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Abstract

Neuroendocrine tumors are rare gastrointestinal tract di-
sorders, in which diagnosis and treatment are often diffi-
cult. The aim of the paper is to present two cases of patients
with neuroendocrine tumor of gastrointestinal tract, who
underwent surgical procedure in II Department of General
and Gastroenterological Surgery of Medical University of
Bialystok in 2005.

A 63-year-old female patient with primary diagnosis of neu-
roendicrine tumor metastases in liver was not successfully
investigated for primary tumor in the preoperative period.
The laparotomy procedure indicated the malignant neuro-
endocrine tumor in the terminal ileum and metastases to
the liver and to the greater omentum. The right hemicolec-
tomy and liver metastatic segment VII and VIII resection
were performed. The neurological disturbances of obscure
origin were observed in the postoperative period and the
patient suddenly died on the 15" day after surgery.

A 57-years-old male patient was operated on for lymph node
recurrence of gastric tumor. Pathologic examination of tis-
sue sample revealed the diagnosis of carcinoid. The patient
underwent subtotal gastric resection for a pyloric ulcer, dia-

gnosed as Adenocarcinoma G2 pT2NOMO 6 years before.
Liver and abdominal node metastases, confirmed by octre-
oscan, were observed after lymphadenectomy, The treat-
ment of somatostatin analogues (LAR octreotide) was used.
In spite of therapy the patient died.

The authors present their own experiences and show the
preoperative diagnostic difficulties in patients with neuro-
endocrine gastrointestinal tumors. Unexpected neurologi-
cal complications in the treatment course were described.

(Pol ] Endocrinol 2006; 2 (57): 166-171)
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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne naleza do rzadkich schorzen prze-
wodu pokarmowego, ktére czesto sprawiaja klopoty dia-
gnostyczne i lecznicze. Celem pracy bylo opisanie 2 przy-
padkéw z guzem neuroendokrynnym przewodu pokarmo-
wego operowanych w 2005 roku w II Klinice Chirurgii Ogol-
nej i Gastroenterologicznej AM w Bialymstoku.

U 63-letniej pacjentki, u ktérej wstepnie rozpoznano prze-
rzuty do watroby guza neuroendokrynnego, nie udalo sie
w badaniach przedoperacyjnych zlokalizowaé¢ dokladnie
ogniska pierwotnego. Dopiero podczas operacji stwierdzo-
no obecnos¢ guza neuroendokrynnego w koncowym od-
cinku jelita kretego z przerzutami do watroby i sieci wiek-
szej. Wykonano hemikolektomie prawostronng oraz cze-
Sciowa resekcje segmentéw VILi VIII watroby wraz z guza-
mi przerzutowymi. W przebiegu pooperacyjnym obser-
wowano zaburzenia neurologiczne o niejasnym podlozu
bez zmian ogniskowych w tomografii komputerowej.

U 57-letniego chorego operowanego z powodu wznowy
wezlowej guza zoladka rozpoznano histopatologicznie ra-
kowiaka. Wyciety 6 lat wczeéniej guz zoladka byl zdiagno-
zowany jako Adenocarcinoma G2 pT2NOMO. Po zabiegu lim-

fadenektomii obserwowano u pacjenta rozsiew do watro-
by i wezléw chlonnych w jamie brzusznej, potwierdzony
oktreoskanem. Rozpoczeto terapie analogiem somatostaty-
ny (oktreotydem LAR). Mimo leczenia nastapit zgon.
Autorzy niniejszej pracy prezentuja wlasne doswiadczenia,
obrazujace trudnosci w diagnostyce przedoperacyjnej gu-
z6w neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Przed-
stawiono réwniez nieoczekiwane powiklania neurologicz-
ne w przebiegu leczenia.

(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 166-171)

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne, trudnosci
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Wstep

Guzy neuroendokrynne wystepuja stosunkowo rzad-
ko, a ich objawy sa niespecyficzne przez dlugi okres.
Czesto rozpoznaje sie je dopiero w zaawansowanym
stadium choroby [1]. U pacjentéw przyjmowanych na
oddzial chirurgiczny nie zawsze ustalono ostateczne
rozpoznanie. Dodatkowym utrudnieniem w podejmo-
waniu decyzji leczniczych, dotyczacych miedzy inny-
mi zakresu zabiegu operacyjnego, jest trudnosé
w Srédoperacyjnej ocenie histopatologicznej. Czesto
w badaniu doraznym patomorfolog moze tylko stwier-
dzi¢ obecnos$¢ nowotworu zlosliwego. Natomiast
dla chirurga rozréznienie guza neuroendokrynnego
od gruczolakoraka ma istotne znaczenie, poniewaz
w pierwszym przypadku nawet w zaawansowanych
zmianach sa wskazane operacje cytoredukcyjne. Ze
wzgledu na zaawansowanie choroby w momencie roz-
poznania rzadko mozna zastosowaé radykalne lecze-

nie operacyjne, a czasem w ogole nie jest to mozliwe.
Wymaga to écislej wspdlpracy pomiedzy lekarzami r6z-
nych specjalnoéci: radiologami, chirurgami, endokry-
nologami i onkologami.

W 2005 roku w II Klinice Chirurgii Ogoélnej i Gastro-
enterologicznej u 2 operowanych oséb napotkano na
istotne trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne.

Przypadek 1

Do Kliniki zglosila sie 63-letnia pacjentka z powodu
wystepujacych od 3 lat okresowych silnych béléw brzu-
cha, zlokalizowanych w nadbrzuszu, z towarzyszacy-
mi wymiotami i wzdeciem brzucha. Nie obserwowano
objawow typowych dla zespolu rakowiaka, takich jak
biegunka, napadowe zaczerwienienia twarzy, zmiany
kardiologiczne itp. W tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) jamy brzusznej (ryc. 1) stwierdzo-
no pojedynczy guz watroby, oceniony w badaniu cyto-
logicznym jako zmiana zlodliwa o charakterze neuro-
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endokrynnym. W scyntygrafii receptoréw somatosta-
tynowych w technice emisyjnej tomografii pojedyncze-
go fotonu (SPECT, single photon emission computed
tomography) (ryc. 2) wykazano 2 ogniska patologiczne-
go gromadzenia znacznika: w rzucie prawego plata wa-
troby i w prawym $rédbrzuszu. Chora zakwalifikowa-
no do zabiegu resekcji guza watroby.

Srédoperacyijnie stwierdzono guz kohicowego od-
cinka jelita kretego (ryc. 3) z licznymi przerzutami do
watroby (ryc. 4) i sieci wiekszej, ktérych nie uwidocz-
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Rycina 3. Guz jelita (przypadek 1)
Figure 3. Intestinal tumor (case 1)
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Figure 4. Liver tumor (case 1)

niono w CT. Wykonano hemikolektomie prawostronng
oraz czesciowa resekcje segmentéw VII i VIII watroby
zawierajacych guzy przerzutowe. Na podstawie bada-
nia mikroskopowego $rédoperacyjnego stwierdzono
Neoplasma malignum.

W ostatecznym badaniu histopatologicznym guza je-
lita kretego, guza watroby, przerzutéw do sieci wiekszej
oraz wezléw chlonnych rozpoznano Carcinoma endocri-
nale bene differentiatum oraz Emboliae et foci neoplasmatici in
tela adiposa perilymphonodularis. W 10. dobie po zabiegu
wystapily drgawki i krétkotrwale utraty kontaktu bez
zaburzen krazeniowo-oddechowych. W elektroencefalo-
grafii (EEG, electroencephalography) stwierdzono patolo-
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giczne fale w polach skroniowych. W tomografii kom-
puterowej glowy nie wykazano zmian ogniskowych
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Podejrzewajac
przetom rakowiaka, planowano wdrozenie leczenia ana-
logami somatostatyny. Mimo intensywnego leczenia ob-
jawowego, w 15. dobie po zabiegu wsréd narastajacych
zaburzen neurologicznych, wystapila utrata swiadomo-
Sci przy zachowaniu innych czynnosci zyciowych, po
czym doszlo do naglego zgonu chorej. Na prosbe rodzi-
ny nie przeprowadzono badania autopsyjnego.

Przypadek 2

Inny przypadek guza neuroendokrynnego rozpo-
znano u 57-letniego chorego. U pacjenta w 1999 roku
przeprowadzono resekcje 2/3 zoladka sposobem Ry-
dygiera z powodu wrzodu okolicy odzwiernikowej
zoladka. W badaniu pooperacyjnym rozpoznano Ade-
nocarcinoma G2 pT2. Konsultujacy wéwczas onkolog nie
stwierdzil wskazan do leczenia uzupetniajgcego. Cho-
ry, 6 lat pdzniej, zglosit sie do II Kliniki Chirurgii Ogol-
nej i Gastroenterologicznej ze skargami na béle nad-
brzusza, wzdecia brzucha oraz utrate masy ciafa (10 kg
w ciggu 3 miesiecy). Gastroskopowo nie stwierdzono
zmian. W badaniu USG oraz CT (ryc. 5) wykazano
zmiane litg, srednicy okolo 4 cm w okolicy tylnej écia-
ny zoladka, podejrzang o guz trzustki. Nie uwidocz-
niono zmian ogniskowych w obrebie watroby. Z po-
dejrzeniem guza trzustki chorego zakwalifikowano do
planowej operacji. Podczas laparotomii stwierdzono,
ze opisywany w badaniach obrazowych guz to pakiet
wezléw chlonnych wielkodci mandarynki w okolicy
pnia trzewnego. Wykonano limfadenektomie oraz
wyciecie sieci wiekszej. Patomorfolog rozpoznat

Rycina 5. Przedoperacyjna tomografia komputerowa (przypa-
dek 2). Nie stwierdzono zmian przerzutowych

Figure 5. Preoperative computed tomography (case 2). No meta-
stases were detected

Rycina 6. Pooperacyjna tomografia komputerowa (przypadek 2).
Widoczne liczne ogniska przerzutowe

Figure 6. Postoperative computed tomography (case 2). Numerous
metastatic foci are visible

Ogniska patologicznego
gromadzema znacznika

Rycina 7. Octreoscan (przypa-
dek 2). Wskazano ogniska pato-
& logicznego gromadzenia znacz-
nika
Figure 7. Octreoscan (case 2).
Foci of pathological radionuclide
accumulation are shown

Przod

w wycietych wezlach chlonnych Carcinoma endocrinale
metastaticum. W badaniach immunohistochemicznych
uzyskano nastepujacy wynik: chromogranina (+/-),
synaptofizyna (+). W kontrolnym CT wykonanym po
5 miesigcach od operacji stwierdzono przerzuty w obu
platach watroby oraz podejrzenie guza nadnercza le-
wego (ryc. 6). Chorego skierowano do Kliniki Endo-
krynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych
w celu dalszej diagnostyki i leczenia. Stwierdzono
1,5-krotne zwiekszenie wydalania kortykosteroidow
z moczem, natomiast dobowy rytm kortyzolu i wynik
testu hamowania deksametazonem, a takze stezenie
metoksykatecholamin w dobowej zbiérce moczu mie-
Scily sie w normie. Wykonano scyntygrafie receptoréw
somatostatynowych metodg SPECT (ryc. 7), w ktdrej
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uwidoczniono nieregularne ogniska patologicznego
gromadzenia znacznika w §rédbrzuszu na prawo od
linii posrodkowej, w obrebie wezléw chionnych trzew-
nych i zaotrzewnowych oraz niejednorodne groma-
dzenie radioznacznika w watrobie. Na podstawie po-
wyzszych badan rozpoznano rozsiew guza neuroen-
dokrynnego foregut i wiaczono leczenie analogami so-
matostatyny (oktreotyd LAR). Niestety po pierwszym
cyklu terapii nastgpil zgon pacjenta w warunkach do-
mowych.

Omowienie

Guzy neuroendokrynne czesto sprawiajg trudnosci
diagnostyczne w okresie przedoperacyjnym [1].

W pierwszym przypadku przedstawiono problemy
zwigzane z proba identyfikacji ogniska pierwotnego
raka neuroendokrynnego. Na podstawie badani obra-
zowych i badania biopsyjnego rozpoznano tylko ogni-
sko w watrobie, ktére okazalo sie zmiang przerzutowg
wysoko zréznicowanego raka neuroendokrynnego.
Ograniczeniem badan endoskopowych jest Srodkowy
odcinek przewodu pokarmowego — jelito czcze i kre-
te. Jest on wprawdzie dostepny w badaniu metoda kap-
suly endoskopowej, ale jest ono drogie i trudno dostep-
ne [2]. Réwniez CT nie uwidocznita zmian w konco-
wym odcinku jelita kretego. Oktreoskan wykazal nie-
wielkie ognisko zwiekszonego gromadzenia znacznika
w rzucie prawego $rédbrzusza. Nie dat jednak doktad-
nej odpowiedzi, w ktérym narzadzie jest zmiana cho-
robowa. Umozliwila to dopiero laparotomia. By¢ moze
zastosowanie oktreoskanu skojarzonego z CT ulatwi-
foby precyzyjna diagnostyke przedoperacyjna. Nieste-
ty badanie to nie jest jeszcze powszechnie dostepne [3].

Roéwniez okres pooperacyjny w opisywanym przy-
padku 1. mial niejasny przebieg. Nie stwierdzono po-
wiklan chirurgicznych, natomiast w 10. dobie po ope-
racji doszlo do zaburzen neurologicznych o niejasnym
podlozu. Wykazano nieprawidtowe fale delta w zapisie
EEG w polach skroniowych, natomiast CT glowy nie
wykazato zmian ogniskowych w zakresie osrodkowego
ukladu nerwowego. W bazie Medline znaleziono tylko
kilka opisanych przypadkéw wspélistnienia guza neu-
roendokrynnego z zaburzeniami neurologicznymi [4, 5].
Erlich i wsp. [4] opisali zesp6t opsokloniczno-mioklo-
niczny wspdlistniejacy z guzem pluca o charakterze
neuroendokrynnym. Po leczeniu przeciwnowotworo-
wym nastgpila znaczna poprawa w zakresie objawéw
neurologicznych. Kikuchiiwsp. [5] opisali zwyrodnie-
nie mézdzku u 63-letniego pacjenta z rakiem zoladka.
Objawialo sie ono ataksja mézdzkowa bez opsoklonii.
Istnieja tez doniesienia o przerzutach guzéw neuroen-
dokrynnych do mézgu [6-9]. Jednak w opisywanym
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przypadku 1. nie tylko CT glowy, ale réwniez oktre-
oskan nie wykazaly zmian w obrebie mézgowia. Do-
tychczas nie wiadomo czy przedoperacyjne wdrozenie
do leczenia analogéw somatostatyny moze zapobiec
zaburzeniom neurologicznym, wywolanym najpraw-
dopodobniej przelomem serotoninowym.

Drugi przypadek kliniczny réwniez jest pouczajg-
cy. U chorego leczonego operacyjnie z powodu wrzo-
du zoladka rozpoznano w badaniu histopatologicznym
gruczolakoraka G2 pT2. Na podstawie badania weztéw
chionnych usunietych 6 lat p6Zniej rozpoznano prze-
rzutowego raka endokrynnego. Nasuwa sie pytanie,
czy pierwotnie wyciety guz zoladka byl gruczolakora-
kiem, czy rakiem neuroendokrynnym. Ocena histopa-
tologiczna moze by¢ trudna z kilku powodéw. Guzy
neuroendokrynne wystepuja relatywnie rzadko i dla-
tego nie kazdy patomorfolog ma doswiadczenie w ich
diagnostyce [10]. Na podstawie oceny immunohisto-
chemicznej komoérek raka zoladka pochodzacych od
pacjentéw wykazano, ze prawie 40% sposréd badanych
gruczolakorakéw wykazywalo ekspresje chromograni-
ny A oraz hormonéw polipeptydowych, charaktery-
stycznych dla guzéw neuroendokrynnych [11]. Opisy-
wano wspolistnienie ognisk gruczolakoraka z rakiem
neuroendokrynnym w jednym guzie zoladka [5]. Nie-
ktérzy badacze sugeruja mozliwosé wzajemnych prze-
mian raka gruczolowego i neuroendokrynnego zotad-
ka [12-14]. Syder i wsp. [14], pracujac na modelu do-
Swiadczalnym, opisali, ze komérki raka Zzoladka o wia-
snoéciach inwazyjnych jednocze$nie wykazuja cechy
typowe dla komorek neuroendokrynnych. Natomiast
Fossmark i wsp. [12] na podstawie badan przeprowa-
dzonych na szczurach sugeruja mozliwos¢ rozwoju
raka gruczotowego zoladka z komorek enterochroma-
finopodobnych.

By¢ moze przerzuty w wezlach chtonnych pocho-
dzily z innego ogniska nowotworowego niz rak gru-
czolowy zoladka usuniety 6 lat wcze$niej. Wspolistnie-
nie guzéw neuroendokrynnych z rakami przewodu
pokarmowego opisywano wielokrotnie [15]. Sugerowa-
no nawet, ze guz neuroendokrynny nalezy traktowaé
jako wskaznik wyznaczajacy konieczno$¢ przeprowa-
dzenia pelnej diagnostyki przewodu pokarmowego
[16]. W opisywanym przypadku 2. zastanawiajaca jest
jednak lokalizacja usunietych wezléw chlonnych
w okolicy pnia trzewnego — bezposrednio za zolad-
kiem — bardzo sugestywna dla ich zwiazku z przebyta
6 lat wczesniej resekcja raka gruczolowego. Wskazuje
to réwniez na potrzeby obligatoryjnej limfadenektomii
przy resekcji zoladka z powodu guzéw nowotworo-
wych. Szybki postep choroby (5 miesiecy) po drugiej
laparotomii uswiadamia jak niewiele wiadomo o natu-
ralnej biologii tych rzadkich nowotworéw.



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 2 (57)

PiSmiennictwo

1.

Van Gompel J], Sippel RS, Warner TF i wsp. Gastrointestinal
carcinoid tumors: factors that predict outcome. World J Surg
2004; 28: 387-392.

Pennazio M. Small-intestinal pathology on capsule endosco-
py: tumors. Endoscopy 2005; 37: 1008-1017.

Saga T, Shimatsu A, Koizumi K i wsp. Morphological imaging
in the localization of neuroendocrine gastroenteropancreatic tu-
mors found by somatostatin receptor scintigraphy. Acta Ra-
diol 2005; 46: 227-232.

Erlich R, Morrison C, Kim B i wsp. ANNA-2: an antibody asso-
ciated with paraneoplastic opsoclonus in a patient with large-
cell carcinoma of the lung with neuroendocrine features-corre-
lation of clinical improvement with tumor response. Cancer
Invest 2004; 22: 257-261.

Kikuchi H, Yamada T, Okayama A i wsp. Anti-Ri-associated
paraneoplastic cerebellar degeneration without opsoclonus in
a patient with a neuroendocrine carcinoma of the stomach.
Fukuoka Igaku Zasshi 2000; 91: 104-109.

Eggers SD, Salomao DR, Dinapoli RP i wsp. Paraneoplastic and
metastatic neurologic complications of Merkel cell carcinoma.
Mayo Clin Proc 2001; 76: 327-330.

Ikawa F, Kiya K, Uozumi T i wsp. Brain metastasis of Merkel
cell carcinoma. Case report and review of the literature. Neu-
rosurg Rev 1999; 22: 54-57.

Jacot W, Quantin X, Boher JM i wsp. Brain metastases at the
time of presentation of non-small cell lung cancer: a multi-cen-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

tric AERIO analysis of prognostic factors. Br ] Cancer 2001; 84:
903-909.

Sabo RA, Kalyan-Raman UP. Multiple intracerebral metastases
from an islet cell carcinoma of the pancreas: case report. Neu-
rosurgery 1995; 37: 326-328.

Hofler H, Stier A, Schusdziarra V i wsp. [Classification of neu-
roendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas
and its therapeutic relevance]. Chirurg 1997; 68: 107-115.

Yao GY, Zhou JL, Lai MD i wsp. Neuroendocrine markers in
adenocarcinomas: an investigation of 356 cases. World ] Ga-
stroenterol 2003; 9: 858-861.

Fossmark R, Zhao CM, Martinsen TC i wsp. Dedifferentiation
of enterochromaffin-like cells in gastric cancer of hypergastri-
nemic cotton rats. Apmis 2005; 113: 436-449.

Sugihara A, Nakasho K, Yamada N i wsp. Neuroendocrine
differentiation of periodic-acid Schiff and Alcian blue-negati-
ve signet-ring cell-like cells and tubular adenocarcinoma cells
within a gastric cancer. Scand ] Gastroenterol 2004; 39: 795—
-800.

Syder AJ, Karam SM, Mills JC i wsp. A transgenic mouse model
of metastatic carcinoma involving transdifferentiation of a ga-
stric epithelial lineage progenitor to a neuroendocrine pheno-
type. Proc Natl Acad Sci U S A 2004; 101: 4471-4476.

Habal N, Sims C, Bilchik AJ. Gastrointestinal carcinoid tumors and
second primary malignancies. ] Surg Oncol 2000; 75: 310-316.
Prommegger R, Ensinger C, Steiner P i wsp. Neuroendocrine
tumors and second primary malignancy-a relationship with
clinical impact? Anticancer Res 2004; 24: 1049-1051.

171



