hematologiczna wykazala obecno$é choroby
Addisona Biermera (odnowa megaloblastyczna szpiku, niskie ste-
Zenie witaminy B, w surowicy oraz obecnos¢ przeciwcial przeciw-
ko czynnikowi wewnetrznemu Castle’a). Wlaczono leczenie pa-
renteralne witaming B ,, uzyskujac normalizacje obrazu krwi ob-
wodowej. Z uwagi na utrzymujace sie objawy dyspeptyczne
wykonano gastroskopie (2005 r.) i stwierdzono obecnos¢ 3 polipéw
w dnie i trzonie Zoladka (2 male przysadziste polipy wielkosci
314 mm oraz 1 duzy polip na szerokiej podstawie wielkosci 30 mm).
Wykonano zabieg endoskopowej polipektomii. W badaniu histo-
patologicznym i immunohistochemicznym wykazano obecno$é
guza neuroendokrynnego (chromogranina A (+), synaptofizyna
(+), Ki 67 < 2%) w jednym z matych polipéw. Pozostate 2 polipy
mialy charakter zmian hiperplastycznych. W wywiadzie brak
objawoéw zespotu rakowiaka. W badaniach biochemicznych stwier-
dzono podwyzszone stezenie gastryny (1303 uj./ml, zakres
referencyjny 28-125 uj./ml) i chromograniny A (33,41 j./1, zakres refe-
rencyjny 2-18j./1) oraz prawidlowe stezenie serotoniny w surowicy
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i prawidlowe wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego z mo-
czem. Wykluczono istnienie zespolu MEN-1 na podstawie prawi-
dlowych stezein hormonéw przysadki i obwodowych gruczotéw
wydzielania wewnetrznego. W tomografii komputerowej klatki
piersiowej ujawniono w plucach obecnos¢ kilku struktur drobno-
guzkowych (2-3 mm), polozonych §rédmigzszowo i podopltucno-
wo oraz powiekszone wezly chlonne w okolicy tchawicy
iw oknie aortalno-plucnym, co budzilo podejrzenie rozsiewu pro-
cesu nowotworowego. W scyntygrafii receptoréw somatostatyno-
wych (99 Tc Tectreotyd) nie uwidoczniono ognisk patologicznego
gromadzenia znacznika w obrebie klatki piersiowej, stwierdzono
natomiast ognisko gromadzenia znacznika w nadbrzuszu po stro-
nie lewej, mogace odpowiada¢ fizjologicznemu gromadzeniu
znacznika w poprzecznicy lub tez zmianie w $cianie Zzoladka.
W pozostatych badaniach obrazowych (TK jamy brzusznej, kolo-
noskopia oraz USG tarczycy) nie wykazano patologii. Na tym eta-
pie diagnostycznym ustalono rozpoznanie: Dobrze zréznicowany
guz endokrynny zoladka — typ 1. Choroba Addisona-Biermera.
Zaplanowano dalsze postepowanie diagnostyczne, majace na celu
ustalenie charakteru zmian w plucach.

Neuroendocrine tumor of the stomach — case report

Wanda Foltyn', Beata Kos-Kudta', Anna Zemczak’,

Bogdan Marek?, Dariusz Kajdaniuk®, Matgorzata Borowska’,
Maciej Kajor®, Andrea d’Amico’

'Division of Endocrinology and *Division of Pathophysiology, Department of
Pathophysiology and Endocrinology Zabrze, Medical University of Silesia, Katowice,
Department of Pathology, Medical University of Silesia, Katowice

“Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Memorial Cancer
Center and Institute of Oncology, Gliwice Branch

Introduction. The interest in neuorendocrine tumors (NET) of the
stomach has been amplified recently, as a consequence of the in-
crease in detection of gastric tumor due to widespread availability
of upper gastrointestinal endoscopy. Most of these tumors are well-
differentiated, non-functioning, and slowly growing. Usually, they
are derived from enterochromaffin-like cells (ECL), secondary to
hypergastrinaemia, related to atrophic gastritis or Zollinger-Elli-
son syndrome. Some of well-differentiated neuroendocrine gastric
tumors appear sporadically, independently of gastrin level. Poorly
differentiated small-cell, endocrine carcinomas are relatively rare.
Case report. We are presenting a case of a neuroendocrine tumor
of the stomach in a 55-year-old woman with a long-standing vitili-
go and iron deficiency anaemia as a result of a heavy menstrual

bleeding. In 2004, new symptoms appeared, in the form of dys-
peptic symptoms, an oral mucosa burning pain, a thickening of the
tongue and discomfort in the upper abdomen. Despite of the se-
rum iron level normalization, the progression of anemia was obse-
rved. Haematological investigation revealed pernicious anemia (me-
galoblastic changes in bone marrow, the low serum level of vita-
min B12, the presence of Castle’s intristic factor antybodies). Ga-
stroscopy showed atrophic gastritis and 3 polyps (3, 4 and 30 mm)
located in the fundus of the stomach. One of small polyps (4 mm)
was recognized as well differentiated neuroendocrine tumor (chro-
mogranin A (+), synaptophysin (+), Ki 67 < 2%), the others were
identify as hyperplastic lesions. There were no signs and symp-
toms of neuroendocrine tumor. Plasma chromogranin A (CgA) and
serum gastrin levels were elevated, whereas urinary 5-hydroksy-
indoloacetic acid (5-HIAA) and serum serotonin level were in the
normal range. The mutiply neuroendocrine neoplasia type 1 (MEN-
1) was excluded. Computed tomography detected micronodules
(2-3 mm) in the lungs and enlarged peritracheal lymph nodes,
which were considered as metastatic lesions. Somatostatin recep-
tor scintigraphy (*Tc Tectreotide) did not show increase uptake
of tracer in chest, however it was found non specific tracer uptake
in upper abdomen (physiological tracer uptake in colon lumen or
lesion in stomach wall). At this stage of diagnostic process the fol-
lowing diagnosis was established: Well-differentiated neuroendo-
crine tumor of the stomach type 1. Pernicious anaemia.

Further investigation will be undertaken to explain the origin of
micronodules in the lungs.

S 111.3. Prezentacja przypadku — somatostatinoma
dwunastnicy
Case report — Somatostatinoma of the duodenum

Jerzy Stachura
Katedra Patomorfologii CM U], Krakéw

S 111.4. Prezentacja przypadku — NET trzustki:
gastrinoma
Case report — NET of the pancreas: gastrinoma

Leszek Paradowski
Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii AM, Wroclaw

SESJA IV

S IV.1. State of the art lecture: carcinoid tumors
and the cardiovascular system

Wouter de Herder
Department of Internal Medicine, Section of Endocrinology, Erasmus MC,
Rotterdam, the Netherlands

Patients with metastatic midgut carcinoids and the carcinoid syn-

drome can develop so-called ,carcinoid heart disease”. End-stage
carcinoid heart disease is characterized by subendocardial fibrosis,
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causing damage to the endocardium, and fibrosis of the right-si-
ded heart valves. Thickening and retraction of these right-sided
heart valves will finally lead to valve dysfunction and heart failure.
It is postulated that vasoactive substances, which are released by
the carcinoid tumor, are involved in the pathogenesis of this fibro-
sis. A positive correlation between serotonin levels in the blood and
carcinoid heart disease has been demonstrated. The excess of sero-
tonin which is produced by the carcinoid tumor and its metastases
cannot be degraded by the enzyme MAO. Subsequently, increased
serotonin levels can be found in the right side of the heart. It is
unclear whether the length of exposure to these increased seroto-
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nin levels or the height of these serotonin levels or both are re-
sponsible. A cardiac serotonin threshold with a cut off for the uri-
nary excretion of 5-hydroxy-indole-acetic acid (5-HIAA), the bre-
akdown product of serotonin, amounting to = 100 umol/24 h has
been suggested in some studies.

In 95% of patients with carcinoid heart disease the tricuspid valve
is affected, the pulmonic valve is affected in 90% and in less than
10% also the left sided heart valves are involved. Constrictive peri-
carditis and intracardial metastases are rare. The patients characte-
ristically show flushing and teleangiectasias in the face. A systolic
murmur can be heard at auscultation of the left parasternal area.
Often signs and symptoms of right-sided heart failure are preva-
lent: enlargement of the liver, ascites, pleural effusion, increased
central venous pressure and a positive liver pulse. Criteria for esta-
blishing the severity of carcinoid heart disease are: size of the right
ventricle, systolic function of the right ventricle, tricuspid valve
anatomy and regurgitation, reversal of the systolic flow in the liver
veins and diastolic antegrade flow in the pulmonic arteries. These
changes can be evaluated using echocardiography with Doppler.
In 70% of the patients, plasma levels of N-terminal atrial natriure-
tic peptide (N-ANP), or the inactive N-terminal fragment of the
brain natriuretic peptide (NT-proBNP) can be found. N-ANP and
NT-proBNP are parameters for right atrial dilation. Both parame-
ters show a good correlation with New York Heart Association
(NYHA) class, patient survival and findings at echocardiography.
The initial therapy of carcinoid heart disease is control of the right
sided heart failure (elastic stockings, salt- and eventually water re-
striction en lisdiuretics). Most patients already receive somatosta-
tin analog treatment for the carcinoid syndrome. It is unclear whe-
ther somatostatin analogs can postpone the occurrence or progres-
sion of carcinoid heart disease. Finally cardiac valve replacement
has to be performed. It is important that this operation is in the
hands of experienced cardiac surgeons and anesthetists. Periope-
rative treatment with somatostatin analogs is important to prevent
a carcinoid crisis. Adrenalin, noradrenalin and dopamine should
preferentially not be used as these substances can precipitate a car-
cinoid crisis. Generally mechanical prostheses or bioprostheses are
used. Carcinoid tumors can also secrete catecholamines. A correla-
tion between disturbed heart rate variety (as a component of auto-
nomic dysfunction) and the urinary excretion of metanephrines
has been found.

S IV.2. Guzy neuroendokrynne typu midgut i hindgut
— zasady postepowania diagnostycznego i terapeu-
tycznego

Midgut and hindgut neuroendocrine tumors

— guidelines for diagnostic and therapeutic procedures

Marek Bolanowski
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami AM, Wroctaw

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors) ukladu po-
karmowego, Zolagdkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroenteropan-
creatic tumors) to heterogenna grupa nowotworéw wywodzacych
sie z gruczoléw wewnetrznego wydzielania, grup komoérek endo-
krynnych mieszczacych sie wewnatrz tkanek gruczolowych oraz
ukladu rozproszonych komérek endokrynnych. Ze wzgledu na
pochodzenie embrionalne dzielg sie na pochodzace z poczatko-
wego (foregut), Srodkowego (midgut) i kohcowego (hindgut) odcin-
ka cewy jelitowej.

Guzy neuroendokrynne pochodzace ze srodkowego odcinka pra-
jelita zlokalizowane sa w dystalnej czesci jelita czczego, jelicie kre-

tym, wyrostku robaczkowym i wstepujacej czesci okreznicy. Guzy
neuroendokrynne pochodzace z koncowego odcinka prajelita to
guzy okreznicy (poprzecznica i zstepnica) oraz odbytnicy. Rako-
wiak, najczestszy guz neuroendokrynny, to w mysl aktualnej no-
menklatury guz wydzielajacy serotonine i wywodzacy sie ze $rod-
kowego odcinka cewy jelitowej.

Niezaleznie od lokalizacji guza w diagnostyce obrazowej przydat-
ne sa badania USG, TK, MRI. Badanie endoskopowe (rektoskopia,
kolonoskopia) oraz wlew doodbytniczy znajdujg zastosowanie
w guzach jelita grubego i koncowego odcinka jelita kretego. Znacz-
na czes¢ guzoéw typu midgut wykazuje obecnos¢ receptorow dla
somatostatyny potwierdzona ich scyntygrafig. W przypadku prze-
rzutéw do watroby ich weryfikacja histopatologiczna mozliwa jest
przy wykorzystaniu biopsji, scyntygrafia kosci przydatna jest przy
przerzutach do kosci. Echokardiografia jest zalecana w zespole ra-
kowiaka w celu oceny zmian zastawkowych. Czesto obserwuje sie
wysokie stezenie chromograniny A (CgA), proporcjonalnie do wiel-
kosci zmiany stanowigce niekorzystny czynnik rokowniczy. Oce-
na wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w mo-
czu jest przydatna w rozpoznawaniu i monitorowaniu chorych
z objawami zespolu rakowiaka, w guzach typu hindgut wydalanie
5-HIAA zwykle miesci sie w granicach normy.

Leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru przy chorobie
zlokalizowanej, miejscowym rozsiewie choroby i potencjalnie ope-
racyjnych przerzutach do watroby. W leczeniu farmakologicznym
podawanie analogéw somatostatyny jest mozliwe przy obecnosci
receptoréw somatostatyny. Inng mozliwo$¢ stanowi leczenie interfe-
ronem. W zaawansowanych przypadkach stosuje sie chemioterapie,
embolizacje tetnic obwodowych, miejscowa radioterapie ablacyjna,
krioterapie, terapie radionuklidowg oraz terapie eksperymentalne.
Analogi somatostatyny podaje sie takze w przelomie rakowiaka.

S IV.3. Prezentacja przypadku: klasyczny zespét
rakowiaka u chorej z NECLM jelita cienkiego
— trudnosci diagnostyczne oraz terapeutyczne

Bozena Kryszatowicz, Nina Seklecka, Jarostaw B. Cwikta,

Amnna Nasierowska-Guttmejer, Edward Franek
CSK MSWiA, Warszawa

Kliniczny zesp6l rakowiaka wystepuje najczesciej u chorych na raka
neuroendokrynnego dobrze zréznicowanego pochodzacego z od-
cinka §rodkowego prajelita (dawna nazwa rakowiak). Zespot ten
charakteryzuja napady zaczerwienienia gérnej polowy ciala
— flush, biegunka sekrecyjna i mniej czesto spotykane dusznosci
astmatyczne, choroba zastawkowa serca oraz pelagra. Objawy cho-
robowe s3 zwigzane z synergistyczng interakcja pomiedzy meta-
bolitami serotoniny, kinin oraz prostaglandyn produkowanych
przez guziwydzielanych do krwioobiegu. W momencie wystapienia
objawéw chorobowych zdecydowana wigkszo$¢ chorych ma prze-
rzuty. P6zna manifestacja zespolu rakowiaka jest zajecie serca, ktére
jest konsekwencja wysokiego stezenia krazacych amin biogennych.

Chora w wieku 68 lat po przebytej strumektomii w maju 2000 roku
z powodu wola guzkowego, pozostajaca pod kontrolg endokrynolo-
giczna. Od 3 lat pacjentka ze zmianami skérnymi traktowanymi jako
tradzik byla aktywnie leczona i konsultowana przez dermatologa.

Od poczatku 2005 roku stopniowa powolna utrata masy ciata, ob-
jawy dyspeptyczne, biegunki oraz okresowe napadowe zaczerwie-
nia twarzy. Z powodu braku apetytu oraz niespecyficznych dole-
gliwosci brzusznych, chora konsultowana przez gastrologa.
W wykonanej gastroskopii stwierdzono zapalenie blony $luzowej
oraz (+) Helicobacter pylori. Chora przebyla typowa kuracje.
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Z powodu napadowej tachykardii, chora byta konsultowana przez
kardiologa, w wykonanym ECHO (kwieciei 2005 r.) bez widocz-
nych znaczacych zmian. Przez caly okres chora pozostawata pod
kontrola endokrynologiczng z leczeniem typowym niedoczynnoéci
tarczycy. We wrze$niu u chorej wystapily obrzeki, w pazdzierniku
chora byla hospitalizowana w CSK MSWiA, gdzie w wykonanym
USG jamy brzusznej stwierdzono bardzo liczne ogniska o typie
meta w watrobie. W biopsji grubo-iglowej watroby w badaniu HP
stwierdzono przerzut raka neuroendokrynnego o niskiej zlosliwosci
(NECLM, WHO II o typie rakowiaka).

Badania laboratoryjne chorej byly w graniach normy za wyjatkiem
podwyzszenia GGTP 134 j/1 oraz chromograniny A (CgA) 2250 j.my/1
(N < 18). Nastepnie wykonano scyntygrafie receptoréw somato-
statynowych (SRS) oraz TK po podaniu 7.v. rodka kontrastowego.
W badaniu SRS stwierdzono zmiane pierwotna w obrebie jelita cien-
kiego oraz bardzo liczne ogniska z intensywnym gromadzeniem
radioznacznika. W badaniu TK potwierdzono obecnos¢ guza krez-
ki jelita cienkiego o wym. 20 mm oraz masywnie zmieniong prze-
rzutowa watrobe, zajecie wezléw chlonnych oraz reakcje desmo-
plastyczna krezki jelita.

Chora w momencie diagnozy z pelnoobjawowym zespolem rako-
wiaka: flush — 6-8/d oraz biegunki sekrecyjne 10-12/d. Ponadto
wystepowaly zmiany skérne, objawy astmatyczne oraz tachykardia.
W ponownie wykonanym UKG, masywne zajecie prawego serca
(powiekszenie jam prawego serca, zmiany organiczne, zwldknienia
oraz cechy nadci$nienia plucnego). Po konsultacji endokrynologicz-
nej i onkologicznej chorej wlaczono Sandostatin LAR 20 mg/4T
oraz nastepnie po 2 miesigcach po uzyskaniu poprawy klinicznej,
podano terapie radioizotopowa *Y-DOTA TATE. 2 x 3,85 GBq.
W maju 2006 roku z powodu pogorszenia stanu ogélnego, dalszego
ostabienia, narastajacych obrzekéw z postepujaca niewydolnoscia
krazenia pacjentke hospitalizowano ponownie na oddziale inter-
nistycznym. Po 2-tygodniowej hospitalizacji chora w stanie popra-
wy klinicznej wypisano do domu.

Chora zmarta nagle 20 maja 2006 roku z powodu niewydolnosci
krazenia.

Case report: Classical appearance of carcinoid
syndorme in patients with midgut NECLM
— difficulties in diagnostic and therapeutic approaches

Bozena Kryszalowicz, Nina Seklecka, Jarostaw B. Cwikta,

Amnna Nasierowska-Guttmejer, Edward Franek
CSK MSWiA, Warsaw

Clinical carcinoid syndrome is uncommon in patients with midgut
neuroendocrine carcinoma low malignancy (old fashioned midgut
carcinoid). Most common signs of carcinoid syndrome are flushing
of upper part of the body, secretor diarrhoea, less commonly whe-
ezing, right valve heart disease and pellagra. The symptoms result
from the synergistic interaction between 5-hydroxytryptamine
metabolites, kinins, and prostaglandins released by the tumour into
the general circulation. At the time of presentation, most patients
have metastatic spread of disease. A late manifestation of disease is
right heart insufficiency, due to high level biogenic amines in the
blood.

A case report of 68 years old female after strumectomy 05/2000, due
to multinodular goiter, clinical follow-up by endocrinologist. Since
2003 with an skin acne, active treatment was performed by derma-
tologist. She lost her weight since beginning of 2005, with some
dyspeptic signs and diarrhea with worsening during the time, also
she noted very active flushing. Due to abdominal problems she
has been seen by gastroenterologist, who performed gastroscopy,
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and recognised gastric inflammation (helicobacter pylory +) and
started standard treatment. Due to paroxysmal tachycardia seen
by cardiologist 04/2005, ECHO that time was almost normal. In Sep-
tember 2005 she had oedema and general clinical condition was
worse. She was admitted to CSK MSWIA in October, abdominal
ultrasound detect multiple liver mets, liver bx confirmed NECLM
(midgut carcinoid type tumour, WHO type 2). Her standard blood
test were almost normal except GGTP — 134 U/l and CgA — 2250
IU/1 (N < 18 IU/). Further diagnostic imaging SRS showed multiple
tracer avid lesions within liver and primary small bowel tumour with
local lymph nodes involvement, confirmed in CT, size of the tumo-
ur was 20 mm with desmoplastic reaction of the mesentery.

In the moment of diagnosis she had classical carcinoid syndrome
which consisted of 6-8/d flushes, 10-12/d diarrhoeas, wheezing,
skin lesion and tachycardia. A repeated ECHO in 10/2005 shows
massive right hart valve involvement, with right heart deteriora-
tion, right heart enlargement, organic valve lesions, and pulmona-
ry hypertension. In November 2005 she got Sandostatin LAR
20 mg/4 weeks. After 2 months of clinical improvement, she rece-
ived 90Y DOTA TATE. 2 x 3,85 GBq radionuclide target treatment.
In May 2006 again clinical deterioration hospitalization, due to we-
akness, oedema, heart insufficiency. After 2 weeks she was discharge
from hospital.

She died suddenly 20.05.2006 due to heart insufficiency.

S IV.4. Prezentacja przypadku — guzy
neuroendokrynne wyrostka robaczkowego

Anna Nasierowska-Guttmejer, Jarostaw B. Cwikta
CSK MSWiA, Warszawa

Wiekszoé¢ guzéw neuroendokrynnych (GEP NET) wyrostka ro-
baczkowego jest okreslana terminem rakowiaka, nowotworu pro-
dukujacego serotonine (serototinoma). Omawiane guzy wystepuja
rzadko, zwykle umiejscowione sa w dystalnej czesci narzadu. Prze-
waznie s3 wykrywane przypadkowo po appendektomii. Rakowiaki
wyrostka robaczkowego (ok. 90% przypadkow) zwykle przebie-
gaja bez objawoéw klinicznych. Wiekszo$¢ z nich powstaje z ko-
morki EC, produkujacej serotonine i substancje P. W obrazie mi-
kroskopowym charakteryzuje sie przewaznie typem A wedlug Sogi,
tworzacym wyspy z palisadowym ukladem komérek na obwodzie.
Natomiast nieliczne przypadki powstaja z komérki L, produku-
jacej substancje glukagono-podobna (GLP1, GLP2) i w obrazie
mikroskopowym charakteryzuja sie¢ ukladem beleczkowym lub
cewkowym oraz gruczolo-podobnym zwanym typ B wedlug Sogi.
Oprocz klasycznych guzéw neuroendokrynnych wystepuja po-
staci mieszane: goblet-cell carcinoid oraz mixed carcinoid-adenocarci-
noma.

Przewidujac przebieg kliniczny guzéw GEP NET, wielko$¢ guza
uznano za istotny czynnik prognostyczny. Srednica powyzej 2 cm
jest parametrem wigzacym sie z powstawaniem przerzutéw. Guzy
wielkosci ponizej 1 cm zwykle nie daja przerzutéw i sa leczone
jedynie chirurgicznie metodq appendektomii. Guzy powyzej 2 cm
wykazuja duze ryzyko powstawania przerzutéw i wymagaja pra-
wostronnej hemikolektomii. Grupe podlegajaca dyskusji stanowia
nowotwory od 1 cm do 2 cm, wymagajace bardzo doktadnej analizy
histopatologicznej z oceng naciekania krezki wyrostka (mesoappen-
dix), angioinwazyjnodci, figur podzialu i aktywnosci proliferacyj-
nej (Ki-67). Guzy GEP NET o budowie mieszanej wymagaja
zawsze hemikolektomii.

Dla zobrazowania probleméw diagnostyki rakowiakéw wyrostka
robaczkowego, przedstawie przypadek 17-letniego chlopca, u kt6-
rego stwierdzono GEP NET wyrostka robaczkowego po appendek-
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tomii. Badaniem mikroskopowym zbadano nastepujace cechy:
2-centymetrowa Srednice guza, cechy angioinwazyjnosci, nacieka-
nie calej grubosci $ciany narzadu wraz z surowicéwka oraz nie-
pewny dystalny margines chirurgiczny. Nastepnie chorego zakwa-
lifilkowano do prawostronnej hemikolektomii. Badaniem histopa-
tologicznym nie stwierdzono nacieku rakowiaka w $cianie jelita
grubego, natomiast wykryto przerzuty w 3 wezlach chlonnych.
Reasumujac, w rozpoznaniu patomorfologicznym ustalono, iz jest
to wysoko dojrzaly rak neuroendokrynny wyrostka robaczkowego.
Chory mial wykonane badania kliniczne, oznaczenie chromograni-
ny A (CgA) oraz badania obrazowe: scyntygrafie receptoréw soma-
tostatynowych (SRS), USG jamy brzusznej oraz msTK, ktére nie wy-
kryly innych ognisk nowotworu. Pacjent pozostaje w obserwacji.

Case report — neuroendocrine tumors
of the appendix

Anna Nasierowska-Guttmejer, Jarostaw B. Cwikta
CSK MSWiA, Warsaw

The vast majoraty of neuroendocrine neoplasms of the appendix
are carcinoid tumors. They are rare and are usually detected inci-
dentally after appendectomy. Carcinoid syndrome is uncommon.
The majority of cases derive from enterochromaffin (EC) cell, which
produce serotonin and substance P. Microscopically, type A accor-
ding to Soga with solid island and palisading is characteristic for it.
Only rare examples are of L cell type producing pseudo-glucagon
(GLP1, GLP2). Microscopically they show trabecular and tubular
or pseudoglandular structures, as typ B according to Soga. Beside
common type of carcinoid tumor, tumors mixed with both compo-
nents are classified as goblet cell carcinoid or carcinoid-adenocarci-
noma. Prognosis of GEP NET of the appendix correlates with the
size of the tumour. Tumours size greater than 2 cm have a signifi-
cant risk of producing distant metastases. Tumours < 1 cm hardly
ever metastasize and are treated by appendectomy. Neoplasms
> 2 cm require right hemicolectomy because of a significant risk
for metastatic spread. Lesions between 1 to 2 cm are controversial
and need further histopathological evaluation as mesoappendiceal
invasion, angioinvasion, mitotic activity and proliferation markers
as Ki-67. Tumours resembling both adenocarcinoma and carcinoid
features should be treated by surgery (hemicolectomy).

One case presents the difficulties in diagnosis and treatment of
neuroendocrine tumor of the appendix in a young 17 years old
patient after appendectomy. Microscopic evaluation showed tu-
mour size 2 cm, angioinvasion, deep invasion of full appendiceal
wall with serous tissues and suspicious distal surgical margin. The
patients had right hemicolectomy. Histopathological examination
of operative material did not find the tumour tissue in the wall of
colon and showed 3 lymph nodes with tumour deposits. Finally,
we diagnosed well differentiated neuroendocrine carcinoma of the
appendix with metastases. The patients had clinical and biochemi-
cal work-up (chromogranin A, normal level) and imaging follow-
up including somatostatin receptor scintigraphy, abdominal ultra-
sound and msCT, all of them were negative.

S IV.5. Prezentacja przypadku: guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego (GEP NET) — odrebnosci
diagnostyczne zmian typu hindgut

Alicja Hubalewska-Dydejczyk
Katedra i Klinika Endokrynologii CMU]J, Krakdw

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GEP NET) sta-
nowia problem diagnostyczny na kazdym etapie przebiegu klinicz-
nego. W ostatnich latach wyraznie jednak wzrosta wykrywalnosé
GEP NET. W przypadku guzéw pochodzacych z dystalnego od-
cinka prajelita (lewa czeé¢ okreznicy, odbytnica) — hindgut, wzrost
wykrywalnosci wynika przede wszystkim z rozwoju metod endo-
skopowych w tym endoskopowego badania USG (ERUS). U wigk-
szosci pacjentdw przebieg choroby jest bezobjawowy, a wykryte
zmiany sg male i nie przekraczaja 1 cm. Tylko niewielu chorych
skarzy sie na krwawienie z odbytu, zaparcia lub ma dolegliwosci
bolowe. Guzy typu hindgut nie produkuja specyficznych substan-
qji (zawarto$¢ serotoniny jest niewielka) i nie barwia sie solami sre-
bra. TK, MRI i scyntygrafia z uzyciem znakowanych analogéw
somatostatyny (SRS) sa przydatne w przed- i pooperacyjnej oce-
nie zaawansowania klinicznego choroby (detekcja przerzutéw
gléwnie do weztéw chionnych i watroby). SRS wykazuje wyzsza
czulo$¢ w wykrywaniu zmian przerzutowych w stosunku do po-
zostalych metod obrazowania, a w polaczeniu z zastosowaniem
$rédoperacyjnej sondy scyntylacyjnej (RGS, radioguided surgery)
stwarza wieksze szanse na radykalne leczenie chirurgiczne. Poza
pojawieniem sie objawdéw klinicznych o agresywnym przebiegu
choroby moze §wiadczy¢ nacieczenie blony mie$niowej wiaéciwej
i wielko$¢ zmiany powyzej 2 cm. Nalezy jednak pamietaé, ze roz-
siew choroby moze towarzyszy¢ zmianom pierwotnym mniejszym
niz 1 cm — wéwczas do rozwazenia pozostaje wykonywanie SRS
(lub PET, jesli jest dostepne) w celu poszukiwania ognisk przerzu-
towych.

Opis przypadku: Praca opisuje przypadek GEP NET zlokalizowa-
nego w odbytnicy u 68-letniego mezczyzny. Zostal on skierowany
do diagnostyki z powodu wystepujacych od 2-3 miesiecy niewiel-
kich krwawien z odbytu przy braku innych objawéw choroby.
W badaniu per rectum stwierdzono tuz za zwieraczami badalna
zmianeg typu tu o nieréwnej powierzchni, nieruchomg wzgledem
podioza. W rektoskopii tuz za linig grzebieniasta — egzofityczny,
morwowaty naciek npl na dlugosci okolo 3 cm (siegajacy do ok.
7 cm od brzegu odbytu), zajmujacy 1/4 obwodu, w ERUS stwierdzono
naciek dochodzacy do blony miesniowej. W BAC wysunieto podej-
rzenie GEP NET. Ze wzgledu na wielko$¢ zmiany, chorego skiero-
wano do USG, TK, a nastepnie SRS. W badaniu *"Tc-HYNIC/EDDA-
-octreotate SRS uwidoczniono niewielkie ogniska przerzutowe
w watrobie i przerzut do wezla chlonnego przy ujemnych pozosta-
lych badaniach obrazowych. Stezenie SHIAA — 19 umol/24 h, CgA
— 17,8 j./1 (N: 2-18). Chorego skierowano do zabiegu operacyjnego
z uzyciem $rédoperacyjnej sondy scyntylacyjnej (Navigator GPS).
#mTc-HYNIC/EDDA-octreotate podano 24 godziny przed zabiegiem.
Wykonano zabieg resekcji przedniego dolnego odcinka odbytni-
cy. Zastosowanie RGS umozliwito lokalizacje i resekcje przerzu-
tow, do okolicznego wezla chlonnego i do watroby (w watrobie
zmiana potwierdzona IOUS). Wielko$¢ usunietej zmiany w watro-
bie 5 X 6 mm. Zastosowanie RGS umozliwia wykrycie zmian od
4 mm. W kontrolnym badaniu SRS wykonanym po roku uwidocz-
niono dalsze drobne ogniska przerzutowe w watrobie przy ujem-
nym badaniu TK. Do rozwazenia pozostaje skierowanie chorego
do radioterapii Y/”’Lu-DOTATATE ewentualnie préba radykali-
zacji zabiegu chirurgicznego.
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Case report: gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors (GEP NET) — diagnostic differences
of ,hindgut” tumors

Alicja Hubalewska-Dydejczyk
Chair and Department of Endocrinology Medical College Jagiellonian University,
Cracov

Gastroenteropancreatic tumours (GEP NET) cause serious difficul-
ties in diagnostics in all stages of the disease. Nevertheless, the de-
gree of detection of these tumours has been growing in recent years.
The increase of the detection of GEP NET arising from the left co-
lon and rectum — hindgut is connected with the common use of
the endoscopies and endorectal ultrasound examinations (ERUS).
Hindgut tumours synthesize no specific by-products with low se-
rotonin content, and they do not stain with silver salts. Most pa-
tients are asymptomatic with a small tumour (< 1 cm) detected
accidentally; only few of them present rectal bleeding, constipa-
tion or pain. CT, MRI and somatostatin receptor scintigraphy (SRS)
with radiolabelled somatotostatin analogues are efficient methods
in detection liver and lymph nodes metastases before and after sur-
gery, but SRS is more sensitive than other imaging methods. More-
over, SRS followed by radioguided surgery (RGS) seems to be
a promising technique improving efficacy of surgical treatment.

Aggressive features are closely correlated with tumour size over
2 cm, the presence of symptoms and invasion beyond the muscularis
propria. On the basis of our experiences and recent observation by the
other authors, the routine staging of small rectal GEP-NET smaller
then 1 cm with SRS (PET if available) should be also considered.
Case report: A 68-year old man with rectum GEP-NET is presented.
He suffered from mild rectal bleeding since 2-3 months. Per rectal
examination revealed a firm, immovable palpable mass with an une-
ven surface near a rectal sphincter. Proctoscopy showed the mori-
form neoplastic infiltration (3 cm) within 7 cm of the anus which
took one fourth of rectal circumference. The lesion was confirmed
with ERUS, it ranged to the muscularis propria. Biopsy indicated
GEP-NET. The patient was referred to USG, CT and SRS because of
a lesion size over 2 cm. USG and CT were negative but *Tc-HY-
NIC/EDDA-octreotate SRS revealed small focal accumulation of the
tracer suggesting liver metastases and one lymph node metastatic
lesion. 5HIAA level was 19 umol/24 h, CgA — 17.8 U/l (N: 2-18).
The anterior inferior wall of rectum was resected during surgery.
RGS successfully finished with localization and excision of lymph
node and liver metastases. The size of the resected lymph node
was 0.5 X 0.6 cm. According to literature the lesions more than 0.4 cm
are detectable with hand-held gamma probe. The control SRS one
year later revealed further liver metastases with no changes in CT
scan. Y/"”’Lu-DOTATATE radiotherapy and surgery radicalization
are taken under consideration.

25.11.2006 r. (sobota)

SESJAV

S V.1. Zasady postepowania w diagnostyce i leczeniu
guz6éw neuroendokrynnych uktfadu pokarmowego

o nieznanym pochodzeniu

Guidelines for the diagnosis and treatment

of neuroendocrine gastrointestinal tumors

with unknown origin

Grazyna Rydzewska
Klinika Gastroenterologii CSK MSWiA, Warszawa

S V.2. Prezentacja przypadku — przerzutowy rak
neuroendokrynny o nieznanym ognisku pierwotnym

Matgorzata Borowska', Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Janusz Strzelczyk’, Aleksandra Telega', Wojciech Zajecki?,
Beata Jurecka-Lubieniecka’®

'Klinika Endokrynologii Katedry Patofizjologii i Endokrynologii SAM, Zabrze
2Zaktad Patomorfologii SAM, Zabrze

3Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach

Wstep: Wystepowanie niecharakterystycznych objawéw (lub brak
wystepowania charakterystycznych objawéw) klinicznych guzéw
neuroendokrynnych ukladu pokarmowego, a takze zachowanie
dobrej kondycji fizycznej chorych sprawiajg, Ze rozpoznanie sta-
wiane jest nadal zbyt p6zno, czesto w fazie, kiedy sa obecne juz
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zmiany przerzutowe, a lokalizacja ogniska pierwotnego jest nadal
nieznana.

Opis przypadku: Prezentujemy 75-letniego mezczyzne, w dobrym
stanie ogélnym, z rozpoznaniem raka neuroendokrynnego, z prze-
rzutami do watroby, o nieznanym ognisku pierwotnym. Objawa-
mi wystepujacymi u chorego byly okresowe zaczerwienienia twa-
rzy, niecharakterystyczne béle brzucha oraz spadek masy ciata
okoto 6 kg w ciggu trzech lat. Diagnostyke rozpoczeto w lipcu 2002
roku, od badania USG jamy brzusznej, w ktérym zlokalizowano
w watrobie zmiane ogniskowa wielkosci 81 x 53 mm. Weryfikacja
obrazu w TK jamy brzusznej potwierdzita obecnos¢ w watrobie,
niejednorodnej hipodensyjnej zmiany o nieregularnych obrysach
o wymiarach 50 X 60 X 30 mm. Na podstawie materialu pobranego
podczas biopsji gruboiglowej guza rozpoznano: hepatoma, zmiana
o wysokiej dojrzalosci. Chorego skierowano do zabiegu operacyj-
nego. Wykonano prawostronng hemihepatektomie polaczona
z cholecystektomig. Rozpoznanie histopatologiczne: podejrzenie
guza endokrynnego. Przeprowadzono leczenie uzupelniajace,
podajac chemioterapie w 7 cyklach (Zanosar + 5 FU). Przez 2 lata
nie obserwowano cech wznowy (ostatnie badanie: styczeti 2005r.).
W grudniu 2005 roku, w kontrolnym badaniu USG w watrobie,
uwidoczniono konglomerat hiperechogenicznych ognisk z hipo-
echogeniczng obwoédka wielkosci 64 X 37 mm z wystepujacymi
w sgsiedztwie zmianami satelitarnymi o wymiarach 32 i 33 mm
oraz dwoma ogniskami wielkosci 15 mm w segmencie II. Pacjenta
przekazano do Kliniki Endokrynologii SAM w Zabrzu, gdzie do-
konano weryfikacji histopatologicznej preparatow pozabiegowych
z 2002 roku, uzyskujac wynik: przerzut wysokodojrzalego raka
neuroendokrynnego, Ki-67 okolo 3%, chromogranina A (+),
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synaptofizyna (+). Pomimo zastosowania nowoczesnych metod
diagnostycznych (USG, TK jamy brzusznej, TK klatki piersiowej,
kolonoskopia, gastroskopia, EUS) nie udato sie zlokalizowa¢ ogni-
ska pierwotnego. W badaniach dodatkowych stwierdzono podwyz-
szone stezenia markeréw guzéw neuroendokrynnych: chromogra-
nina A (119 j/I), serotonina (843 ng/ml). Wykonano scyntygrafie
receptoréw somatostatynowych (Tektreotyd), w ktérej uwidocz-
niono obszerne, niejednorodne gromadzenie znacznika w rzucie
VII'i VIII segmentu watroby oraz mniejsze gromadzenie w rzucie
II segmentu lewego plata watroby, co zdecydowato o zakwalifiko-
waniu chorego do leczenia “Y-DOTATATE (pierwsza dawke po-
dano w czerwcu 2006 r.).

Case report — metastatic neuroendocrine carcinoma
with unknown primary focus

Matgorzata Borowska', Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Janusz Strzelczyk®’, Aleksandra Telega', Wojciech Zajecki?,
Beata Jurecka-Lubieniecka’

Division of Endocrinology, Department of Pathophysiology and Endocrinology,
Silesian Medical University, Zabrze

“Department of Pathomorphology, Silesian Medical University, Zabrze

*Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Maria Sklodowska-
-Curie Memorial Institute and Centre of Oncology, Gliwice Branch

Introduction: The lack of characteristic clinical signs and symp-
toms of neuroendocrine tumours of the alimentary system as well
as maintaining good physical condition by the patient are the cau-
ses of its late diagnosis, often when the neoplasm is already disse-
minated.

Case report: We present a 75 year-old man with neuroendocrine
carcinoma with metastases in the liver with unknown primary fo-
cus. In anamnesis symptoms such as: periodic flush of the face,
non-characteristic pain of the abdomen and loss of weight of about
6 kilograms in 3 years were established. In July 2002 an ultrasono-
graphic examination of the abdomen revealed a lesion 81 X 53 mm
in the liver. The result was verified by abdominal CT, confirming
the presence of a heterogenous hypodensic focus with irregular
contour of 50 X 60 x 30 mm. Based on biopsy material, the histopa-
thological diagnosis was: well-differentiated hepatoma. The patient
was recommended for surgery. After right hemihepatectomy with
cholecystectomy, an additional seven cycles of chemotherapy (Za-
nosar + 5FU) were administered. Histopathological examination
of the meta changes revealed the presence of neuroendocrine tu-
mour. For two years there was no recurrence (last control 01.2005).
In December 2005 an ultrasonographic examination showed a con-
glomerate of hyperechogenous foci with hypoechogenous borders
64 X 37 mm with satellite foci 32 X 33 mm and two forms of 15 mm
in the second liver segment. The patient was referred to the Endo-
crinology Clinic of the Medical University of Silesia in Zabrze whe-
re, on the basis of histopathological verification of the postoperati-
ve material from 2002, a diagnosis was made: metastases of well-
differentiated neuroendocrine carcinoma with proliferating index
Ki-67 about 3%, chromogranin A (+), synaptophysin (+). Despite
using modern diagnostic methods such as: abdominal CT, thoracic
CT, Ultrasonography, EUS, colonoscopy and endoscopy, the ori-
gin of the metastases to the liver was unclear.

Additional serum examination showed increased concentration of
neuroendocrine markers such as: chromogranin A (119 U/I), sero-
tonin (843 ug/ml). The somatostatin receptor scintigraphy (tectre-
otyd) visualised lesions in II, VII and VIII segment of the left liver
lobe, thereby qualifying the patient for *Y-DOTATATE treatment
(first dose in June, 2006).

S V.3. Prezentacja przypadku — przerzuty do kosci
w przebiegu guza neuroendokrynnego o nieznanym
punkcie wyjécia

Krzysztof Obuchowski', Norbert Szalus', Grzegorz Kamiriski?,
Zbigniew Podgajny*

'Osrodek Medycyny Nuklearnej, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa
*Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej, Wojskowy Instytut Medyczny
Warszawa

Wstep: Guzy GEP NET stosunkowo rzadko (daja przerzuty) do
ukladu kostnego. Niestety czesto niewydzielajace GEP NET bez
objaw6w klinicznych mogg zosta¢ rozpoznane dopiero w wyso-
kim stopniu zaawansowania procesu chorobowego.

Cel pracy: Opis przypadku przerzutéw do kosci w przebiegu GEP
NET o nieznanym punkcie wyjécia z ekspresja SSTR.

Opis przypadku: Chora z histopatologicznym rozpoznaniem GEP
NET bez klinicznych objawéw. W badaniu SPECT z *™Tc-HYNIC-
-TATE wykazano ogniska wychwytu znacznika w OUN, ptucach,
watrobie, przewodzie pokarmowym oraz liczne ogniska w ukla-
dzie kostnym (nieznany punkt wyjscia). U chorej zaplanowano
terapie “Y-DOTA-TATE w trybie pilnym.

Whnioski: Wychwyt analogéw somatostatyny w przerzutach do
ukladu kostnego guzéw GEP NET $wiadczy o wysokim stopniu
zaawansowania procesu chorobowego oraz moze mie¢ znaczenie
dla dalszej radioterapii receptorowej.

Case report — bone metastases in neuroendocrine
tumour with unknown primary lession

Krzysztof Obuchowski', Norbert Szalus’, Grzegorz Kamiriski,
Zbigniew Podgajny?

'Department of Nuclear Medicine, Military Institute of Health Services, Warsaw
“Endocrinology and Radioisotope Therapy, Military Institute of Health Services,
Warsaw

The aim of the study: to introduce case of GEP-NET with SSTR
expression in bone metastases.

Material and methods: Patient with histopatological positive GEP
NET without symptoms. Positive exam with *"Tc-HYNIC-TATE
in: CNS, lungs, liver, digestive tract and sceletal system (unknown
primary lesion). Patient is planned to urgent therapy with
Y-DOTA-TATE due to massive neoplasia dissemination.
Conclusions: Positive exam with diagnostic somatostatin analogs
in GEP NET bone metastatasses show as high staging of disease
and have implication to further peptide receptors radionuclide the-

rapy.

S V.4. Prezentacja przypadku — ektopowa produkcja
hormonalna w guzach neuroendokrynnych GEP

Wojciech Zgliczyiiski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Mezczyzna, urodzony w 1973 roku, do polowy lat 90. zdrowy, bez
istotnych dolegliwosci. Od 1996 roku (23. rz.) szybko postepujace
ottuszczenie twarzy, karku i brzucha z pojawieniem sie czerwonych
rozstepéw skory. Od 1997 roku kurczowe béle brzucha i biegunki,
ktére nie ustgpily po cholecystektomii powiklanej nastepnie
ropniem lozy pooperacyjnej. W 1998 roku dolaczyly sie objawy
kamicy moczowej, a w 2000 roku choroby wrzodowej Zzoladka
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i dwunastnicy. W 2001 roku rozpoznano ACTH-zalezny zespo6t
Cushinga, kierujac chorego na przezklinowa operacje mikrogru-
czolaka przysadki. Od 2002 roku pod opieka Kliniki Endokrynolo-
gii CMKP — poza wymienionymi zaburzeniami stwierdzono do-
datkowo gleboka depresje i obnizong gestos¢ mineralna kosci, pod-
wyzszone stezenia: ACTH (128 pg/ml), kortyzolu (33 ug%)
i17-OHCS (13 mg/d) oraz brak ich hamowania duza dawka (8 mg)
deksametazonu. Po CRH nie wykazano przyrostu ACTH. Na pod-
stawie przebiegu klinicznego i wynikéw wymienionych badan
hormonalnych rozpoznano zesp6t ektopowego wydzielania ACTH.
Dodatkowo wykazano podwyzszone stezenie CgA (43 u/l) oraz
5 HIAA (23 mg/d). W wykonanych badaniach TK klatki piersiowej
i jamy brzusznej oraz scyntygrafii calego ciala nie zlokalizowano
zrédla ektopowego wydzielania ACTH. Zastosowanie analogu so-
matostatyny o przedluzonym dzialaniu — Sandostatin LAR spo-
wodowalo poprawe kliniczng oraz normalizacje ACTH (21 pg/ml),
kortyzolu (2,9 ug%), 17-OHCS (3,2 ng/d), CgA (9 u/1) i 5 HIAA
(6,3 mg/d).
Po 3 latach przewleklego leczenia analogami somatostatyny,
w kolejnej trzeciej juz scyntygrafii receptoréw somatostatynowych
wykonanej w technice tomografii SPECT (*"Tc NeoSPECT), ujaw-
niono ognisko intensywnego gromadzenia radioznacznika
w prawym przednim zachylku przeponowo-zebrowym — w po-
przednich badaniach oktreoscanem zlewajace sie z watrobowym
gromadzeniem radioizotopu. Zmiane zlokalizowana scyntygraficz-
nie, mimo braku jej potwierdzenia w badaniu 64-rzedowej TK,
poddano leczeniu operacyjnemu w potowie 2006 roku. Usunieto
guzek o $rednicy 8 mm, histopatologicznie potwierdzajac utkanie
dobrze zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego (rako-
wiaka). Potwierdzeniem wyleczenia z zespolu ektopowego wydzie-
lania ACTH, poza normalizacja parametréw biochemicznych, jest
utrzymujaca sie¢ wtérna niedoczynnosc¢ kory nadnerczy wymaga-
jaca leczenia substytucyjnego.

W prezentowanym przypadku nalezy zwrdci¢ uwage na:

*  mozliwos¢ wspdlistnienia incydentaloma przysadki u pacjentow
z zespolem ektopowego wydzielania ACTH;

* skuteczno$¢ analogéw somatostatyny w zachowawczym lecze-
niu nowotworéw neuroendokrynnych ektopowo wydzielaja-
cych ACTH;

* trudnosci w lokalizacji pierwotnych ognisk nowotworéw neu-
roendokrynnych nawet przy uzyciu scyntygrafii receptoréw
somatostatynowych.

Case report — ectopic hormone secretion
in neuroendocrine GEP tumors

Wojciech Zgliczyiiski
Department of Endocrinology CMKP, Warsaw

Male, born 1973, without any serious complaints until mid 1990.
1996 a rapid lipomatosis commenced around face, neck and abdo-
men with appearance of red stretch marks. From 1997 patient expe-
riences abdominal pain and diarrhea, which persisted even after
cholecystectomy, complicated by post-operative abscess. Additio-
nally, 1998 he got urolithiasis, and 2000 stomach and duodenal ulcer.
2001 ACTH-dependent Cushing syndrom was diagnosed and the
patient was referred for transphenoidal surgery of pituitary gland
microadenoma. Since 2002 the patient is treated by Department of
Endocrinology CMKP. In addition to above mentioned, following
disorders were found: severe depression, reduced bone mineral
density, elevated level of serum ACTH (128 pg/ml) and cortisol
(33 mg%) as well as 17-OHCS (13 mg/24 h) and failure to supress
them with a high dose (8 mg) of dexamethazone. After CRH no
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elevation of ACTH was observed. On the basis of clinical course of
disease and the results of hormonal tests a syndrome of ectopic
secretion of ACTH was diagnosed. Additionally there was an ele-
vated concentration of CgA (43 u/1) and 5-HIAA (23 mg/d). CT scan
of thorax and abdomen as well as the scintiscanning of the whole
body didn’t show a localized source of ectopic secretion of ACTH.
Treatment with somatostatin analog with prolonged activity - San-
dostatin LAR, caused clinical improvement and normalization of
serum ACTH (21 pg/ml), cortisol (2.9 mg%), 17-OHCS (3.2ng/24 h),
CgA (9 u/l) and HIAA (6.3 mg/24 h).

After three years of treatment with somatostatin analogs,
the third scintiscanning of somatostatin receptors done with SPECT
(Tc-99 m NeoSPECT) revealed a focus of intense gathering of ra-
dioisotope in the right anterior costodiaphragmatic recess; in pre-
vious octreoscan tests it merged with liver accumulation of radio-
isotope. Despite no confirmation in 64-channels CT the mentioned
above seat was operated on in mid 2006. A tumor of 8 mm in dia-
meter was removed. The presence of a well differentiated neuro-
endocrine neoplasm (carcinoid) was histopatologicaly confirmed.
Continuing secondary hypofunction of adrenal cortex, which ne-
cessitated substitutional treatment, as well as normalization of bio-
chemical parameters, corroborate the cure of ectopic secretion of
ACTH syndrome.

In this case one should note:

* possibility of coexistence of pituitary incidentaloma in patients
with syndrome of ectopic secretion of ACTH;

» the efficacy of somastatin analogs in non-invasive treatment of
neuroendocrine tumors, ectopically secreting ACTH;

 difficulties with localization of primary seats of neuroendocri-
ne tumors, even by scintiscanning of somatostatin receptors.

S V.1. Prezentacja przypadku — guzy GEP
w zespole MEN 1

Matgorzata Gietka-Czernel
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

23-letni mezczyzna zostat przyjety w 1999 roku celem diagnostyki
hipogonadyzmu. W oparciu o wysokie stezenie prolaktyny w su-
rowicy 800 ng/ml i obecnos¢ makrogruczolaka przysadki w bada-
niu MR rozpoznano prolactinoma i wigczono leczenie bromokryp-
tyna. Rok pézniej u pacjenta wystapila krétkotrwala utrata przy-
tomnosci zwigzana z wysitkiem fizycznym. Chorego hospitalizo-
wano i po wykluczeniu przyczyn neurologicznych, zwrécono
uwage na granicznie wysokie stezenia wapnia przy niskich steze-
niach fosforanéw. Na podstawie podwyzszonego stezenia para-
thormonu stwierdzono pierwotng nadczynno$é¢ przytarczyc, co
dalo podstawy do rozpoznania zespolu MEN 1. Rozpoczeto po-
szukiwania innych sktadowych zespotu MEN 1: w trakcie proby
glodowej wystapily objawy neuroglikopenii, spadek stezenia glu-
kozy do 36 mg/dl przy insulinemii 40 uj./ml. Rozpoznano insulino-
ma, wlaczono diazoksyd 200 uj./d i chorego skierowano na opera-
cje trzustki, mimo braku lokalizacji wyspiaka w badaniach obrazo-
wych. Srédoperacyjnie réwniez nie stwierdzono guzka (palpacja,
srédoperacyjne USG) i zdecydowano o przeprowadzeniu dystal-
nej subtotalnej pankreatektomii. W badaniu histopatologicznym
wykazano obecnos¢ mnogich gruczolakéw o $rednicy do 0,5 cm.
Kontrola pooperacyjna udokumentowata prawidlowy profil glike-
mii, jednak préba glodowa wykazala utrzymujacy sie organiczny
hiperinsulinizm. W kolejnym roku przeprowadzono subtotalna pa-
ratyreoidektomie. Po uplywie dalszych 5 lat u chorego wystapity
objawy choroby wrzodowej. W badaniu endoskopowym stwier-
dzono przekrwienie $luzéwki zoladka i rozlegla nisze wrzodowa
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opuszki dwunastnicy, BAO: 15 mEq/h , MAO: 38 mEg/h, stezenie
gastryny 530 pg/ml, co dato podstawy do rozpoznania gastrinoma.
Uzyskano dobra kontrole objawéw choroby wrzodowej, stosujac
omeprazol 2 X 40 mg/d. Chory nie wyraza obecnie zgody na dalsza
diagnostyke i ewentualne leczenie operacyjne.

Opisany przypadek dotyczy rzadkiego skojarzenia insulinoma
i gastrinoma u pacjenta z zespolem MEN 1. Jednoczeénie ilustruje
odrebnosci guzéw typu insulinoma skojarzonych z zespolem MEN 1
w stosunku do insulinoma wystepujacych sporadycznie: 1. insuli-
noma w przebiegu MEN 1 sa zwykle mnogie i leczenie operacyjne
bywa nieskuteczne, 2. wyspiaki w przebiegu MEN 1 moga mie¢
charakter wielohormonalny, co wymaga starannej obserwacji kli-
nicznej i biochemicznej.

Case report — GEP tumors in MEN 1

Matgorzata Gietka-Czernel

Endocrinology Department of Medical Center of Postgraduate Education,
Warsaw

23-year old man was admitted to Endocrinology Department in
1999 because of hypogonadism. Diagnosis of prolactinoma was
established based on high serum PRL level — 800 ng/ml and ma-
croadenoma seen on MR. Successful therapy with bromocriptine
was instituted. On the next year a temporary loss of consciousness

related to physical exertion occured. The neurological reasons were
excluded and laboratory tests showed mild hypercalcemia, hypo-
phosphatemia and elevated serum PTH levels. Prolactinoma and
hyperparathyroidism made the diagnosis of MEN 1 so insulinoma
as the cause of the loss of consciousness was taken into account.
During fasting test hypoglicemia 36 mg/dl and hyperinsulinemia
40 uU/ ml was documented. Therapy with diazoxide was institu-
ted and patient was transferred to Surgical Department. The tu-
mor was not found no preoperatively nor during surgical explora-
tion. Distal subtotal pancreatectomy was carried out but hyperin-
sulinemia persisted. Micoscopical analysis showed multiple pan-
creatic adenomas up to 0.5 mm in diameter.

On the next year subtotal parathyreoidectomy was established.
5 years later abdominal pain and nusea occured. During gastro-
duodenal endoscopy gastric hyperemia and wide duodenal ulcer
was seen. Elevated levels of BAO: 15 mEg/h, MAO: 38 mEg/h and
gastrin: 530 pg/ml were relevant to gastrinoma. The patient did not
accepted further diagnostic procedures nor possible surgical treat-
ment.

This case represents a rare case of coexistence of insulinoma and
gastrinoma in man with MEN 1. It shows some different featu-
res of insulinoma associated with MEN 1 compared to sporadic
insulinoma: 1. insulinoma in MEN 1 is usually multifocal and
surgery might be unsuccessful; 2. GEP in MEN 1 can be multi-
hormonal so strict clinical and biochemical surveillance is ne-
eded.

SESJA VI

S VI.1. Wspélczesne mozliwosci systemowego
leczenia neuroendokrynnych nowotworéw uktadu
pokarmowego

Contemporary systemic treatment of neuroendocrine
GEP tumors

Maciej Krzakowski
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa

Systemowe leczenie chorych na neuroendokrynne nowotwory
ukiadu pokarmowego (GEP NET, gastroenteropancreatic neuroendo-
crine tumours) uzasadnia czeste wystepowanie przerzutéw i niedo-
szczetnoé¢ chirurgicznego leczenia wiekszosci chorych.
Najwazniejszg metodg systemowego leczenia chorych na GEP NET
jest stosowanie analogéw somatostatyny (SST). Zasadniczym wska-
zaniem jest obecno$¢ objawdéw zaleznych od sekrecji. Mozliwosé
ich opanowania istnieje u wiekszosci chorych i zwykle laczy sie
z tzw. biochemiczna odpowiedzig (obnizenie stezen wydzielanych
substancji). Obiektywne odpowiedzi wystepuja rzadko, ale u cze-
Sci chorych mozliwe jest uzyskanie stabilizacji zmian. W zwigzku
z tym, stosowanie analogéw SST jest uzasadnione w uogélnionym
stadium GEP NET po wcze$niejszym leczeniu u chorych z objawa-
mi lub bez objawéw sekrecyjnych.

Inne metody systemowego leczenia chorych na GEP NET maja
znacznie mniejsze znaczenie w praktyce klinicznej. Przeciwnowo-
tworowa aktywnos$¢ interferonu alfa jest wyzsza niz analogéw SST,
ale jego uzyteczno$¢ ograniczaja niepozadane dzialania. Stosowa-
nie lek6w cytotoksycznych prowadzi do uzyskania niskich wskaz-
nikéw odpowiedzi, ktdre sg zwykle krétkotrwale. Stosowanie wie-
lolekowej chemioterapii poprawia wyniki w niewielkim stopniu,

przy czym niepozadane dzialania istotnie uposledzaja jakos¢ zycia
chorych. W zwiagzku z tym, chemioterapia moze by¢ rozwazana
przede wszystkim wobec niemoznosci stosowania analogéw SST
oraz w uogoélnionych GEP NET o wysokim stopniu zlosliwosci. Poza
tym, chemioterapia moze by¢ stosowana Iacznie z embolizacja tet-
nicy watrobowej.

Perspektywy systemowego leczenia sa zwigzane z wykorzystaniem
charakterystyki molekularnej GEP NET. Udzial wielu czynnikéw
wzrostu i ich receptoréw w patogenezie uzasadnia proby wyko-
rzystania substancji o przeciwstawnym dziataniu. Przykltadem jest
mozliwos¢ hamowania czynnikéw odpowiedzialnych za prolife-
racje naczyn, ktérych nadekspresja wystepuje czesto w GEP NET.
Badania kliniczne z zastosowaniem talidomidu, bewacyzumabu lub
sunitynibu przyniosty obiecujace wyniki. Leki o dzialaniu ukierun-
kowanym molekularnie mogg by¢ kojarzone z chemioterapia. In-
nym przykladem leczenia eksperymentalnego jest stosowanie zna-
kowanych izotopowo analogéw SST.

S VI.2. Rola i miejsce chirurgicznego leczenia
rozsianych guzéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego (GEP NET)

Surgery in disseminated gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors (GEP NET)

Andrzej W. Szawtowski
Klinika Nowotwordw Gérnego Odcinka Uktadu Pokarmowego, Centrum Onkologii
Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa

Nowotwory neuroendokrynne ukladu pokarmowego (GEP NET)
sa interdyscyplinarnym problemem onkologicznym. Leczenie ich
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wymaga $cislej wspotpracy endokrynologa, gastroenterologa, chi-
rurga, patologa, chemioterapeuty, specjalistow medycyny nukle-
arnej i radiologii interwencyjnej. Gléwne cele leczenia to:
1. Usuniecie guza (wyleczenie);
2. Kontrola objawéw klinicznych zwigzanych z produkcja spe-
cyficznych hormonéw (jakos¢ zycia).
Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chirurgiczne:
z intencja wyleczenia (radykalne), paliatywne w fazie rozsiewu
(choroba z przerzutami) majace na celu poprawe jakosci zycia (le-
czenie z6ltaczki mechanicznej, niedroznosci i/lub krwawienia
z przewodu pokarmowego, bélu). Specyficzng formq chirurgiczne-
go leczenia paliatywnego sa operacje cytoredukcyjne (zmniejsze-
nie masy guza o przynajmniej 90%) majace w onkologii sens wow-
czas, gdy sa dostepne aktywne dla danego typu nowotworu leki
wykazujace wieksza skutecznos$¢ przy zmniejszonej masie nowo-
tworu. Do tej grupy nowotworéw naleza réwniez GEP NET. In-
nym specyficznym zagadnieniem paliatywnego leczenia GEP NET
jest leczenie przerzutéw szczegodlnie do narzadéw migzszowych.
Zastosowanie majg metody: chirurgicznej resekgji (zakres: meta-
stazektomia—czesciowa hepatektomia-transplantacja), metody
ablacyjne (termoablacja, krioablacja, alkoholizacja) i zabiegi embo-
lizacyjne (podwigzanie tetnicy watrobowej wlasciwej, embolizacja
metodami radiologii interwencyjnej). W przypadku przerzutéw do
watroby zabiegi embolizacyjne majg swoje uzasadnienie z uwagi
na fakt, ze przerzuty GEP NET sa unaczynione gtéwnie przez sie¢
naczyn tetniczych od tetnicy watrobowej wlasciwej.

S VI.3. Trudne decyzje chirurgiczne w leczeniu
guz6éw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
Difficult decisions in surgery of neuroendocrine
tumors of the gastroenteropancreatic tract

Tadeusz Popiela, Janusz Legutko
I Katedra Chirurgii Ogdlnej i Chirurgii Gastroenterologicznej, Krakdw

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki (GEP)
sa rzadkimi nowotworami, charakteryzujacymi sie zdolnoscig do
syntezy, magazynowania i uwalniania hormonéw i amin biogen-
nych. Moga dawac¢ objawy kliniczne zalezne od wydzielanych sub-
stancji, masy guza lub przerzutéw. Prawidlowe rozpoznanie ma

istotne znaczenie szczegdlnie dla chirurgéw, bowiem radykalne
chirurgiczne usuniecie guza lub guzéw oznacza wyleczenie. Stad
z punktu widzenia chirurga podstawowe znaczenie maja badania
obrazowe. Klasyczne badania obrazowe (ultrasonografia, tomogra-
fia komputerowa, rezonans magnetyczny) nie sa diagnostyczne
u wszystkich chorych, totez czesto chirurg dopiero §rédoperacyjnie
musi szukaé guza lub guzéw (insulinoma, gastrinoma). Obecnie duze
nadzieje wigze si¢ z scyntygrafia z uzyciem analogéw somatostaty-
ny. Samo leczenie chirurgiczne napotyka na rézne trudnosci
i problemom z nim zwigzanym poswiecona zostala prezentowana
praca.

W I Katedrze Chirurgii Ogélnej UJ po raz pierwszy w Polsce prof.
Jan Glatzel w 1939 roku dokonat wyluszczenia wyspiaka produ-
kujacego insuline. Jednak za podstawe wystapienia przyjeto ma-
teriat kliniczny od 1975 do 2003 roku. W tym okresie operowano
102 chorych (51 chorych z guzami endokrynnymi trzustkii 51 cho-
rych z guzami okreslanymi tradycyjnie jako rakowiaki). Grupa
chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki obejmuje 34 cho-
rych z guzami produkujgcymi insuline, 10 chorych z guzami pro-
dukujacymi gastryne i 7 chorych z guzami produkujgcymi gluka-
gon. Kazdy z tych guzéw cechuje sie odrebnym obrazem klinicz-
nym i stwarza rézne problemy w leczeniu.

Guzy produkujgce insuline sg pdzno wykrywane, gdy skutki wie-
lokrotnych epizodéw hipoglikemii s juz utrwalone. Dla chirurga
najwiekszym problemem jest odnalezienie wszystkich guzéw, kt6-
rych rozmiary s3 zwykle niewielkie.

Guzy produkujace gastryne daja w obrazie klinicznym chorobe
wrzodowa zoladka i dwunastnicy powiklang najczesciej masyw-
nym krwotokiem z przewodu pokarmowego. Chorzy sg czesto
operowani ze wskazan naglych i dopiero srédoperacyjnie stwier-
dza sie guz trzustki.

Guzy produkujace glukagon sg rozpoznawane najczeéciej dopie-
ro w badaniu immunohistochemicznym preparatu operacyjnego
i to tylko w osrodkach dysponujgcych mozliwoscig wykonania ta-
kiego badania. Guzy sg czesto na granicy operacyjnosci i z tego
powodu chirurg czesto odstepuje od zabiegu operacyjnego. Guzy
te wolno rosng i przerzutuja i nawet nieradykalne wyciecie umoz-
liwia znacznie dluzsze niz w raku trzustki przezycie.

Guzy okreslane tradycyjnie jako rakowiaki przewodu pokarmo-
wego coraz czesciej sa leczone metodami endoskopowymi i temu
zagadnieniu zostanie poswiecona dalsza czes¢ prezentacji.

SESJA VII

S VII. 1. Diagnostyka cienkoigiowa guzéw
neuroendokrynnych (NET) w biopsjach watroby

Jacek Sygut, Aldona Kowalska, Jacek Heciak,
Janusz Kopczyrtiski, Kamila Stefariska, Witold Rezner,

Artur Kowalik, Stanistaw GozZdz
Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Wstep: Material tkankowy uzyskany technika biopsji cienkoglowej
(BAC) rutynowo przygotowywany jest do diagnostyki w postaci
rozmazoéw cytologicznych. Zwykle jednak pewna czes$¢ aspiratu
pozostaje w nasadce igly i/lub cylindrze strzykawki. Stanowi to cen-
ny materiat diagnostyczny. Moze by¢ przedmiotem diagnostyki hi-
stologicznej (metoda cell block) lub po zamrozeniu przechowany
i wykorzystany w diagnostyce technikami biologii molekularnej.
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W diagnostyce cytologicznej i histologicznej guzéw neuroendo-
krynnych (NET) warunkiem niezbednym dla podjecia ukierun-
kowanego leczenia jest ustalenie rozpoznania z wykazaniem, na
przyklad immunohistochemicznie (IHC), iz komoérki guza wyka-
zuja ekspresje markeré6w neuroendokrynnych (Chromogranina A,
Synaptofizyna) oraz po ustaleniu indeksu proliferacyjnego.

Cel: Ocena poprawnosci rozpoznain NET w materiale z BAC wa-
troby, wykonywanych w SCO w okresie od grudnia 2000 do grud-
nia 2005 roku.

Material: W okresie tym wykonano 249 BAC watroby, w ktérych
uzyskano material przydatny diagnostycznie i zawierajacy tkanki
nowotworu zlodliwego. NET rozpoznano w 13 przypadkach.
Metoda: Powtérnie oceniono archiwalne preparaty z biopsji cienko-
iglowych tych 13 guzéw NET w celu sprawdzenia poprawnosci
pierwotnych rozpoznan. Po retrospektywnej ocenie za NET uznano
te, dla ktérych:
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* obraz cytologiczny wypelniat kryteria NET;

* metoda IHC wykazano neuroendokrynnos¢;

* okreslono indeks proliferacyjny metodg IHC (MIB-1 lub Ki-67);

* obraz kliniczny potwierdzil rozpoznanie NET.

W przypadkach, gdzie brakowalo pelnego panelu IHC (MIB-1,

Chromograniny A, Synaptofizyny, CKMNF) wykonano stosowne

odczyny na preparatach archiwalnych tj. typu cell block lub na cze-

Sci odbarwionego rozmazu. Dla potrzeb diagnostyki réznicowej

wykonywano tezinne odczyny IHC, na przyktad TTF-1, CK7, CK20

itd.

Wyniki: Na podstawie retrospektywnej oceny archiwalnych pre-

paratéw z BAC oraz po wykonaniu uzupelniajacych badan IHC

i po zapoznaniu sie z pelnymi historiami choréb we wszystkich

13 przypadkach stwierdzono:

* poprawno$¢ pierwotnych rozpoznah NET w 9/13;

* przypadki niezgodnosci dotyczyly 3 rakéw drobnokomérko-
wych (wysoki MIB-1 > 50%/+/) oraz jednego gruczolakoraka
z monomorficznej malej komorki.

Wszystkie prawidlowo rozpoznane NET wykazywaly ekspresje

IHC markeréw neuroendokrynnosci, a indeks proliferacyjny nie

przekraczat 15% komorek /+/.

Whioski:

1. Przypadki NET stanowily 3,8% nowotworéw ztosliwych, kté-
re daly przerzuty do watroby.

2. Prawidlowo ustalono rozpoznanie NET w 69,2% przypadkéw.

3. Aspirat cienkoiglowy dostarcza wystarczajaca ilos¢ tkanek dla
realizacji Zlotego Standardu w diagnostyce NET (kryteria mor-
fologiczne + odczyny IHC neuroendokrynnosci + indeks pro-
liferacyjny).

Fine needle aspiration biopsy of liver in diagnostics
of neuroendocrine tumors (NET)

Jacek Sygut, Aldona Kowalska, Jacek Heciak,
Janusz Kopczytiski, Kamila Stefatiska, Witold Rezner,

Artur Kowalik, Stanistaw GozZdz
Holycross Cancer Center, Kielce

Introduction: Tissue material obtained through fine needle aspi-
ration biopsy (FNAB) is routinely prepared for cytological smears.
Nevertheless, there is usually some portion of aspirate left in the
needle hub or syringe cylinder which is diagnostically valuable and
it could be successfully used for histological diagnostics (,,cell block”
technique) or frozen and stored for molecular biology tests.
Cytological and histological diagnosis of neuroendocrine tumor
(NET) indispensable for targeted treatment requires immunohisto-
chemical (IHC) confirmation of neuroendocrine markers (Chromo-
granin A, Synaptophysin) expression in tumor cells.

Aim: To evaluate the accuracy of NET diagnoses based on FNAB
of liver performed in Swietokrzyskie Centrum Onkologii between
December 2000 and December 2005.

Material: 249 FNAB's of liver with valuable diagnostic material
containing cells of the malignant tumor were performed during
the above mentioned period. The diagnosis of NET was establi-
shed in 13 cases.

Method: Cytological and histological (,cell block”) slides prepared
from fine needle aspirates of the 13 NET’s were reviewed to assess
the accuracy of original diagnoses. Retrospectively, NET diagnosis
was established in cases where:

* cytological picture fulfilled the criteria of NET;

* neuroendocrine properties were confirmed by IHC;

* prolifeative index was assessed with use of IHC (MIB-1 or Ki-67);

* clinical picture confirmed the diagnosis of NET.

In cases where complete IHC panels were absent (MIB-1, ChrA,

Synap, CKMNF) supplementary assays were performed with use

of archival material (,cell block” preparates or parts of unstained

smears). Additional IHC assays for differential diagnosis were also
performed.

Results: Retrospective evaluation of archive FNAB preparates,

additional IHC assays and review of complete medical histories of

all 13 cases revealed as follows:

* FNAB accurate NET diagnoses in 9 of 13 cases;

* FNABinaccurate diagnoses in 3 cases which proved to be small
cell carcinomas (high MIB-1 > 50% \+)) and one case of adeno-
carcinoma with small, monomorphous cells.

All accurately diagnosed cases of NET showed expression of neu-

roendocrine markers and their proliferative index did not exceed

15% of positive cells in FNAB's samples.

Conclusions:

1. NET cases amounted to 3.8% of malignant neoplasms which
metastasized to liver.

2. NET diagnosis was accurately established in 69.2% of cases.

3. Fine needle aspirate provides adequate amount of tissues for
the realization of Golden Standard in the diagnostics of NET
(morphologic criterias and IHC assays for neuroendocrine pro-
perties and proliferative index).

S VII.2. Przydatno$¢ oznaczen stezen chromograniny A
w teScie hamowania z oktreotydem w diagnostyce
chorych z guzami neuroendokrynnymi

Anna Zemczak®, Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Violetta Matyja’, Lucyna Siemiriska’, Wojciech Zajeck®,
Tomasz Legaszewski*

Klinika Endokrynologii,

2Zaklad Patofizjologii Katedry Patofizjologii i Endokrynologii SAM, Zabrze
3Katedra i Zaklad Patomorfologii SAM, Zabrze

*Katedra i Zaklad Radiologii Lekarskiej i Radiodiagnostyki SAM, Zabrze

Wstep: Chromogranina A (CgA) jest niespecyficznym markerem
guzéw neuroendokrynnych (NET). Jej stezenia sg znaczaco pod-
wyzszone w wiekszoéci NET, ale najwyzsze wartosci obserwuje
sie w guzach pochodzacych ze srodkowego odcinka prajelita. Ste-
zenie CgA moze odzwierciedla¢ rozmiary guza i korelowac ze stop-
niem nasilenia choroby u chorych z NET. CgA jest waznym mar-
kerem w monitorowaniu przebiegu choroby i leczenia chorych
z NET oraz niezaleznym czynnikiem prognostycznym ich przezy-
cia. Analogi somatostatyny obnizajg stezenia markeréw NET, co
moze by¢ wykorzystane w interpretacji aktywnosci hormonalnej
chorych z guzami neuroendokrynnymi i planowaniu leczenia
analogami somatostatyny tych chorych.

Cel pracy: Ocena przydatnosci testu hamowania wydzielania CgA
z uzyciem oktreotydu w diagnostyce chorych z guzami neuroen-
dokrynnymi.

Material i metody: Do badania wiaczono 25 pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi hospitalizowanych w Klinice Endokrynolo-
gii w Zabrzu. Sredni wiek badanych chorych wynosit 62 lata. Ba-
dang grupe stanowilo 9 kobiet i 16 mezczyzn.

U wszystkich chorych oznaczano stezenie chromograniny A w oso-
czu krwi na czczo, przed oraz 30, 60, 90i 120 minut po podaniu pod-
skérnym 100 ug oktreotydu (Sandostatin). Badane osoby podzielo-
no na 2 podgrupy w zaleznosci od stezenia chromograniny A
w punkcie 0 (I grupe stanowili chorzy z podwyzszonymi stezeniami
CgA, II grupe chorzy z prawidlowymi stezeniami CgA) oraz wyniku
scyntygrafii receptoréw somatostatynowych.
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CgA oceniano testem immunoenzymatycznym do ilo$ciowego
oznaczania chromograniny A w ludzkim osoczu (DakoCytomation,
Dania).

U wszystkich chorych wykonywano scyntygrafie receptoréw so-
matostatynowych (Tektreotyd).

Wyniki: W grupie chorych z podwyzszonymi stezeniami CgA oraz
dodatnim wynikiem scyntygrafii receptoréw somatostatynowych
wykazano znamienne statystycznie obnizenie stezenia CgA po
podaniu podskérnym oktreotydu w badanych punktach czaso-
wych, to jest w 30., 60., 90. i 120. minucie. Wykazano ponad 40%
obnizenie stezenia CgA u 60% badanych os6b w 90. minucie testu
i u 73% badanych oséb w 120. minucie testu. W grupie chorych
z prawidlowymi stezeniami CgA nie wykazano statystycznie zna-
miennego obnizenia stezenia CgA po podaniu oktreotydu.
Whioski: Wykonywanie testu z oktreotydem z oznaczaniem ste-
zen CgA moze by¢ przydatne w planowaniu leczenia analogami
somatostatyny chorych z guzami neuroendokrynnymi.

Usefulness of chromogranin A determination
in suppression test with octreotide in diagnostics
of patients with neuroendocrine tumors

Amnna Zemczak®, Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Violetta Matyja*, Lucyna Siemiriska’, Wojciech Zajeck®,
Tomasz Legaszewski*

"Division of Endocrinology, “Division of Pathophysiology, Department

of Pathophysiology and Endocrinology Silesian Medical University, Zabrze

3Chair and Department of Pathomorphology Silesian Medical University, Zabrze
*Department of Radiology Silesian Medical University, Zabrze

Introduction: Chromogranin A (CgA) is a non-specific neuroen-
docrine tumors (NET) marker. Its levels are significantly increased
in most NETs whereas the higest values are noted in midgut tu-
mors. CgA levels may reflect the size of the tumor and correlate
with exacerbation of the illness in NET patients. CgA is an impor-
tant marker in monitoring the course of disease, in treatment of
NET patients and an independent predicting factor for their survi-
val. Somatostatin analogs reduce levels of NET markers which may
be used for interpretation of hormonal activity in NET patients as
well as for planning their treatment with somatostatin analogs.
Aim of the study: Evaluation of usefulness of CgA secretion sup-
pression test using octreotide in diagnostics of patients with neu-
roendocrine tumors.

Material and methods: 25 NET patients from the Division of Endo-
crinology in Zabrze were included in this study. Average age of pa-
tients was 62 yr. The test group included 9 women and 16 men. In all
of them plasma chromogranin A concentration was determined befo-
re and after subcutaneous application of 100 ug of octreotide (Sando-
statin in the 30", 60, 90" minute. Patients have been divided into
two subgroups following chromogranin A level in point 0 (group I
included patients with increased CgA concentration and group II
those with normal CgA) and based on results of somatostatin recep-
tor scintigraphy. CgA was evaluated with immunoenzymatic test
for quantitative determination of CgA in human plasma (DakoCy-
tomation, Denmark). Somatostatin receptor scintigraphy (Tectreoti-
de) was performed in all patients.

Results: In the group of patients with increased CgA concentra-
tion and with positive result of somatostatin receptor scintigraphy
statistically significant reduction of CgA concentration was noted
after subcutaneus administration of octreotide in the examined time
points i.e. in 30™, 60", 90" and 120" minute. Over 40% reduction of
CgA level was noted in 60% of the tested patients in the 90" minu-
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te of the test and in 73% of tested patients in the 120 minute of the
test. In the group of patients with normal CgA no statistically signi-
ficant reduction of CgA level was noted after administration of octre-
otide.

Conclusions: Application of test with octreotide with determina-
tion of CgA concentration may be useful for planning the treat-
ment of NET patients with somatostatin analogs.

S VII.3. Ocena przydatnoSci nowego analogu
somatostatyny — octreotate znakowanego **"Tc
(®*"Tc EDDA/HYNIC-octreotate) w stworzeniu
optymalnego modelu diagnostyki przed-

i Srédoperacyjnej oraz terapii guzow
neuroendokrynnych trzustki

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Piotr Szybiiiski?,
Renata Mikotajczak®, Anna Sowa-Staszczak’,
Aleksandra Gilis-Januszewska®, Dorota Pach’,

Katarzyna Fross-Baron', Bohdan Huszno', Jan Kulig®
'Pracownia Medycyny Nuklearnej Katedry i Kliniki Endokrynologii CMU],
Krakow

°I Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej i Gastrologicznej CMU]J, Krakdw
3Osrodek Badawczo-Rozwojowy, Polatom, Otwock-Swierk

Wstep: Obrazowanie NET z zastosowaniem znakowanych izoto-
pami analogéw somatostatyny pozwala nie tylko na wczesna dia-
gnostyke choroby i umozliwienie radykalnego leczenia operacyj-
nego poprzez zastosowanie techniki RGS (§rédoperacyjnej sondy
izotopowej), ale réwniez pozwala na stwierdzenie obecnosci re-
ceptoréw somatostatynowych i kwalifikacje do radioterapii analo-
gami somatostatyny znakowanymi *Y/"77Lu.

Celem pracy byla ocena przydatnosci *Tc (*Tc EDDA/HYNIC-
-octreotate) w diagnostyce przed/$rédoperacyjnej oraz terapii gu-
z6éw neuroendokrynnych trzustki.

Material i metody: Scyntygrafie z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-
-octreotate (740 MBq) wykonano u 27 pacjentow (10 mezczyzn,
17 kobiet) w wieku 22-75 lat. W badanej grupie 11 chorych bylo po
usunieciu ogniska pierwotnego z podejrzeniem wznowy miejsco-
wej i/lub przerzutéw, 16 z podejrzeniem NET trzustki (objawy kli-
niczne, badania laboratoryjne, BAC i/lub obecnoé¢ zmiany ogni-
skowej w TK/MR). Pacjenci z dodatnim wynikiem scyntygrafii byli
kwalifikowani do operacji (5 z zastosowaniem RGS). Wyniki de-
tekcji SRS poréwnano z wynikiem TK.

Wyniki: W badaniu SRS uwidoczniono ognisko pierwotne
u 13 pacjentéw, wznowe miejscowq u 4, a u 8 chorych stwierdzono
rozsiew choroby. Czuloé¢ SRS w stosunku do TK dla ognisk pier-
wotnych wynosita dla insulinoma odpowiednio 71% i43%; SRS wy-
krylo dwa ogniska gastrinoma (TK jedna), oba badania uwidoczni-
ty 2 glucagonoma, 2 somatostatinoma, 2 guzy hormonalnie nieczynne
i 2 guzy produkujace ACTH. SRS bylo bardziej czule w stosunku
do TK w wykrywaniu przerzutéw do watroby przy podobnej czu-
tosci w przypadku pozostalej lokalizacji przerzutéw. U 6 pacjen-
tow rozpoczeto radioterapie Y.

Whioski: 1. Dodatni wynik *"Tc-EDDA/HYNIC-octreotate SRS
z towarzyszacymi objawami klinicznymi wyspiaka powinien by¢
wskazaniem do operacji, nawet przy ujemnych wynikach pozo-
stalych badan obrazowych. 2. Technika RGS po podaniu znako-
wanego analogu somatostyny poprawia skuteczno$¢ leczenia ope-
racyjnego NET trzustki. 3. “"Tc-EDDA/HYNIC-octreotate SRS
wydaje sie by¢ metodg z wyboru przy podejrzeniu wznowy miej-
scowej i przerzutow NET trzustki, umozliwia takze kwalifikacje
chorych nieoperacyjnych do radioterapii *"Y/"”/Lu.
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How good is a new somatostatin analogue

— 9"Tc marked octreotate (**"Tc-EDDA/HYNIC-
-octreotate) in creating an optimal pre- and
intraoperative diagnostic model of pancreatic
neuroendocrine tumours and in improving therapy

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Piotr Szybisiski?,

Renata Mikolajczak®, Anna Sowa-Staszczak’,

Aleksandra Gilis-Januszewska®, Dorota Pach’,

Katarzyna Fross-Baron', Bohdan Huszno', Jan Kulig®

'Chair and Department of Endocrinology, Medical College, Jagiellonian
University, Cracov
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*Radioisotope Centre POLATOM, Otwock-Swierk

Introduction: NET’s imaging with the use of isotope marked so-
matostatin analogues can optimize diagnosis and radicalize surgi-
cal treatment due to RGS technique. In non-operative cases of NET’s
it can also be used for somatostatin receptor detection for further
YY/"Lu treatment.

Aim: Assessment of the usefulness of *Tc-EDDA/HYNIC-octreota-
tein creating an optimal pre- and intraoperative diagnostic model of
pancreatic neuroendocrine tumours and impoving therapy.
Materials and methods: *™Tc-EDDA/HYNIC-octreotate (740 MBq)
scintigraphy was performed in 27 patients (mean age 55,75 + 18,1 y).
11 patients after primary focus surgery had suspected local recur-
rence and metastases and 16 pts had suspected pancreatic NET on
the basis of clinical symptoms, biochemical tests, biopsy results and/or
the presence of focal lesion in CT/MRIL. All patients with positive
SRS had surgical treatment (5 of them with RGS support). SRS de-
tection was compared to CT evaluation.

Results: SRS revealed primary focus in 13 pts, local recurrence in
4 pts and dissemination of the disease in 8 pts. Sensitivity of SRS
compared to CT in primary lesions-insulinoma was 71% and 43%
respectively. SRS was positive in 2 gastrinoma (CT in 1), SRS and
CT both revealed 2 glucagonomas, 2 somatostatinomas, 2 non-func-
tioning nets and 2 ACTH secreting tumors. The sensitivity of SRS
compared to CT was better in detection of hepatic metastases and
similar in other metastatic locations. In 6 patients isotope marked
somatostatin analogues treatment was introduced.

Conclusions: 1. Patients with *Tc-EDDA/HYNIC-octreotate posi-
tive SRS and clinical symptoms should be qualified to surgical treat-
ment even if other imaging examinations are negative. 2. RGS tech-
nique can improve the outcomes of the classical pancreatic NET’s
surgery. 3. *"Tc-EDDA/HYNIC-octreotate SRS seem to be an opti-
mal diagnostic technique in local recurrence and metastases detec-
tion, as well as ideal tool to qualification to *"Y/"”"Lu treatment.

S VIL4. Srédoperacyjna radiodetekcja guzow
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (GEP NET)
po podaniu *"Tc-EDDA/HYNIC-octreotate

Jan Kulig', Alicja Hubalewska-Dydejczyk® Piotr Szybiriski’,
Renata Mikotajczak®, Dorota Pach?, Anna Sowa-Staszczalk?,

Katarzyna Fross-Baron?, Bohdan Huszno? Tadeusz Popiela’

'I Katedra Chirurgii Ogdlnej i Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej CMUJ, Krakéw
*Katedra Endokrynologii CMU]J, Krakdw
*Osrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopéw POLATOM, Otwock-Swierk

Srédoperacyjna radiodetekcja ognisk patologicznych swoiscie gro-
madzacych znacznik izotopowy (RGS, radio guided surgery) jest

jedna z najszybciej rozwijajacych sie technik lokalizacji guzéw no-
wotworowych. Obecnie jest ona wykorzystywana do diagnostyki
w raku jelita grubego, guzach kosci, gruczolakach przytarczyc jak
réwniez oznaczaniu weziéw wartowniczych. W grupie chorych
z podejrzeniem guzéw neuroendokrynnych ukladu pokarmowego
(GEP NET) przedoperacyjna scyntygrafia (SRS, somatostatin receptor
scintigraphy) z nastepowa srédoperacyjna radiodetekcja, daje naj-
wigksze szanse na lokalizacje i radykalne usuniecie nawet matych
guzéw niewidocznych w innych badaniach obrazowych. Pojawie-
nie sie nowego analogu somatostatyny znakowanego technetem
(¥mTc-EDDA/HYNIC-octreotate) o wysokim powinowactwie do re-
ceptordw somatostatynowych typu 2 stwarza nowe mozliwosci
diagnostyczne w tej grupie chorych.

Celem pracy byla prospektywna ocena mozliwosci wykorzystania
nowego analogu somatostatyny **Tc-EDDA/HYNIC-octreotate
w przed i srédoperacyjnej detekcji GEP NET niewidocznych w in-
nych badaniach obrazowych.

Material i metoda: Do badania operacyjnego (RGS) zakwalifiko-
wano 4 chorych z podejrzeniem rakowiaka oraz 6 chorych z po-
dejrzeniem guza neuroendokrynnego trzustki z dodatnim wyni-
kiem EDDA/HYNIC-octreotate (740 MBq) SRS. 24 godziny przed
planowanym zabiegiem operacyjnym z uzyciem detektora $rédo-
peracyjnego Navigator (Tyco Healthcare) pacjentom ponownie
podano EDDA/HYNIC-octreotate (700 MBq). W trakcie zabiegu
pomiar radioaktywnosci podejrzanych ognisk odbywat sie in vivo,
a nastepnie ex vivo po usunieciu zmian.

Wyniki: Przy uzyciu $rédoperacyjnego radiodetektora u 3 chorych
zlokalizowano i usunieto rakowiaki jelita cienkiego. Dodatkowo
w przypadku 2 chorych w §rédoperacyjnej detekcji wykazano prze-
rzutowo zmienione wezly chlonne niewidoczne w innych bada-
niach obrazowych. U jednego chorego wynik badania okazat si¢
falszywie pozytywny, a w ostatecznym badaniu histopatologicz-
nym rozpoznano chorobe Crohna. W jednym przypadku usunie-
ty podejrzany guz watroby z dodatnim wychwytem znacznika
okazal sie by¢ naczyniakiem jamistym.

WSsréd 6 chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki u 5 w ba-
daniu wykazano patologiczne ognisko w trzustce. U jednego cho-
rego badanie dalo wynik falszywie pozytywny. Najmniejsza zmia-
na pierwotna w trzustce rozpoznana w §rédoperacyjnej radiode-
tekcji miata 8 mm $rednicy.

Whioski: Wstepne wyniki badan potwierdzaja wysoka czulosé
badania scyntygraficznego z zastosowaniem *™Tc-EDDA/HYNIC-
-octreotate z nastepowa $§réodoperacyjng radiodetekcja w lokalizacji
i radykalnym leczeniu GEP NET. W przypadku guzéw z obecno-
$cig receptoréw somatostatynowych metoda ta wydaje sie czulsza
niz tradycyjne metody przed- i srédoperacyjnej diagnostyki.

Intra-operative detection of neuroendocrine tumours
of gastrointestinal tract (GEP NETs) - Radio-Guided
Surgery (RGS)

Jan Kulig", Alicja Hubalewska-Dydejczyk®, Piotr Szybiriski’,
Renata Mikotajczak®, Dorota Pach? Anna Sowa-Staszczak?,
Katarzyna Fross-Baron?, Bohdan Huszno?, Tadeusz Popiela’
The Gastrointestinal and General Surgery Department, Medical College at
Jagiellonian University, Cracov

*Nuclear Medicine Unit of the Department of Endocrinology, Medical College

at Jagiellonian University, Cracov
Radioisotope Centre POLATOM, Otwock-Swierk

Background: RGS is a surgical technique to make possible identify

intra-operatively a ,marked” tissue by a specific radionuclide befo-
re surgery. Currently the clinical applications of RGS include de-
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tection of colon cancer, bone tumour, parathyroid adenomas and
sentinel-node mapping in oncology. In group of patients suffering
from GEP-NET, Somatostatin Receptor Scintigraphy (SRS) with
follow RGS gives possibility to detect and radical surgical treatment
even the small tumours undetected by other imaging methods.
Octreotate marked *“™Tc (*™Tc-EDDA/HYNIC-octreotate), a new
somatostatin analogue with high affinity to somatostatin receptor
type 2 was applied in the study.

The aim of the study was determination whether intra-operative
radiodetection with the use *"Tc-EDDA/HYNIC-octreotate is able
to reveal unknown primary site of GEP-NET.

Material and methods: “"Tc-EDDA/HYNIC-octreotate SRS
(740 Mtq) was performed in four patients with carcinoid tumour
(with unknown location of primary tumo) as well as in six patients
with pancreatic islet cell tumors. The patients underwent surgery
using intraoperative scintillation detector (Navigator, Tyco Heal-
thcare) 24 hr after additional injection of the tracer (700 MBq).
At surgery, suspect tumors were measured by probe in vivo and
ex vivo after excision.

Results: Intra-operative gamma counting localized 3 somatostatin
receptor-positive tumors of carcinoid. The metastatic enlarged
lymph node was additionally found in two case. In one patients
the examination was false positive and finally the carcinoid was
excluded. In 6 cases of suspected pancreatic tumors the radio gu-
ided surgery finished with successful localization of the tumors in
5 patients. In one patient the examination was false positive. The
smallest lesion identified by the handheld probe (not palpated by
the surgeon) was the tumor of 0.8 cm diameter.

Conclusions: The initial results of the study showed that *mTc-
EDDA/HYNIC-octreotate SRS followed by radio-guided surgery
seems to be a promising technique to improve detecting rate and
efficacy of treatment of GEP-NET especially in occult endocrine
tumors. In case of tumor cells with somatostatin receptors it is more
sensitive diagnostic test than conventional imaging tests.

S VIL5. Rzadki przypadek MEN 1 z wielonarzadowa
ekspresja zespotu

Agata Batdys-Waligorska', Monika Buziak-Bereza®,

Filip Gotkowski', Alicja Hubalewska-Dydejczyk’,

Wiestaw Wierzchowski?, Bohdan Huszno'

Katedra i Klinika Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloriskiego, Krakdw

*Katedra i Zaktad Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego,
Krakow

Wstep: Na klasyczny zesp6t MEN 1 sklada sie wystepowanie gru-
czolaka przysadki, gruczolaka przytarczyci guza neuroendokryn-
nego trzustki. Celem pracy jest przedstawienie pacjenta z rzadziej
wystepujacymi wielonarzgdowymi objawami tego zespolu.

Opis przypadku: Rakowiaka Zzolgdka rozpoznano u chorego przed
przyjeciem do naszej Kliniki na podstawie biopsji cienkoiglowej.
Planowanego zabiegu operacyjnego nie wykonano z powodu bra-
ku zgody pacjenta. Z powodu utrzymujacych sie dolegliwosci
zoladkowych gastroskopie powtérzono, rozpoznanie rakowiaka
potwierdzono badaniem histopatologicznym pobranego wycinka
oraz oznaczeniem poziomu 5-HIAA i chromograniny A, znacznie
powyzej normy. W scyntygrafii *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE wyka-
zano rozleglte gromadzenie znacznika w srodkowym ilewym nad-
brzuszu, ktére korelowalo z wynikiem badania tomografii kompu-
terowej. Wywiad chorobowy sugerowal réwnoczesne wystepowa-
nie pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, ktéra potwierdzono
oznaczeniem stezenia intact PTH i wapnia w surowicy oraz scyn-
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tygrafig przytarczyc. W TK jamy brzusznej stwierdzono powiek-
szenie obu nadnerczy z obecnos$cig guza w nadnerczu lewym. Do-
bowe wydalanie metoksykatecholamin pozostawalo w normie
z wyjatkiem bardzo wysokiego poziomu metoksytyraminy, dlatego
tez uznano, ze guz lewego nadnercza jest prawdopodobnie gu-
zem chromochlonnym. Podwyzszone stezenie kortyzolu i ACTH
w surowicy, brak hamowania 2 mg dexametazonu i obecno$¢ mi-
krogruczolaka przysadki w badaniu MRI, przemawialy za rozpo-
znaniem choroby Cushinga. Z powodu znacznej progresji choro-
by nowotworowej pacjent nie zostal zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego.

W leczeniu zastosowano Y*'DOTATATE. Niestety, miesigc pdzniej
pacjent zmarl w domu, a rodzina pacjenta nie wyrazila zgody na
autopsje.

Whioski: Na podstawie endokrynnych i nieendokrynnych obja-
wow, badan laboratoryjnych i obrazowych rozpoznano rzadki
przypadek zespolu MEN 1, aczkolwiek brak badania autopsyjne-
go i genetycznego nie pozwalaja na pelng analize. Pod nasza obser-
wacja pozostaje obecnie rodzina opisanego chorego.

A rare case of MEN 1 with multi-organ expression

Agata Baldys-Waligorska', Matgorzata Buziak-Bereziak’,
Filip Gotkowski', Alicja Hubalewska-Dydejczyk’,

Wiestaw Wierzchowski?, Bohdan Huszno'

!Chair and Clinic of Endocrinology, Collegium Medicum, Jagiellonian University,

Cracov
*Chair of Pathomorphology, Collegium Medicum, Jagiellonian University, Cracov

Background: MEN 1 is typically represented by pituitary, para-
thyroid gland and pancreas tumours. We present a MEN 1 patient
with less common symptoms, expressed in several organs.

Case report: Prior to admission to our clinic, gastric carcinoid was
diagnosed in this patient, based on fine-needle biopsy. Following
persistent gastric-related complaints, gastroscopy was repeated and
carcinoid confirmed by histopathology, supported by excessive
excretion of 5-HIAA and elevated level of chromogranine A. *™Tc-
-EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy showed extensive tracer accu-
mulation, correlated with CT scans, over central and left epiga-
strium. However, from anamnesis, we suspected primary hyper-
parathyroidism, supported by elevated serum levels of intact PTH
and calcium and by parathyroid scintigraphy. Following observa-
tion in abdominal CT of a tumour in the left of the enlarged adre-
nal glands, we found elevated cortisol level and lack of suppres-
sion with 2 mg dexamethasone. Excretion of catecholamine meta-
bolites was normal, except for the extremely high level of metoxy-
thyramine. Since the serum level of ACTH was elevated and MRI
of the pituitary gland revealed microadenoma, Cushing’s disease
was diagnosed. Hence, the left adrenal tumour was considered to
be most likely a pheochromocytoma. Due to general progression
of neoplastic disease, the patient was disqualified from surgery and
treated with Y-90 DOTATATE. Unfortunately, one month later, the
patient died at home. His family denied autopsy.

Conclusions: We established a rare case of MEN 1 in our patient
on the basis of his endocrine and non-endocrine symptoms, labo-
ratory and imaging results, however without autopsy and genetic
tests we were unable to fully analyse this case. We are currently
observing his progeny.
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S VIL.6. Wieloletnie doswiadczenie kliniczne
w leczeniu chirurgicznym neuroendokrynnych
guzoéw trzustki

Jacek Dadan, Piotr Wojskowicz, Pawel Iwacewicz,

Jerzy Eukaszewicz, Kamil Safiejko, Zbigniew Puchalski
I Klinika Chirurgii Ogdlnej i Endokrynologicznej Akademii Medycznej, Biatystok

Wstep: Neuroendokrynne guzy (NET) trzustki sa zmianami bar-
dzo rzadkimi, o zachorowalnoéci 1-2/100 000 na rok i z reguly
o charakterze lagodnym. Insulinoma (ztoSliwos¢ ok. 20%) jest naj-
czestszym NET trzustki, a nastepnym w kolejnoéci jest gastrinoma
(zlosliwosé ok. 50%). Inne rodzaje NET stanowia rzadkosé. Sposo-
by leczenia chirurgicznego i rokowanie zaleza przede wszystkim
od lokalizacji oraz charakteru guza.

Materialy i metody: W latach 1990-2005, 256 chorych z guzami
trzustki leczono w I Klinice Chirurgii Ogdlnej i Endokrynologicz-
nej Akademii Medycznej w Bialymstoku, z czego 18 chorych z NET
trzustki. W tej grupie znalazlo sie 11 mezczyzn oraz 7 kobiet
w wieku od 34 do 56 lat — $rednia 44 lata. Kazdy chory mial wyko-
nane badania obrazowe — ultrasonografie (USG), endoskopowe
USG (EUS), tomografie komputerowa lub rezonans magnetyczny
oraz USG érédoperacyjna.

Wyniki: Z analizowanej grupy 18 pacjentéw u 12 (67%) wykona-
no catkowita resekcje guzéw (6 o charakterze insulinoma, 3 typu
gastrinoma oraz 3 nieczynne hormonalnie), a u pozostatych 6 stwier-
dzono zmiany nieresekcyjne z licznymi przerzutami. Nie obser-
wowano zadnych istotnych powikltan okolooperacyjnych. W gru-
pie chorych po leczeniu radykalnym 5-letnie przezycie stwierdzo-
no u 9 pacjentéw, a 10-letnie u 3.

Whioski: NET trzustki, pomimo ciaglego rozwoju wiedzy medycz-
nej, stanowig nadal istotny problem diagnostyczny oraz leczniczy.
Na podstawie wlasnego wieloletniego doswiadczenia uwazamy,
iz pomimo coraz lepszej diagnostyki przedoperacyjnej, srédope-
racyjna ultrasonografia, polaczona z badaniem palpacyjnym do-
$wiadczonego operatora stanowi najlepsza metode lokalizacji gu-
z6w trzustki. Naszym zdaniem radykalne leczenie chirurgiczne,

SESJA VIII —

P1. Guz neuroendokrynny trzustki przebiegajacy
z ektopowym zespotem Cushinga — opis przypadku

Matgorzata Trofimiuk’, Agata Jabrocka-Hybel’,
Aleksandra Gilis-Januszewska', Monika Buziak-Berezal,
Grzegorz Sokotowski', Anna Sowa-Staszczak’,

Alicja Hubalewska-Dydejczyk®, Filip Golkowski’,

Bohdan Huszno', Jolanta Kunikowska®, Wojciech Szczepariski®
Katedra i Klinika Endokrynologii CMUJ, Krakéw

*Zaklad Medycyny Nuklearnej, CSK, AM, Warszawa
*Katedra Patomorfologii CMU]J, Krakéw

Celem pracy jest przedstawienie przypadku guza neuroendokryn-
nego przebiegajacego z ektopowym zespolem Cushinga i ze
wzglednie niskimi stezeniami ACTH.

67-letnia pacjentka z cukrzyca i nadci$nieniem tetniczym zostata
przyjeta do Kliniki celem diagnostyki hiperkortyzolemii. W wyko-
nanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono wysokie wartosci
leukocytéw oraz uporczywa hipokaliemie. W badaniach hormo-

zazwyczaj bezpieczne i obarczone niskim odsetkiem komplikacji,
polaczone z terapia farmakologiczng stanowi ,zloty standard”
w leczeniu NET trzustki.

Long-Term Clinical Experience in Surgical Treatment
of Neuroendocrine Tumors of the Pancreas

Jacek Dadan, Piotr Wojskowicz, Pawet Iwacewicz,

Jerzy Eukaszewicz, Kamil Safiejko, Zbigniew Puchalski
I Department of General and Endocrinological Surgery, Medical University, Bialystok

Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) of the pancreas are
very rare with morbidity of 1-2/100 000 per year and usually be-
nign. Insulinoma (20% malignacy) is the most common NET of the
pancreas followed by gastrinoma (50% malignacy), other types are
incidental. Surgical treatment and prognosis depend mainly on
localization and type of the tumor.

Materials and methods: Between 1990 and 2005, 256 patients with
tumors of the pancreas were treated in our Department. There were
18 patients with NET of the pancreas — 11 men and 7 women,
ranging in age from 34 to 56 years (median of 44 years). Every pa-
tient had confirmed diagnosis by imaging tests — ultrasonogra-
phy (US), endoscopic US, computed tomography or magnetic re-
sonance and intraoperative US.

Results: From the group of 18 patients, 12 (67%) underwent radi-
cal resection of the tumors (6 insulinomas, 3 gastrinomas and 3 non
functional types) and other 6 (33%) had inoperable tumors with
multiple metastases. We did not observe any severe complications.
We noted 5 year survival in 9 cases and 10 year survival in 3 cases
after radical procedures.

Conclusions: NET of the pancreas, in spite of improvement in
medical knowledge, are still diagnostic and therapeutic problem.
Based on our long- term clinical experience, we consider that intra-
operative ultrasonography, combined with palpation is the best
method in localizing tumors of the pancreas. In our opinion radical
surgery, combined with pharmacological treatment, is recommen-
ded gold standard in NET of the pancreas and it is characterized
by relatively safety and low rate of complications.

plakatowe

nalnych wykazano wysokie stezenia kortyzolu podczas calej doby,
brak hamowania w tescie z 218 mg deksametazonu, wartosci ACTH
w gérnym zakresie normy, wysokie wartosci chromograniny oraz
podwyzszone wartosci testosteronu i DHEA. W badaniu MRI przy-
sadki nie stwierdzono obecnosci gruczolaka przysadki. W bada-
niach obrazowych jamy brzusznej stwierdzono obecnos$¢ zmiany
ogniskowej w trzustce wielkosci 2 X 2 X 1,5 cm oraz w watrobie
1,4 cm, ponadto cechy rozrostu guzkowego nadnerczy oraz po-
wiekszenie weztéw chlonnych. W scyntygrafii ze znakowanymi
analogami somatostatyny (*Tc-HYNIC) stwierdzono gromadzenie
znacznika w lewym dole nadobojczykowym, plucu prawym oraz
nadbrzuszu i sré6dbrzuszu. W badaniu TK klatki piersiowej nie wy-
kazano ewidentnych zmian ogniskowych, a jedynie zmiany na-
ciekowo-niedodmowe po stronie prawej (w miejscu odpowiadaja-
cym gromadzeniu znacznika w scyntygrafii). W pozostalych ba-
daniach (gastroskopia, bronchoskopia) nie stwierdzono ewident-
nej patologii. Wykonano biopsje zmian w trzustce i watrobie. Na
podstawie badania histopatologicznego rozpoznano guza neuro-
endokrynnego w stadium rozsiewu wydzielajagcego ACTH/CRH.
Ze wzgledu na rozsiany proces nowotworowy pacjentke odsunieto
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od leczenia operacyjnego. Podjeto leczenie inhibitorami steroidoge-
nezy w dawkach tolerowanych przez pacjentke. Ponadto pacjentka
przeszla 3 cykle leczenia *Y-DOTA-TATE. Chora zakwalifikowana
zostala do leczenia dlugodzialajgcym analogiem somatostatyny.

Neuroendocrine tumour of pancreas with ectopic
Cushing syndrome — a case report

Malgorzata Trofimiuk', Agata Jabrocka-Hybel’,
Aleksandra Gilis-Januszewska', Monika Buziak-Bereza’,
Grzegorz Sokotowski', Anna Sowa-Staszczak’,

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Filip Gotkowski’,

Bohdan Huszno', Jolanta Kunikowska?, Wojciech Szczepariski®

'Chair and Department of Endocrinology, CM U], Cracov
“Department of Nuclear Medicine, CSK, AM, Warsaw
3Department of Pathomorphology, CMUJ, Cracov

The aim of the report is to present the case of neuroendocrine tu-
mour presenting as ectopic Cushing syndrome with relatively low
levels of ACTH.

67 years old female diagnosed with diabetes mellitus and arterial hy-
pertension was admitted to our Department because of suspected
hypercortisolism. Profound hypokalemia and leukocytosis were no-
ted. The cortisol daily rhythm was flat, and the values of hormone
were markedly increased. No suppression of 17-OHCS urinary excre-
tion during 2 mg and 8 mg Dexamethasone test was observed. Incre-
ased levels of chromogranin A, DEA and testosterone were seen, ACTH
level was within upper normal range. On MRI imaging of pituitary
no pathological lesions were observed. Imaging of the abdomen reve-
aled a pathologic mass in pancreas and another smaller lesion in the
liver. On *™Tc-HYNIC scintigraphy the accumulation of the tracer
was noted in left supraclavival area, right lung (consistent with in-
flammation and atelectasis on chest CT), upper and middle abdomen.
No pathologic changes were noted in bronchoscopy and gastrosco-
py. Based on histopathological examination of the specimens obta-
ined during the biopsy of the pancreas, disseminated neuroendocrine
tumour secreting ACTH/CRH was diagnosed.

The patient was not accepted to surgical treatment because of ad-
vanced neoplastic disease and her general condition. The steroido-
genesis inhibitors were introduced (doses well tolerated by the
patient). She was given three cycles of isotope treatment (*Y-DOTA-
-TATE) and the further treatment with long acting somatostatin
analogues was proposed.

P2. Rakowiak uchytka Meckela u pacjentki
z rakiem sutka — opis przypadku

Gabriela Meleri-Mucha, Ewelina Motylewska, Hanna
Lawnicka
Zaktad Immunoendokrynologii Katedry Endokrynologii UM, LédZ

Wstep: Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego stano-
wig rzadka grupe nowotworéw, ktére stosunkowo czesto wspol-
istniejg z innymi nowotworami. Uchylek Meckela jest anomalig
jelita cienkiego wystepujaca u okolo 2% populacji. Rakowiaki uchyt-
ka Meckela nalezg do bardzo rzadkich guzéw. Dotychczas opisa-
no okoto 115 przypadkéw.

Cel pracy: Przedstawienie chorej z rakowiakiem uchylka Meckela
przypadkowo usunietym podczas zabiegu panhysterectomii.
Opis przypadku: 57-letnia pacjentka zglosila sie we wrze$niu 2005 roku
z powodu rozpoznanego w badaniu histopatologicznym rakowiaka
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uchylka Meckela (2 X 3 mm ognisko rakowiaka uchytka Meckela;
weryfikacja wyniku — nowotwor neuroendokrynny o niskiej zlo-
sliwosci, mitozy nieliczne) usunietego przypadkowo podczas pan-
hysterectomii wykonanej w styczniu 2005 roku z powodu rozro-
stu endometrium, wywolanego 5-letnim stosowaniem tamoksyfe-
nu z powodu raka sutka. Raka sutka rozpoznano u pacjentki
w 1999 roku, z tego powodu w sierpniu 1999 roku byla leczona
chirurgicznie (prawostronna mastectomia z lymphadenectomia),
anastepnie napromieniana. 5-letni kurs leczenia tamoksyfenem za-
koniczyta we wrzesniu 2004 roku. Od poczatku 2005 roku pacjent-
ka regularnie kontrolowana w kierunku obu nowotworéw. W ba-
daniach dodatkowych utrzymuja sie podwyzszone i nienormali-
zujace sie z czasem stezenia AFP, fhCG i chromograniny A. W sierp-
niu 2005 roku w badaniu scyntygraficznym koséca (*™Tc-MDP,
800 MBq) stwierdzono pojedynczy obszar wzmozonego wychwy-
tu wskaznika osteotropowego w glowie 7. zebra lewego (meta).
W badaniu radiologicznym zeber nie stwierdzono cech meta
w 7. zebrze. Ze wzgledu na niejasne béle brzucha wykonano bada-
nie CT (sierpien 2005 r.), w ktérym nie uwidoczniono zmian ogni-
skowych w obrebie jamy brzusznej. Obraz kliniczny mato charak-
terystyczny: okresowo nawracajgce bdle brzucha wystepujace od
zabiegu panhysterectomii, od poczatku 2006 roku samoogranicza-
jace sie, wedrujgce zmiany skérne tulowia (konsultacja dermatolo-
giczna — zmiany uczuleniowe), ponadto okresowo spadki ci$nie-
nia i zaslabniecia. W ostatnich badaniach (maj 2006 r.) stwierdzono
podwyzszone stezenie wapnia i fosfatazy alkalicznej w surowicy.
W wykonanej w lipcu 2006 roku scyntygrafii receptoréw somato-
statynowych (*"Tc-Octreotate, 740 MBg; Polatom) uwidoczniono
ognisko zwiekszonego wychwytu znacznika w okolicy wneki pra-
wego pluca w sasiedztwie pasmowatych zmian w gérnym polu
plucnym prawym, co wymaga weryfikacji w aktualnych badaniach
morfologicznych — CT Kklatki piersiowej. Powstaje pytanie, czy
uwidocznione w scyntygrafii receptoréw somatostatynowych ogni-
sko odpowiada zmianom zapalnym, popromiennym czy tez jest
guzem wykazujacym nadekspresje receptoréw somatostatyno-
wych? Jesli zmiana jest guzem, to czy mamy do czynienia z prze-
rzutem raka sutka, czy z wieloogniskowoscia (raczej nie przerzu-
tem) guza neuroendokrynnego? Jesli podwyzszone stezenie wap-
nia jest spowodowane nadczynnoécia przytarczyc, nie mozna
wykluczy¢ zespolu MEN 1? Dalsza diagnostyka powinna odpowie-
dzie¢ na powyzsze pytania.

Whioski: Pacjenci z guzami neuroendokrynnymi sprawiajg znacz-
ne trudnosci diagnostyczne z powodu niecharakterystycznej i cze-
sto zmiennej symptomatologii oraz trudnoéci w interpretacji
badan dodatkowych.

Carcinoid tumor of Meckel’s diverticulum
in a patient with breast cancer

Gabriela Meteri-Mucha, Ewelina Motylewska,

Hanna Lawnicka
Department of Immunoendocrinology, Chair of Endocrinology, Medical
University, Lodz

Introduction: Neuroendocrine tumors of gastrointestinal tract re-
present a rare group of neoplasms, which coexist quite often with
other primary tumors. Meckel’s diverticulum is a common anoma-
ly of the small intestine, which occurs in about 2% of population.
Carcinoid tumors in Meckel’s diverticulum are very rare tumors
with about 115 reported cases.

The aim of the study: Presentation of a case of carcinoid tumor of
Meckel’s diverticulum incidentally removed during hysterectomy.
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Case report: We present a case of 57-year-old female (first time
seen in September 2005) with a carcinoid tumor of Meckel’s diver-
ticulum (firstly diagnosed as a 2 X 3 mm carcinoid tumor within
diverticulum and confirmed as a well-differentiated neuroendo-
crine tumor with rare mitotic figures), removed incidentally du-
ring hysterectomy (January 2005) in a patient suffering from endo-
metrial hyperplasia induced by 5 years treatment with tamoxifen
for breast cancer. The breast carcinoma was diagnosed in our pa-
tient in 1999. In August 1999 she underwent surgery (mastectomy
and lymphadenectomy) and then was irradiated. The treatment
with tamoxifen was finished in September 2004. Since the begin-
ning of 2005 she was regularly controlled because of these two tu-
mors. Elevated levels of AFP, ShCG and chromogranin A were re-
vealed. In August 2005, in skeleton scintigraphy (*"Tc-MDP,
800 MBq) high uptake of osteotropic tracer in the head of the costa
nr 7 (left) was observed (meta), what was not confirmed in roe-
ntgenography. Moreover, unclear abdominal pain in the patient
led to CT scan of the abdomen with no signs of pathology. The
main signs and symptoms were non-characteristic: transient and
recurrent abdominal pain since hysterectomy, migrating and self-
limiting skin changes (classified as allergic) and weakness with
hypotension. Elevated concentrations of calcium and alkaline pho-
sphatase in the blood serum were observed recently. In somatosta-
tin receptor scintigraphy (¥™Tc-Octreotate, 740 MBq; Polatom) per-
formed in July 2006, increased uptake of the radiotracer was found
in the hilus of the right lung in the neighborhood of the fascicular
changes in the upper field of the right lung, what needs the verifi-
cation in actual morphological examination such as CT scan of the
chest (inflammation?, postradiation?, primary tumor or meta?). In
the case of a tumor, we should differentiate between metastasis of
breast cancer or multifocal neuroendocrine tumor (rather not meta).
The MEN 1 syndrome should also be taken into consideration, if
primary hyperparathyroidism will be confirmed. Further diagno-
sis should answer all these questions.

Conclusions: Patients with neuroendocrine tumors always cause
diagnostic problems because of non-characteristic symptoms and dif-
ficulties in the interpretation of laboratory and morphological tests.

P3. Uzyteczno$¢ oznaczen stezen chromograniny A
w diagnostyce chorych z guzami neuroendokrynnymi

Agnieszka Siejka’, Hanna Eawnicka®, Henryk Stepier®,
Jan Komorowski®
'Klinika Endokrynologii Katedry Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego, £édZ
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Wstep: Czestos¢ wystepowania guzéw neuroendokrynnych (NET)
szacuje sie na 2/100 000 mieszkancéw. Wsréd wszystkich rozpo-
znanych NET najwieksza grupe stanowia guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego (GEP). Oznaczenie stezer chromograni-
ny A (CgA) w surowicy jest waznym biomarkerem diagnostycz-
nym i prognostycznym u chorych z guzami NET. Przyjmuje sie, ze
stezenia CgA moga odzwierciedla¢ wielkoé¢ guza i korelowac¢ ze
stopniem klinicznego zaawansowania choroby.

Cel pracy: Celem pracy bylo zbadanie wspdlzaleznosci miedzy
stezeniami chromograniny A w surowicy a lokalizacjg narzagdowa
réznych nowotworéw wywodzacych sie z komdrek neuroendo-
krynnych.

Pacjenci: Analizie poddano wyniki badan 11 pacjentéw z rozpo-
znanym guzem NET hospitalizowanych w Klinice Endokrynolo-
gii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w okresie od pazdziernika
2005 do lipca 2006 roku. W grupie badanej znalazly sig: 3 osoby

z guzem chromochlonnym, 2 — z rakiem rdzeniastym tarczycy,
3 — NET o lokalizacji plucnej, 2 — GEP, 1 — NET o nieustalonym
umiejscowieniu.

Wyniki. Wykazano wystepowanie duzej rozpietosci zakresu ste-
zen CgA (11 do 1409 j./1) w zaleznosci od narzadowej lokalizacji
NET. Najwyzsze stezenia CgA stwierdzono u chorych ze zmiana-
mi o charakterze GEPi u pacjenta z NET o nieustalonym umiejsco-
wieniu (Srednio 1382 j./1 oraz 1409 j./1). W grupie chorych z guzem
chromochlonnym stezenia wynosily srednio 87 j./1, z rakiem rdze-
niastym — 15j./1, z NET o lokalizacji ptucnej — 18 j./1.

Wniosek. Wyniki naszych badan wskazuja na to, ze takze lokali-
zacja narzagdowa NET wywiera istotny wplyw na stezenia chro-
mograniny A.

Utility of measurements of chromogranin A in
peripheral blood of patients with neuroendocrine
tumors

Agnieszka Siejka', Hanna Eawnicka®, Henryk Stepieri?,
Jan Komorowski®

Department of Clinical Endocrinology Chair of Endocrinology, Medical
University, Lodz

“Department of Immunoendocrinology Chair of Endocrinology, Medical
University, Lodz

Objective: The incidence of neuroendocrine tumors (NETs) is lo-
wer than 2 per 100 000 people per year. Among all the NETs diagno-
sed, gastroenteropancreatic (GEP) tumors are the most numerous
group. Chromogranin A (CgA), a protein produced and released from
neuroendocrine tissues, is an important diagnostic and prognostic
biomarker in patients with NET tumors. Moreover, CgA levels are
correlated with the clinical course and staging of the disease.

Aim: The aim of the study was to evaluate whether tumor localiza-
tion is correlated with CgA levels in peripheral blood of patients
with NET tumors.

Subjects: We analyzed the clinical and hormonal data of patient
hospitalized in the Department of Clinical Endocrinology of the
Medical University of Lodz from October 2005 till July 2006. The
CgA blood levels (ELISA) were measured in 11 subjects diagnosed
as having: 3 — pheochromocytoma, 2 — medullary thyroid carci-
noma, 3 — NET of pulmonary tissue, 2 — GEP, 1 — NET of the
unknown origin.

Results: In the studied group of patients, the wide range of CgA
levels from 11 to 1409 U/l was observed. The highest CgA levels
were revealed in patients with GEP and with NET of the unknown
origin (mean 1382 U/l and 1409 U/l). In patients with pheochromo-
cytoma mean CgA levels were 87 U/, with medullary thyroid car-
cinoma — 15 U/l, and with NET of pulmonary tissue — 18 U/L.
Conclusion: On the basis of our observations, we conclude that
CgA blood levels are mainly related to the tumor localization.

P4. Guzy neuroendokrynne trzustki w zespole
mnogich nowotwordw gruczotéw wydzielania
wewnetrznego typu 1 (MEN 1) — opis przypadku

Beata Jablotiska', Mieczystawa Lesiecka’,
Monika Ciupisiska-Kajor

'Katedra i Klinika Chirurgii Przewodu Pokarmowego SAM, Katowice
*Katedry Patomorfologii SAM, Katowice

Zespol MEN 1 charakteryzuje si¢ wystepowaniem nowotworéw
w obrebie przytarczyc, przedniego plata przysadki oraz czesci
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wewnatrzwydzielniczej trzustki. Stanowi rzadki powazny problem
diagnostyczno-terapeutyczny.

Przedstawiono przypadek 23-letniego pacjenta z zespolem mno-
gich nowotworéw gruczoléw wydzielania wewnetrznego typu 1.
Chory zostal przyjety do Kliniki Chirurgii Przewodu Pokarmowe-
go celem leczenia operacyjnego guza neuroendokrynnego trzust-
ki — insulinoma bedacego przyczyna okresowej hipoglikemii.
U chorego stwierdzono réwniez gruczolaka przytarczyc z pierwotng
nadczynnoécia przytarczyc i hiperkalcemia. Srodoperacyjnie znale-
ziono i wycieto 3 guzy: 2 w obrebie trzustki i 1 w przestrzeni za-
otrzewnowej. W badaniu histopatologicznym guza okolicy trzonu
trzustki i wyrostka haczykowatego trzustki stwierdzono carcinoma
neuroendocrinale. W badaniu histopatologicznym i immmunohisto-
chemicznym guza lewej przestrzeni zaotrzewnowej stwierdzono
insulinoma wydzielajacego insuline i glukagon. W przebiegu po-
operacyjnym wystapilo ostre zapalenie trzustki oraz niedroznos¢
z zadzierzgniecia petli jelita cienkiego z perforacja dwunastnicy
izapaleniem otrzewnej. Reoperacja: wykonano destrangulacje, ze-
szyto dwunastnice oraz zalozono mikrojejunostomie. Pomimo in-
tensywnego leczenia z wentylacja mechaniczna, wlewem amin
presyjnychiantybiotykoterapia stan pacjenta nie ulegal poprawie.
Pacjent zmarl wéréd narastajacej niewydolnosci oddechowe;j i kra-
zeniowej w 37. dobie pooperacyjnej.

Neuroendocrine pancreatic tumors in the multiple
endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN 1)
— case report

Beata Jabloriska®, Mieczystawa Lesiecka’,

Monika Ciupisiska-Kajor*

'Department of Digestive Tract Surgery, Silesian Medical University, Katowice
“Department of Pathomorphology, Silesian Medical University, Katowice

Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN 1) is charac-
terized by occurring of neoplasms of the parathyroid glands, the
anterior pituitary gland and the endocrine pancreas. It is a rare
and significant diagnostic and therapeutic problem.

A case of 23 year-old patient with the multiple endocrine neoplasia
type 1is presented. The patient was admitted to the Department of
Digestive Tract Surgery for surgical treatment of the neuroendocri-
nal pancreatic tumor insulinoma with hypoglycemia. The adenoma
of the parathyroid glands with primary hyperparathyreoidism and
hypercalcemia was also recognized in patient. Intraoperatively three
tumors were found and removed: two in the pancreas and one in
the retroperitoneal space. The tumors of the pancreatic corpus and
the uncinate process were classified as a neuroendocrine carcinoma
in the histopathological investigation. The tumor of the left retrope-
ritoneal space was classified as an insuloma producing insulin and
glucagon in the histopathological and immunohistochemical exa-
mination. In the postoperative course the acute pancreatitis and the
ileus due to strangulation of the intestinal loop with duodenal per-
foration and peritonitis occurred. The patient was reoperated: the
strangulation was made, the duodenum was sutured, the jejunosto-
my was inserted. Despite of intensive treatment with mechanical
ventilation, intravenous catecholamine administration and antibio-
tic therapy deterioration of the patient’s clinical condition occured.
The patient died due to increased respiratory and circulatory insuf-
ficiency on 37* day following operation.

P5. Przypadek p6zno rozpoznanego nieoperacyjnego
guza neuroendokrynnego
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Janusz Strzelczyk’, Aleksandra Telega', Wojciech Zajecki®
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Wstep: Guzy neuroendokrynne ukladu pokarmowego nadal by-
waja rozpoznawane pézno ze wzgledu na ich niecharakterystycz-
ne objawy. W przypadku zaawansowanych, nieoperacyjnych po-
staci nowotworéw GEP NET hormonalnie czynnych zalecanym
postepowaniem terapeutycznym wedlug obecnych zalecen (pol-
skich i ENETS) jest leczenie analogami somatostatyny.
Opis przypadku: Przedstawiamy 67-letniego chorego, u ktérego
rozpoznano nieoperacyjnego guza neuroendokrynnego okolicy
$rédbrzusza. Podstawowymi objawami wystepujacymi u tego cho-
rego od kilku lat, byly niespecyficzne objawy brzuszne o matym
nasileniu (uczucie dyskomfortu bez dolegliwosci bélowych), okre-
sowo wystepujace biegunki z towarzyszaca hipokaliemia, ktére
przez dlugi czas rozpoznawane byly jako zespo6t jelita drazliwego.
Nie zwracano réwniez uwagi na napadowe zaczerwienienie twa-
rzy (flush). W maju 2004 roku ultrasonograficznie zobrazowano
w jamie brzusznej obszar hipoechogeniczny 9 x 6 cm. W wykona-
nej wéwczas kolonoskopii uwidoczniono w odbytnicy polipy, kt6-
re usunieto i poddano badaniu hist-pat. (adenoma tabulo-villosum).
W wykonanych nastepnie, kilkakrotnie w ciggu 1,5 roku, badaniach
TK potwierdzano zmiane guzowata w jamie brzusznej o Srednicy
okoto 7 cm. U chorego 2-krotnie podjeto probe leczenia operacyj-
nego (XII 2005, III 2006). Z uwagi na duze rozmiary guza z nacie-
kiem na korzen krezki jelita cienkiego odstapiono od zabiegu re-
sekcji guza, pobrano materiat do badania hist-pat. z oceng immu-
nohistochemiczng (z guza i wezla chfonnego). Stwierdzono dodat-
nig reakcje komorek guza na chromogranine A, synaptofizyne oraz
niski wskaznik proliferacyjny Ki-67 2% (wezet chtonny) i 5% (guz).
Rozpoznano wysokodojrzalego raka endokrynnego. Wér6d mar-
keréw guzéw endokrynnych wykazano podwyzszone stezenie
chromograniny A i serotoniny. W tescie hamowania z Sandostatyna
stwierdzono 40-procentowe obnizenie stezenia chromograniny A.
Prawidlowe wyniki pozostatych badaii hormonalnych nie potwier-
dzily istnienia zespolu MEN 1. Scyntygrafia receptorowa z uzyciem
#mTc-Tektrotyd uwidocznita kilkucentymetrowe, patologiczne gro-
madzenie znacznika w $rédbrzuszu oraz liczne, mniejsze ogniska w
tej okolicy, najpewniej w rzucie krezki. Na podstawie obrazu kli-
nicznego i wynikéw badan dodatkowych rozpoznano raka neuro-
endokrynnego przestrzeni pozaotrzewnowej z przerzutami do we-
zloéw chtonnych okolicy pnia trzewnego. Wlaczono leczenie analo-
giem somatostatyny, uzyskujac wyrazng poprawe kliniczng (zmniej-
szenie czesto$ci napadow flush i nasilenia biegunek).
Whioski:
1. Przedstawiliémy przypadek p6Zno rozpoznanego, nieoperacyj-
nego raka neuroendokrynnego przestrzeni pozaotrzewnowej
z przerzutami do wezléw chlonnych okolicy pnia trzewnego.
2. Zastosowanie analogéw somatostatyny stwarza mozliwos¢ le-
czenia chorych z zaawansowanymi, nieoperacyjnymi forma-
mi tego nowotworu, lagodzac objawy kliniczne, a przede
wszystkim poprawiajgc komfort ich zycia. Leczenie to daje
nadzieje na stabilizacje procesu chorobowego.

A case of a late-diagnosed inoperable
neuroendocrine tumour

Violetta Matyja’, Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,

Janusz Strzelczyk’, Aleksandra Telega’, Wojciech Zajecki®
'Department of Endocrinology, Silesian Medical University, Zabrze
“Chair and Department of Pathomorphology, Silesian Medical University, Zabrze

Introduction: Neuroendocrine tumours of the alimentary system
still tend to be diagnosed late, due to their non-characteristic symp-
toms. In the case of advanced, inoperable forms of functionally ac-
tive GEP NET tumours, the recommended therapeutic procedure
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according to current recommendations (Polish and ENETS) is tre-
atment with somatostatin analogues.
Case report: We present a 67-year-old patient with a diagnosed
inoperable neuroendocrine tumour of the mesogastrium region
whose main symptoms, experienced for several years, were non-
specific abdominal sensations of low intensity (discomfort with no
pain) and periodical diarrhoea with hypokalemia, which for a long
time had been diagnosed as irritable bowel syndrome. The paro-
xysmal reddening of the face (flush) had been disregarded.
In May 2004, a hypoechogenic area of 9 X 6 cm was imaged with ultraso-
und in the abdominal cavity. Colonoscopy revealed polyps in the rec-
tum, which were then removed and sent for histopathological exami-
nation (adenoma tabulo-villosum). CT examinations repeated over a pe-
riod of 1,5 years confirmed a nodular change in the abdominal cavity of
approximately 7 cm in diameter. Surgical treatment was attempted twi-
ce (XI12005, I 2006) but due to the large size of the tumour with infiltra-
tion of the mesentery radix of the small intestine, tumour resection was
ceased; material for histological examination with immunohistochemi-
cal assessment was taken from the tumour and the lymphatic node.

Positive reactions of tumour cells on chromogranin A, synaptophisin

as well as low proliferative Ki-67 index were observed: 2% (lymphatic

node) and 5% (tumour). Advanced cancer was diagnosed. An eleva-
ted concentration of chromogranin A and serotonin was revealed
among markers of neuroendocrine tumours. A 40% decrease of chro-
mogranin A concentration was observed in the repression test with

Sandostatin. The results of the remaining hormonal examinations did

not confirm the MEN 1 syndrome. Scintigraphy with the use of

#mTc- Tectrotyd demonstrated a pathological accumulation (a few cen-

timetres) of the radiotracer in the mesogastrium as well as numerous

smaller foci in that region, most likely in the mesenteric projection.

Based on the clinical symptoms and the results of additional exa-

minations, neuroendocrine cancer of the peritoneal area with me-

tastases to lymphatic nodes of the visceral trunk region was dia-
gnosed. Treatment involved somatostatin analogue (Sandostatin

LAR) which resulted in a visible clinical and biochemical improve-

ment (decreased flush frequency and intensity of diarrhoea).

Conclusions:

1. We presented a case of late-diagnosed, inoperable neuroendo-
crine cancer of the peritoneal area with metastases to the lym-
phatic nodes of the visceral trunk region.

2. The use of somatostatin analogues creates a treatment possibi-
lity for patients with advanced, inoperable forms of this neo-
plasm, lessening the clinical symptoms, and primarily impro-
ving the quality of their life, giving hope for the stabilization of
the pathological process.

P6. Ocena skutecznosci leczenia chorego

z przerzutami do watroby w przebiegu gastrinoma
za pomoca diugodziatajacych analogow
somatostatyny (ASA) — opis przypadku

Aldona Kowalska, Iwona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak,

Jacek Sygut, Michal Spalek, Stanistaw Gozdz
Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Cel: Celem pracy bylo okreslenie skutecznosci leczenia za pomoca
dlugodziatajacych analogéw somatostatyny ASA chorego z rozpo-
znaniem przerzutéw do watroby w przebiegu gastrinoma.

Wstep: Skutecznos$¢ leczenia zespoléw hipersekrecji hormonalnej
w przebiegu nowotworéw GEP przy uzyciu ASA jest dobrze udo-
kumentowana, nadal jednak przedmiotem kontrowersji pozostaje
ich dzialanie antyproliferacyjne oraz indukcja apoptozy, a w kon-
sekwengji dziatanie przeciwnowotworowe.

Metoda: 75-letni pacjent z rozpoznanym w 1999 roku guzem trzust-

ki, leczony operacyjnie (pankreatoduodenektomia), z nastepcza

chemioterapig. Przerzuty do watroby zostaly stwierdzone we wrze-
$niu 2004 roku.

Przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia ASA przeprowa-

dzono nastepujace badania diagnostyczne:

* tomografia komputerowa brzucha (TK), w ktérej w watrobie
uwidoczniono liczne zmiany ogniskowe o maksymalnej §red-
nicy 20 mm;

*  OctreoScan, w ktérym w watrobie stwierdzono liczne ogniska
patologicznego wychwytu znacznika;

* Dbiopsja aspiracyjna cienkoiglowa — wynik odpowiadajacy
nowotworowi neuroendokrynnemu;

* stezenie chromograniny A we krwi: 112,5 ng/ml.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia dlugodzialajacymi analoga-

mi somatostatyny w dawce 30 mg co 4 tygodnie.

Wyniki: Podsumowanie po roku leczenia:

* w TK wyrazna regresja liczby i wielkosci ognisk w watrobie
— uwidoczniono jedynie pojedyncze ognisko o rednicy 10 mm
w segmencie 6. watroby;

*  OctreoScan — nie uwidoczniono patologicznego wychwytu
znacznika;

* stezenie chromograniny A we krwi — 57 ng/ml.

Whioski: Leczenie za pomocg dlugodzialajacych analogéw soma-

tostatyny pacjenta z rozpoznaniem nowotworu neuroendokryn-

nego doprowadzilo do wyraznej regres;ji ilosci i $rednicy zmian
przerzutowych.

Powyzszy opis przypadku podkresla mozliwo$é¢ rozwazenia lecze-

nia ASA w kazdym przypadku nowotworéw GEP — nawet bez

czynnosci hormonalnej.

The efficacy of liver metastases treatment with long
acting somatostatine analogues (ASA) in the patient
with gastrinoma — case report

Aldona Kowalska, Iwona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak,
Jacek Sygut, Michal Spatek, Stanistaw Gozdz

Holycross Cancer Center, Kielce

Purpose: The purpose of our study was to evaluate the efficacy of

ASA treatment in the patient with liver metastases of gastrinoma.

Background: The effectiveness of ASA inhibiting action on parane-

oplastic hormone hipersecretion in course of GEP is well establi-

shed, although its direct anti-cancer actions such as antiproliferati-

ve activity and induction of apoptosis are still debated.

Method: Seventy-five years old patient diagnosed with pancreatic

tumor in 1999 was treated with pancreato-duodenectomia follo-

wed by chemotherapy. Liver metastases were revealed in the pa-

tient in September 2004.

The following diagnostic procedures were performed on the pa-

tient before qualification for ASA treatment:

* computed tomography (CT) of the abdomen which revealed
multiple pathological masses in the liver with maximal diame-
ter of 20 mm;

*  OctreoScan which revealed multiple pathological lesions in the
liver;

* fine needle aspiration biopsy which result was consistent with
neuroendocrine neoplasm;

* chromogranin A assay — concentration of 112,5 ng/ml.

The patient was qualified for treatment with long acting somato-

statine analogues of dose 30 mg every 4 weeks.

585



IT Ogoélnopolska Konferencja ,Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego”

Results: One year treatment evaluation revealed:

* CT—marked regression in the number and diameter of hepa-
tic lesions — solitary lesion visible in 6-th segment of the liver
10 mm in diameter;

*  OctreoScan — no pathological uptake of radiotracer was shown;

* chromogranin A assay — concentration of 57 ng/ml.

Conclusions: Treatment with long acting somatostatine analogues

(ASA) in the patient with neuroendocrine tumor led to marked re-

duction in the number and size of metastases. The case study outli-

nes a perspective to consider ASA treatment in each case of GEP

tumor even without hormonal action.

P7. Zastosowanie preparatéw *°Y-DOTA-TATE
i 7’Lu-DOTA-TATE w leczeniu rozsianych
nieoperacyjnych nowotworéw neuroendokrynnych (GEP)

Krzysztof Obuchowski', Grzegorz Kamiriski?,

Norbert Szalus’, Zbigniew Podgajny*

'Osrodek Medycyny Nuklearnej, Wojskowy Instytutu Medyczny, Warszawa
*Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej, Wojskowy Instytutu Medyczny,
Warszawa

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie mozliwosci leczenia
za pomoca radiofarmaceutykéw *Y/”’Lu-DOTA-TATE rozsianych
i nieoperacyjnych GEP wykazujacych nadmierng ekspresje recep-
toréw somatostatynowych (SSTR).

Material i metody: Czterech chorych z potwierdzonym histopato-
logicznie rozpoznaniem GEP o pierwotnym umiejscowienu:
1. w trzustce wydzielajagcym ACTH i gastryne, 2. w uchytku Meckela,
3. w jelicie grubym, 4. w trzustce. We wszystkich przypadkach
stwierdzono przerzuty nowotworu do watroby, u 3 chorych wzrost
stezenia chromograniny A (CgA). Po potwierdzeniu nadekspresji
receptoré6w somatostatynowych (SSTR) w nowotworze
w scyntygramach z uzyciem "In-Octreotyd i *"Tc-HYNIC-TATE,
chorych zakwalifikowano do leczenia radiopreparatami *Y/”’Lu-
-DOTA-TATE w 3-4 dawkach po 3,7 GBg, w odstepie 4-8 tygodni.
Kontrolne badania TK oraz scyntygraficzne z analogami somatosta-
tyny przeprowadzano 4-6 tygodni po zakonczeniu leczenia.
Wyniki: Po leczeniu: u wszystkich chorych, u ktérych stwierdzono
weczeéniej wysokie stezenie CgA uzyskano jego normalizacje; u cho-
rego z GEP jelita grubego stwierdzono catkowitg regresje zmian prze-
rzutowych w watrobie. U pozostalych chorych stwierdzono zmniej-
szenie objetosci zmian przerzutowych w watrobie o okolo: 70%
u chorego z GEP trzustki, 30-40% u chorego z GEP uchytka Meckela
i15-20% u chorej z zespolem Cushinga i Zollingera-Ellisona.
Whioski: Wstepna obserwacja kliniczna pozwala na potwierdze-
nie uzytecznosci *Y/”’Lu-DOTA-TATE w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego z nadmierng eks-
presja receptoréw dla somatostatyny.

%Y-DOTA-TATE and Lu-DOTA-TATE preparations
in treatment of unoperable disseminated
gastro-intestinal neuroendocrine tumours (GEP)

Krzysztof Obuchowski', Grzegorz Kamiriski?,

Norbert Szalus®, Zbigniew Podgajny*

"Department of Nuclear Medicine, Military Institute of Health Services, Warsaw
*Endocrinology and Radioisotope Therapy, Military Institute of Health Services,
Warsaw

The aim of the study: Assessment of the usefulness of the prepara-
tion Y and ""Lu-DOTA-TATE in treatment of unoperable, disse-
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minated, endocrine tumours with excessive expression of somato-
statin receptors.

Material and methods: Four patients with GEP histopatological con-
firmed originated from: 1. pancreas with Zollinger-Ellison and Cushing
Syndrome, 2. Meckel's diverticuli, 3. colon and 4. pancreas. In all pts
metastases to liver were detected (by CT and Somatostatin Receptor
Scintigram — SRS). Three patients had Chromogranine A concentra-
tion elevated. Patients were treated with *Y and "’Lu-DOTA-TATE
preparations 34 times (3.7 GBq per injection), in 4-8 weeks intervals.
Control CT and SRS were performed after 46 weeks of the last dose.
Results: After such a treatment we observed: normalization of CgA
concentration in those who had its elevation before, complete liver
metastasses remission in patient with colon GEP, reduction of liver
metastasses volume by approximately: 70% in patient with pan-
creas corpus GEP, 30-40% in patient with Meckel's diverticuli GEP
and 15-20% in patient with pancreas GEP and Cushing and Zol-
linger — Ellison Syndrome.

Conclusions: Y and ”’Lu-DOTA-TATE are useful and promising
in GEP treatment.

P8. Guzy neuroendokrynne trzustki z ektopowym
wydzielaniem ACTH — metody diagnostyczne
i terapeutyczne

Aleksandra Gilis-Januszewska, Alicja Hubalewska-
-Dydejczyk, Matgorzata Trofimiuk, Dorota Pach,
Filip Golkowski, Monika Buziak-Bereza,

Elwira Przybylik-Mazurek, Bohdan Huszno

Katedra i Klinika Endokrynologii Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloriski,
Krakow

Wprowadzenie: Guzy neuroendokrynne wydzielajace ACTH sa
rzadka przyczyng zespotu Cushinga. Réznorodny obraz kliniczny
guzéw wywodzacych sie z komérek chromochlonnych, zalezny
od rodzaju wydzielanych przez nie biologicznie czynnych substan-
cji moze by¢ przyczyng wielu trudnosci diagnostycznych i tera-
peutycznych.

Pacjenci, diagnostyka i leczenie: W okresie 20042005 w Klinice
Endokrynologii CMUJ hospitalizowano 2 chore: 32-letnig AL
i 67-letnig ZS ze skrajnie nasilonymi objawami i powiklaniami hi-
perkortyzolemii. U obu pacjentek badania biochemiczne i dyna-
miczne testy diagnostyczne potwierdzily zalezny od ektopowego
wydzielania ACTH zesp6l Cushinga. W obu przypadkach w bada-
niach lokalizacyjnych (USG, TK) ujawniono niejednoznaczne zmia-
ny w okolicy trzustki oraz mnogie przerzuty do watroby. Zastoso-
wanie scyntygrafii *“"Tc-EDTA/HYNIC-Octreotate potwierdzilo
obecnos¢ zmian pierwotnych i metastatycznych. W badaniach biop-
tycznych wykazano obecno$¢ komérek neuroendokrynnych. Pa-
cjentki AL i ZS ze wzgledu na stan ogélny oraz zaawansowanie
choroby zostaly zdyskwalifikowne od zabiegu operacyjnego. Po
wdrozeniu do leczenia aminoglutetymidu (AL, ZS) oraz analogu
somatostatyny (Sandostatin LAR) (AL) uzyskano znaczaca popra-
we kliniczna i istotne zmniejszenie steroidogenezy. Pacjentka AL
otrzymatla réwniez paliatywne leczenie 5 FU. Obie chore zakwalifi-
kowano do leczenia Y (*-Y DOTA-TATE). Pacjentke ZS po przeby-
tym 3-krotnym leczeniu Y (*-Y DOTA-TATE), zakwalifikowano do
uzupelniajgcego leczenia analogiem somatostatyny. Chora w stanie
ogblnym zadowalajacym pozostaje w opiece Ambulatorium Kliniki.
Pacjentka AL zmarta nagle w przebiegu masywnej zatorowosci ptuc-
nej przed rozpoczeciem terapii radioterapeutykiem.

Whioski: Zastosowanie scyntygrafi *"Tc-EDTA/HYNIC-Octreotate
i jest waznym badaniem lokalizacyjnym w diagnostyce guzéw
neuroendokrynnych. Analogi somatostatyny i Y (*-Y DOTA-
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TATE) wydaja sie obiecujagcymi metodami leczenia w nieoperacyj-
nych przypadkach guzéw neuroendokrynnych.

ACTH secreting neuroendocrine tumors
of pancreas- new diagnostic and therapeutic approach

Aleksandra Gilis-Januszewska, Alicja Hubalewska-
-Dydejczyk, Malgorzata Trofimiuk, Dorota Pach,
Filip Gotkowski, Monika Buziak-Bereza,

Elwira Przybylik-Mazurek, Bohdan Huszno

Chair and Department of Endocrinology, Collegium Medicum, Jagiellonian
University, Cracov

Introduction: Neuroendocrine tumors secreting ACTH are a rare
cause of Cushing’s syndrome.

Diagnostic and therapeutical difficiulties might be caused due to
different clinical picture of of neuroendocrine tumors.

Patients, diagnostic and therapeutic approach: during 2004-2005
2 female patients 32-years old AL and 67-years old ZS were hospi-
talized in Endocrinology Department of CM UJ due to severe hy-
percorticism signs and symptoms. In both patients biochemical and
functional tests revealed ACTH-dependent Cushing syndrome due
to ectopic secretion of ACTH. Ultrasonography and computed to-
mography revealed not well defined pancreas region lesions and
multiple hepatic metastases. *Tc-EDTA/HYNIC-Octreotate scini-
tigraphy showed the uptake of the tracer in similar locations. Neu-
roendocrine cells were found in bioptic examination. Due to the
dissemination of the disease process in both patients no surgical tre-
atment could be performed. Important clinical and biochemical im-
provement was noted after introduction of aminoglutethymide (AL,
ZS) and long acting somatostatin analogue (Sandostatin LAR) (AL).
The palliative chemotherapy with 5-FU was implemented in AL.
Both patients were approved for therapy with somatostatin analo-
gue labeled with Y (**-Y DOTA-Tate). Patient ZS after three series
of Y (*-Y DOTA-Tate) was approved to continous somatostatin
analoque treatment; patient in relatively good condition remains
under Endocrinology Outpatient Department control . Unfortu-
nately Patient AL before admission to the hospital, suddenly died
for massive pulmonary embolism.

Conclusions: *"Tc-EDTA/HYNIC-Octreotate scinitigraphy beco-
me an important localising technique in neuroendocrine tumors
diagnosis.

Somatostatin analoques and Y (*-Y DOTA-Tate) therapy seem to
be promising treatment methods in non-operative neuroendocri-
ne tumor cases.

P9. Leczenie oszczedzajace w neuroendokrynnych
guzach jelita grubego (GEP NET)

Piotr Richter!, Piotr Szybinski', Aleksander Zajgc’,

Alicja Hubalewska-Dydejczyk?, Jan Kulig'

'I Katedra Chirurgii Ogélnej I Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej CMUJ,
Krakow

*Katedra Endokrynologii CMU]J, Krakdw

Neuroendokrynne guzy przewodu pokarmowego (GEP NET) sta-
nowig nieliczng i bardzo niejednorodng grupe potencjalnie zlosli-
wych guzéw nowotworowych. Guzy jelita grubego wg starej ter-
minologii nazywane rakowiakami, rozpoznaje si¢ zazwyczaj przy-
padkowo w trakcie rutynowych badan kolonoskopowych zinnych
wskazan. Sg to zwykle drobne polipy ograniczone do blony $luzo-

wej i podéluzowej najczesciej zlokalizowane w odbytnicy, katnicy
lub esicy.

Celem pracy jest retrospektywna analiza wynikow leczenia oszcze-
dzajacego guzéw neuroendokrynnych odbytnicy i okreznicy.
Material: W okresie 19822005 w I Katedrze Chirurgii przyjeto do
leczenia zabiegowego 53 chorych, u ktérych ostatecznie rozpozna-
no guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego. U 20 chorych
zmiana zlokalizowana byla w jelicie grubym (w 5 przypadkach lo-
kalizacja w okreznicy, w pozostatych w odbytnicy). Guzy odbytni-
cy stanowily 37,7% wszystkich guzéw neuroendokrynnych prze-
wodu pokarmowego leczonych w Klinice. W badanej grupie
20 chorych znalazlo si¢ 12 kobiet i 8 mezczyzn, w Srednim wieku
61,1 lat. Z grupy tej u 15 chorych wykonano zabieg minimalnie
inwazyjny w postaci polipektomii endoskopowej lub miejscowe-
go wyciecia w technice TEM. Chorych poddano analizie w kierun-
ku objawéw zespotu rakowiaka oraz zaleznosci pomiedzy wyko-
nanym zabiegiem, zaawansowaniem klinicznym zmiany i odleglym
wynikiem leczenia.

Wyniki: U 10 chorych (wszystkich poddanych polipektomii oraz
dwoéch po wycieciu miejscowym) ostateczne rozpoznanie zostato
postawione dopiero na podstawie wyniku badania histologiczne-
go usunietej zmiany. Wsréd pozostatych 5 chorych zwiekszenie
stezenia kwasu 5-hydroxyindolooctowego stwierdzono u 2 cho-
rych z miernie nasilonym zespolem rakowiaka. U 8 chorych wyko-
nano endoskopowa polipektomie, u pozostalych 7 miejscowe wy-
ciecie guzéw odbytnicy. Wszystkie usuniete zmiany miescily sie
w przedziale wielkosci od 4 do 18 mm i we wszystkich przypad-
kach ograniczone byly do blony $luzowej i podéluzowej. U cho-
rych leczonych od 2002 roku w badaniach kontrolnych wykonano
scyntygrafie przy uzyciu *Tc-EDDA/HYNIC-octreotate oraz ozna-
czano stezenie chromograniny A. Sredni okres kontroli odlegtej wy-
nosi obecnie 5 lat (w przedziale od 9 do jednego roku). Nie stwier-
dzono cech nawrotu choroby lub zgonu spowodowanego choroba.
Whioski: Miejscowe wyciecie guzéw neuroendokrynnych ukladu
pokarmowego (GET NET) jak réwniez polipektomia endoskopo-
wa sg bezpiecznymi metodami oszczedzajacego leczenia chirur-
gicznego. Dotyczy to zmian matych, ponizej 2 cm bez cech nacie-
kania warstwy miesniowej jelita i bez cech rozsiewu choroby.
W takich przypadkach powinno by¢ to postepowaniem z wyboru.

Minimal invasive treatment of colorectal GEP/NET
tumours

Piotr Richter’, Piotr Szybinski', Aleksander Zajqc',

Alicja Hubalewska-Dydejczyk?, Jan Kulig'

T Department of General and GI Surgery Collegium Medicum Jagiellonian
University, Cracov

“Department of Endocrinology Collegium Medicum Jagiellonian University,
Cracov

Neuroendcrine tumours of gastroenteropancreatic track (GEP/NET)
represent a rare and heterogenous groupof neoplasms. Hindgut
carcinoids are usually diagnosed ocasionally during endoscopic
examnations of other reasons.They are usualy small within muco-
sa/submucosa and most common located in rectum followed by
coecum and sigmoid.

The aim of the study was to retrospectively asses the safeness of
minimal invasive approach to hindgut carcinoid tumors located in
colon and rectum.

Material: Between 1982-2005 in I Department of Surgery 53 pa-
tients with GEP/NET of GI tract were treated. In 5 cases the tumor
was localized within colon and in 15 within rectum (37.7%). In the
study group there were 12 women and 8 men. The mean age of the
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patients was 61.1 year. Within this group 15 patients was treated
with minimal invasive approach and was analyzed for presence of
carcinoid syndrome, performed surgical procedure, staging and
follow-up.

Results: The carcinoid syndrome with high level of 5-hydroxyin-
doleacetic acid was diagnosed in 2 cases. In case of 8 patients we
performed endoscopic polipectomies and in case of 7 patients local
excision in TEM technique. In case of all these patients the tumor
size was below 2 cm without muscular layer infiltration. All remo-
ved tumors were examined histologically for free margins. In each
case we performed control scyntygraphy to exclude dissemination
of the disease. The mean follow up observation is 5 years (9 to 1
year) and there is no recurrence or death related to the disease.
Conclusion: The local excision or endoscopic polipectomy is very
safe way of treatment hintgut carcinoid tumors located within
mucosa/submucosa layer without local infiltration and signs of di-
stant metastases. If it is possible to endoscopially remove tumor
with free margins it should be the treatment of choice.

P10. Somatostatinoma trzustki — opis przypadku

Daria Dranka-Bojarowska, Marek Olakowski,

Beata Jabloriska
Katedra i Klinika Chirurgii Przewodu Pokarmowego SAM, Katowice

Somatostatinoma nalezy do najrzadszych guzéw neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego. Dotychczas na §wiecie opisano
mniej niz 200 przypadkéw tych guzéw. Pomimo rozwoju nowocze-
snych technik obrazowych somatostatinoma nadal bardzo rzadko jest
rozpoznawana przedoperacyjnie. Zesp6t hamowania hormonal-
nego wystepuje tylko w okolo 20% przypadkéw tych guzéw. Jest
to réwniez przyczyna rzadkiego rozpoznania przedoperacyjnego.
W pracy przedstawiono przypadek 51-letniego chorego operowane-
go z powodu somatostatinoma trzustki. U pacjenta nie wystepowaly
objawy zespolu hamowania hormonalnego. Pomimo wykonania
szerokiej diagnostyki przedoperacyjnej nie udalo si¢ przed zabie-
giem okresli¢ charakteru zmiany. Chorego zakwalifikowano do
operacji, podczas ktdrej wyluszczono guz z trzustki. W badaniu
histopatologicznym zmiane sklasyfikowano jako somatostatinoma.
Przebieg pooperacyjny byl powiklany powstaniem w miejscu
wyluszczenia guza niewielkiego zbiornika soku trzustkowego,
ktory ulegt samoistnemu wchlonigciu. Obecnie chory w stanie
ogolnym dobrym pozostaje pod obserwacja.

Somatostatinoma of the pancreas — case report

Daria Dranka-Bojarowska, Marek Olakowski,

Beata Jabloviska
Department and Division of Digestive Tract Surgery, Silesian Medical
University, Katowice

Somatostatinoma is the rarest neuroendocrine tumor of digestive
system. Until now there were described less than 200 cases of so-
matostatinomas in the world. Despite the development modern
imaging techniques, a preoperatively diagnosis of somatostatino-
ma is still very rare. Hormone inhibitory syndrome is diagnosed
only in 20% cases of somatostatinomas. It is also the reason for rare
preoperative diagnose. This study presented a case of a 51-year-
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old male patient who underwent surgery due to somatostatinoma
of pancreas without the hormone inhibitory syndrome. Despite of
a wide preoperative diagnostic examinations it was imposible to
answer the question of histological type of the tumor preoperati-
vely. Patient was qualified for surgical procedure during which the
tumor was enucleated. The tumor was classified as a somatostati-
noma in immunohistochemical examination. Postoperative course
was complicated a small cistern of pancreatic juice which arose in
the place of enucleation. The cistern was absorbed spontaneously.
Currently, the patient is under surgical ambulatory care, in good
local and general condition.

P11. Diagnostyka i leczenie guzéw neuroendokrynnych
trzustki — do$wiadczenia jednego osrodka

Janusz Legutko', Piotr Szybirtiski', Stanistaw Kigk’,
Alicja Hubalewska-Dydejczyk?, Anna Sowa-Staszczak?
Jan Kulig', Tadeusz Popiela*

'T Katedra Chirurgii Ogdlnej I Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej CMU]J,

Krakéw
2Katedra Endokrynologii CMU]J, Krakéw

Guzy neuroendokrynne trzustki stanowig niejednorodng grupe
nowotworéw wywodzacych sie z komérek wewnatrzwydzielni-
czych trzustki. Z powodu odrebnosci biologicznej oraz réznorod-
nego przebiegu klinicznego stanowia one powazny problem dia-
gnostyczny. Celem badania byto podsumowanie doswiadczen wia-
snych w diagnostyce przed- i Srédoperacyjnej oraz w chirurgicz-
nym leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki.

Metoda: Retrospektywnej analizie poddano 55 chorych operowa-
nych w I Katedrze Chirurgii CMU]J w latach 1975-2005 z histolo-
gicznie potwierdzonymi hormonalnie czynnymi guzami neuroen-
dokrynnymi trzustki. W badanej grupie znalazlo sie 34 chorych
z insulinoma, 14 chorych z gastrinoma, 7 chorych z glukagonoma.
Autorzy poddali analizie przedoperacyjne badania ultrasonogra-
ficzne (USG), tomografie komputerowa (TK), rezonans magnetycz-
ny (MRI), endoskopowe badanie ultrasonograficzne (EUS),
#mTc-EDDA/HYNIC-TATE scyntygrafie oraz srédoperacyjne bada-
nie USG wraz ze $rédoperacyjna detekcjg przeno$na glowicy scyn-
tylacyjnej (Navigator GPS System).

Wyniki: W grupie chorych z podejrzeniem hormonalnie czynnych
guzéw neuroendokrynnych trzustki scyntygrafia dala pozytywny
wynik wéréd 11 chorych (7 z ogniskiem insulinoma, 2 z gastrinoma
oraz 2 z glukagonoma). W grupie tej u 5 chorych wyniki wszystkich
pozostatych przedoperacyjnych badan obrazowych byly ujemne.
Sposréd pozostatych badan endoskopowa ultrasonografia cechowata
sie najwyzsza czuloscig i specyficznoscig. W badaniu §rédoperacyj-
nym badanie USG bylo najbardziej czula metoda diagnostyczna.
Autorzy przedstawiaja wlasne doswiadczenia oraz wyniki odlegle
chirurgicznego leczenia guzéw neuroendokrynnych trzustki.
Whioski: Diagnostyka przedoperacyjna guzéw trzustki ma ogra-
niczong czulo$é. W przypadku guzéw posiadajacych receptory
somatostatynowe scyntygrafia w polaczeniu ze srédoperacyjng
detekcja sonda scyntylacyjna wydaje sie mie¢ najwieksze znacze-
nie diagnostyczne, chociaz zastosowanie metody dla guzéw mniej-
szych niz 1 cm wymaga dalszych badan. Leczenie chirurgiczne
hormonalnie czynnych guzéw neuroendokrynnych trzustki po-
zostaje leczeniem z wyboru, dajace szanse na radykalne wylecze-
nie i zniesienie ucigzliwych objawéw klinicznych.
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Neuroendocrine tumors of the pancreas treated in
one center

Janusz Legutko’, Piotr Szybiriski', Stanistaw Kiek',
Alicja Hubalewska-Dydejczyk?, Anna Sowa-Staszczak?,
Jan Kulig', Tadeusz Popiela’

'T Department of General and GI Surgery CMU]J, Cracov
*Department of Endocrinology CMU]J, Cracov

Neuroendocrine tumors (NETs) constitute a heterogeneous group
of lesions causing serious difficulties in imaging diagnostics in all
stages of the disease. The aim of the study was to summery expe-
riences in localizing and treatment of neuroendocrine tumors of
the pancreas.

Method: The retrospectic analysis was conducted among patients
operated in the Ist Department of General Surgery Jagiellonian
University between 1975 and 2005 with histological confirmed neu-
roendocrine tumors of pancreas. In the study group there were
34 patients with insulinomas, 14 patients with gastrinomas, 7 pa-
tients with glucagonomas (together 55 patients). The authors com-
pared sensitivity of preoperative diagnostic techniques including
#mTc-EDDA/HYNIC-Tate scintigraphy with intraoperative techni-
ques — ultrasound and scintigraphy with mobile detector (Navi-
gator GPS system) in each histopatologic group.

Results: In the group of patients with suspected islet cell tumor,
SRS was positive in 11 (hist-path: 7— insulinoma, 2 — gastrinoma,
2— glucagonoma); 5 pts with positive SRS result and negative other
diagnostic tests were operated on and 4 insulinoma and 1 glucago-
noma was confirmed. From all other pre operative diagnostic tests
the endoscopic ultrasonography was of the highest sensitivity. In-
traoperative ultrasonography was most precise way of localization
of the tumors.

Conclusion: The preoperative localization techniques are of limi-
ted sensitivity. In case of tumors having somatostatin receptors,
scintigraphy as well as intra-operative radiodetection seems to be
very sensitive diagnostic tool although its usefulness in case of small
tumors below 1 cm needs further evaluation. The treatment of cho-
ice is the radical surgical excision.

P12. Rola oznaczein chromograniny A we wczesnym
rozpoznaniu guzéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego

Ziad El Ali', Marian Grzymistawski?, Jerzy Sowiriski'
'Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych Akademii
Medycznej, Poznari

*Klinika Gastroenterologii, Zywienia Czlowieka i Chordb Wewnetrznych Akademii
Medycznej, Poznari

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GEP, gastroen-
teropancreatic tumors) tworza heterogenng grupe wolno rosngcych
i zlosliwych nowotwordéw, ktére przez wiele lat daja skape i nie-
charakterystyczne objawy, takie jak bole brzucha, biegunki i zabu-
rzenia naczynioruchowe. Stad guzy te sa nadal wykrywane pdzno
i w momencie rozpoznania sa zwykle zaawansowane miejscowo,
czesto wykrywane razem z ich przerzutami. Mate rozmiary tych
guzéw utrudniajg ich wykrywanie dostepnymi metodami obrazo-
wymi jak badanie ultrasonograficzne, tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny. Stad istotne jest zastosowanie metod umoz-
liwiajacych wczesne rozpoznanie guzéw GEP, co moze odegra¢
decydujaca role w wyborze metody leczenia. Praca przedstawia

wstepne doswiadczenia wlasne w oznaczaniu stezenia chromogra-
niny A (CgA) w surowicy u chorych z podejrzeniem guza typu
GEP. Materiat obejmowat 160 chorych w wieku 17-75 lat przeby-
wajacych w Klinice Gastroenterologii, Klinice Chirurgii i Klinice
Endokrynologii AM w Poznaniu w latach 2005-2006. Badania wy-
konano metodg radioimmunologiczng zestawem firmy Cis bio in-
ternational, wartosci prawidiowe mieécily sie w przedziale 20—
-98 ng/ml. W grupie badanych 160 chorych podwyzszone stezenie
CgA stwierdzono u 25 chorych. Najwyzsze stezenia CgA ponad
400 ng/ml stwierdzono w dwéch przypadkach z rozsianym proce-
sem nowotworowym i z przerzutami do watroby. Wysokie steze-
nie CgA 100400 ng/ml stwierdzono u 12 pacjentéw z niecharakte-
rystycznymi objawami klinicznymi, u ktérych stezenie kwasu 5 hy-
droksyindolooctowego w moczu bylo nieznacznie powyzej nor-
my. Podwyzszone stezenie CgA stwierdzono réwniez u 3 chorych
z zespolem MEN oraz u 5 chorych ze sporadyczng postacia raka
rdzeniastego tarczycy i z podwyzszonym stezeniem kalcytoniny
w surowicy krwi.

Whioski: Oznaczenie chromograniny A powinno by¢ wykonane
znacznie czesciej niz dotad u pacjentéw z niejasnymi objawami kli-
nicznymi, co pozwoliloby na wcze$niejsze wykrywanie guzéw GEP,
ich wczesniejsze leczenie i poprawe zlego jak dotad rokowania.

Clinical significance of blood chromogranin A
in the early detection of gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors

Ziad El Ali", Marian Grzymistawski?, Jerzy Sowinski’
"Department of Endocrinology and Metabolism, University of Medical Sciences,
Poznan

“Department of Gastroenterology and Nutrition, University of Medical Sciences
Poznan

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP/NET) are
rare, slowly growing and aggressive tumors that occur in the pan-
creas and the gastrointestinal tract. GEP/NET often do not cause
symptoms in the early stages of disease. When symptoms do ap-
pear, they usually are non-specific; diarrhoea, flushing, abdomen
pain, hypotension, and the diagnosis therefore is delayed. As
a consequence the diagnosis is in the vast majority of patients esta-
blished when tumors have already metastasized. The radiological
diagnostic methods that are currently available, including ultraso-
nography, computed tomography and magnetic resonance ima-
ging often fail to localize small primary tumors. Therefore it is very
important to apply methods that enable us to detect the GEP/NET
early before they become metastatic.

Aim of the study: In this study we investigated the value of serum
chromogranin A (CgA) in the early diagnosis of patients suspicious
of GEP/NE tumors.

Patients and methods: Our group consisted of 160 patients pre-
senting non-specific symptoms, aged 17-75 years and admitted for
diagnosis to the Department of Gastroenterology, Department of
General Surgery and Department of Endocrinology of the Univer-
sity of Medical Sciences in Poznan between 2005-2006. Serum CgA
levels were measured using commercial radioimmunoassay kits
(CGA-RIACT, Cis bio international, Gif-Sur-Yvette/France).
Results: The serum CgA concentration in healthy subjects ranged
from 20 to 98 ng/ml.

The highest serum CgA concentrations (> 400 ng/ml) were obser-
ved in 2 patients with advanced metastasized gastroenteropancre-
atic neuroendocrine tumors. Elevated serum CgA levels (100-
—400 ng/ml) were in 12 patients suspected of GEP NE tumors with
slightly increased urinary 5-hydroxyindoleacetic acid. The serum
CgA was increased in 3 patients with MEN syndrom and 5 patients
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with sporadic medullary thyroid cancer with markedly elevated
serum calcitonin.

Conclusion: The blood chromogranin A level should be evaluated
more often than so far in patients with non-specific symptoms be-
cause it could allow to diagnose and treat the GEP/NE tumors as
early as possible making the prognostic better than so far.

P13. Torbielowata glukagonoma — rzadki przypadek
guza neuroendokrynnego trzustki

Piotr Szybiriski', Alicja Hubalewska-Dydejczyk?,

Jerzy Stachura®, Stanistaw Kitek®, Jan Kulig'

'I Katedra Chirurgii Ogolnej i Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej CMU]J, Krakdw
*Katedra Endokrynologii CMU]J, Krakéw

*Katedra Patomorfologii CMUYJ, Krakdw

Guz neruendokrynny trzustki produkujacy w nadmiarze gluka-
gon (tzw. klinicznie glukagonoma) stanowi bardzo rzadki przykiad
guza z grupy nowotworéw GEP NET. Szacuje sie, ze zapadalnosé
na te grupe nowotwordw ksztattuje sie na poziomie 1/20 mIn/rok.
Nadmierne wydzielanie hormonu prowadzi do powstania zespo-
tu objawéw Kklinicznych, na ktére skladaja sie m.in. cukrzyca,
wedrujacy rumienh martwiczy, niedokrwisto$¢ normochromiczna,
zatorowos¢ zylna oraz zapalenie blon Sluzowych. Nowotwor jest
zwykle guzem litym rozpoznawanym nawet w 80% przypadkow
w fazie rozsiewu choroby.

Autorzy przedstawiaja nietypowy obraz tego rzadkiego nowotworu
w postaci zmiany torbielowatej u 68-letniej kobiety z ujemnym
wywiadem w kierunku przebytego ostrego zapalenia trzustki.
Chora z 15-letnim wywiadem cukrzycy powiklanej nefro-i retino-
patia. W badaniach obrazowych potwierdzono zmiane torbielowata
na granicy trzonu i ogona trzustki, mogaca odpowiadaé torbieli
pierwotnej. W badaniu cytologicznym po wykonaniu biopsji cien-
koiglowej pod kontrolg USG postawiono podejrzenie nowotworu
mogacego odpowiadaé guzowi NET. Srédoperacyjnie potwierdzono
rozpoznanie wykluczajgc cechy rozsiewu choroby nowotworowe;j.
Wykonano zabieg miejscowego wyciecia zmiany. W ostatecznym
badaniu histologicznym komérki usunietej 4 centymetrowej tor-
bieli wykazaly dodatni odczyn na glukagon i chromogranine przy
ujemnym odczynie na gastryne i somatostatyne, a takze sladowym
odczynie na insuline. Na podstawie opisanego przypadku auto-
rzy przedstawiajg algorytm diagnostyczny glukagonoma z uwzgled-
nieniem przypadkéw o nietypowym przebiegu klinicznym.

Cystic glucagonoma — case report of the rare,
neuroendocrine pancreatic tumour

Piotr Szybiriski', Alicja Hubalewska-Dydejczyk?,
Jerzy Stachura®, Stanistaw Kitek’, Jan Kulig'

'I Department of General and GI Surgery, CM U], Cracov
“Department of Endocrinology, CM U], Cracov

*Department of Pathomorphology, CM U], Cracov

Glucagon-producing neuroendocrine tumors (glucagonoma) are still
very rare example of GET-NETs with the incident rate of 0.005. Hy-
persecretion of the glucagon leads to clinical symptoms including ne-
crolytic migratory erythema, non-insulin-dependent diabetes, weight
loss, anemia, glossifis, and an increased thrombotic tendency. Tumors
are usually solid with tendency to be malignant in almost 80%.

Authors present the rare cystic variant of this uncommon neuroendo-
crine pancreas tumor. A 68-year-old woman was referred for evalu-
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ation of a cystic lesion of the pancreas found incidentally on an abdo-
minal ultrasound examination. The medical history was negative and
the tumor was asymptomatic. Co-existing diabetes has been observed
for 15 years and was complicated with nephropathy and retinopathy.
According to lack of characteristic symptoms, no preoperative serum
glucagon levels were obtained. In the diagnostic tests the primary cy-
stic lesion of the pancreatic body and tail was confirmed. Performed
biopsy with the ultrasound control revealed neoplasmatic cells suspec-
ted of neuroendocrine tumor. Atlaparotomy, no evidence of metasta-
tic disease was found, and the patient underwent a local excision of
the lesion. Within the specimen there was a 4 cm diameter thick-wal-
led cystic mass filled with hemorrhagic and necrotic debris. In the im-
munohistochemical staining the tumor cells stained positive with glu-
cagon and chromogranin without gastrin or somatostatin reactivity.
The tumor cells displayed non significant insulin staining. The dia-
gnosis of cystic glucagonoma was made.

Authors present diagnostic and therapeutic algorithm of glucagon-
producing neuroendocrine tumors including atypical cases.

P14. Guz neuroendokrynny trzustki bez czynno$ci
hormonalnej dajacy mnogie przerzuty do watroby

Marek Bolanowski', Katarzyna Zatoriska’,

Agnieszka Ciesielska®, Andrzej Kotodziejczyk®

'Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami AM,
Wroctaw

*Katedra i Zaktad Radiologii AM, Wroctaw

*Zaklad Medycyny Nuklearnej, 4 Wojskowy Szpital Kliniczny, Wroctaw

Wstep: Guzy neuroendokrynne trzustki wywodza sie z poczatko-
wego odcinka prajelita (foregut), moga wydziela¢ hormony, ale takze
bywaja nieczynne hormonalnie.

Cel: Przedstawienie przebiegu leczenia chorej z guzem trzustki bez
czynnosci hormonalnej, dajacego mnogie przerzuty do watroby,
wykazujace obecno$é receptoréw somatostatyny.

Opis przypadku: Przed 2 laty, w zwiazku z niecharakterystyczny-
mi objawami dyspeptycznymi, 52-letniej kobiecie wykonano ba-
danie USG jamy brzusznej, w ktérym uwidoczniono guz ogona
trzustki wielkosci okolo 2 cm, potwierdzonego nastepnie badaniem
TK. Nie bylo zaburzer hormonalnych ani cech rozsiewu, nie wy-
kazano obecnosci receptoréw somatostatynowych w scyntygrafii.
Usunieto ogon trzustki i §ledzione.

Wynik badania histopatologicznego: naciekajacy guz endokrynny
z cechami angioinwazji. Dodatni odczyn w komérkach guza na
chromogranine A, synaptofizyne i CK, dodatni odczyn CD 31
w komérkach srédblonka naczyn, Ki-67 okolo 5%. Wedlug obecnie
obowigzujacej klasyfikacji nowotwor nalezy okredli¢ jako wysoko
zréznicowany guz neuroendokrynny trzustki (typ I B wg WHO).
W kontrolnym badaniu klinicznym i obrazowym wykonanym po
uplywie pot roku nie wykazano cech wznowy. Nastepne badanie
po kolejnych 6 miesigcach ujawnito obecno$¢ w watrobie 3 zmian
o charakterze meta wielkosci okoto 2,0-2,5 cm, w badaniu TK uwi-
docznily sie liczne, r6znej wielkosci zmiany przerzutowe w watro-
bie. W kolejnej scyntygrafii receptoréw somatostatynowych wy-
kazano nieréwnomierny wychwyt znacznika w watrobie suge-
rujacy obecnoé¢ zmian metastatycznych posiadajacych receptory
somatostatynowe typu 2. Zastosowano leczenie analogiem soma-
tostatyny, a dalsze postepowanie jest uzaleznione od skutecznosci
obecnej terapii. Przez caly czas obserwacji chorej stezenie chromo-
graniny A w osoczu miesci sie w granicach normy.



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 5 (57)

Non-functioning pancreatic neuroendocrine
tumor with numerous liver metastases

Marek Bolanowski', Katarzyna Zatotiska’,

Agnieszka Ciesielska?, Andrzej Kolodziejczyk®
'Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy
“Department of Radiology, Wroclaw Medical University
*Department of Nuclear Medicine, 4" Military Hospital Wroclaw

Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors derived from the
embryological foregut are able for hormonal secretion, but there
are non-functioning ones, too.

Aim: Presentation of the case of non-functioning pancreatic neu-
roendocrine tumor with numerous liver metastases containing so-
matostatin receptors.

Case report: Two years ago, a 52-yr old woman was examined by
US because of non-specific dyspeptic symptoms and pancreatic tail
tumor 2 cm in size was shown and subsequently confirmed by CT.
Neither hormonal disturbances nor disease dissemination were pre-

sent, somatostatin receptors scintigraphy was negative. Pancreatic
tail together with spleen were removed by surgery.

Histological examination revealed infiltrative, highly differentia-
ted endocrine tumor with signs of angioinvasion. Positive reaction
in tumor cells for: chromogranin A, synaptophysin and CK, positi-
ve CD 31 reaction in vascular endothelium cells were shown, Ki-67
was approximately 5%. According to current classification, the neo-
plasm reflects well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumor
(type I B according to WHO).

Half year later no pathological changes were present. Further fol-
low-up after another 6 months has shown 3 metastatic foci of 2.0-
—2.5 cm size in the liver, CT revealed numerous, of different size
liver metastases. Repeated somatostatin receptors scintigraphy
showed non-homogenous tracer uptake in the liver suggesting
metastatic changes containing type 2 somatostatin receptors.
Somatostatin analog therapy was administered, further manage-
ment depends on the efficacy of present medication. Chromogra-
nin A plasma concentration was within the normal range during
whole time of follow-up.

SESJA IX

S IX.1. Kontrowersje w diagnostyce obrazowej

i radioizotopowej guzéw GEP

Controversies in imaging and radionuclide therapy
of GEP tumors

Leszek Krolicki, Jolanta Kunikowska
Zaklad Medycyny Nuklearnej i Rezonansu Magnetycznego AM, Warszawa

Guzy typu GEP NET, ze wzgledu na zréznicowang lokalizacje
iwielko$¢ stanowia istotny problem diagnostyczny z zastosowaniem
technik obrazowych. W diagnostyce wykorzystuje sie badania USG,
TK, MR], a takze metody radioizotopowe z zastosowaniem znako-
wanych pochodnych somatostatyny. Wybér odpowiedniej meto-
dy diagnostycznej zalezy od spodziewanego polozenia guza, jego
lokalizacji i wielko$ci. Badanie radiologiczne klatki piersiowej jest
czesto pierwszym badaniem obrazowym u chorych, u ktérych za-
chodzi podejrzenie rakowiaka oskrzela. Wynik badania jest jed-
nak z reguly nieswoisty. Zwiekszajacy swoja objetos¢ guz prowa-
dzi do zaburzen w droznosci oskrzela, a tym samym do zmian za-
palnych i atelektazji. Badanie USG jest z kolei stosowane jako jed-
no z pierwszych badan u chorych z podejrzeniem guza polozonego
w obrebie jamy brzusznej. Czuloé¢ badania jest jednak mala, nawet
w przypadku zmian wielkosci 1-3 cm. Czuloé¢ badania jest znacz-
nie wieksza, jesli stosuje sie tak zwang metode power-doppler. W dia-
gnostyce guzéw trzustki najbardziej czula metoda jest endosono-
grafia. Pozwala ona uwidoczni¢ ogniska chorobowe wielkosci na-
wet kilku milimetréw. Czulo$¢ transmisyjnej tomografii kompute-
rowej (TK) zalezy od typu guza (czuloé¢ badania jest stosunkowo
dobra w przypadku insulinoma, natomiast znacznie gorsza w przy-
padku gastronoma). Poniewaz guzy GEP NET sa czesto izodensyjne,
standardem jest wykonywanie badania dynamicznego po podaniu
kontrastu. Obecnie stosowanym badaniem jest takze MRl — zwlasz-
cza w diagnostyce guzéw polozonych w watrobie i trzustce. Czu-
lo$¢ badania jest wigksza niz TK, technika ta pozwala na zastosowa-
nie wybranych sekwencji oraz na zastosowanie srodkéw kontrastu-
jacych. Nalezy zaznaczy¢ takze role badania angiograficznego
w ocenie guzéw polozonych w obrebie watroby i trzustki.

Obecnie uznang metoda w diagnostyce nowotworéw z grupy GEPNET
jest scyntygrafia po podaniu znakowanych pochodnych soma-

tostatyny: czuto$é badania scyntygraficznego w rozpoznaniu zmiany
pierwotnej jest wieksza niz innych technik obrazowych, badanie
pozwala na rozpoznanie zmian przerzutowych i wstepng ocene
stopnia zlosliwosci, wynik badania decyduje o strategii leczenia
i odgrywa role prognostyczna. Nalezy zaznaczy¢, ze swoistos¢ ba-
dania jest jednak ograniczona, przede wszystkim z powodu fizjo-
logicznego gromadzenia si¢ radiofarmaceutykéw w niektérych
narzadach. Rozwigzaniem tego problemu jest, jak sie wydaje, fu-
zja obrazéw TK/MR i scyntygraficznego. Metoda ta ma jednak réw-
niez wiele ograniczen i wymaga dalszych badan.

S IX.2. Wskazania do leczenia znakowanymi
analogami somatostatyny

Indications for radiolabeled somatostatin analogs
therapy

Barbara Jarzgb
Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut, Oddziat w Gliwicach

Leczenie analogami somatostatyny znakowanymi itrem i/lub lute-
tem stalo si¢ w ostatnich latach dostepna alternatywa w zaawanso-
wanych nieoperacyjnych zlosliwych guzach neuroendokrynnych.
W miare rozwoju tego leczenia pojawia si¢ jednak pytanie
o optymalne wskazania do terapii. Moje wystgpienie bedzie poswieco-
ne przedstawieniu wskazan, jakie stosujemy przy kwalifikacji do tego
leczenia w Instytucie Onkologii w Gliwicach w $wietle naszego do-
tychczasowego doswiadczenia i istniejacego piSmiennictwa. Scyn-
tygrafia receptorowa stanowi podstawe kryteriéw kwalifikacyjnych
do tego leczenia i przy wyniku jednoznacznym, wskazujacym na
obecnos¢ silnej ekspresji receptoréw somatostatyny we wszystkich
nowych ogniskach raka, stanowi silne wskazanie do leczenia. Znacz-
nie trudniejsza sytuacja dotyczy chorych, u ktérych gestosé recepto-
réw jest niewielka lub nie wszystkie ogniska wykazuja taka ekspre-
sje. W naszym do$wiadczeniu, obejmujgcym blisko 250 wykonanych
scyntygrafii receptorowych u chorych z guzem neuroendokrynnym,
tylko co piaty chory jednoznacznie kwalifikowat si¢ do leczenia izo-
topowego. Niemniej, staranna selekcja pozwala na wyodrebnienie
grupy chorych, u ktérych uzyskuje sie regresje przerzutéw.
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Algorytm diagnostyczny stosowany przez nas obejmuje:

1. Wstepna scyntygrafie tektreotydem znakowanym Tc-99 dla
okreslenia obecnosci receptoréw somatostatynowych we
wszystkich znanych ogniskach raka.

2. Scyntygrafie pentreotydem znakowanym In"" dla kwalifikacji
do terapii.

3. Analize morfologii krwi i ocene czynnosci nerek pod katem
istniejacych przeciwwskazan do terapii.

4. Oceng zréznicowania nowotworu i jego progresji (ponowna
ocena histopatologiczna, Ki-67, badania obrazujace, PET)
— pod katem wskazan do alternatywnych metod leczenia (che-
mioterapia?).

Podsumowanie naszych dotychczasowych wynikéw leczenia zna-

kowanymi analogami somatostatyny bedzie stanowito koncowy

element mojej prezentacji.

S IX.3. Problemy w leczeniu radioizotopowym GEP
NET — prezentacja przypadkow

Anna Nasierowska-Guttmejer, Jarostaw Cwikta,

Andrzej Cichocki
CSK MSWIA, Centrum Onkologii, Warszawa

Trudnosci w podjeciu decyzji terapeutycznych u chorych z GEP NET
wynikaja z rzadkiego wystepowania tych nowotworéw, niejedno-
litych klasyfikacji stosowanych przez lekarzy, diagnostyki, czesto
przypadkowej, prowadzonej w réznych osrodkach klinicznych
oraz braku standardéw leczenia wynikajacych z analizy danych
epidemiologicznych i czynnikéw prognostycznych, uzyskanych z
opracowan na duzych grupach chorych. Niekiedy objawy klinicz-
ne, wynikajace z czynnosci hormonalnej guzéw neuroendokryn-
nych maskuja progresje choroby nowotworowej i op6zniaja pod-
jecie bardziej zdecydowanego leczenia np. celowanej terapii ra-
dioizotopowe;j.

Celem niniejszej prezentacji jest oméwienie probleméw diagno-
stycznych, jakie napotykamy w czasie kwalifikacji chorych do te-
rapii radioizotopowej z uzyciem Y-90 DOTA TATE. Krytycznym
momentem jest oddzielenie chorych z wysoko dojrzalym rakiem
neuroendokrynnym (NECLM), u ktérych leczenie radioizotopo-
we jest przyjetym schematem postepowania, od pacjentéw z wy-
sokodojrzalymi guzami neuroendokrynnymi (NETWD), ktérzy
powinni pozosta¢ w obserwacji, od wysoko zlosliwych rakéw neu-
rendokrynnych (NECHM), wymagajacych chemioterapii.

W CSKMSWiA i w Centrum Onkologii w Warszawie w latach 2002
—2006, w ramach konsultacji i diagnostyki biezacej GEP NET roz-
poznano u 180 chorych. Umiejscowienie guza pierwotnego w fore-
gut stwierdzono w 48% przypadkéw, midgut — 43% przypadkow,
hindgut — 3% przypadkéw, aw 5% przypadkéw nie ustalono punk-
tu wyjscia nowotworu. Rozpoznanie histopatologiczne ustalano
na podstawie klasyfikacji WHO z 2000 roku, potwierdzajgc badania-
mi immunohistochemicznymi wykrywajacymi obecnoéé Chromogra-
niny A, Synaptofizyny i okreslajac indeks proliferacyjny (Ki-67).
Wykonane nastepnie badania obrazowe wraz ze scyntygraficzna
oceng receptora somatostatynowego (SRS), pozwolilo okresli¢ sto-
pien klinicznego zaawansowania nowotworu.

Podstawa do zastosowania terapii radioizotopowej byl typ histo-
logiczny GEP NET oraz ekspresja receptora somatostatyny (sst2)
w guzie. Leczenie radioizotopowe zastosowano lacznie u 32 cho-
rych, a u 2 chorych nawet 2-krotnie. Za pomoca badania mikrosko-
powego stwierdzono u nich utkanie wysoko dojrzalego raka neu-
roendokrynnego (powszechnie okreélane terminem rakowiaka).
Wiekszos¢ z nich miala mnogie przerzuty do watroby oraz do we-
zléw chlonnych. U dwdch chorych z klinicznym zespolem rako-
wiaka w wieku 53 i 57 lat wykryto pierwotne guzy w wyrostku
robaczkowym o $rednicy 0,5 cm oraz w jelicie cienkim o Srednicy
1,5 cm. W obu przypadkach stwierdzono mnogie przerzuty do wa-
troby i wezléw chionnych. U kolejnych dwdch chorych w wieku
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54156 lat rozpoznanie ustalono na podstawie przerzutow GEP NET
do watroby. Nastepnym przykladem jest 25-letnia chora z guzem
neuroendokrynnym trzustki i przerzutami do watroby i piersi.
U oméwionych wyzej pacjentéw stwierdzono dysproporcje mie-
dzy cechami mikroskopowymi guza, sugerujacymi wysoko dojrza-
tego guza neuroendokrynnego, a przebiegiem klinicznym, typo-
wym dla raka. Podsumowujac, mozna stwierdzié, iz decyzje o lecze-
niu radioizotopowym nalezy podja¢ na podstawie badania histopa-
tologicznego, scyntygraficznego (SRS) z uwzglednieniem stopnia
zaawansowania klinicznego oraz biochemicznego (CgA). Trudnosci
diagnostyczne w odniesieniu do okreslenia typu nowotworu, wyso-
ko dojrzalego guza, czy raka neuroendokrynnego, w przyszlosci moga
by¢ rozwigzane analiza dodatkowych markeréw komérkowych okre-
Slajacych czynniki wzrostu i/lub angioinwazyjnosc.
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Difficulties in therapeutic management of patients with GEP NET
are because these tumours are uncommon, also there is inhomoge-
neous classification, often missed diagnosis, performed in various
centre with no experience with diagnostic and therapeutic appro-
ach with GEP NET. So far there is no sufficient epidemiological and
prognostic factors data due to small population of patients. In some
patients those with secretor tumours, hormone overproduction with
clinical signs and symptoms mask cancer growth and rapid tumour
progression, which cause delay of radionuclide therapy.

The goal of this presentation is review of diagnostic problems to switch
on patients with GEP NET to target radionuclide treatment using
Y-90 DOTA TATE. Critical point of this approach is selection of pa-
tients with NECLM (neuroendocrine carcinoma low malignancy)
whom Y-90 DOTA TATE therapy will be beneficial from those with
neuroendocrine tumour well differentiated (whom clinical follow-up
should be performed) form those with NECHM (neuroendocrine carci-
noma high malignancy) in whom chemotherapy could be beneficial.
In CSKMSWiA and Centrum Onkologii, Warsaw from 2002 to 2006,
we had 180 patients with confirmed GEP NET. Foregut tumours
were in 48% cases, midgut tumours in 43%, hindgut in 3% and 5%
of cases had unknown origin.

The histology was base on WHO classification from 2000, with im-
munohistochemistry of chromograniny, synaptophysin and eva-
luation of Ki-67 index (MIB1). All patients had imaging approach
consist of anatomical and somatostatin receptor scintigraphy (SRS).
All data sets consider histology and imaging gave us information
to tumour type and staging.

Target radionuclide therapy using Y-90 DOTA TATE was perfor-
med in patients with high expression of sst2 receptor. Y-90 DOTA
TATE therapy was used in 32 patients in 2 cases twice. All patients
had NECLM (carcinoid) and most of them with multiple deposits
within liver and lymph nodes involvement.

In 2 patients with carcinoid syndrome age 53 and 57 had appendi-
cical tumour size 0.5 cm and 1.5 cm in both cases there were multi-
ple liver deposits and lymph nodes involvement. Next two patients
age 54 and 56 years, had multiple liver deposits with primary unk-
nown origin. Next patient she was 25-years old with NECLM of
pancreas and multiple liver deposits and single breast mts.

All mentioned above patients had histological signs of neuroendo-
crine tumour well differentiated with clinical course as carcinoma
with wide spread metastatic disease.

In conclusion, target radionuclide therapy should be used in case of
histological confirmation of the tumour, positive SRS scan (sst2 re-
ceptor expression) and clinical or biochemical (CgA) active disease.
In the future the discrimination between NECLM and NETWD
could be resolve using new markers of tumour biology including
growth factors and angioinvasion.



