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Podsumowanie i zakofczenie konferencji
Prof. dr hab. med. B. Kos-Kudta
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SESJA | — wyktady

Biochemical analysis and localisation
procedures in the diagnosis of GEP/NET

Prof. Kjell Oberg

Endocrinologic Oncology, Uppsala University Hospital, Uppsala,
Sweden

Epidemiologia i podziat kliniczny guzé6w GEP

Dr hab. med. Marek Bolanowski
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami
AM, Wroctaw

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego, zolad-
kowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroenteropancreatic tu-
mor) to heterogenna grupa nowotworéw wywodzacych sie
z gruczoléw wewnetrznego wydzielania, grup komoérek
endokrynnych mieszczacych si¢ wewnatrz tkanek gruczo-
fowych oraz komérek endokrynnych rozproszonych po-
§rod komoérek egzokrynnych przewodu pokarmowego.
Zapadalnosc¢ na te nowotwory wynosi 10-13 przypadkow
na 1000 000 mieszkancé6w rocznie. Guzy typu GEP stano-
wia okoto 70% wszystkich guzéw neuroendokrynnych oraz
2% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. Wy-
stepuja z podobng czestoscig u obu plci, szczyt zapadalno-
Sci przypada na 6. dekade zycia. Guzy GEP moga by¢ czyn-
ne badz nieczynne wydzielniczo, moga wydziela¢ aminy
biogenne, peptydy, hormony eutopowe, a takze ektopo-
we. Wystepuja sporadycznie lub w przebiegu zespolow
mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej (mul-
tiple endocrine neoplasia) MEN-I i MEN-IL. Najczestszymi
z nich sa rakowiaki (ok. 50% wszystkich GEP), nastepnie
insulinoma, gastrinoma, rzadziej wystepuja VIP-oma, glu-
kagonoma, PP-oma, somatostatinoma, neurotensinoma,
grelinoma.

Objawy kliniczne zaleza od substancji wydzielanych przez
guzy. Guzy GEP rzadko (< 1%) manifestujg sie nieprawi-
dlowa glikemia (hipo- lub hiperglikemig), chorobg wrzo-
dowg, osutka skéry. Guzy niewydzielajace (nieczynne hor-
monalnie) moga dawac niecharakterystyczne objawy: béle
brzucha, zéitaczke mechaniczng, zaburzenia motoryki prze-
wodu pokarmowego. Guzy GEP w wiekszosci sg zlosliwe
(z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich zlosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Moga
dawa¢ przerzuty droga krwi i chlonki do watroby, kosci,
wezléw chlonnych. Przerzuty s najczestsza przyczyng zgo-
nu pacjentéw, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych
chorych. Niekorzystne rokowniczo sa ponadto wiek powy-
zej 50. roku zycia, ple¢ meska, lokalizacja zmiany w trzu-
stce badz jelicie grubym, wielko$¢ zmiany i gleboko$¢ pe-
netracji tkanek, obecno$¢ objawéw klinicznych w chwili
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rozpoznania. Podobnie, rokowanie pogarszajg niemoznosc¢
leczenia operacyjnego, duze stezenie markeréw aktywnosci
choroby oraz wysokie wartosci wskaznikéw proliferacyjnych.
Guzy GEP cechuja sie poczatkowo skrytym, podstepnym
przebiegiem. Niecharakterystyczne objawy utrzymujace sie
przez wiele lat moga by¢ bagatelizowane, a zwykle sg stwier-
dzane w zaawansowanym stadium. Stad §wiadomos¢ ich
wystepowania moze by¢ niezwykle wazna dla wczesnego
rozpoznania i mozliwoéci skutecznego leczenia.

Stowa kluczowe: epidemiologia guzéw GEP, podzial kliniczny
guzéw GEP

Rakowiaki przewodu pokarmowego

Dr hab. med. Wojciech Zgliczytiski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Rakowiak to guz neuroendokrynny, rozwijajacy sie w na-

rzadach pochodzacych z pierwotnej cewy jelitowej (pra-

jelita). Mimo wielu podobiefistw guzy te maja jednak réz-
ne podloze molekularne, zwigzane z lokalizacja. Dlatego
tradycyjny podzial rakowiakéw, oparto na pochodzeniu

guza z:

1) proksymalnej czesci prajelita (foregut): rakowiaki grasi-
cy, oskrzeli, ptuca, zolagdka, gérnej czesci dwunastnicy
i trzustki;

2) srodkowej czesci prajelita (midgut): rakowiaki dolnej
czesci dwunastnicy, jelita czczego i kretego, wyrostka
robaczkowego i okreznicy wstepujace;j;

3) dystalnej czesci prajelita (hindgut): rakowiaki poprzecz-
nicy, okreznicy zstepujacej i odbytnicy — ma dla klini-
cysty gléwnie znaczenie praktyczne.

Rakowiaki typu foregut moga wydziela¢ wiele r6znych pep-

tydoéw (np. ACTH, GHRH, ADH, histamine, somatostatyne)

i do 15% przypadkow moga skladac sie na zesp6t MEN 1.

Obecnie postuluje sie, aby tylko guzy typu midgut, zbudo-

wane z komorek srebrochlonnych jelit (EC, enterochromaffin

cell), wydzielajace serotonine nazywac rakowiakami.

Rakowiaki dlugo moga przebiegac¢ bezobjawowo. Czesto

rozpoznaje sie je przypadkowo — podczas badan obrazo-

wych lub operacji (np. wyrostka robaczkowego). Objawy
wiaza sie z lokalizacja i wielkoscia guza oraz jego czynno-
$cig hormonalng. W typowych rakowiakach jelit pierwszy-

mi objawami mogg by¢ niecharakterystyczne béle brzucha

lub nawet niedroznos¢ jelit, a rakowiaki odbytnicy moga

by¢ przyczyna krwawieh. Guzy wywodzace si¢ z przed-
niego odcinka cewy jelitowej moga wydziela¢ na przykiad

ACTH — dajac objawy zespotu Cushinga, GHRH — pro-

wadzac do akromegalii, ADH — powodujac zesp6l nieade-

kwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH). Guzy
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wywodzace sie ze Srodkowej czesci prajelita zazwyczaj wy-

dzielaja czynne biologicznie substancje: serotonine, tachy-

i bradykininy, czasem histamine. Jednak w przypadku lo-

kalizacji guza pierwotnego w obrebie sptywu zyly wrotnej

substancje te sg inaktywowane w watrobie. Dopiero w przy-
padku pojawienia sie przerzutéw nowotworowych do wa-
troby uwalniane sa do krwioobiegu obwodowego, dajac kli-
niczne objawy zespolu rakowiaka w postaci: napadowego
zaczerwienienia twarzy (63-94%), biegunki (68-84%), bé-
l6w/skurczéw brzucha (15-55%), wady zastawkowej/zwlok-

nienia prawego serca (14-41%) lub skurczu oskrzeli (3-19%).

Rozpoznanie rakowiaka opiera sie na wykazaniu:

1) charakterystycznych objawéw klinicznych;

2) zwigkszonego wydzielania z moczem 5-HIAA — meta-
bolitu serotoniny;

3) podwyzszonego stezenia chromograniny A w surowi-
cy — markera guzéw neuroendokrynnych;

4) obecnosci guza pierwotnego/przerzutéw nowotworo-
wych w badaniach obrazowych: USG, TK, MR, scynty-
grafii receptoréw somatostatynowych (octreoscan).

Leczenie polega na usunieciu guza. Czesto jednak w przy-

padku uogdlnienia procesu nowotworowego jest to niemoz-

liwe. Wiekszos¢ rakowiakéw, jak i ich przerzutéw, wyka-
zuje ekspresje receptoréw somatostatynowych. Zastosowa-
nie wiec ligandéw receptoréw somatostatynowych (analogi
somatostatyny — octreotyd, lanreotyd) u 40-80% leczonych
prowadzi do stabilizacji wzrostu guza, a u wigkszosci po-
prawy klinicznej w postaci zmniejszenia objawow zespotu
rakowiaka. W przypadkach zaawansowanych postaci ra-
kowiaka, gdy sposobem tym nie mozna uzyskaé¢ kontroli
objawo6w klinicznych i wzrostu guza, ucieka sie do dodat-
kowych form terapii: zastosowania interferonu « lub leczenia

skojarzonego analogami somatostatyny z interferonem a.

Chemioterapia zalecana jest wyjatkowo, jedynie u chorych,

u ktérych wyczerpano inne mozliwosci leczenia i obserwu-

je sie postep choroby nowotworowej. Terapia radioizoto-

powa z wykorzystaniem analogéw somatostatyny znako-
wanych izotopem promieniotwoérczym *Y-DOTA-TOC lub
77Lu-DOTA, obecnie rzadziej *'I-MIBG, przyczynia sie do
stabilizacji zaawansowanego juz procesu nowotworowego.

Rokowanie zalezy od lokalizacji i cech zlosliwosci nowo-

tworu oraz obecnosci przerzutéw odleglych. Piecioletnie

przezycie w przypadku rakowiaka bez przerzutéw ocenia
sie na 80-90%, a u chorych z przerzutami odlegtymi na

36-50%. Zastosowanie ligandéw receptora somatostatyno-

wego poprawia rokowanie.

Podsumowanie:

1) Rakowiaki to najczesciej wystepujace (1/100 tys.) guzy
neuroendokrynne, rozwijajace sie w narzadach pocho-
dzacych z pierwotnej cewy jelitowej (prajelita) — jej
czesci przedniej, Srodkowej i tylnej.

2) Obecnie proponuje si¢, aby rakowiakami nazywac je-
dynie guzy wywodzace sie ze srodkowej czesci prajeli-
ta i wytwarzajace serotonine.

3) Zazwyczaj dlugo nie dajg objawdéw klinicznych i sg roz-
poznawane przypadkowo. W przypadku rozsiewu no-
wotworu wystepuja objawy zespotu rakowiaka (10%):
— napadowe zaczerwienienie twarzy;

— biegunka;
— Dbdle, kurcze brzucha;
— wada zastawkowa/zwl6knienie prawego serca.

4) Leczenie — operacyjne usuniecie nowotworu, a w przy-
padkach rozsiewu przebiegajacego z objawami zespo-
tu rakowiaka pomocne jest zastosowanie analogéw so-
matostatyny.

Gastrinoma — objawy kliniczne,
diagnostyka i leczenie

Prof. dr hab. med. Leszek Paradowski
Klinika Gastroenterologii AM, Wroclaw

Insulinoma — aspekty patogenetyczne,
kliniczne i terapeutyczne

Dr hab. med. Bogdan Marek
Zaklad Patofizjologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SAM,
Zabrze

Insulinoma to najczestszy, czynny hormonalnie nowotwor
wysp trzustkowych, wywodzacy sie zkomérek f wysp trzust-
kowych wydzielajacych w nadmiarze insuline, peptyd C,
znacznie rzadziej proinsuline, powodujac hipoglikemie. Zde-
cydowana wiekszo$¢ guzéw ma charakter lagodny, jedynie
10% to guzy zlodliwe dajace przerzuty do narzadéw odlegtych.
W 10% przypadkéw moga to by¢ guzy mnogie (szczegol-
nie u chorych z MEN-1).

U wiekszosci chorych nie stwierdza sie objaw6éw wynikaja-
cych z miejscowego wzrostu guza z powodu jego malych
rozmiaréw (najczeéciej srednica ponizej 1 cm). Najczestsze
dolegliwosci to okresowe zaburzenia ostrosci widzenia,
podwoéjne widzenie, kolatania serca, znaczne oslabienie,
nadmierna potliwos¢, uczucie glodu, rzadziej splatanie,
zmiany w zachowaniu, zaburzenia $wiadomosci i pamieci
oraz napady drgawek.

Rozpoznanie opiera sie na udokumentowaniu hipoglike-
mii z jednoczesnym utrzymywaniem sie nieproporcjonal-
nie wysokiego stezenia insuliny we krwi. Potwierdzenie in-
sulinoma na podstawie badan biochemicznych ma miejsce
u 95% chorych w trakcie 72-godzinnej préby gtodowej.
Wskazaniem do wykonania badanh obrazowych jest wcze-
$niejsze uzyskanie potwierdzenia insulinoma w badaniach
biochemicznych. Do najczulszych badan lokalizacyjnych
obecnie naleza ultrasonografia endoskopowa oraz $réd-
operacyjna. Leczeniem z wyboru jest leczenie operacyj-
ne, ktérego zakres zalezy od wielkosci guza i jego lokali-
zacji. W leczeniu zachowawczym lub w przygotowaniu do
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zabiegu stosuje sie diazoksyd z hydrochlorotiazydem, w
przypadkach nieoperacyjnych lub w przypadkach obecno-
§ci licznych przerzutéw stosowane sa analogi somatostaty-
ny, chemioterapia (streptozotocyna, doksorubicyna, 5-FU)
lub terapia radioizotopowa.

Diagnostyka i leczenie guzéw typu insulinoma powinny
mieé miejsce w wyspecjalizowanych o$rodkach przy wspoél-
pracy wielu specjalistéw, w tym endokrynologa, chirurga,
gastroenterologa, radiologa, specjalisty medycyny nuklear-
nej i onkologa.

SESJA Il —

Guidelines for the diagnosis and treatment
of neuroendocrine gastrointestinal tumours

Prof. Bertram Wiedenmann

Department of Internal Medicine, Division of Hepatology and Gastroente-
rology, Interdisciplinary Center of Metabolism and Endocrinology Charite,
Campus Virchow Hospital, University Medicine Berlin, Germany

The role of nuclear medicine in GEP/NET:
diagnosis and therapy

Prof. W.W. de Herder
Department of Internal Medicine, Section of Endocrinology, Erasmus
MC, Rotterdam, The Netherlands

Rola receptoréw somatostatynowych
w diagnostyce i terapii guz6w neuroendokrynnych

Prof. dr hab. med. Marek Pawlikowski
Klinika Endokrynologii UM, £odZ

Jedna z cech guzéw neuroendokrynnych (NET) jest silna

ekspresja receptoréw dla somatostatyny (sst). Obecnosé tych

receptoréw daje wiele mozliwosci diagnostycznych i tera-

peutycznych, do ktérych naleza:

1) mozliwo$¢ uwidocznienia guza pierwotnego i przerzu-
téw za pomoca scyntygrafii receptoroweyj;

2) mozliwosc leczenia farmakologicznego NET za pomoca
analogéw somatostatyny;

3) mozliwos¢ leczenia NET za pomocg radioterapii celowa-
nej na receptory (tzw. receptor targeted radiotherapy);

4) mozliwoéc¢leczenia NET za pomoca chemioterapii celo-
wanej na receptory.
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Prawidlowe postepowanie prowadzi do catkowitego wyle-
czenia u okoto 90-95% chorych.

Biologia molekularna guzéw GEP

Prof. dr hab. med. Barbara Jarzqb

Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat
w Gliwicach

wyktady

Z tych wzgled6w istotne znaczenie majg metody wizuali-
zacji receptoréw somatostatynowych, zaréwno in vivo, jak
i ex vivo. Wér6d metod ex vivo szczegblne znaczenie ma
metoda immunohistochemiczna. Zaletami metody immu-
nohistochemicznej s3: prostota wykonania, stosunkowo
niskie koszty, mozliwo$¢ wykorzystania skrawkéw para-
finowych, mozliwosé¢ zbadania wszystkich podtypoéw re-
ceptoréw sst oraz mozliwo$¢ zréznicowania lokalizacji
blonowej i cytoplazmatycznej. Z kolei ograniczeniami
metody sg ograniczenie do badania materialu operacyj-
nego i bioptycznego, a takze brak pelnego rozréznienia
miedzy receptorami aktywnymi i nieaktywnymi. Wedlug
danych z piS§miennictwa czesto$¢ poszczegdlnych podty-
pow receptoréw w NET okre$lana jest nastepujgco: sst 2 >
> sst1 = sst5 > sst 3 > sst4 (Reubi, 2004). Nasze wlasne
wstepne badania z zastosowaniem metody immunohisto-
chemicznej, dotyczace 10 guzéw (4 carcinoidéw, 2 phe-
ochromocytoma oraz 4 innych), wykazaly nastepujaca cze-
stoé¢ poszczegoblnych podtypow: sst 1 — 8/10, sst 2A — 7/10,
sst 2B — 2/8, sst 3 — 5/10, sst 5 — 8/10. W zadnym przy-
padku nie obserwowano ekspresji receptora sst 4. Stwier-
dziliémy ponadto, Ze ekspresja receptoréw sst w réznych
ogniskach rozsianego NET u tego samego pacjenta moze
by¢ rézna.

Whnioski:

1) Metoda immunohistochemiczna jest dogodna metoda
detekcji poszczegolnych podtypéw receptoréw soma-
tostatynowych w NET, pod warunkiem dostepnosci ma-
terialu operacyjnego lub bioptycznego.

2) Czeste wystepowanie (oprécz podtypu sst 2A) podty-
pow sst 11 sst 5 stwarza mozliwosci zastosowania w le-
czeniu NET takze innych analogéw SST niz oktreotyd
ilanreotyd (np. SOM2307?)
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SESJA Il — wyklady

Rola klasyfikacji histopatologicznej w diagnostyce
i rokowaniu guzéw neuroendokrynnych

Dr hab. med. Anna Nasierowska-Guttmejer
Zaktad Patologii Centrum Onkologii, Warszawa

Nowotwory neuroendokrynne ukfadu pokarmowego, zwa-
ne zolagdkowo-jelitowo-trzustkowymi guzami neuroendo-
krynnymi (GEP/NET, gastro-entero-pancreatic/neuroendocrine
tumors), stanowig mniej niz 2% wszystkich nowotworéw
przewodu pokarmowego. Pochodzg one z komérek rozla-
nego systemu endokrynnego (DES, diffuse endocrine system)
rozproszonego w calym organizmie, gléwnie jednak w $cia-
nie przewodu pokarmowego oraz w trzustce, w ktorej
tworza sie wyspy Langerhansa. Pierce, w 1978 roku, ze
wzgledu na ich specyficzne cechy czynnosciowe, nazwat je
komérkami ukladu APUD (amine precursors uptake, decarbo-
xylation). Obecnie, wyréznia sie 15 typoéw wyspecjalizowa-
nych komérek nablonkowych pochodzenia endodermalne-
go, ktérych funkcja jest regulowanie proliferacji, wydzie-
lania, wchlaniania i motoryki poszczegélnych odcinkéow
przewodu pokarmowego oraz trzustki. Zr6znicowanie
czynnosci komoérek wynika z syntezy i wydzielania hormo-
néw peptydowych oraz biogennych amin specyficznych dla
danego typu komérki. Do najwazniejszych hormonéw pep-
tydowych ukladu trawiennego naleza gastryna, sekretyna
i cholecystokinina czyli pankreozymina.

Z uwagi na niejednorodny, kliniczny i morfologiczny ob-
raz GEP/NET-6w, powszechnie uzywa sie réznych okreslen
dla tych nowotworéw, na przyktad: rakowiak, apudoma,
argentaffinoma, wyspiak, guz z komérek Kulczyckiego, rak
niezréznicowany, rak neuroendkorynny lub rak drobno-
komorkowy. Z klinicznego punktu widzenia, w zaleznosci
od czynnoéci wydzielniczej komoérek, guzy te dzielone sa
na wydzielajace i niewydzielajgce oraz czynne i nieczynne
hormonalnie. Nowotworom produkujacym hormony towa-
rzyszy¢ moga objawy okreslonych zespotéw klinicznych.
GEP/NET-y, w zaleznosci od umiejscowienia i czynnosci
wydzielniczej, dzielone sa na dwie podstawowe grupy.
Pierwsza z nich stanowia guzy powszechnie zwane rako-
wiakami. Wyréznia sie wéréd nich rakowiaki wywodzace
sie z: 1. gérnego odcinka prajelita (foregqut tumor — 25%),
ktére stanowia guzy pluca, grasicy, zolagdka i dwunastnicy;
2. $srodkowego odcinka prajelita (midgut tumor — 40 do 60%)
— guzy jelita kretego i jelita czczego oraz 3. dolnego odcin-
ka prajelita (hindgut tumor — 15 do 35%) — guzy dystalne-
go odcinka okreznicy i odbytnicy. Specyficzny zespot kli-
niczny midgut tumor okreslany jest zespolem klinicznym ra-
kowiaka, ktéry stanowi najczestszy zespo6t kliniczny nowo-
tworéw neuroendokrynnych (40% przypadkéw). Druga
grupe GEP/NET-6w stanowia guzy trzustki. Wéréd nich

nowotwory czynne hormonalnie stanowia okolo 60% przy-
padkow. Przebiegaja one z nastepujacymi zespolami klinicz-
nymi: insulinoma (20% przypadkéw), gastrinoma (10%
przypadkéw) i sporadycznie VIP-oma, glucagonoma oraz
somatostatinoma (1-2% przypadkéw). Guzy trzustki nie-
czynne hormonalnie stanowig okoto 30-40% przypadkéw.
W momencie rozpoznania zwykle sg znacznie zaawanso-
wane miejscowo, czesto wykrywane wraz z ich przerzuta-
mi. Guzy te mogg wprawdzie wydziela¢ substancje czynne
hormonalnie, ale ich niskie stezenie nie wywotuje objawoéw
Klinicznych.
Celem ujednolicenia nazewnictwa tej niejednorodnej gru-
py nowotworéw, w 2000 roku grupa patologéw europej-
skich wprowadzila nowa klasyfikacje przyjeta przez Swia-
towa Organizacje Zdrowia (WHO), Iaczaca ich anatomicz-
no-kliniczno-patologiczne i czynnosciowe cechy. Kryteria
niniejszej klasyfikacji sa nastepujace:

1) umiejscowienie guza: w zoladku, trzustce, dwunastni-
cy i gérnym odcinku jelita cienkiego, dystalnym odcin-
ku jelita cienkiego i jelicie kretym, wyrostku robaczko-
wym, okreznicy i odbytnicy oraz okreéleniu obecnosci
lub braku objawéw okreslonego zespotu klinicznego;

2) cechy histopatologiczne i immunohistochemiczne: wiel-
koé¢ i obraz histoformatywny guza, naciekanie naczyn,
pni nerwowych, tkanek otaczajacych i obecnosci prze-
rzutéw, ocena aktywnosci proliferacyjnej na podstawie
indeksu Ki-67 i ocena typu komoérki;

3) jednolity schemat dzielgcy te nowotwory na cztery ka-
tegorie.

Uwzgledniajac powyzsze cechy, klasyfikacja z 2000 roku

wyrdznia nastepujace typy histopatologiczne GEP/NET-6w:

1) wysokodojrzaly guz neuroendokrynny, zindeksem pro-
liferacyjnym ponizej 2%, dzielacy sie na dwa podtypy:
1.1. zlagodnym przebiegiem lub
1.2. trudnym do okreslenia w momencie diagnostyki

— lagodnym lub potencjalnie zlosliwym,

2) wysokodojrzaly rak neuroendokrynny, o niskiej zto-
Sliwosci, z indeksem proliferacyjnym od 2% i ponizej
15%;

3) niskodojrzaly rak neuroendokrynny, o wysokiej zlosli-
wosci i indeksie proliferacyjnym 15% i powyzej;

4) rak o mieszanej budowie egzo- i endokrynnej — gru-
czolakorak/rak neuroendokrynny.

W tabeli I przedstawiono mikroskopowe cechy i kryteria

zlosliwosci guzéw neuroendokrynnych wedlug klasyfika-

¢ji WHO z 2000 roku.

Uzupelnieniem powyzej przedstawionej klasyfikacji s na-

stepujace przypadki. Przykladem wysokodojrzalego guza

neuroendokrynnego jest rakowiak srodkowego odcinka
prajelita o indeksie proliferacyjnym ponizej 2%, przebiega-
jacy bez przerzutéw. Wysokodojrzaltym rakiem neuroen-
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Tabela I

Cechy mikroskopowe NET wedtug klasyfikacji WHO z 2000 roku

Cechy mikroskopowe Wysokodojrzaty guz

neuroendokrynny

Wysokodojrzaly rak
neuroendokrynny

Niskodojrzaty
rak neuroendokrynny

1. Ukfad histoformatywny Struktury pseudogruczotowe,

trabekularne, mieszane

trabekularne, pseudogruczotowe

Struktury lite, mieszane, Struktury lite,

kompleksy komérkowe

Komérki monomorficzne
z niewielka atypiag i pojedynczymi
figurami podziatu

2. Cytologia

Sredni polimorfizm komdrkowy,
ogniskowo figury podziatu

Duzy polimorfizm komérkowy,
nieprawidtowe figury podziatu

3. Martwica Brak

Ogniskowa Rozlegta

4. Kryteria zto$liwosci Réznicowanie migdzy
1.1, a 1.2: wielko$¢ guza,
naciekanie tkanek otaczajacych,

angioinwazja

Wielko$¢ guza, gteboko$¢ inwazji,

Wysoki indeks Ki-67,
brak ekspresji Chromograniny,
obecna ekspresja
Enolazy i Synaptofyzyny,
akumulacja biatka TP53

naciekanie naczyn
i pni nerwowych,
indeks Ki-67*

*Wielko$¢ guza oraz warto$¢ indeksu proliferacyjnego Ki-67 wyraza sie zmienng wartoscig w zalezno$ci od umiejscowienia narzagdowego nowotworu

dokrynnym wedlug klasyfikacji z 2000 roku bedzie nazwa-
ny rakowiak tej samej lokalizacji, z indeksem proliferacyj-
nym od 2 do 15% przebiegajacy z przerzutami.
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, iz klasyfikacja histopa-
tologiczna GEP/NET-6w z 2000 roku jest przydatna klinicz-
nie i stanowi podstawe w decyzjach terapeutycznych. Pra-
widlowo okreslony typ nowotworu jest kluczowym elemen-
tem diagnostyki. Rokowanie chorych z guzami neuroen-
dokrynnymi jest lepsze, niz z klasycznym rakiem,
a wybdr metody leczenia zalezy od typu mikroskopowego
nowotworu.

Markery biochemiczne guzéw
neuroendokrynnych GEP

Prof. dr hab. med. Beata Kos-Kudta
Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SAM,
Zabrze

Ocena czynnoéci hormonalnej guzéw neuroendokryn-
nych (NET) stanowi wazny etap w diagnozowaniu tych
nowotwordéw, gdyz wiekszos¢ z nich wykazuje aktywnosc¢
endokrynna.

Komoérki NET produkuja specyficzne peptydy, aminy bio-
genne i hormony, ktére moga by¢ wskaznikami uzytecz-
nymi w diagnostyce, monitorowaniu leczenia oraz rokowa-
niu przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych. Od sub-
stancji wydzielanych przez guzy NET zalezy wystepowa-
nie charakterystycznych objaw6w klinicznych.

Markery biochemiczne guzéw NET dzielg sie na specyficz-
ne (charakterystyczne dla poszczegdlnych guzéw) i niespe-
cyficzne — wydzielane przez komérki i tkanki neuroendo-
krynne, niezaleznie od ich lokalizacji.

Wéréd specyficznych markeréw guzéw neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego (GEP) najbardziej uzytecz-
nym, we wstepnej diagnostyce zespolu rakowiaka, jest
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wydalanie kwasu 5 hydroksyindolooctowego w moczu
(5-HIAA). Zaleca sie wykonanie dwéch dobowych zbiérek
moczu w celu oznaczenia 5-HIAA przy przestrzeganiu od-
powiedniej diety uwzgledniajacej unikanie pewnych po-
karmoéw i niektérych lekéw moggcych powodowac falszy-
wie dodatnie lub ujemne wartosci wykonywanych ozna-
czen. Badanie stezen serotoniny we krwi moze by¢ pomoc-
ne, jezeli oznaczenia 5-HIAA sg niejednoznaczne.
Ponadto do czesciej stosowanych specyficznych markerow
biochemicznych w guzach GEP, charakterystycznych dla
poszczegodlnych zespoléw hormonalnych naleza: insulina
(w insulinoma), gastryna (w zespole Zollingera-Ellisona),
glukagon (w glukagonoma) czy wazoaktywny peptyd
zoladkowo-jelitowy VIP (w VIP-oma). Guzy nieczynne hor-
monalnie mogg by¢ diagnozowane z wykorzystaniem ozna-
czen polipeptydu trzustkowego (PP).

W diagnostyce guzéw NET wykorzystywane sg réwniez
niespecyficzne markery, takie jak chromogranina A (CgA),
neuronospecyficzna enolaza (NSE) oraz podjednostki a
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG). Te ostatnie
wykorzystywane sa tez w diagnostyce guzéw GEP hormo-
nalnie nieczynnych.

CgA jest najczesciej uzywanym wskaznikiem niespecyficz-
nym dla guzéw NET. Jest ona bialkiem produkowanym,
magazynowanym i uwalnianym z réznych tkanek neuro-
endokrynnych.

Najwyzsze stezenia CgA wykazano u chorych z nowotwo-
rami neuroendokrynnymi z przerzutami. CgA jest tez waz-
nym markerem w monitorowaniu przebiegu choroby i le-
czenia guzéw GEP oraz niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym przezycia u chorych z guzami neuroendokryn-
nymi. Istotnym wskaznikiem do oceny stopnia ztosliwosci
guzéw GEP jest antygen CA-19.

Jesli u chorych z charakterystycznymi objawami kliniczny-
mi stwierdza sie prawidlowe wartosci specyficznych mar-
keréw dla danego zespotlu i istnieje duze podejrzenie
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wystepowania guzéw GEP mozna wtedy wykonac testy sty-
mulacyjne, np. test stymulacji sekretng w przypadku ga-
strinoma. Jednak ostatnio szerokie stosowanie i przydatnos¢
kliniczna tych testéw jest dyskutowana.

Whniosek: Oznaczanie specyficznych i niespecyficznych
markeréw biochemicznych guzéw neuroendokrynnych
GEP jest istotne w ustaleniu rozpoznania, ocenie efektyw-
nosci leczenia i w przewidywaniu przebiegu choroby.

Diagnostyka radionuklidowa w guzach
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego

Prof. dr hab. med. Leszek Krolicki,

dr med. Jolanta Kunikowska
Zaktad Medycyny Nuklearnej CSK MSWiA, Warszawa

W diagnostyce guzéw neuroendokrynnych stosowane sa
rézne techniki badania. Wynika to z réznych oczekiwan
Klinicystéw i réznych celéw badan obrazowych: rozpozna-
nie schorzenia, okreslenie stopnia zaawansowania choro-
by, kontrola leczenia, charakterystyka czynnosciowa guza.
Najczesciej do zakladu diagnostycznego trafiajg 1) chorzy
z objawami klinicznymi i rozpoznanym juz histologicznie
guzem pierwotnym/przerzutem, 2) chorzy, u ktérych po-
dejrzewa sie guz innego typu niz GEP, jednak badania
dodatkowe nie pozwalaja na jednoznaczne rozpoznanie,
3) chorzy, u ktérych w badaniu pooperacyjnym niespo-
dziewanie stwierdzono guz typu GEP.

W grupie chorych na GEP konieczne jest przede wszyst-
kim wykonanie badnia RTG klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej. Badanie USG z reguly wykazuje wyraznie od-
graniczony guz, hipoechogeniczny, o delikatnej echostruk-
turze. Obserwuje sie réwniez hiperechogeniczng otoczke,
ogniska martwicy, zwapnienia. Czulo$¢ USG wynosi dla in-
sulinoma — 25-63%, dla gastrinoma — 30%. Rozwijane sg
réwniez inne metody USG, przede wszystkim badanie en-
doskopowe, ktérego czulos¢ okreéla sie w przypadku gu-
z6w trzustki na 79-100%.

Réwnie waznym badaniem jest TK. W badaniu tym guz
ma charakter izodensyjny, niewidoczny bez podania kon-
trastu, rzadko guz ma charakter hipodensyjny, niejedno-
krotnie widoczny jest efekt masy. Zwapnienia wystepuja
w 20% przypadkow, dla duzych zmian typowe sa ogniska
martwicy. Czulo$¢ badania okreéla sie na 44-80%. Nalezy
réwniez podkresli¢ znaczenie badania MRI, ktére dzieki
zastosowaniu odpowiednich sekwencji charakteryzuje sie
wieksza czuloscig niz TK.

U wybranych chorych stosowana jest arteriografia (selek-
tywna), ktérej celem jest przede wszystkim okreslenie ana-
tomii unaczynienia guza przed planowanym zabiegiem
operacyjnym. Czulo$¢ badania zalezy od charakteru guza
i wynosi dla insulinoma — 54-89%, dla gastrinoma — 64—

-100%. Waznym badaniem czynnos$ciowym jest badanie
probek krwi zylnej pobieranej selektywnie. Badanie pro-
bek krwi zylnej mozna wykonywa¢ bez lub w trakcie testu
stymulacyjnego (wapn dla insulinoma, sekretyna dla ga-
strinoma).
Wymienione powyzej badania maja charakter badai mor-
fologicznych i nie pozwalaja na blizsza charakterystyke
zmiany chorobowej. Co wiecej, stosujac je nie mozna okre-
§li¢ swoistosci wyniku.
Dlatego istotnym elementem diagnostyki guzéw GEP sa
metody radioizotopowe. Charakteryzuja sie¢ one wieloma
zaletami: pozwalajg one na charakterystyke czynnosciowa
zmiany chorobowej, co jest wazna informacja przed wybo-
rem sposobu leczenia, dawka radiofarmaceutyku pozwala-
jaca na wykonanie badania jest nieporé6wnywalnie mniej-
sza niz dawka $§rodkéw kontrastowych, mozliwe jest wy-
konanie badania calego ciala zaréwno technikg planarna,
jak i SPECT.
Poczatkowo w diagnostyce guzéw typu GET stosowano
BII-MIBG (jodo-benzyl-guanidyna; analog noradrenaliny).
Radiofarmaceutyk ten jest dotad niezastapiony w diagno-
styce guzéw typu pheochromocytoma, czy neuroblastoma, jed-
nak czuloé¢ badania dla guzéw GEP okazala sie mata —
25-70%.
W badaniach in vitro komérek nowotworowych wykazano,
ze nowotwory typu GEP charakteryzuja si¢ znacznie zwigk-
szong ekspresja i ré6znorodnoscia wielu ukladéw recepto-
rowych dla peptydéw. Peptydy te, po odpowiednim zna-
kowaniu radioizotopem, stanowia obecnie nowg grupe ra-
diofarmaceutykéw intensywnie wykorzystywanych w dia-
gnostyce i terapii guzéw typu GEP.
Wykazano, ze w guzach GEP wystepuja receptory dla so-
matostatyny, VIP, CCK, bombezyny i innych:
e G-R:sst1-ssth,
* VIP-R: VPAC1, VPAC2,
* CCK-R: CCK1,CCK2,
* Bombezyna: B 1 (NMB), B 2 (GRP), BB 3,
* GLPI-R

— NMB — neuromedin

— GRP — gastrin releasing peptide

— GLP — glucagon-like peptide
Rézne typy guzéw wykazujg r6zng ekspresje dla danego
typu receptoréw. Najczesciej stwierdza sie jednak obecnosé
receptoréw typu sst 2i VPAC 1.
Naturalnym kierunkiem dalszych poszukiwan byly prace
nad okresleniem i zastosowaniem jednego (uniwersalne-
go) peptydu dla calej grupy guzéw. Najbardziej uzytecz-
nym kandydatem okazaly sie analogi somatostatyny wy-
kazujace powinowactwo do sst 2. Pierwszym dostepnym
komercyjnie radiofarmaceutykiem — analogiem somato-
statyny jest Octreoscan — wprowadzony w 1994 roku. Obec-
nie stosuje sie szereg analogéw, charakteryzujacych sie
zréznicowanym powinowactwem do réznych podtypéw
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receptoréw somatostatynowych. Drugim osiggnieciem jest
opracowanie technologii znakowania peptydéw szeroko
dostepnym radioizotopem — *™Tc. Dzigki tym odkryciom
metody radioizotopowe sg obecnie szeroko stosowane
w diagnostyce zmian nowotworowych.
Czulos¢ metod radioizotopowych w poréwnaniu do czu-
tosci USG/TK przedstawia ponizsze zestawienie:
* liczba wykrytych ognisk chorobowych:

— SRS —71%

— USG/TK — 61%
* liczba wykrytych ognisk w watrobie:

— SRS —789%

— USG/TK — 84,2%
Jak wynika z tego zestawienia techniki USG/TK wykazuja
wieksza czulo$¢é w ocenie zmian przerzutowych w watro-
bie, natomiast SRS (scyntygrafia z zastosowaniem analo-
goéw somatostatyny) w innych lokalizacjach.
Innym postulowanym kierunkiem rozwoju technik radio-
izotopowych moze okazac si¢ zastosowanie koktajlu kilku
wybranych peptydéw. Istnieja przestanki na podstawie
badan in vitro, ze zastosowanie ponizszych peptydéw po-
winno w sposéb jednoznaczny zwiekszy¢ czulosé metod
radioizotopowych:
¢ insulinoma — GLP 1, CCK 2;
* gastrinoma — sst 2, GLP 1, GRP;
* rakowiak jelit — CCK 1, CCK 2.
Medycyna nuklearna jest coraz czeéciej okreslana jako tech-
nika diagnostyczna jagdra komérkowego. Jej czuloé¢ i moz-
liwoéci stosowania réznego typu radiofarmaceutykéw,
w tym radiofarmaceutykéw peptydowych decyduja o zna-
czeniu tej metody we wspoélczesnej medycynie.

Rola endoskopowej ultrasonografii
w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego

Dr med. Wojciech Latos
Katedra i Oddziat Kliniczny Chordéb Wewngtrznych, Angiologii
i Medycyny Fizykalnej SAM, Katowice

Pierwsze endoskopy z wbudowang glowica ultradZwie-
kowa (echoendoskopy) skonstruowano na poczatku lat 80.
Od tego czasu staly postep technologiczny skutkuje ciggtym
intensywnym rozwojem ultrasonografii endoskopowej (en-
dosonografii, EUS). Jako$¢ uzyskiwanych obrazéw ultra-
dzwiekowych i mozliwo$¢ rozréznienia bardzo drobnych
szczegolow zalezna jest przede wszystkim od czestotliwo-
Sci fali ultradzwiekowej. Uzycie fal ultradZzwiekowych
0 wyzszej czestotliwosci z jednej strony pozwala na bar-
dziej precyzyjne obrazowanie ultradzwiekowe, lecz z dru-
giej strony wraz ze wzrostem czestotliwosci spada znacz-
nie glebokos¢ penetracji i mozliwo$¢ dostatecznego uwi-
docznienia struktur lezacych dalej od glowicy. Glowica
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ultrasonograficzna wprowadzona do $wiatla przewodu po-
karmowego moze by¢ uzyta do niezwykle precyzyjnego ob-
razowania nie tylko wszystkich warstw budujacych jego
Sciany, ale takze struktur bedacych w bezposredniej blisko-
§ci takich jak: trzustka i drogi z6lciowe.

Wprowadzajac glowice ultrasonograficzng wraz z endosko-
pem, mozna unikngé probleméw znanych z klasycznej ul-
trasonografii przez powloki, zwigzanych z obecnoscig na
drodze fali ultradZwiekowej kosci, tkanki ttuszczowej oraz
gazow jelitowych. Prawidlowy obraz Sciany przewodu po-
karmowego pozwala na rozréznienie pieciu, naprzemien-
nie ukladajacych sie trzech jasnych i dwéch ciemnych,
warstw $ciany przewodu pokarmowego korelujacych jed-
noznacznie z budowa histologiczng. Blonie §luzowej od-
powiadaja dwie pierwsze warstwy od strony przewodu po-
karmowego, warstwa jasna i ciemna. Srodkowa warstwa
jasna odpowiada blonie podsluzowej, a kolejna warstwa
ciemna blonie mie$niowej. Polozona najbardziej zewnetrz-
nie warstwa jasna obrazuje surowicowke. Précz tak precy-
zyjnego obrazowania $cian przewodu pokarmowego oraz
trzustki i jej otoczenia (w tym zewnatrzwatrobowych drég
z6lciowych), ultrasonografia endoskopowa (EUS) umozli-
wia uzyskanie materialu do badania cytologicznego na dro-
dze biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej. Wiedza na temat roli
iznaczenia EUS oparta jest na faktach udokumentowanych
w licznych badaniach naukowych. Znane sa zatem zaréw-
no mozliwosci, jak i tez ograniczenia metody EUS, ktére
w poszczeg6lnych chorobach zostaly dokladnie zbadane.
Rakowiaki przewodu pokarmowego moga by¢ uwidocz-
nione podczas wykonywania rutynowych badan endosko-
powych i rozpoznane w wyniku przeprowadzenia badan
histopatologicznych pobieranych w tych przypadkach wy-
cinkéw. Mozliwoé¢ wykonania wéwczas oceny ultrasono-
graficznej znalezionych rakowiakéw jest istotnym rozsze-
rzeniem diagnostyki. W pracy z 1991 roku: 15 pacjentéow
z rakowiakami przewodu pokarmowego (5 w zoladku,
2w dwunastnicy, 8 w odbytnicy) poddano badaniu endo-
sonograficznemu w celu oceny przydatnosci EUS w dia-
gnostyce charakteru rakowiakéw oraz glebokosci ich na-
ciekania. Uzyskane przedoperacyjne wyniki oceny EUS
poréwnano z wynikami oceny preparatéw resekcyjnych
po wykonanych zabiegach chirurgicznych. Odsetek wyni-
kow zgodnych wyniést wéwczas 88%. Rakowiaki przewo-
du pokarmowego w ocenie endosonograficznej zwykle
jawia sie jako guzy homogenne i hipoechogeniczne, przy
czym sg one ostro ograniczone. W ocenie endosonograficz-
nej wiekszo$¢ rakowiakéw, gléwnie naciekajac blone pod-
Sluzowg, zlokalizowanych jest w 3 warstwie. Czesto druga
warstwa, ktora jest zwykle niewyraznie odgraniczona po-
krywa te guzy od podstawy prawie az po szczyt. O inwa-
zyjnoéci rakowiakéw determinuje glebokos¢ naciekania
poprzez wszystkie warstwy i okreéla sie ja poréwnujac
uwidocznione hypoechogeniczne guzy z prawidlows,
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Tabela I

Mozliwos¢ lokalizacji guzow neuroendokrynnych w trzustce przy uzyciu roznych metod obrazowania

Publikacja Liczba chorych EUS us CT MRI SRS Angiografia
Roesch (1992) 38 82% Nie widziano Nie widziano - - 27%
Palazzo (1993) 30 Gastrinoma 7/9 0 0
Insulinoma 79% 1% 14% - - -
Zimmer (1996) 20 Gastrinoma 7/9 29% 29% 29% 86% -
10/10 Insulinoma 93% 7% 21% 7% 14%
DeAngelis (1998) 32 83% 1% 28% 27% 1% 29%
DeAngelis (1998) 23 87% (Overall) 17% 30% 25% 15% 27%
Insulinoma 92%
Bansal (1992) 36 85% - - - - -
Anderson (2000) 12 Gastrinoma 100% - - - - 44%
Insulinoma 88%
Gines (2002) 10 90% - - - - -
Gouya (2003) 30 Gastrinoma 83% - - - - -

Insulinoma 94%

5-warstwowa budowga $cian przewodu pokarmowego.
EUS umozliwiajac ocene inwazyjnosci rakowiaka daje row-
niez niezbedna wiedze potrzebna do decyzji dotyczacej
kwalifikacji do usuniecia guza tradycyjng metoda opera-
cyjna badz metodami endoskopowymi.

Powszechnie ugruntowana jest rola endoskopowej ultra-
sonografii w lokalizacji guzéw neuroendokrynnych w trzu-
stce. Czesto$¢ guzéw neuroendokrynnych w trzustce oce-
nia sie na 1/100 000 ujawnionych przypadkéw w ciggu jed-
nego roku. Guzy te sa klasyfikowane do dwéch duzych grup
jako guzy wydzielajace badZz niewydzielajgce hormony. Nie-
zwykle trudno jest okresli¢ zlosliwosc tych guzéw, gdy oce-
nia sie ich budowe histologiczng. Z jednej strony o ztosli-
woéci definitywnie $wiadczy jedynie obecno$¢ przerzutéw,
a z drugiej strony tagodny charakter guza neuroendokryn-
nego moze by¢ okreslony przez wieloletnia obserwacje cho-
rego. Przeglad piS$miennictwa pozwala na poréwnanie
mozliwosci lokalizacji guzéw neuroendokrynnych w trzu-
stce za pomoca réznych metod obrazowania (tab. I). Jedno
z ostatnich badan pozwolilo na okreslenie zar6wno wyso-
kiej czuloéci (93%), jak i swoistosci (95% ) endosonografii en-
doskopowej w lokalizacji guzéw neuroendokrynnych
w trzustce. Obrazowanie w technice EUS pozwala na uwi-
docznienie nawet malych guzéw neuroendokrynnych
w trzustce, czesto nawet o mniejszej Srednicy niz 4 mm.
Guzy te zwykle sg ujawniane w trzustce jako struktury ho-
mogenne, hipoechogenne o gtadkich brzegach. Czes¢ au-
toréw podkresla czesta obecnosé echa halo wokét guza.
Z drugiej strony, u czesci chorych echogenicznos$é guzow
neuroendokrynnych trzustki jest wyraznie wzmozona lub
bliska echogennosci tkanki otaczajacej. Nierzadko, guzy
neuroendokrynne trzustki przybieraja posta¢ wieloogni-
skowg, a dodatkowo wizualizacja EUS przy uzyciu techni-

ki Color-Doppler dowodzi bogatego unaczynienia tych
guzow.

Zostalo dowiedzione, ze endoskopowe badanie ultrasono-
graficzne nie tylko znacznie obniza koszt przedoperacyj-
nej lokalizacji neuroendokrynnych guzéw trzustki: 2620 $
vs. 4846 $, ale tez, eliminuje konieczno$¢ ekspozycji na pro-
mieniowanie rentgenowskie oraz zmniejsza ilos¢ dozylnych
iniekgji, a takze skraca czas pracy chirurgéw i anestezjolo-
gow.

W pracy z 2002 roku podsumowano wyniki uzyskane
u 10 chorych, z objawami klinicznymi sugerujacymi obec-
noé¢ guzéw neuroendokrynnych. Metoda endosonogra-
ficzng, u tych chorych znaleziono 14 guzéw (13 w trzustce
i1 w dwunastnicy), o Sredniej wielkosci 12 mm (4-25 mm).
W przypadku 11 guzéw na 14 pod kontrola EUS udalo sie
wykona¢ trafng biopsje aspiracyjna EUS-FNA (EUS-guided
Fine Needle Aspiration). Dowiedziono, ze badanie EUS roz-
szerzone o biopsje aspiracyjna pod kontrolg endosonogra-
ficzna pozwolilo na postawienie trafnej diagnozy, ktéra zwe-
ryfikowano pooperacyjnie u wszystkich poddanych bada-
niu chorych, przy czym nie odnotowano zadnych powikian.
Whioski: Ultrasonografie endoskopowa (EUS) nalezy uznac
jako metode najbardziej wiasciwa, wysoko czulg i swoista,
w przedoperacyjnej diagnostyce guzéw neuroendokryn-
nych zlokalizowanych w trzustce. Rakowiaki moga by¢
uwidocznione podczas klasycznego badania endoskopowe-
go. Ultrasonografia endoskopowa pozwala na ocene gle-
bokosci naciekania guza i jego unaczynienia, a tym samym
pozwala na wybér wlasciwej metody endoskopowej badz
chirurgicznej jego usuniecia. W przypadkach wieloognisko-
wych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowe-
go oraz odleglych przerzutéw mozliwosci ultrasonografii
endoskopowej sg znacznie ograniczone.
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Rola pozytronowej tomografii emisyjne;j
w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych

Prof. dr hab. med. Roman Junik

Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera Uniwersytetu Mikolaja Kopernika, Bydgoszcz

Pozytronowa tomografia emisyjna jest doskonalym narze-
dziem do wykrywania raka, demonstrujac duzg wartosé
diagnostyczng w licznych badanych guzach. Metoda ta
faczy wysoka czulos¢ z dobra rozdzielczoscia i daje mozli-
wos¢ przeprowadzenia obrazowania calego ciata. 18F-dez-
oksyglukoza (FDG) — PET uzywana jest réwniez do dia-
gnozowania guzéw pochodzenia neuroendokrynnego.
Mimo ze 18F-FDG jest szeroko i z powodzeniem stosowa-
na w onkologii, w wysoko zréznicowanej tkance neuroen-
dokrynnej nie wykazuje istotnego wychwytu. Tak wiec
18F-FDG nie jest dobrym znacznikiem dla guzéw neuro-
endokrynnych, gdyz obrazowanie za pomocg FDG-PET

licznych guzéw GEP wykazalo zwiekszony metabolizm
glukozy tylko w slabiej zréznicowanych guzach GEP ze
znaczng aktywnoscia proliferacyjng oraz w raku rdzenia-
stym tarczycy z przerzutami skojarzonym z gwaltownie
narastajacymi stezeniami CEA. W takiej sytuacji uzupel-
niajgce badanie 18F-FDG PET powinno by¢ przeprowa-
dzone jedynie wtedy, gdy ujemna jest scyntygrafia recep-
toré6w somatostatynowych (osobno lub facznie z *™Tc-
-DMSA).

Z drugiej strony inne znaczniki emitujgce pozytony wydaja
sie by¢ bardziej obiecujgce. 5-hydroksytryptofan (5-HTP),
prekursor serotoniny, znakowany weglem C'" wykazuje
zwiekszony wychwyt w rakowiakach. Wychwyt ten wydaje
sie by¢ wybiérczy i istniejg dowody kliniczne, ze pozwala on
wykry¢ wiecej zmian za pomocg PET niz tomografii kompu-
terowej czy scyntygrafii z uzyciem oktreotydu. Trwaja pra-
ce nad innym radiofarmaceutykiem dla PET-11 C-L-DOPA,
wydaje sie, Ze jest on przydatny w obrazowaniu endokryn-
nych guzéw trzustki.

SESJA Il — prezentacje ustne

Rzadki przypadek wystepowania chioniaka
plazmablastycznego katnicy (Plasmablastic
lymphoma CD138+) u chorego z p6zno
rozpoznanym rakiem neuroendokrynnym
jelita grubego

Wanda Foltyn®, Beata Kos-Kudta', Anna Zemczak’,
Janusz Strzelczyk', Bogdan Marek?, Dariusz Kajda-
niuk® Lucyna Siemitiska®, Beata Jurecka-Lubienicka®,

Mariusz Nowak?, Malgorzata Borowska’

Klinika Endokrynologii, *Zaklad Patofizjologii Katedra Patofizjologii

i Endokrynologii, SAM, Zabrze

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

Wstep: Guzy neuroendokrynne czesto wspélistnieja z inny-
mi nowotworami pierwotnymi. Chtoniak plazmablastyczny
jest bardzo rzadkim, agresywnym nowotworem, wywodza-
cym sie z komoérek j, spotykanym giéwnie u chorych zaka-
zonych wirusem HIV. Duze podobienstwo cytomorfologicz-
neiimmunofenotypowe komorek tego chloniaka do plazma-
blastéw stwarza istotne trudnosci diagnostyczne.

Opis przypadku: 54-letni chory zostat poddany zabiegowi
prawostronnej hemikolektomii w 2003 roku, z powodu guza
katnicy i wstepnicy, z zajeciem przestrzeni zaotrzewnowej
— rozpoznanie histopatologiczne Plazmocytoma. Diagnosty-
ka hematologiczna wykazala izolowana, pozaszpikowa po-
sta¢ choroby. W badaniach obrazowych (USG, TK jamy
brzusznej) stwierdzono pojedynczg, patologiczna strukture
w watrobie, ktéra wigzano z chorobg podstawows. Zastoso-
wano chemioterapie (10 cykli z Alkeranem). W kontrolnym
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badaniu TK jamy brzusznej (marzec 2004 r.) stwierdzono pro-
gresje zmian w watrobie, przy prawidlowych wynikach ba-
dan hematologicznych. Z tego powodu przeprowadzono we-
ryfikacje rozpoznania histopatologicznego, wykonujac bada-
nie immunohistochemiczne materialu pooperacyjnegoiroz-
poznano chloniaka plazmablastycznego katnicy (Plasmablastic
lymphoma CD138+). Zmodyfikowano chemioterapie (6 cykli
COP). Ze wzgledu na dalsza progresje zmian ogniskowych
w watrobie, w maju 2005 roku przeprowadzono diagnosty-
ke gastroenterologiczna. Stwierdzono obecnos¢ polipa wiel-
kosci 4 mm w odbytnicy, ktéry zostat usuniety endoskopo-
wo — rozpoznanie histopatologiczne Carcinoma neuroendo-
crinale. Biopsja zmian patologicznych w watrobie wykazala
ogniska przerzutowe raka neuroendokrynnego. W badaniu
przedmiotowym i podmiotowym nie stwierdzono objawéw
endokrynopatii. Badania dodatkowe, w tym oznaczenie spe-
cyficznych i niespecyficznych markeréw guzéw neuroen-
dokrynnych, potwierdzily brak aktywnosci endokrynnej
nowotworu. W lipcu 2005 roku wykonano scyntygrafie re-
ceptorowa z uzyciem *™Tc Tektreotydu i stwierdzono trzy
ogniska patologicznego gromadzenia znacznika w watro-
bie. Chory zostal zakwalifikowany do paliatywnej terapii
izotopowej Y DOTA-TATE, ktéra rozpoczeto we wrzesniu
2005 roku.

Whioski: Przedstawiamy unikalny przypadek jednoczesne-
go wystepowania dwdch niezwykle rzadkich nowotworéw:
chloniaka plazmablastycznego i raka neuroendokrynnego.
Jest to pierwsze doniesienie opisujgce nietypows, jelitowa
lokalizacje chloniaka plazmablastycznego u chorego HIV(-).
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Prezentowany przypadek obrazuje trudnosci diagnostycz-
ne rzadkich nowotworéw.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne,

chioniak plazmablastyczny CD138+

Unique case of caecum plasmablastic lympho-
ma CD138+ in patient with late diagnosed
colon neuroendocrine carcinoma

Wanda Foltyn®, Beata Kos-Kudta', Anna Zemczak’,
Janusz Strzelczyk', Bogdan Marek', Dariusz Kajda-
niuk?, Lucyna Siemiriska®, Beata Jurecka-Lubieniecka’,

Mariusz Nowak?, Malgorzata Borowska’

Division of Endocrinology, *Division of Pathophysiology, Department of
Pathophisiology and Endocrinology, Silesian Medical University, Zabrze
3Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology,

Maria Sklodowska--Curie Memorial Institute and Centre of Oncology,
Gliwice Branch

Introduction: Neuroendocrine tumors are frequently associa-
ted with second primary malignancies. Plasmablastic lympho-
ma is a rare, aggressive neoplasm, derived from large S-cell,
associated with human immunodeficiency virus infection. Pla-
smablastic lymphoma cells share many cytomorphologic and
immunophenotypic features with plasmablastic cells, causing
some diagnostic problems.

Case report: In 2003, 54-year-old patient underwent surgery
because of a large tumor of caecum and ascending colon with
retroperitoneal space infiltration. Histopathological examina-
tion showed plasmacytoma. The other markers of plasmacy-
toma were absent. Imaging studies (US and CT) revealed one
focal lesion in hepar, which seemed to be related to the basic
disease. After 10 courses of chemiotherapy (Alkeran) there were
no signs and symptoms of plasmacytoma, however two focal
lesions in hepar were found in CT. It was the reason to verify
histopathologic diagnosis. Using immunohistochemical tech-
nics it was possible to identify caecum plasmablastic lympho-
ma CD138+. Patient received modified chemiotherapy (COP).
Nevertheless, the progression of hepar lesions was observed.
During gastroenterologic diagnostic in 2005, a small polyp was
found in rectum (histopathologic diagnosis: neuroendocrine
carcinoma). Biopsy of hepar lesions showed metastases of neu-
roednocrine neoplasm. There were no signs and symptoms of
neuroendocrine tumor. Specific and nonspecific markers of
neuroendocrine malignancies were absent. Somatostatin re-
ceptor scintigraphy (*™Tc Tectreotyde) revealed three hepar
lesions. In September 2005, radionuclide therapy (*Y-DOTA-
-TATE) was started.

Conclusion: We present a unique case of coexisting two rare
neoplasms: plasmablastic ymphoma and neuroendocrine car-
cinoma. This is the first report of caecum localization of plasma-
blastic lymphoma in HIV-negative patient. Presented case ima-
ges diagnostic problems in rare neoplasms.

Key words: neuroendocrine tumors, plasmablastic lymphoma
CD138+

Znaczenie nowego analogu somatostatyny
znakowanego *“"TC-EDDA/HYNIC-Octreotate
(*"TC-Octreotate) w diagnostyce lokalizacyjnej
i planowaniu leczenia guz6w neuroendokrynnych
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30srodek Badawczo-Rozwojowy POLATOM — Swierk

*Oddziat Chemii Radiologicznej, Szpital Uniwersytecki w Bazylei, Szwajcaria

Wstep: NET stanowig heterogenna grupe npl, ktére wyka-
zuja zdolnoé¢ wychwytu neuroamin oraz ekspresje recep-
toréw somatostatynowych. Scyntygrafia receptoréw soma-
tostatynowych (SRS) stata sie jedng z najwazniejszych me-
tod diagnozowania i oceny zaawansowania NET. Nowy
analog somatostatyny *"Tc-Octreotate (Polatom-Poland)
powinien istotnie poprawié czulos¢ i swoistos¢ detekcji NET,
z uwagi na wyzsze powinowactwo do receptora SSR2 oraz
wyzszg ilos¢ zliczenr w poréwnaniu do "'In-Octreoscanu.
Cel: Celem pracy byta ocena przydatnosci *™Tc-Octreotate SRS
w diagnostyce i ocenie stopnia zaawansowania NET.
Material i metody: SRS z uzyciem *™Tc-Octreotate (740 MBq)
wykonano u 124 pacjentéw (K — 78, M — 46; wiek 47,52 +
+ 10,2) z potwierdzonym hist-pat. lub klinicznym i bioche-
micznym podejrzeniem NET (75 — rakowiakéw, 21 — wy-
spiakéw, 15 — pheochromocytoma, 13 — MTC). Przy nie-
jednoznacznym wyniku wykonano scyntygrafie z In-
-Octreoscanem lub *'I-MIBG.

Wyniki: U wszystkich pacjentéw uzyskano wysokiej jakosci
obrazy scyntygraficzne z uzyciem * Tc-Octreotate. U chorych
z rakowiakiem, przerzuty stwierdzono u 18, natomiast zmia-
ne pierwotna — u 7. Oceniona czuloé¢ i swoistos¢ metody
w tej grupie chorych wynosita: 95,2% oraz 85,1% (CT/MRIUSG
bez IOUSG: 75% i 100%). Wynik SRS spowodowal zmiane
planowanego leczenia u 15 pacjentéw (18,6%). U pacjentow
z pheochromocytoma zmiane pierwotng uwidoczniono u 8,
a przerzuty u 2. W poréwnaniu do *'I-MIBG, przerzuty byly
lepiej widoczne, podczas gdy wychwyt znacznika w ognisku
pierwotnym byl nizszy. W grupie z podejrzeniem wyspiaka
wynik SRS byt dodatni u 11 pacjentéw (hist-pat.: 7 — insuli-
noma, 2 — gastrinoma, 2 — glucagonoma); w tym u 3 ze
zmiang ogniskowa w SRS i uyjemnym wynikiem CT i MRI po-
twierdzono insulinome. U wszystkich pacjentéw z MTC uwi-
doczniono ogniska raka z wysokim stosunkiem guz/tlo.
Whioski: SRS z uzyciem *™Tc-Octreotate wydaje sie mie¢
przewage nad innymi metodami obrazowania w diagno-
styce, ocenie stopnia zaawansowania i w planowaniu le-
czenia NET, zwlaszcza u pacjentéw z rakowiakiem. *™Tc-
-Octreotate SRS moze zastapi¢ 'In-Octreoscan w rutyno-
wej diagnostyce NET.
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Value of a new somatostatin analogue — *™TC
marked Octreotate (**"TC-EDDA/HYNIC-Octre-
otate) — in localisation and planning of the
treatment of neuroendocrine tumours

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Katarzyna Friss-
-Baron', Renata Mikotajczak’, Dorota Pach’, Anna
Sowa-Staszczak’, Bohdan Huszno', Piotr Szybiriski?,

Helmut Maecke*, Jan Kulig®, Barbara Janota®

!Chair and Department of Endocrinology, Medical College, Jagiellonian
University, Cracow

*Gastrointestinal and General Surgery Department, Medical College,
Jagiellonian University, Cracow

SRadioisotope Centre POLATOM, Otwock-Swierk

“‘Radiological Chemistry Unit, University Hospital Basel, Switzerland

Introduction: NETs constitute a heterogeneous group of
tumours that are able to express cell membrane neuroami-
ne uptake mechanism and specific receptors, such as soma-
tostatin receptors. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS)
has become one of the most important tool in localizing and
staging of NET. A new somatostatin analogue *™Tc-Octre-
otate (Polatom-Poland) should significantly improve sensi-
tivity and specificity of the diagnostics of NET due to better
affinity to SSR2 and the higher count rate obtained from
#mTc over "MIn (M In-Octreoscan was used until recently).
Aim of the study: The aim of the study was to assess the
usefulness of *"Tc-EDDA/HYNIC-Tate SRS in the detection
and staging of NET.

Material and methods: *™Tc-Octreotate SRS (740 MBq) was
performed in 124 patients (Q 78, & 46; mean age 47.52 *
+ 10.2) with hist-pat. proven and/or suspected NET (bioche-
mical results, clinical symptoms): 75 — carcinoids, 21 — islet
cell tu, 15— pheochromocytoma, 13 — MTC. "'In-Octreoscan
or P'I-MIBG scans were done in doubtful results.

Results: High quality *"Tc-Octreotate images were obta-
ined in all cases. In the group of pts with carcinoid, meta-
static lesions were visualised in 18 pts and primary focal
lesion was detected in 7. Sensitivity and specificity of *™Tc-
-Octreotate SRS were 95.2%and 85.1% respectively (CT/MRI,
USG without IOUSG: 75% and 100%) and determined
a modification of the scheduled therapy in 15 pts (18,6%).
In pts with pheochromocytoma primary adrenal lesion was
detected in 8 pts and metastases were revealed in 2. Com-
paring to ®'I-MIBG scans metastatic lesions were better vi-
sible, while the tracer uptake in primary adrenal lesions was
lower. In the group of pts with suspected islet cell tumour,
SRS was positive in 11 (hist-path: 7 — insulinoma, 2 — ga-
strinoma, 2 — glucagonomay); 3 pts with positive SRS result
and negative CT and MRI were operated on and insulino-
ma was confirmed. The new tracer visualized MTC focal
lesions with high target/non target ratio in all patients.
Conclusions: The imaging properties of *™Tc-Octreotate
appear to be truly advantageous for detecting, staging and
planning of the treatment of NET, especially in patients with
carcinoid tu. ®"Tc-Octreotate SRS can replace "'In-Octre-
oscan in most diagnostic procedures of NET.
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Wyniki chirurgicznego leczenia organicznego
hiperinsulinizmu

Adam Zieliriski, Katarzyna Grygiel, Witold Chudzitiski,

Tadeusz Tottoczko, Jacek Szmidt
Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej
AM, Warszawa

Wstep: Hiperinsulinizm organiczny jest patologia, ktéra
wymaga Scistej wspotpracy endokrynologéw i chirurgéw.
Trudne rozpoznanie i skomplikowana diagnostyka lokali-
zacyjna powodujg, ze niewiele osrodkéw posiada wystar-
czajaco duze doswiadczenie w leczeniu tej choroby.

Cel pracy: Okreslenie roli leczenia chirurgicznego chorych
z organicznym hiperinsulinizmem oraz ocena metod dia-
gnostycznych i wynikéw leczenia.

Material i metoda: Praca prezentuje wyniki leczenia po-
chodzace z jednego osrodka chirurgicznego. Material obej-
muje 94 chorych leczonych w latach 1974-2005. Ocenie pod-
dano objawy pierwotnego hiperinsulinizmu, przydatnos¢
metod lokalizacyjnych, taktyke i technike wykonania ope-
racji, bezposrednie oraz odlegte wyniki pooperacyjne.
Wyniki: U 94 ocenianych chorych wykonano facznie
111 operacji (88 operacji pierwotnych i 23 reoperacje). Naj-
skuteczniejsza metoda przedoperacyjnej lokalizacji zmian
byla endoskopowa ultrasonografia oraz dotetnicza stymu-
lacja wydzielania insuliny jonami wapnia. Trwale ustapie-
nie objawéw hiperinsulinizmu, uzyskane w wyniku pier-
wotnych operacji, stwierdzono u 77% leczonych, przy
czym odsetek ten w latach 1974-2000 wynosil 69%,
a w latach 2001-2005 — 92%. Ogolny odsetek trwalych
wyleczen wynosit 84%. Wyniki leczenia byly znamienne
statystycznie lepsze w grupie chorych ze zmianami ogni-
skowymi niz u chorych ze zmianami rozsianymi lub mno-
gimi. Powiklania pooperacyjne stwierdzono po 26 opera-
cjach (23%). W okresie pooperacyjnym zanotowano
4 (4,5%) zgony.

Whnioski: Leczenie operacyjne jest podstawowa metoda
leczenia organicznego hiperinsulinizmu, a jego wyniki
zaleza od podloza histopatologicznego choroby, doskona-
lenia metod przedoperacyjnej lokalizacji oraz do§wiadcze-
nia o$rodka.

The results of surgical treatment of organic
hiperinsulinism

Adam Zieliriski, Katarzyna Grygiel, Witold Chudziriski,

Tadeusz Tottoczko, Jacek Szmidt

Departemnt of General, Vascular and Transplant Surgery, Medical
University, Warsaw

Introduction: Organic hyperinsulinism is a pathology
which requires extended cooperation between endocrino-
logists and surgeons. Difficult diagnosis and complicated
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localization cause that only few centers is experienced eno-
ugh to treat patients with such disease.

Objective: To define the role of surgery for organic hype-
rinsulinism ant\d to evaluate the diagnostic and operative
methods applied.

Material and methods: The study presents the results of
treatment from a single institution. 94 patients with orga-
nic hyperinsulinism have been hospitalized between 1974
and 2005. Patients” symptoms, diagnostic and localization
methods, operative management, early and late postopera-
tive results were evaluated.

Results: There have been 111 operations performed in 94
evaluated patients (88 primary and 23 reoperations). The most
accurate method of preoperative localization was endosco-

pic ultrasound and calcium arterial stimulation of insulin se-
cretion. The permanent cure from hyperinsulinism symptoms
after primary operations were achieved in 77%, however the
rate was 69% and 92% in periods of 1974-2000 and 2001-
—2005, respectively. The overall rate of permanent cure was
84%. The results were significantly better in group of patients
with local changes then in group with diffuse ones. Postope-
rative complications occurred after 26 operations (23%). There
were 4 deaths(4,5%) in postoperative period.

Conclusions: Surgery is the most appropriate method of treat-
ment of organic hyperinsulinism. The results depend on pa-
thology of changes causing the disease, accurate preoperative
localization method, and the experience of surgical center.
Key words: organic hyperinsulinism, insulinoma, surgery

SESJA IV — wyktady

Chirurgiczne leczenie guzéw neuroendokrynnych
(NET) uktadu pokarmowego (GEP)

Prof. dr hab. med. Andrzej Szawlowski
Klinika Nowotwordw Gdrnego Odcinka Ukladu Pokarmowego Centrum
Onkologii, Warszawa

Nowotwory neuroendokrynne ukladu pokarmowego
(GEP-NET) sg interdyscyplinarnym problemem onkologicz-
nym. Leczenie ich wymaga Scistej wspdtpracy endokryno-
loga/gastroenterologa, chirurga, patologa, chemioterapeu-
ty, specjalistow medycyny nuklearnej i radiologii interwen-
cyjnej. Gléwne cele leczenia to:

1) usuniecie guza (wyleczenie);

2) kontrola objawéw klinicznych zwigzanych z produkcja

specyficznych hormonéw (jakos¢ zycia).

Leczeniem z wyboru GEP-NET jest postepowanie chirur-
giczne: z intencjg wyleczenia (radykalne), paliatywne ma-
jace na celu poprawe jakosci zycia (leczenie z6ttaczki me-
chanicznej, niedroznoéci i/lub krwawienia z przewodu po-
karmowego, bélu). Specyficzna forma chirurgicznego lecze-
nia paliatywnego sa operacje cytoredukcyjne (zmniejszenie
masy guza o przynajmniej 90%), majace w onkologii sens
wowczas, gdy sa dostepne aktywne dla danego typu no-
wotworu leki wykazujace wieksza skuteczno$¢ przy zmniej-
szonej masie nowotworu. Do tej grupy nowotworéw nalezg
réwniez GEP-NET. Innym specyficznym zagadnieniem le-
czenia GEP-NET jest leczenie przerzutéw szczegodlnie do
narzad6éw miazszowych. Zastosowanie majg metody: chi-
rurgicznej resekcji (zakres: metastazektomia — czesciowa
hepatektomia — transplantacja), metody ablacyjne (termo-
ablacja, krioablacja, alkoholizacja) i zabiegi embolizacyjne
(podwigzanie tetnicy watrobowej wlasciwej, embolizacja
metodami radiologii interwencyjnej). W przypadku prze-
rzutéw do watroby zabiegi embolizacyjne maja swoje uza-

sadnienie z uwagi na fakt, ze przerzuty GEP-NET sa una-
czynione gléwnie przez sie¢ naczyn tetniczych od tetnicy
watrobowej wlasciwej.

Zakres mozliwosci chirurgicznego leczenia jest wiec szero-
ki (od endoskopowej polipektomii po rozlegle zabiegi na
ukladzie pokarmowym: gastrektomia, pankreatektomia,
hepatektomia, kolektomia), uzalezniony od typu nowotwo-
ruispecyfiki narzagdowej. Dlatego tez leczenie takie powin-
no by¢ prowadzone w osrodkach wysokospecjalistycznych.
Nalezy przy tym pamietaé, ze w wiekszosci GEP-NET to
nowotwory fagodne, nawet jesli sg to formy zlosliwe to zwy-
kle o niskim wskazniku proliferacji i dobrym rokowaniu,
wiekszos¢ z nich to réwniez formy hormonalnie nieczynne.
Powoduje to, ze wielu chorych, u ktérych stwierdza sie na-
wet zaawansowane formy nowotworu zyje dtugo, bez lecze-
nia, w symbiozie z chorobg przy dobrej jakosci zycia. Jest to
wybér mniejszego zla niz nieraz grozne dla zycia ryzyko
powiklan leczenia chirurgicznego czy dzialain niepozada-
nych farmakoterapii, a szczegélnie leczenia cytostatykami.
Stowa kluczowe: GEP-NET, chirurgiczne leczenie

Guzy endokrynne przewodu pokarmowego
w materiale wlasnym

Janusz Legutko, Aleksander Zajqc, Piotr Szybitiski,

Tadeusz Popiela
I Katedra Chirurgii Ogolnej i Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloiskiego, Krakdw

Celem pracy jest przedstawienie wynikéw leczenia guzéw
endokrynnych przewodu pokarmowego w osrodku, w kto-
rym w 1939 roku po raz pierwszy w Polsce zostal chirur-
gicznie usuniety guz hormonalnie czynny trzustki produ-
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kujacy insuline. Badang grupe stanowito 45 chorych z gu-
zem hormonalnie czynnym trzustkii51 chorych z rakowia-
kiem przewodu pokarmowego.
Grupe chorych z hormonalnie czynnymi guzami trzustki
stanowilo 54 chorych (33 kobiet i 21 mezczyzn) w Srednim
wieku 47 lat (16-68). W 33 przypadkach guz produkowat
insuline, u 14 chorych gastryne, u 7 chorych glukagon.
Z wyjatkiem 4 chorych z guzem produkujgcym gastryne
(wysokie stezenie gastryny) pozostali chorzy byli operowa-
ni, a ostateczne rozpoznanie ustalono na postawie wyniku
badania histopatologicznego preparatu operacyjnego i ba-
dan immunohistochemicznych. Umiejscowienie guza na
podstawie badan obrazowych zostalo zweryfikowane $ré-
doperacyjnie u 50 chorych. Najczeéciej wykonywano ba-
danie ultrasonograficzne (czuto$¢ 47 %), nastepnie tomogra-
fie komputerowa (czutos¢ 43,9%), oraz u 10 chorych scyn-
tygrafie (czulos¢ 70%). Badanie rezonansu magnetycznego
(czuloé¢ 37%), endoskopowaq ultrasonografie (czulosc 57%)
wykonywano u mniej niz 10 chorych. U wszystkich opero-
wanych chorych wykonano wyluszczenie guza lub w wiek-
szosci resekgje trzustki w r6znym zakresie. Tylko w jednym
przypadku zabieg operacyjny ograniczono do laparotomii
zwiadowczej ze wzgledu na rozsiew procesu nowotworo-
wego. Nie bylo zgonéw w okresie okolooperacyjnym.
U wszystkich chorych stwierdzono ustgpienie objawéw
nadczynnosci hormonalnej w okresie pooperacyjnym.
Grupe chorych z rakowiakiem stanowilo 28 kobiet i 23 mez-
czyzn w Srednim wieku 56,2 roku. Rakowiak byl umiejsco-
wiony w zoladku u 14 chorych, w dwunastnicy u 2 chorych,
w watrobie u 1 chorego, w pecherzyku zélciowym u 2 cho-
rych, w jelicie cienkim u 6 chorych, w wyrostku robaczko-
wym u 6 chorych, w jelicie grubym u 5, a w odbytnicy
u 14 chorych. Rakowiak Zzoladka az w 6 przypadkach towa-
rzyszy! innym nowotworom, a tylko u 2 z pozostatych cho-
rych stwierdzono synchroniczne inne nowotwory. Przerzu-
ty rakowiaka do watroby stwierdzono u 8 chorych. Zabiegi
radykalne onkologicznie wykonano w przypadku 40 cho-
rych, przy czym u 13 chorych ograniczono zabieg do metod
endoskopowych. Wszyscy chorzy po zabiegach radykalnych
pozostaja pod kontrola (23 chorych zyje ponad 5 lat od za-
biegu; najdiuzszy okres obserwacji wyniést 23 lata). U pozo-
stalych 10 chorych stwierdzono §rédoperacyjnie cechy roz-
siewu choroby. W tej grupie zmarlo dwoje chorych po prze-
zyciu 3 i 4 lat od zabiegu. Czynnikami prognostycznymi
zwiekszajacymi ryzyko rozsiewu choroby byla Srednica guza
wieksza niz 2 cm (71,4%) oraz naciekanie guza poza war-
stwe podsluzowa (66,6%). Wystapienie obu cech wigzalo sie
z wystgpieniem rozsiewu u 80% chorych.
Whioski:
1. Guzy hormonalnie czynne trzustki sa skutecznie leczo-
ne, gdy guz zostanie Srédoperacyjnie umiejscowiony
i radykalnie wyciety. U chorych z guzem zlosliwym
mozliwosci leczenia chirurgicznego i okres przezycia
zaleza od stopnia zaawansowania klinicznegpo.
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2. Czynnikami prognostycznymi dotyczacymi rakowia-
kéw przewodu pokarmowego sg wielko$¢ guza i nacie-
kanie poza warstwe podsluzowa.

Leczenie farmakologiczne guzéw GEP

Dr hab. med. Gabriela Meteri-Mucha
Zaktad Immunoendokrynologii, Katedra Endokrynologii UM, £.6dZ

Leczeniem z wyboru guzéw zoladkowo-jelitowo-trzustko-
wych (GEP-6w) jest leczenie chirurgiczne. Jednak jest ono
mozliwe jedynie u niewielu chorych ze wzgledu na obec-
nos¢ odleglych przerzutéw w chwili rozpoznania choroby.
Z kolei, do p6Znego rozpoznania tych nowotworéw docho-
dzi czesto, co wynika z ich rzadkiego wystepowania, nie-
charakterystycznej i zmiennej symptomatologii oraz réz-
norodnej lokalizacji ogniska pierwotnego. Dlatego leczenie
farmakologiczne obejmujace bio- i chemioterapie odgrywa
kluczowa role w leczeniu GEP-6w i powinno uwzglednia¢
charakterystyke wzrostu guza. Takie postepowanie ma cha-
rakter niemal wylacznie objawowy i paliatywny. W biote-
rapii GEP-6w gtéwna role odgrywaja analogii somatosta-
tyny (SS), oktreotyd i lanreotyd. Wprowadzenie ich do lecz-
nictwa bylo prawdziwym krokiem milowym w terapii tych
nowotworéw. Leki te s3 wysoce skuteczne w opanowaniu
objaw6w klinicznych wynikajacych z nadczynnosci hormo-
nalnej guzéw, ktéra charakteryzuje okolo 50% tych nowo-
tworéw. Wysoka skutecznoéc jednej grupy lekéw w tak he-
terogennej grupie nowotworéw wynika z faktu, ze natyw-
na SSijej analogi nie tylko hamuja wydzielanie wiekszosci
hormonéw przewodu pokarmowego, ale takze znosza ich
wplywy na rézne funkcje przewodu pokarmowego: czyn-
noé¢ zewnatrz wydzielnicza, motoryke, transport jelitowy
oraz przeplyw krwi w naczyniach trzewnych. Oktreotyd
ilanreotyd sa lekami z wyboru w nastepujacych zespotach:
zespole rakowiaka i przelomach, VIP-oma, glukagonoma,
i GHRH-oma oraz lekami uzupelniajgcymi w pozostalych
czynnych hormonalnie GEP-ach. Powoduja one ustgpienie
lub zmniejszenie objawéw wynikajacych z aktywnosci hor-
monalnej guza u 50-90% pacjentéw, obnizajgc jednocze-
$nie stezenia produkowanych w nadmiarze hormondéw.
Dzialanie lecznicze tych lekéw zaczyna sie bardzo szybko
(po kilku dniach) i utrzymuje sie do kilku, a nawet kilkuna-
stu lat. Jednak podtrzymanie efektu leczniczego wymaga
systematycznego wzrostu dawek (tachyfilaksja). Leki te wy-
korzystywane sg réwniez w przygotowaniu chorych do in-
wazyjnej diagnostyki, a takze w przygotowaniu do lecze-
nia operacyjnego, cytoredukcyjnego czy chemioterapii,
gdyz zapobiegaja przelomom lub zmniejszajg zaostrzenie
objaw6éw choroby. Opisywana jest rowniez stabilizacja
wzrostu guza po tych lekach (szczegélnie GEP-y midgut).
W przypadku nieskutecznosci analogéw SS, lekiem drugiego
rzutu w bioterapii GEP-6w jest interferon alfa. Wykazuje
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on zblizong skutecznoé¢ terapeutyczng w opanowaniu  Pierwszym preparatem testowanym byt*Y DOTA-TOC. Wie-
objawéw zaleznych od zaburzen hormonalnych, nieco  loosrodkowe badania przetestowaty skuteczno$c¢ preparatu do
wiekszg sile we wplywie na wzrost guza, ale jednoczeénie  skumulowanej wartosci od 7,4 GBq do 21,3 GBq na leczenie,
znacznie wiecej dzialafi niepozadanych. Ze wzgleduna fakt,  przy dawkach tych nie rejestrowano znaczacych dziatan nie-
iz wigkszo$¢ GEP-6w wykazuje powolny wzrost, og6lno-  pozadanych, rejestrowano jedynie przejéciowa odwracalna
ustrojowa chemioterapig nalezy zarezerwowac dla nisko  (NCI III stopnia) hematologiczna toksycznosé. W badaniach
zréznicowanych rakow niezaleznie od lokalizacji ogniska  stwierdzono catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie
pierwotnego i dla zaawansowanych GEP-6w wywodzacych w 27-34% przypadkéw na podstawie kryteriow RECIST.
sie z trzustki. Mimo wysokiego wskaznika obiektywnej od-  Kolejnym radioznacznikiem byt *Y-DOTA-LAN, testowany
powiedzi (powyzej 50%) uzytecznosc systemowej chemio-  w wieloosrodkowym badaniu, catkowita lub czesciowa odpo-
terapii w tych nowotworach jest niska i ograniczona krét-  wiedz na leczenie osiggnieto u 14% chorych. Byta ona nizsza
kotrwaloscia efektu leczniczego oraz toksycznoscia lekéw. niz w przypadku wykorzystania Y DOTA-TOC.

Obecnie najpowszechniej w leczeniu wykorzystuje sie ana-
log o nazwie [Tyr3] octreotate (DOTA TATE), ktéry posia-
da najwyzsze powinowactwo do receptora sst 2. Dodatko-

Celowana terapia radioizotopowa guzéw
neuroendokrynnych (GEP-NET) za pomoca
znakowanych analogéw receptora
somatostatynowego

wo wykorzystywany jest radioizotop “Lu obdarzony nieco
nizsza energia czastek beta niz *Y. Osiggniete rezultaty le-
czenia ’Lu przedstawione w pilotazowym badaniu sa wy-

, soce zachecajace, gdyz w 38% przypadkéw w grupie 35 cho-
Dr med. Jarostaw Cwikta

Pracownia Medycyny Nuklearnej Zakladu Diagnostyki Radiologicznej
CSK Au/){rsuvw Af I%/fzyr Szy Twa e HagToSLyL RAIogicane) czenie. Podobnie jak wcze$niej nie stwierdzono znaczacych

rych stwierdzono calkowitg czy czesciowa odpowiedz na le-

Klinicznie reakcji niepozadanych w trakcie kuracji.

Leczenie chorych z guzami o typie NET posiadajacych eks- ~ Wedlug obecnych rekomendacji Europejskiego Towarzy-
presje receptoréw somatostatynowych, dato racjonalne pod- ~ stwa Guzéw Neuroendokrynnych (ENETS) w przypadku

stawy do uzycia celowanej terapii radioizotopowej. W poczat- rakow neuroendokrynnych o niskiej ztosliwosci (NECLM
kowym okresie tego typu terapii wykorzystywano wysokie ~ WHO II), ktorych punktem wyjscia jest odcinek srodkowy
aktywnosci [''In-DTPA] Pentetreotide. Nosnikiem energiinisz-  prajelita leczenie radioizotopowe znakowanymi ligandami
czacej komorki guza byly elektrony Augera. Z uwagi na maly jest zalecanym postepowaniem terapeutycznym. Szczegol-
zasieg tego typu promieniowania, wynoszacy zaledwie wiel- ~ nie ma to zastosowanie w przypadku braku mozliwosci le-

koé¢ jednej komorki, mogly one niszczy¢ tylko bezposrednio czenia chirurgicznego, przy uogdlnieniu procesu chorobo-
komorke z receptorem. Obecnie powszechnie uzywane s3 ~ wego (dos¢ czgsto spotykane w momencie diagnozy), przy
emitery promieniowania beta (*Y) lub beta i gamma ("’Lu). ~ widocznej progresji choroby, klinicznej, biochemicznej czy
Opracowano kilka komplekséw ligand-chelator, z ktérych ~ obrazowej oraz przy braku jej kontroli za pomocg leczenia
najwazniejsze to: octreotide (DOTATOC), DOTA-lanreotide =~ objawowego za pomoca ,zimnych” analogéw receptora
(DOTALAN) i octreotate (DOTATATE). somatostatynowego (Sandostatin LAR, Somatulin PR).

Wszystkie te analogi posiadaja zdolnos¢ do polaczenia sie  Dodatkowo wydaje sie, ze wykorzystanie celowanej terapii
z receptorami sst 1-5 z r6zng sila wigzania w zaleznoéciod  radioizotopowej moze by¢ skuteczne w kazdym przypadku,
dotgczonego radioizotopu oraz réznym powinowactwem  kiedy dotychczasowe leczenie nie jest skuteczne oraz zmia-
do poszczegdlnych podtypéw receptora. ny posiadaja ekspresje receptora somatostatynowego.

SESJA V — plakaty

Rakowiaki przewodu pokarmowego sie z ukladu rozproszonych komérek endokrynnych APUD.

Najczesciej lokalizuje sie w plucach, w wyrostku robaczko-
Ryszard Amnielski, Mariusz Trystula, Pawet Orlicki,
Katarzyna Krzesiwo, Stanistaw Cichoti

Klinika Chirurgii Endokrynologicznej, 11l Katedra Chirurgii Ogdlnej
CM U], Krakéw

wym i w Scianie jelita. Zwykle jest rozpoznawany w po-
operacyjnym badaniu parafinowym lub w czasie autopsji.
Metoda i material: Analizie retrospektywnej poddano
10 chorych operowanych w latach 1987-2005 w III Klinice
Wstep: Rakowiak to rzadki nowotwor zaliczany do guzéw  Chirurgii Ogoélnej CM U], u ktérych w badaniu histopato-
neuroendokrynnych, o powolnym przebiegu, wywodzacy  logicznym po operacji stwierdzono obecno$¢ rakowiaka
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przewodu pokarmowego. Wséréd nich byly 4 kobiety
i 6 mezczyzn w wieku 15-68 lat. Sredni wiek wynosit 47,2 +
+ 16,9 roku.

Wyniki: W 4 przypadkach rakowiak byt zlokalizowany
w jelicie cienkim, w 3 — w wyrostku robaczkowym i po
jednym przypadku w zoladku, w odbytnicy i w pecherzy-
ku zélciowym. U zadnego z chorych nie stwierdzono obja-
wow zespolu rakowiaka. Jedynie w jednym przypadku no-
wotwor zostal rozpoznany przed operacja na podstawie
wycinkéw pobranych z olbrzymiego owrzodzenia Zotad-
ka, ale bylo to rozpoznanie raka nisko zréznicowanego.
W pozostatych przypadkach rozpoznanie rakowiaka zostato
ustalone dopiero w pooperacyjnym badaniu histopatolo-
gicznym. Siedmiu chorych bylo operowanych ze wskazan
nagtych: 4 z powodu niedroznosci, 2 z powodu ostrego za-
palenia wyrostka robaczkowego, oraz 1 ze wzgledu na ostre
zapalenie pecherzyka zoélciowego. Planowo operowano cho-
rego z rakowiakiem zoladka oraz dwie chore z rakowiakiem
wyrostka robaczkowego i odbytnicy. Poza lokalizacja w wy-
rostku, gdzie wielko$¢ guza nie przekraczala 1 cm, w pozo-
stalych przypadkach nowotwoér wykazywal znaczne za-
awansowanie miejscowe z naciekiem calej grubosci $ciany,
przechodzacym na okoliczne tkanki. W 3 przypadkach
stwierdzono potwierdzong histologicznie obecnosé prze-
rzutéw do okolicznych wezléw chlonnych.

Whioski: Brak charakterystycznych objawéw, trudnosci
w diagnostyce przedoperacyjnej odpowiadaja za p6zne roz-
poznawanie ognisk rakowiaka w przewodzie pokarmo-
wym. Najczeéciej przyczyng interwencji chirurgicznej sa
ostre schorzenia przewodu pokarmowego, w ktérych
istotng role mogg odgrywac te wolno rozwijajace sie nowo-
twory. Niestety znaczne zaawansowanie kliniczne w takich
przypadkach jest odpowiedzialne za zle wyniki leczenia
rakowiakéw rozwijajacych sie w przewodzie pokarmowym.
Stowa kluczowe: rakowiak przewodu pokarmowego,

leczenie operacyjne

Carcinoid of gastrointestinal tract

Ryszard Anielski, Mariusz Trystuta, Pawel Orlicki,

Katarzyna Krzesiwo, Stanistaw Cicho
Department of Endocrinological Surgery, 3* Chair of General Surgery,
Medical College, Jagiellonian University, Cracow

Introduction: Carcinoid is a rare neoplasm, which belongs
to the group of neuroendocrine tumors, originating from
the system of disperse endocrine APUD cells, slowly gro-
wing, mostly located in lungs, vermiform appendix and in-
testine wall, commonly diagnosed in postoperative histo-
patological findings or during the authopsy.

Material and method: Beetwen 1987-2005 in 3¢ Department
of General Surgery of Medical College of Jagiellonian Uni-
versity in Cracow, 10 patients were operated with diagnosis
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of GI carcinoid tumor in postoperative histopatological fin-
dings. Retrospective analysis of cases was performed. There
were 4 women and 6 men, aged from 15 to 68 years, avera-
ge 47.2 * 16.9 years.

Results: In 4 cases the carcinoid tumor was located in a wall
of intestine bowel, 3 in an appendix, one in a stomach, one
in a rectum and one in a gallbladder. There was no patient
with symptoms of carcinoid syndrome. Only in one case
a neoplasm was discovered before the operative treatment
during gastric ulcer biopsy, however a poorly differentia-
ted gastric carcinoma was misdiagnosed. All of remaining
cases were diagnosed postoperatively. In seven of patients
the emergency operation was performed: in 4 cases for ob-
structive ileus, in 2 — for acute appendicitis and in one —
for acute cholecystitis. The elective operation was performed
in cases of gastric and of rectum carcinoid, and in one with
appendix carcinoid during a operation of colon. Tumors lo-
calisated in appedix were all in size 1 cm below. Remaining
tumors were considerably locally advanced with the intesti-
ne wall neoplasm infiltration spreading to surrouding soft
tissues. The presence of lymph nodes metastases was dia-
gnosed histologicaly in 3 of cases.

Conclussions: The lack of characteristic clinical symptoms
and preoperative diagnostic difficulties are responsible for
the late diagnosis of carcinoid focus in GI tract. The most
frequent reason of surgical intervention is an acute GI dise-
ase, caused by slowly growing carcinoid tumor. Unfortu-
nately, the significant clinical progression of cancer is the
basis of poor results of GI carcinoid tumor treatment.

Key words: Gl carcinoid, surgical treatment

Trudnosci diagnostyczne u chorego z rakiem
neuroendokrynnym trzustki

Anna Babiriska®, Krzysztof Sworczak?,

Kazimierz Jaskiewicz?, Zbigniew Sledziriski®

Klinika Chordb Wewnetrznych, Endokrynologii i Zaburzesi Hemosta-
zy, Gdarisk

2Katedra i Zaktad Patomorfologii, Gdatisk

3Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej, Endokrynologicznej i Transplan-
tacyjnej Akademii Medycznej, Gdatisk

Rzadkie wystepowanie rakéw neuroendokrynnych trzustki
wigze sie z ograniczonymi danymi klinicznymi i prognostycz-
nymi w tych guzach. Oznaczanie specyficznych i niespecy-
ficznych markeréw guzéw neuroendokrynnych (we krwi jak
iw tkance nowotworowej) charakteryzuje sie wysoka czuto-
Scig w ustaleniu wlaéciwego rozpoznania. Ma ono réwniez
istotne znaczenie w prognozowaniu przebiegu choroby.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorego z ra-
kiem neuroendokrynnym trzustki, z wstepnym rozpozna-
niem raka gruczolowego tego narzadu.

Choroba rozpoczeta sie w 31. roku zycia krwawieniem
z zylakéw przetyku. W badaniach obrazowych stwierdzono
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obecnosc¢ guza trzustki z przerzutami do watroby i $ledzio-
ny oraz towarzyszaca zakrzepica zyly wrotnej. W trakcie
laparotomii rozpoznano nieoperacyjne stadium zaawanso-
wanej choroby nowotworowej. W wycinkach z zastosowa-
niem barwienia H-E rozpoznano utkanie raka gruczolowe-
go trzustki. Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
gemcytabing (Gemzar), ktéra kontynuowano przez rok.
Z uwagi na niezwykle stabilny obraz choroby, w styczniu
2005 roku weryfikowano rozpoznanie histopatologiczne,
a wykonane barwienia uzupeltniono o badania immunohi-
stochemiczne. Ostatecznie postawiono rozpoznanie raka
neuroendokrynnego trzustki. Na podstawie dodatniego
wyniku badania scyntygraficznego po podaniu znakowa-
nego analogu somatostatyny, chorego wstepnie zakwalifi-
kowano do celowanej terapii radioizotopowe;j.

Chorzy z guzami neuroendokrynnymi zawsze sprawiajq
znaczne trudnosci diagnostyczne. Wspolpraca specjalistéw
réznych dziedzin zwieksza szanse postawienia trafnego roz-
poznania.

Patient with pancreatic neuroendocrine carcinoma
— diagnostic difficulty

Anna Babitiska', Krzysztof Sworczak’,

Kazimierz Jaskiewicz?, Zbigniew Sledzitiski®
"Department of Internal Medicine, Endocrinology and Hemostatic
Disorders, Gdarisk

2Department of Pathomorphology, Gdarisk

3Department of General and Endocrine Surgery and Transplantation,
Medical University, Gdarisk

Because of the neuroendocrine tumours low incidence, li-
mited data about the clinical outcome and prognostic fac-
tors are available. Specific or nonspecific tumour markers
(in blood and neoplastic tissue) assay offers high sensitivity
in establishing the diagnosis and what's more may have
important prognostic significance.

We present the case of 36 years old man with neuroendo-
crine carcinoma of pancreas initially diagnosed as pancre-
atic adenocarcinoma. The first symptom, at the age 31, was
a bleeding from esophageal varices. The tumor of pancreas
with liver and the spleen metastases and concomitant por-
tal vein thrombosis was diagnosed by radiological tests.
During a surgical intervention inoperable stage of advan-
ced neoplastic disease was set. In H-E stained tissue sam-
ples, adenocarcinoma of pancreas was recognized. The pa-
tient was qualified for chemotherapy with gemcytabin
(Gemzar), which was continued for one year. Because of
unexpected disease stabilization, histopathological verifica-
tion with immunohistochemical analysis was made in Ja-
nuary of 2005, which eventually confirmed the diagnosis of
neuroendocrine carcinoma. On the basis of somatostatin re-
ceptor scintigraphy positive result, the patient was quali-
fied for radiolabelled somatostatin analogues therapy.

Patients with neuroendocrine tumours always cause dia-
gnostic problems. Different domains experts cooperation
increases chance of accurate diagnosis.

Przypadek wspélistnienia rakowiaka jelita
cienkiego i pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

Grazyna Bednarek-Tupikowska’,
Wiestaw Tupikowski®, Krzysztof Tupikowski?,

Eliza Kubicka', Marek Bolanowski*

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

“Dolnoslgskie Centrum Onkologii, Wroctaw

Rakowiak jest rzadko wystepujacym nowotworem z komé-
rek neuroendokrynnych. Wystepuje w przewodzie pokar-
mowym, gléwnie w jelicie cienkim, grubym, wyrostku,
zoladku, trzustce, a takze w oskrzelach, gonadach i grasicy.
Opisywano nieliczne przypadki rakowiaka najczesciej gra-
sicy u chorych z zespolem gruczolakowato$ci wewnatrz-
wydzielniczej typu 1 (MEN1), rzadziej MEN2. Niektérzy
uwazaja wspolistnienie rakowiaka z pierwotna nadczyn-
noscig przytarczyc (PNP) za niekompletng forme MEN1.
Opisano nieliczne przypadki wspétwystepowania rakowia-
ka z PNP.

Przedstawiamy 52-letnig kobiete, u ktérej 3 lata temu wy-
stapily kolkowe boéle brzucha, luzne stolce, chudniecie.
Ultrasonograficznie stwierdzono guz prawego dotu biodro-
wego. Operacyjnie wykazano duzy guz jelita czczego
z przerzutami do krezki i watroby powodujacy czesciowa
niedrozno$¢. Przypadek uznano za nieoperacyjny i wyko-
nano zespolenie omijajace. Histopatologicznie rozpoznano
rakowiaka. Stwierdzono podwyzszone wydalanie kwasu
5-hydroksyindolooctowego w moczu, a takze nieco pod-
wyzszone w surowicy stezenia adrenaliny, noradrenali-
ny, IGF-1 przy prawidlowych innych parametrach hormo-
nalnych. Zastosowano chemioterapie 5-fluorouracylem
i leukoworyna. Nastepnie przez 1 rok stosowano Sando-
statin LAR (20 mg/miesiac), a stezenia w/w hormondéw nie
ulegly istotnej zmianie. Po 2 latach z powodu objawéw cze-
$ciowej niedroznosci wykonano prawostronng hemikolek-
tomie i resekcje jelita kretego z guzem oraz usunieto licz-
ne zrosty. Samopoczucie chorej uleglo znacznej poprawie.
Planowane jest leczenie izotopowe somatostatyng znako-
wang itrem.

Z powodu obustronnej kamicy nerkowej, osteporozy z to-
warzyszacym lagodnym nadci$nieniem tetniczym zbada-
no gospodarke fosforanowo-wapniowg, wykazujac nie-
wielka hiperkalcemie, hipofosfatemie, hiperkalciurie i pod-
wyzszenie stezenia parathormonu, co pozwolilo na rozpo-
znanie PNP. Badanie USG tarczycy i scyntygrafia MIBI
wskazywaly na obecno$é¢ gruczolaka w przytarczycy gor-
nej lewej. Ze wzgledu na niewielka hiperkalcemie oraz za-
awansowang chorobe nowotworowa zastosowano jedynie

83



I Ogoélnopolska Konferencja ,Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego”, Warszawa

leczenie zachowawcze bisfosfonianami i lekami hipotensyj-
nymi.

Przypadek wskazuje na konieczno$¢ wykonywania badan
hormonalnych u chorych z rakowiakiem, ze wzgledu na
mozliwe wspolistnienie innych endokrynopatii. Nie moz-
na w opisywanym przypadku oceni¢ efektywnosci lecze-
nia dlugodziatajacym analogiem somatostatyny.

Stowa kluczowe: rakowiak jelita, pierwotna nadczynnos¢
przytarczyc

Small intestine carcinoid tumor and primary
hyperparathyroidism — a case report

Grazyna Bednarek-Tupikowska’,
Wiestaw Tupikowski? Krzysztof Tupikowski?,

Eliza Kubicka®, Marek Bolanowski®

!Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy,
Medical University, Wroctaw

“Lower Silesian Oncology Center, Wroclaw

Carcinoid, rare tumor derived from neuroendocrine cells,
originates in small and large intestine, appendix, stomach,
pancreas, bronchus, thymus and gonads. Small number of
carcinoids mainly thymic coexisting with multiple endocri-
ne neoplasia (MEN) 1 syndrome, less often with MEN 2 were
described. Some researchers consider coexistence of carci-
noid with primary hyperparathyroidism (PHP) as an incom-
plete form of MEN 1. Several cases of carcinoid coexisting
with PHP were reported.

We describe 52-year old woman, who suffered from colic
abdominal pains, loose faeces and weight loss 3 years ago.
Ultrasound revealed a tumor in lower-right abdominal qu-
adrant. During surgery large jejunum tumor with mesen-
teric and hepatic metastases was discovered. Considered
inoperable, an intestinal bypass was created. Carcinoid
was diagnosed in histopathology. Elevated urine elimi-
nation of 5-hydroxyindoleacetic acid was observed as well
as elevated serum adrenalin, noradrenalin, IGF-1 concen-
trations with other endocrine parameters within normal
range. Patient received chemotherapy (5-fluorouracil,
leucovorin) followed by Sandostatin LAR (20 mg/month)
for 1 year without laboratory normalization. After 2 years
because of partial small bowel obstruction a right colec-
tomy and jejunum with tumor resection was performed,
multiple adhesions were released. Patients” well-being was
restored. A therapy with yttrium-labeled somatostatin is
considered.

Because of bilateral nephrolithiasis, osteoporosis and benign
arterial hypertension a calcium-phosphate balance was in-
vestigated. Slight hypercalcaemia, hypophosphatemia, hy-
percalciuria and parathormone elevation allowed the PHP
diagnosis. Thyroid ultrasound and MIBI scintigraphy sho-
wed an upper-left parathyroid gland adenoma. Because of
slight hypercalcaemia and advanced oncological disease
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only conservative therapy with bisphosphonates and hy-
potensive drugs was introduced.

This case points the necessity of endocrine diagnostics in
carcinoid patients because of possible coexistence of other
endocrinopathies. In this case the efficacy of long acting
somatostatin analog treatment can not be evaluated.

Key words: intestinal carcinoid, primary hyperparathyroidism

Nieoperacyjny rakowiak krezki u 40-letniej
kobiety — skuteczna stabilizacja choroby
dlugotrwala terapia analogiem somatostatyny

Krzysztof Btaut', Matgorzata Siekierska-Hellmann’,
Grzegorz Romanowicz®, Andrzej Eachiriski®,

tukasz Obotoiiczyk’, Krzysztof Sworczak’

Klinika Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Zaburzesi Hemosta-
zy, Gdarisk

2Zakiad Medycyny Nuklearnej, Gdarisk

3Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej, Endokrynologicznej i Transplan-
tacyjnej Akademii Medycznej, Gdarisk

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego rozpo-
znawane sg coraz czesciej. Postepowanie terapeutyczne
w przypadku niemoznosci doszczetnego usuniecia guza
pierwotnego i/lub przerzutéw pozostaje trudnym proble-
mem klinicznym.

Przedstawiamy przypadek chorej, u ktérej rakowiaka prze-
wodu pokarmowego rozpoznano w 40. roku zycia. Podsta-
wowymi objawami klinicznymi byty: béle brzucha, nudno-
§ci, wymioty, biegunka, utrata masy ciala, wyczuwalny pal-
pacyjnie guz w obrebie jamy brzusznej oraz pakiet wezlow
chlonnych w dole nadobojczykowym lewym. Badanie
TK jamy brzusznej uwidocznilo mase guzowaty dlugosci
12,7 cm rozciagajacy sie od powlok do aorty, bez jej nacie-
kania. Dobowe wydalanie 5-HIAA z moczem wynosifo
67 mg/dobe, a stezenie CgA w surowicy — 63,3 U/L. Bada-
nie histopatologiczne wezla chlonnego nadobojczykowe-
go ujawnilo przerzut raka neuroendokrynnego o typie ra-
kowiaka. W scyntygrafii z uzyciem *Tc-EDDA/HYNIC wy-
kazano intensywne gromadzenie znacznika w rzucie guza.
W trakcie laparotomii zwiadowczej stwierdzono duzy guz
wychodzacy najprawdopodobniej z krezki, otaczajacy tet-
nice krezkowe, niemozliwy do resekcji. W pobranym wy-
cinku potwierdzono rozpoznanie raka neuroendokrynne-
go. Wobec duzej gestosci receptoréw somatostatynowych
wykazanych w scyntygrafii rozpoczeto leczenie oktreoty-
dem (Sandostatin LAR 20 mg i.m. co 28 dni), uzyskujac usta-
pienie klinicznych objawéw zespolu rakowiaka oraz poda-
no 6 cykli chemioterapii. Uzyskano zmniejszenie sie wy-
miaréw guza. Odstgpiono od wczesniej planowanej telera-
dioterapii, utrzymujac leczenie oktreotydem. Tolerancja
leczenia jest dobra. Nie obserwowano nawrotu objawéw
zespolu rakowiaka. W kolejnych badaniach TK jamy brzusz-
nej obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ wymiaréw
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guza (dlugosé¢ zmiany: X1.2004 — 11 cm; 1.2005 — 8 cm;
VIIL.2005 — 6,5 cm).

Do chwili obecnej leczenie za pomoca Sandostatin LAR trwa
13 miesiecy. W prezentowanym przypadku nie obserwo-
wano tachyfilaksji i nie bylo potrzeby zwiekszania dawki
oktreotydu. W przypadku rozwoju choroby rozwaza sie po-
danie leczniczej dawki oktreotydu sprzezonego z itrem.

Inoperable mesenteric carcinoid tumor

in 40-year-old female — succesful stabilisation
of the disease during long-term therapy with
somatostatin analogue

Krzysztof Blaut', Malgorzata Siekierska-Hellmann’,
Grzegorz Romanowicz?, Andrzej Lachiriski®,

tukasz Obotoriczyk’, Krzysztof Sworczak®
!Department of Internal Diseases and Endocrinology, Gdarisk
2Department of Nuclear Medicine, Gdarisk

3Department of General, Endocrinological and Transplantological
Surgery, Medical University, Gdarisk

Nowadays gastroenteropancreatic neuroendocrine tu-
mors are more common diagnosed. Therapeutic appro-
ach in case of inoperable tumor and/or metastases rema-
in still unsolved problem in the clinical practice.

We present a case of 40-year-old female with the diagno-
sis of carcinoid tumor established in July 2004. The main
clinical signs and symptoms were: abdominal pain, na-
usea, vomiting, diarrhea, weight loss, palpable abdomi-
nal mass and palpable left supraclavicular lymph nodes.
Abdominal CT scan revealed a tumor 12.7 cm in diame-
ter. Diurnal urinal excretion of the hydroxyindoloacetic
acid was 67 mg/day, serum CgA level was 63.3 U/L. Hi-
stopathological examination of the excised left supracla-
vicular lymph node revealed metastatic neuroendocrine
cancer. Scintygraphy with *"Tc-EDDA/HYNIC revealed
intense uptake of the radiotracer in the tumor. During
explorative laparotomy an inoperable tumor probably of
mesenteric origin and involving mesenteric vessels was
found. Histopathological examination of specimen taken
from the tumor confirmed diagnosis of the neuroendo-
crine cancer. Due to high density of somatostatin recep-
tors in the scintygraphy, therapy with octreotide (San-
dostatin LAR 20 mg i.m. every 28 days) was started and
symptoms of the carcinoid syndrome regressed. After
6 courses of chemotherapy the shrinkage of the tumor
was obtained. Previously planned teleradiotherapy was
cessated. Treatment with octreotide was continued with
good tolerance. No recurrence of signs and symptoms of
the carcinoid syndrome was observed. Repeated abdo-
minal CT showed continuous gradual shrinkage of the
tumor (diameter of the tumor: X1.2004 — 11cm; 1.2005 —
8 cm; VIII.2005 — 6.5 cm).

Till now the treatment with octreotide is maintained (for
13 months). No tachyphylaxis was observed and it was noneed
to increase the dose of octreotide. Next step in the case of pro-
gression would be therapy with octreotide linked with itrium.

Antagoni$ci GHRH — nie konkurencja,
lecz cenne uzupetnienie leczenia analogami
somatostatyny

Ryszard Braczkowski, Barbara Zubelewicz-Szkodzitiska,
Adam Blazelonis, Aleksander Danikiewicz,

Wojciech Romanowski, Anna Rzycka-Pigtka
Katedra i Oddziat Kliniczny Chordb Wewnetrznych Wydziatu Zdrowia
Publicznego w Bytomiu Slgskiej Akademii Medycznej, Katowice

Somatostatyna jest hormonem o wielokierunkowym dzia-
faniu. Hamuje ona wydzialanie hormonu wzrostu przez
przysadke mézgowa, a takze wielu hormonéw przewodu
pokarmowego, takich jak np. glukagon, gastryna, sekrety-
na i VIP. Jednocze$nie zaréwno bezposrednio poprzez re-
ceptory somatostatynowe, jak i posrednio poprzez hamo-
wanie produkeji IGF — moze wywiera¢ dzialanie antypro-
liferacyjne i proapoptotoczne. Wlasciwosci te sprawily, ze
somatostatyna, a szczegdlnie jej dlugodzialajace analogi,
znalazly zastosowanie w leczeniu neuroendokrynnych gu-
z6w przewodu pokarmowego. W schorzeniach tych jest
lekiem redukujacym objawy zwigzane z nadmierng pro-
dukcja hormonéw przewodu pokarmowego, jak i spowal-
niajagcym rozwéj nowotworu. O ile jednak w pierwszym
przypadku skuteczno$¢ somatostatyny siega niemal 90%,
to w drugim wynosi ona zaledwie okolo 10%. Dlatego po-
dejmowane sa proby kojarzenia somatostatyny z innymi
lekami. Jedna z przyczyn stabszego oddzialywania na
wzrost nowotworu moze by¢ wtérne do obnizenia wydzie-
lania hormonu wzrostu i IGF-I podwyzszenie produkgji
GHRH. Dlatego tez pojawily sie proby zastosowania w le-
czeniu tych schorzen antagonistycznych analogéw GHRH.
W kroétkim czasie po okresleniu struktury ludzkiego hormo-
nu uwalniajgcego hormon wzrostu, zostalo zsyntetyzowa-
nych wielu jego analogéw. Jako pierwsi zsyntetyzowanie ta-
kiego analogu opisali Ling i wsp. Duza czes$¢ poznanych juz
i zsyntetyzowanych analogéw GHRH to agonisci, ktérych
synteza przebiegala z mysla praktycznego wykorzystania za-
réwno w celach diagnostycznych, jak i leczniczych.

Dzialanie antagonistéw GHRH przebadano w licznych ba-
daniach in vitro i in vivo. W badaniach in vitro wykazano, ze
zwiazki te majg zdolno$¢ hamowania, indukowanego przez
GHRH, wydzielania hormonu wzrostu przez komérki przy-
sadki szczura. W badaniach in vivo wykazano, ze zar6wno
ostre, jak i przewlekle podawanie antagonistycznych ana-
logéw GHRH zmniejsza zawartos¢ GH i IGF-I w surowicy
krwi szczuréw oraz ekspresje mRNA dla IGF-I w watrobie.
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Ponadto w badaniach wlasnych (Braczkowski i wsp.)
udato sie wykaza¢ zdolnoé¢ do produkcji IGF-L IGF-II przez
tkanke nowotworowg oraz obecnos¢ w niej receptora IGF-I,
jak i wariantu skladania receptora GHRH. Hormony te
mogly auto/parakrynnie wplywaé na wzrost nowotworu,
a analog GHRH byl w stanie hamowa¢ to dzialanie (jak
dotad nie wykazano jedynie obecnosci wariantu wycina-
nia receptora GHRH w guzach neuroendokrynnych). An-
tagonistyczne analogi GHRH sg w stanie hamowac to auto/
/parakrynne dzialanie.

Antagonistyczne analogi GHRH nie s jednak w stanie
tak skutecznie jak somatostatyna hamowac sekrecje hor-
monéw przewodu pokarmowego. Nalezy tez zwrdci¢
uwage, ze wspomniane juz powyzej antyproliferacyjne
dzialanie somatostatyny zachodzi takze poprzez jej bez-
posrednie dzialanie na receptory somatostynowe w tkan-
ce nowotworowej. Antagonisci GHRH nie bedg wiec naj-
prawdopodobniej w stanie zastapi¢ somatostyny w le-
czeniu neuroendokrynnych guzéw przewodu pokarmo-
wego, lecz co moze wydac sie dziwne ze wzgledu na
podobne dziatanie, w pewnych sytuacjach moga by¢ cen-
nym uzupelnieniem tego leczenia.

Antagonistic analogs of GHRH — not a competi-
tion but a valuable completion of neuroendocrine
tumors therapy with somatostatin analogs

Ryszard Braczkowski, Barbara Zubelewicz-Szkodzitiska,
Adam Btazelonis, Aleksander Danikiewicz,

Wojciech Romanowski, Anna Rzycka-Pietka
Department of Internal Medicine of Public Health Faculty in Bytom,
Medical University of Silesia, Katowice

Somatostatin is a hormon with a pleiotropic action. It inhi-
bits secretion of growth hormone by hypophysis as well as
secretion of gastrointestinal hormones such as glucagon, ga-
strin, secretin and VIP. Somatostatin has also antiproliferati-
ve and proapoptopic properties. This action can go directly
through somatostin receptors and inderectly through the
inhibition of the IGF — production. All this properties make
somatostatin and especially its long acting analogs, useful in
therapy of neuroendocrine tumors. Reduction of syndromes
connected to observed in this tumors hypersecretion of ga-
strointestinal tumors as well as inhibition of tumor growth is
observed after therapy with long acting somatostatin ana-
logs. Whereas the first was observed in 90%, the latter in much
smaller number. One of the reasons of this phenomenon may
be increased GHRH secretion, secondary to the declined se-
cretion of IGF-I. Ther were the suggestions of using of anta-
gonistic analogs of GHRH in such situations.

Number of GHRH analogs has been synthesized after the di-
scovery of GHRH structure. Many of them were agonist syn-
thesized in purpose of diagnosis and therapy.
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The properties of antagonists has been examined in many
in vitro and in vivo studies.

It was demonstrated that this analogs had the ability to di-
minish growth hormon and IGF-I secretion. More the abili-
ty of tumors for production of IGF-I, IGF-II and GHRH as
well as the presence of IGF-I receptor and the splice variant
of GHRH has been demonstrated by many authors (one of
such a works presented Braczkowski end all) (GHRH re-
ceptors splice variants has been demonstrated in other than
neuroendocrine tumors). These hormones can promote tu-
mor growth on autocrine/paracrine way and atagonists of
GHRH can inhibit this action.

Antagonistic analogs of GHRH are not able to inhibit ga-
strointestinal hormones secretion so effectively as soma-
tostatin analogs. And more — antiproliferative action of
somatostatin goes not only through inhibition of IGF-I, but
also through its receptors in tumor tissue, and this acton
cannnot be replaced by GHRH antagonists. So in conclu-
sion we can say that antagonistic analogs of GHRH proba-
bly never repalace somatostin analogs in therapy of neu-
roendocrine tumors, but paradoxically despite very simi-
lar action these two groups of analogs can be assotiated
together.

Przypadek wyspiaka trzustki wydzielajacego
insuline u 18-letniej ciezarnej

Henryk Fuchs', Krystyna Kassian®, Dorota Cylka?,
Jerzy Lubikowsk#®, Maciej Wdjcicki®, Zbigniew Celewicz*
'Oddziat Endokrynologiczno-Wewnegtrzny SP Wojewddzkiego Szpitala
Zespolonego, Szczecin

2Oddziat Choréb Wewnetrznych SP ZOZ, Stargard Szczecitiski
30ddziat Chirurgii Ogolnej Wojewddzkiego Transplantologii SP
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego, Szczecin

*Klinika Medycyny Matczyno-Plodowej Katedry Poloznictwa

i Ginekologii PAM, Szczecin

Przedstawiono rzadko opisywany w pi$miennictwie (do-
tychczas: 22 doniesienia na $§wiecie) przypadek guza neu-
roendokrynnego trzustki wydzielajacego insuline u ciezar-
nej. Osiemnastoletnig uczennice szkoly §redniej w jedena-
stym tygodniu cigzy przekazano do Oddziatu Endokryno-
logiczno-Wewnetrznego Szpitala Wojewddzkiego w Szczecinie
z Oddzialu Choréb Wewnetrznych Szpitala w Stargardzie
Szczecinskim, gdzie przyjeto ja z powodu nawracajacych
napadéw drgawkowych z utratg przytomnosci i hipoglike-
mig siegajaca 29 mgy/dl (1,33 mmol/l). Od ponad 6 miesiecy
chorg leczono pochodna kwasu walproinowego z powodu
nawracajacych drgawek i podejrzenia padaczki. W Szpita-
Iu w Stargardzie Szczecifiskim wykluczono przyjmowanie
pochodnych sulfonylomocznika na podstawie badania tok-
sykologicznego krwi i mimo negatywnego badania USG
jamy brzusznej wysunieto podejrzenie insulinoma. Po przy-
jeciu chorej do Oddzialu Endokrynologiczno-Wewnetrznego
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obserwowano nawracajgca hipoglikemie z najnizsza war-
toscig stezenia glukozy 29 mg /dl (1,61 mmol/l) i hiperinsu-
linemie z najwyzszymi warto$ciami stezenia insuliny we
krwi siegajacymi 71,3 mIU/ml (norma do 27 mIU/ml). To-
warzyszyly temu drgawki i epizody utraty swiadomosci,
ktéra powracala po podaniu dozylnym glukozy. Powtérne
badanie USG jamy brzusznej wypadlo prawidlowo, ale
w badaniu endosonograficznym stwierdzono nieznacznie
hiperechogeniczng zmiane Srednicy 10 mm w obrebie glo-
wy trzustki. Po wykluczeniu innych endokrynologicznych
przyczyn niedocukrzen ustalono rozpoznanie insulinoma.
Przeprowadzono badanie poloznicze wraz z oceng ultraso-
nograficzng plodu, ktére potwierdzily obecnos¢ prawidlo-
wo rozwijajacej sie ciazy. Chora przekazano do Oddzialu
Chirurgii Ogoélnej i Transplantologii SP Wojewddzkiego
Szpitala Zespolonego w Szczecinie, gdzie wykonano zabieg
laparotomii i wyluszczenia guzka z glowy trzustki. Bezpo-
$rednio po operacji mozliwe byla zmniejszenie, a nastep-
nie odstawienie dozylnych wlewéw roztworu glukozy.
W ciggu kilku nastepnych dni nastgpita normalizacja glike-
mii i insulinemii. W badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no pancreatic endocrine tumor z komérkami o malym stopniu
atypii, z cechami naciekania torebki wldknistej oraz angioin-
wazji. Rozpoznanie potwierdzono dodatnim badaniem im-
munohistochemicznym na obecno$¢ chromograniny. Chora
w dobrym stanie og6lnym wypisano do domu z zaleceniem
dalszej kontroli endokrynologicznej i poloznicze;j.

Case of insulinoma in 18-year old pregnant
women

Henryk Fuchs', Krystyna Kassian', Dorota Cylka?
Jerzy Lubikowski®, Maciej Wojcicki®,

Zbigniew Celewicz*

'Department of Endocrinology and Internal Diseases, Regional
Hospital, Szczecin

“Department of Internal Diseases, District Hospital, Stargard
Szczeciriski

3Department of General Surgery and Transplantology, Regional
Hospital, Szczecin

*Department of Maternal and Fetal Medicine, Chair of Obstetrics and
Gynecology, Pomeranian Medical University, Szczecin

The case of rarely described (up to now: 22 reports from all
over the world) neuroendocrinic tumor of the pancreas se-
creting insulin in pregnant woman has been presented.
A 18 year old pupil of secondary school in eleventh week of
pregnancy was transferred from the Department of Inter-
nal Diseases of District Hospital in Stargard Szczecinski to
the Department of Endocrinology and Internal Diseases of
Regional Hospital in Szczecin. The reason of her admission
to the hospital in Stargard Szczecifiski were recurring paro-
xysmal convulsions with losing consciousness and conco-
mitant hypoglicemia reaching 24 mg/dl (1.33 mmol/l). Over
six months earlier the diagnosis of epilepsy was made and

the patient was treated with valproinic acid derivative.
During hospitalization in Stargard Szczecifiski sulphony-
lurea abuse was excluded basing on toxicologic examina-
tion of blood and despite of the negative abdominal sono-
graphy the suspicion of insulinoma was established. After
admission to the Department of Endocrinology and Inter-
nal Diseases in Szczecin recurring hypoglicemia reaching
29 mg/dl (1.61 mmol/l) and hyperinsulinemia up to 71.3 mIU/ml
(normal upper value: 27 mIU/ml) accompanied by convul-
sions and losing consciousness regaining after intravenous
administration of glucose solutions were observed. Repe-
ated abdominal sonography gave negative results but en-
dosonography revealed slightly hyperechogenic area with
diameter of 10 mm located in the head of pancreas. After
exclusion of other endocrinological causes of hypoglycemia
diagnosis of insulinoma was made. Obstetrical examination
and transvaginal sonography confirmed normal developing
pregnancy. The patient was transferred to the Department
of General Surgery and Transplantology of the Regional
Hospital in Szczecin where laparotomy and tumor excision
from the head of pancreas were performed. Reduction fol-
lowed by discontinuation of intravenous glucose supply was
possible immediately after the operation. Concentrations
of glucose as well as insulin in blood normalized in next
few days after surgery. Histopathologic examination reve-
aled pancreatic endocrine tumor with low grade atypic cells
and signs of the fibrous capsule infiltration as well as inva-
sion of vessels. The diagnosis was confirmed by positive
immunohistochemic staining for chromogranin. The patient
in good condition was discharged with recommendation
of further endocrinolologic and obstetric control.

Rakowiak z towarzyszacym zespotem Cushinga,
opis przypadku

Aleksandra Gilis-Januszewska, Alicja Hubalewska-
-Dydejczyk, Matgorzata Trofimiuk, Dorota Pach,
Filip Gotkowski, Elwira Przybylik-Mazurek,

Bohdan Huszno
Katedra i Klinika Endokrynologii, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloriskiego, Krakdw

Wstep: Réznorodny obraz kliniczny guzéw wywodzacych
sie z komérek chromochlonnych, zalezny od spektrum
wydzielanych przez nie biologicznie czynnych substancji,
moze by¢ przyczyng wielu trudnosci diagnostycznych i te-
rapeutycznych.

Opis przypadku: 32-letnig pacjentke L.A. przyjeto do Kli-
niki Endokrynologii CM UJ w Krakowie z powodu nasilo-
nych cech hiperkortycyzmu i hiperandrogenizacji. W bada-
niach laboratoryjnych obserwowano m.in. gteboka hipoka-
liemie i hiperglikemie. W przebiegu hospitalizacji doszlo do
masywnego krwawienia z jelita cienkiego i proksymalnego
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odcinka jelita grubego, ktére opanowano leczeniem zacho-
wawczym. W wykonanych badaniach hormonalnych
stwierdzono bardzo wysokie stezenie kortyzolu, ACTH,
a takze dobowego wydalania metabolitéw kortyzolu i kwa-
su 5-OH-indolooctowego. Przeprowadzone testy wskazy-
waly na ACTH-zalezny zesp6l Cushinga spowodowany
ektopowa produkcja tego hormonu. W badaniach obrazo-
wych stwierdzono obecnoé¢ guza okolicy wneki sledziony
i licznych zmian w watrobie o charakterze przerzutéw.
Scyntygrafia z zastosowaniem *™Tc-EDTA/HYNIC-Octreota-
te wykazala gromadzenie znacznika w podobnej lokaliza-
¢ji. Biopsja zmian w watrobie potwierdzila histopatologicz-
nie rozpoznanie rakowiaka. Kolonoskopia i inne badania
dodatkowe nie pozwolily na ustalenie punktu wyjscia pro-
cesu rozrostowego. W badaniu MRI przysadki stwierdzono
obecno$¢ mikrogruczolaka. Po wprowadzeniu do leczenia
aminoglutetymidu, nastepnie dlugodziatajgcego analogu
somatostatyny (Sandostatin LAR) uzyskano znaczna popra-
we kliniczng oraz obnizenie stezenia kortyzolu i metaboli-
tow serotoniny w moczu. Ze wzgledu na stopien zaawan-
sowania choroby, chora zdyskwalifikowano od leczenia
operacyjnego, podjeto paliatywne leczenie 5-fluorouracy-
lem. Chora zakwalifikowano do leczenia analogiem soma-
tostatyny znakowanym *Y (*"Y-DOTA-TATE). Przed przy-
jeciem do szpitala pacjentka zmarla nagle w przebiegu
masywnej zatorowosci plucne;j.

Cushing’s syndrome as carcinoid manifestation,
case report

Aleksandra Gilis-Januszewska, Matgorzata Trofimiuk,
Dorota Pach, Alicja Hubalewska-Dydejczyk,
Filip Gotkowski, Elwira Przybylik-Mazurek,

Bohdan Huszno
Chair and Department of Endocrinology, Collegium Medicum,
Jagiellonian University, Cracow

Introduction: Type of the biologically active substances se-
creted by neuroendocrine tumours strongly influences their
clinical picture.

Case report: 32 years old female (L.A.) was hospitalized in
Endocrinology Department of CM U] due to hypercorti-
cism signs and symptoms and virilisation. She was pre-
viously diagnosed with diabetes mellitus. Profound hy-
pokaliemia was also noted. The course of the disease was
complicated by the severe intestinal bleeding, which was
treated non-surgically. Further examination revealed very
high levels of cortisol, ACTH in blood plasma, and eleva-
ted urinary excretion of cortisol and 5-OH-IAA. Based on
results of functional testing ACTH-dependent Cushing
syndrome due to ectopic secretion of ACTH was diagno-
sed. Imaging (US, CT) revealed the large tumour located
in the hylus region of the spleen and also multiple hepatic
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metastases. Scintigraphy with **Tc-EDTA/HYNIC-Octre-
otate showed the uptake of the tracer in similar location.
After biopsy of the hepatic lesions carcinoid was diagno-
sed. The primary tumour was not identified in spite of
careful examination. On MRI the presence of pituitary mi-
croadenoma was also noted. The patient was treated with
aminoglutethymide and long acting somatostatin analo-
gue (Sandostatin LAR). Afterwards clinical and biochemi-
cal improvement was noted. As the disease was generali-
zed, no surgical treatment could be performed. The pal-
liative chemotherapy with 5-FU was implemented. The
patient was approved for therapy with somatostatin ana-
logue labeled with Y (*Y-DOTA-TATE). Unfortunately
before admission to the hospital, she died suddenly for
massive pulmonary embolism.

Rakowiak zoladka jako wzrastajacy problem
kliniczny — postepy w diagnostyce i ocena
skutecznosci leczenia w materiale wlasnym

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Aleksandra Gilis-
-Januszewska®, Piotr Szybiriski®, Anna Sowa-
-Staszczak', Katarzyna Fross-Baron’,

Bohdan Huszno', Jan Kulig?, Renata Mikotajczak’

Katedra i Klinika Endokrynolgii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloriskiego, Krakdw

*Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej i Gastroenterologicznej
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, Krakdw
30srodek Badawczo-Rozwojowy, POLATOM-Swierk

Wstep: Rakowiak zoladka (GC) jest nowotworem stano-
wigcym okolo 2% wszystkich npl zolgdka. Ostatnio ob-
serwuje sie¢ wzrost zachorowalnoéci tlumaczony zwiek-
szong wykrywalnoscia (rozpowszechnienie diagnostyki en-
doskopowej) i stosowaniem lekéw hamujacych wydziela-
nie HCI (hipergastrinemia i wtérna proliferacja komoérek
chromochionnych). W diagnostyce i leczeniu GC stosowa-
ne sg: EUS, SRS (scyntygrafia znakowanymi analogami so-
matostatyny), endoskopowa resekcja zmiany, resekcja chi-
rurgiczna, embolizacja, leczenie somatostatyng oraz radio-
terapia Y/"”’Lu-DOTA-TATE.

Material i metoda: W latach 1988-2005 leczono 20 pacjen-
tow (8r. wieku 58 + 12; 16 Q, 4 ) z histologiczno-patolo-
gicznie potwierdzonym GC, ktérzy stanowili 28% (69) cho-
rych z rozpoznaniem rakowiaka. Poza badaniami bioche-
micznymi i lokalizacyjnymi, w tym scyntygrafig z *™Tc-
EDDA/HYNIC-Octreotate i stezeniem chromograniny A,
oceniono kliniczny przebieg choroby oraz sposéb i skutecz-
nos¢ postepowania leczniczego.

Wyniki: U 65% pacjentéw rozpoznano typ I, u 5% —1II,
30% — III GC, u 3 pacjentéw stwierdzono proces rozsiany.
Sposéréd badan wizualizacyjnych najczulsza okazala sie
endoskopia i SRS. Srednia warto$¢ choromograniny A
wynosila (55,8 + 98 U/L; n: 2-18 U/L), z maksymalnymi
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warto$ciami u chorych z procesem rozsianym (maks.
295 U/L). W trakcie obserwacji zmarlo 4 pacjentéw: typ I — 2,
typ I —1, typ Il — 1. U wiekszosci pacjentdw przeprowa-
dzono czeéciowa lub catkowita resekcje zoladka, w typie I
(GC) u 2 pacjentéw zastosowano leczenie Sandostatin LAR
(u 1T — cofniecie sie zmian w obrazie gastroskopowym,
a jednego zakwalifikowano do leczenia *Y-DOTA-TATE).
Whioski: Wzrost zachorowan na GC wskazuje na koniecz-
nos¢ poszerzenia metod diagnostycznych i leczniczych.
Podstawowga metoda lecznicza nadal pozostaje endoskopo-
wa lub chirugiczna resekcja zmiany; obiecujace wydaja sie
wyniki leczenia Sandostatyna LAR w typie I. W nieopera-
cyjnych i rozsianych GC nalezy rozwazy¢ skojarzenie tera-
pii Sandostatyny LAR i *°Y/”’Lu-DOTA-TATE. Wydaje sie,
ze ze wzgledu na zréznicowany przebieg kliniczny koniecz-
na jest indywidualna ocena przypadkéw w doborze opty-
malnej terapii.

Gastric carcinoid — the increasing clinical
problem. the new diagnostic approach and
assessment of the therapeutic efficacy based on
the own material

Alicja Hubalewska- Dydejczyk’, Aleksandra Gilis-
-Januszewska', Piotr Szybiriski®, Anna Sowa-
-Staszczak', Katarzyna Fross-Baron’,

Bohdan Huszno", Jan Kulig’, Renata Mikolajczal®

'Chair and Department of Endocrinology, Medical College, Jagiellonian
University, Cracow

*Gastrointestinal and General Surgery Department, Medical College,
Jagiellonian University, Cracow

3Radioisotope Centre POLATOM, Otwock-Swierk

Gastric carcinoid (GC) tumors are rare lesions, constituting
less than 2% of all gastric npls. The incidence of GC appe-
ars to be increasing, what can be explained by the incre-
ased detection caused by the common use of the endosco-
pe and the pervasive use of acid suppressive therapy le-
ading to hypergastrinaemia which in turns cause prolifera-
tion of the enterochromatofine like cells. In the diagnosis
and therapy of the GC there are numerous new methods in
use like: EUS, SRS(somatostatine receptor scintigraphy),
endoscopic and surgical gastric resection, embolisation, so-
matostatin therapy and *Y/”Lu-DOTA-TATE radioimmu-
notherapy.

Material and methods: in 1988-2005 20 patients were dia-
gnosed with the hist.path. confirmed GC (mean age — 58
+12;16 9, 4 ) constituting 28% (69) of all patients diagno-
sed with carcinoid. In all patients gastroscopy, CT/MRI, EUS
#mTc-EDDA/HYNIC-Octerotate scintigraphy, chromogra-
nin A serum level, clinical manifestation of the disease and
the type and efficacy of the therapy were assessed.
Results: Among 21 GC patients 65% was diagnosed as type I,
5% as type II and 30% as type III. During 2 years of the

observation 4 patients with disseminated stage of the dise-
ase have died (1 patient with type I, type II type III). The
best detective value was found for the *Tc-EDDA/HYNIC-
Octerotate scintigraphy both for the primary and the meta-
static lesions. In all patients the increased level of chromo-
granin A was found (55.8 + 98 U/L; n: 2-18 U/L), with maxi-
mum level observed in the patients with the disseminated
disease (max. 295 U/L). In most cases partial or total gastric
resection was performed, however in one patient with type
I GC treated only with the somatostatin a complete endo-
scopic remission was observed.

Conclusions: As the number of GC is increasing the exten-
sive diagnostic a therapeutic methods development is ne-
eded. However the endoscopic or surgical gastric resection
are still a basic treatment, the use of somatostatin in type I,
somatostatin and *°Y/"””Lu-DOTA-TATE radio immunothe-
rapy in nonoperative, disseminated cases seems to be very
promising. Due to the different clinical course of the dise-
ase it seems that the treatment should be individually tailo-
red to reach the best and optimal effect.

Y-DOTA-TATE i Sandostatin LAR w leczeniu
rozsianego rakowiaka oskrzela,
opis przypadku

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Anna Sowa-Stasz-
czak®, Jolanta Kunikowska? Leszek Krolicki:, Bohdan

Huszno', Renata Mikotajczak’

!Katedra i Klinika Endokrynolgii, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellofiskiego, Krakdw

2Zaklad Medycyny Nuklearnej Akademii Medycznej, Warszawa
3Osrodek Badawczo-Rozwojowy, POLATOM-Swierk

Celem doniesienia jest przedstawienie przebiegu choroby
u 57-letniej pacjentki z 9-letnim wywiadem w kierunku ra-
kowiaka oskrzela, po leczeniu operacyjnym w 1996 roku
(lobectomia prawostronna), z zastosowaniem w terapii
Y-DOTA-TATE 1acznie z zimnym analogiem somatosta-
tyny (Sandostatin LAR).

W latach 1996-2002 choroba przebiegala bezobjawowo.
W 2002 roku stwierdzono naciek pozagalkowy rakowiaka
i przeprowadzono radioterapie galek ocznych (5000 rad
w 25 frakcjach). W 2004 roku pojawily si¢ zmiany o typie
meta do watroby i ptuc. W lutym 2005 roku chora w stanie
og6lnym ciezkim, wyniszczona, z zaburzeniami elektroli-
towymi i objawami zespoltu rakowiaka zostala przyjeta do
Kliniki Endokrynologii CM UJ. Wykonano scyntygrafie ca-
fego ciala analogiem somatostatyny *Tc-EDDA/Hynic-
TATE, w ktorej stwierdzono liczne ogniska przerzutowe
(gtéwnie kosci, srédpiersia, jamy brzusznej). Z powodu na-
silonych objaw6éw klinicznych stosowano Sandostatin LAR
w dawce 20-30 mg, w odstepach miesiecznych, uzyskujac
znaczng poprawe stanu ogélnego chorej i zmniejszenie
objawo6w. Pacjentke zakwalifikowano do *Y-DOTA-TATE

89



I Ogoélnopolska Konferencja ,Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego”, Warszawa

terapii. Zaplanowano podanie *Y-DOTA-TATE o lacznej ra-
dioaktywnosci 7,4 GBg/m?* powierzchni ciala, w czterech
kursach terapeutycznych, co 4-6 tygodni (w zaleznosci od
wynikéw badan biochemicznych i parametréw morfologicz-
nych krwi). W celu ograniczenia nefrotoksycznego dziata-
nia radioizotopu itru stosowano dozylne wlewy roztworu
aminokwaséw. Pomiedzy kursami radioterapii ze wzgledu
na objawy zespolu rakowiaka kontynuowano leczenie San-
dostatin LAR. Obecnie planowane s 2 kolejne podania
Y-DOTA-TATE. Po radioterapii obserwowano wylgcznie
przejéciowa leukopenie (2230/ul) oraz niewielki wzrost
wartosci AP i GGTP.

Whioski: Zastosowanie radioterapii za pomoca analogu so-
matostatyny znakowanym *Y w polaczeniu z zimnym ana-
logiem wydaje si¢ by¢leczeniem z wyboru przy rozsianych
rakowiakach, znacznie poprawiajacym stan chorych.

2Y-DOTA-TATE and Sandostatin LAR in the
treatment of the disseminated bronchial
carcinoid, a case report

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Anna Sowa-
-Staszczak?, Jolanta Kunikowska? Leszek Krolicki?,

Bohdan Huszno', Renata Mikotajczak’®

'Chair and Department of Endocrinology Medical College, Jagiellonian
University, Krakow

*Medical Academy, Department of Nuclear Medicine, Warsaw
3Radioisotope Center, POLATOM-Otwock-Swierk

The aim of the study is to describe the course of disease in
the 57 year old female patient with 9 years history of the
bronchial carcinoid. The patient was operated in 1996 (ri-
ghtlobectomy) and than treated with *Y-DOTA-TATE and
somatostatin analogue (Sandostatin LAR). In 1996 to 2002
the patient had no clinical signs of the disease. In 2002 the
retrobulbulbar infiltration of the carcinoid was found, and
radiotherapy was performed (5000 rad, in 25 fractions).
In 2004 liver and lung metastatic lesions were detected.
In 02.2005 the patient in general poor condition, cachec-
tic, with diselectrolitaemia and carcinoid syndrome was
admitted to the Department of Endocrinology CMUJ. In
the *Tc-EDDA//HYNIC-Octreotate scintigraphy dissemi-
nation of the disease was found (with metastases in abdo-
men, thorax and bones). Due to the severe carcinoid syn-
drome Sandostatin LAR was introduced (20-30 mg every
4 weeks) with the important improvement in clinical status
and the decrease of the carcinoid syndrome. The patient
was planned to *Y-DOTA-TATE therapy. *Y-DOTA-TATE
therapy was planed for total 7.4 GBg/m? on body surface
radioactivity, in 4 therapeutic courses, every 4-6 week (de-
pending on biochemical parameters and blood morpho-
logy). To reduce *Y nephrotoxity intravenous amino acids
infusions were used. Due to the carcinoid syndrome be-
tween the radiotherapy courses the Sandostatin LAR
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treatment was continued. Actually, next 2 °Y-DOTA-TATE
courses are planned. After radiotherapy only transient leu-
copenia (2230/ul) and small increase of AP and GGTP were
observed.

Conclusions: **Y-DOTA-TATE and Sandostatin LAR treat-
ment seems to be a method of choice in the disseminated
carcinoid cases, with noted improvement of clinical status
of the patient.

Przypadek powikianego rakowiaka jelita grubego

Aleksandra Kaczka, Alicja Koztowska,

Ewa Matecka-Panas
Klinika Chordb Przewodu Pokarmowego Uniwersytetu Medycznego, £6dZ

Przedstawiamy przypadek 52-letniego chorego po prawo-
stronnej hemikolektomii z powodu guza zagiecia watrobo-
wego we wrzeéniu 1993 roku. W badaniu histopatologicz-
nym materialu pooperacyjnego stwierdzono guz o utkaniu
carcinoid partim anaplasticum naciekajacy cala grubos¢ Scia-
ny jelita oraz cechy rozrostu odczynowego w okolicznych
wezlach chlonnych.

Od 1999 roku pacjent byl wielokrotnie hospitalizowany
z powodu epizodéw odwodnienia o réznym stopniu nasi-
lenia w przebiegu gwaltownych biegunek z towarzyszacy-
mi kolkowymi bélami brzucha oraz wymiotami. Wykona-
ne badania obrazowe (scyntygrafia z uzyciem analogu so-
matostatyny znakowanego *™Tc, tomografia komputerowa
jamy brzusznej) pozwolily stwierdzi¢ wzmozone gromadze-
nie sie znacznika w mnogich ogniskach jamy brzusznej, nie
potwierdzily jednak jednoznacznie obecnoéci zmian suge-
rujacych wznowe choroby; w badaniach endoskopowych
i histopatologicznych stwierdzono przewlekly zanikowy
niezyt zoladka oraz nacieki zapalne blony sluzowej jelita.
Nie stwierdzano takze zmian w stezeniach hormonéw poza
okresowo podwyzszonymi stezeniami chromograniny A.
W czerwcu 2003 roku u chorego rozpoznano chloniaka
grudkowego, a w pazdzierniku 2003 roku wlaczono che-
mioterapie wedlug schematu CC.

Ze wzgledu na nawrét dolegliwoséci w postaci biegunek
z towarzyszacymi bélami brzucha i poceniem sie w lipcu
2004 roku zdecydowano o wlgczeniu terapii analogami so-
matostatyny. Chory otrzymat 20 iniekcji podskérnych pre-
paratu oktreotydu w dawce 100 ug, a nastepnie byt leczony
preparatami o przedtuzonym dzialaniu w dawce 20 mg, po-
dawane co 4 tygodnie przez 6 miesiecy z dobrg tolerancja
leku i obserwowanym zmniejszeniem nasilenia dolegliwo-
§ci. W marcu 2005 roku chory trafit do tutejszego szpitala
z objawami ostrego zapalenia pecherzyka zélciowego i miat
wykonany zabieg cholecystektomii, prawdopodobnie
w zwigzku z leczeniem okterotydem.

Obecnie chory znajduje sie w stadium remisji.

Stowa kluczowe: rakowiak jelita grubego, somatostatyna
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Complicated colon carcinoid — case report

Aleksandra Kaczka, Alicja Koztowska,

Ewa Matecka-Panas
Department of Digestive Tract Diseases, Medical University of Lodz

We present a case of 52 years old male, after right hemicolecto-
my because of the hepatic flexure tumour in September 1993. In
postoperative histology tumour of carcinoid texture, partially
anaplastic, infiltrating the whole thickness of colon wall and
reactive hyperplasia in regional lymph nodes were confirmed.
Since 1999 the patient has been admitted to the hospital
many times because of episodes of dehydratation due to
sudden attacks of watery diarrhoea and vomiting with co-
licky abdominal pain. The image studies were performed
(scintigraphy with somatostatin analogue marked with
#mTe, CT): increased marker uptake was noticed in multi-
ple locations in abdomen, but the results did not indicate
clearly the recurrence of the disease. In endoscopic and hi-
stological examinations chronic atrophic gastritis and in-
flammatory infiltration of the colon mucosa were found.
No changes in hormone levels, except for periodically ele-
vated concentration of chromogranin A, were observed.
In June 2003 follicular lymphoma was diagnosed and in Octo-
ber 2003 chemotherapy was administered (CC-scheme).
Because of recurrence of complaints (diarrhoea with abdo-
minal pain and sweating) it was decided to start somatosta-
tin analogue therapy in July 2004. Control images studies sho-
wed no cholecystholithiasis. The patient received 20 subcuta-
neous injections of octreotide (100 ug) followed by octreotide
LAR preparation (20 mg — injection every 4 weeks for 6 mon-
ths) with good tolerance and visible reduction of symptoms.
In March 2005, the patient was admitted to a hospital with
acute symptoms of cholecystitis and he underwent cholecy-
stectomy, which can be connected with octreotide therapy.
Now, the patient is in the remission of the disease.

Key words: colon carcinoid, somatostatin

Nowa metoda obrazowania insulinoma
za pomoca radiofarmaceutyku
9mTc-HYNIC-TATE (Tektrotyd)
na przykladzie dwoch chorych

Grzegorz Kamitiski', Norbert Szalus?,

Wojciech Zgliczyiiski®, Piotr Zdunowski®

Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej, Wojskowy Instytut
Medyczny, Warszawa

Osrodek Medycyny Nuklearnej, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa
30ddziat Diagnostyki Endokrynologicznej CMKP3, Warszawa

Wstep: Insulinoma jest guzem neuroendokrynnym, w kté-
rym jedynie w polowie przypadkéw stwierdza sie nad-
mierng ekspresje receptorow dla somatostatyny (SSTR).
Z tego wzgledu standardowe badania obrazowe z zastoso-

waniem octreotydu znakowanego In (Octreoscan) sa cze-
sto ,falszywie ujemne”. Nowy radiofarmaceutyk Tektrotyd
ma 1417 razy wyzsze powinowactwo do SSTR 2 w poréw-
naniu do Octreoscanu. Wydaje sie przez to, ze zastosowanie
go moze by¢ bardzo uzyteczne w diagnostyce obrazowej in-
sulinoma, nawet guzéw z niewielka ekspresja SSTR 2.

Cel pracy: Ukazanie mozliwosci obrazowania insulinoma
za pomocg Tektrotydu na podstawie opisu dwoch chorych.
Material i metody: W badaniu wziety udzial dwie chore
skierowane do badania obrazowego z objawami kliniczny-
mi oraz histologicznie potwierdzonym wczesniej insulino-
ma. Obie mialy wykonane badanie scyntygraficzne z uzy-
ciem Octreoscanu, w ktérych nie uwidoczniono patologicz-
nego gromadzenia znacznika. Ze wzgledu na wlasciwosci
Tektrotydu (POLATOM/Swierk) zdecydowano sie wyko-
na¢ ponowne badania obrazowe z uzyciem wlasnie tego
preparatu. Badania scyntygraficzne wykonano gamma ka-
merg Varicam Elscint w 10 min, w 2.-3. godz. i w 24. godz.
po dozylnej injekcji preparatu Tektrotyd w dawce 550—
—740 MBq. Opracowania badaih wykonano za pomocg sta-
¢ji roboczej HERMES Nuclear Diagnostics. W wykonanych
badaniach stwierdzono nieprawidlowe gromadzenie znacz-
nika w rzucie lozy trzustki juz po 10 minutach od podania
preparatu. Najwieksze gromadzenie zaobserwowano po
2 godzinach od podania znacznika.

Whioski: Obrazowanie insulinoma z uzyciem nowego ra-
diofarmaceutyku *"Tc-HYNIC-TATE (Tektrotyd) wydaje
sie bardzo obiecujace.

A new method of visualization of insulinoma
with *"Tc-HYNIC — TATE (Tektrotyd),
two cases report

Grzegorz Kamiriski', Norbert Szalus?,

Wojciech Zgliczyriski®, Piotr Zdunowski®
'Departments of Endocrinology and Radioisotope Therapy, Military
Institute of Health Services, Warsaw

*Nuclear Medicine, Military Institute of Health Services, Warsaw
3Departement of Endocrinology, Center of Medical Postgradual
Education, Warsaw

Introduce: Insulinoma is a neuroendocrine tumour which only
in half cases has an excessive expression of somatostatine recep-
tors (SSTR). This is a reason of “false negative” standard Octre-
oscan (*"In-Octreotide) scintigram results. A new Tektrotyd
preparation has 14-17 greater affinity to the SSTR 2 in compa-
rison to Octreotide. Because of this, visualization with Tektro-
tyd should be more effective.

The aim: to check possibility of insulinoma visualization
with Tektrotyd on the basis of two cases

Material and methods: two females with clinical symptoms
and found histological features of insulinoma, with negative
results of standard Octreoscan scintigram. Because of Tek-
trotyd (POLATOM — Swierk/Poland) propriety we decided

91



I Ogoélnopolska Konferencja ,Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego”, Warszawa

to use it in diagnostic visualization.The scintigraphy image
acquisition was performed with a double head gamma ca-
mera Varicam Elscint in 10 min, 2-3 h and 24 h after the i.v.
injection of Tektrotyd preparation in dose 550-740 MBq. The
SPET images were reconstructed with the use of Hermes
(Nuclear Diagnostic/Sweden) processing workstation.
Results: We found the pathological uptake of Tektrotyd in
pancreas area in both cases. It was detected in 10 min but the
highest uptake after 2 hours after injection of Tektrotyd.
Conclusion: Insulinoma visualization with a new *"Tc-HYNIC
— TATE preparation (Tektrotyd) seems to be very promissory.

Zastosowanie oktreotydu w leczeniu objawowym
chorych z guzami neuroendokrynnymi
— doswiadczenia wlasne

Michat Kamiriski, Anna Kamiriska, Roman Junik
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika, Bydgoszcz

Streszczenie: Guzy neuroendokrynne (NET) sg rzadkimi
nowotworami wywodzacymi sie z ukladu rozproszonych
komorek endokrynnych, charakteryzujacymi sie¢ wydziela-
niem biologicznie czynnych hormonéw peptydowych i amin
biogennych. Leczeniem z wyboru NET jest postepowanie
operacyjne. W przypadku braku mozliwosci lub niepowo-
dzenia leczenia radykalnego stosuje sie farmakoterapie,
w tym leczenie analogami somatostatyny. Przedstawiamy
przypadki 2 chorych z zespolem rakowiaka oraz chorego
z ACTH-zaleznym zespolem Cushinga, z ektopowym wy-
dzielaniem ACTH/CRH z guza o nieustalonej lokalizacji, le-
czonych oktreotydem. Obaj chorzy z zespolem rakowiaka
mieli usuniete ognisko pierwotne (w pierwszym przypadku
zlokalizowane w katnicy, w drugim w wyrostku robaczko-
wym), u obu wykonano réwniez hemikolektomie prawo-
stronng. Leczenie oktreotydem w postaci LAR (Sandostatin
LAR 20 mg) byto u obu chorych dobrze tolerowane i spowodo-
walo zmniejszenie czestosci napadéw flush i nasilenia biegun-
ki, oraz zmniejszenie wydalania 5-HIAA w moczu. U 28-let-
niego pacjenta z ACTH-zaleznym zespolem Cushinga, z ek-
topowym wydzielaniem ACTH/CRH, nie zlokalizowano
ogniska pierwotnego mimo szczegélowych badan (MRI, CT,
PET-CT, oktreoskan). W zwigzku z tym u chorego wykona-
no obustronng adrenalektomie, jednak zabieg okazal sie nie-
doszczetny — nadal obserwowano hiperkortyzolemie. Le-
czenie oktreotydem (Sandostatin LAR 20 mg) spowodowato
normalizacje stezenia kortyzolu i zmniejszenie objawéw ze-
spotu Cushinga. Prezentowane przypadki potwierdzajg bez-
pieczenstwo i skutecznoé¢ oktreotydu w leczeniu objawo-
wym chorych z guzami neuroendokrynnymi.

Stowa kluczowe: zespot rakowiaka, zespdt ekotopowego ACTH,
oktreotyd
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Octreotide in the symptomatic treatment
of patients with neuroendocrine tumors
— the own experiences

Michat Kamiriski, Anna Kamiriska, Roman Junik
Chair and Department of Endocrinology and Diabetology, Collegium
Medicum, Nicolaus Copernicus University, Bydgoszcz

Summary: Neuroendocrine tumors (NETs) are rare tumors
derived from diffuse endocrine, peptide- and amine-pro-
ducing, cells. Surgical resection of localized NETs remains
the treatment of choice. Other methods, including somato-
statin analogues, are applied when the radical treatment is
impossible or unsuccessful. We report two cases of patients
with carcinoid syndrome and one patient with ectopic
ACTH syndrome and unknown location of the tumor, suc-
cessfully treated with a somatostatin analouge. Both the
patients with carcinoid syndrome underwent right-sided
hemicolectomy (in the first case primary tumor was locali-
zed in cecum, in the second one in appendix). The treat-
ment with octreotide long-acting formulation (Sandostatin
LAR 20 mg) was well-tolerated, resulted in symptomatic im-
provement (diminished number of stools and flushing) and
decrease in the urinary 5-HIAA excretion. The third case
concerns the 28-years-old patient with ectopic ACTH syn-
drome. Unfortunately, despite the use of different imaging
techniques (MRI, CT, PET-CT, octreoscan), the primary tu-
mor has not been detected. The patient underwent both-
sided adrenalectomy, but the surgery was not radical — we
still observe hypercortisolism. The treatment with octreoti-
de (Sandostatin LAR 20 mg) resulted in normalization of
cortisol serum levels and reduction of symptoms of Cushing
syndrome. The presented cases confirm the safety and ef-
fectiveness of octreotide in the symptomatic treatment of
patients with NETs.

Key words: carcinoid syndrome, ectopic ACTH syndrome,
octreotide

Insulinoma, mylnie rozpoznany i leczony jako
padaczka

Anna Lewczuk®, Maria Gnaciiiska?, Tomasz Os¢ka?,

Piotr Wisniewski', Krzysztof Sworczak’

Klinika Chordb Wewnetrznych, Endokrynologii i Zaburzesi Hemosta-
zy, Gdarisk

Zaklad Zywienia Klinicznego i Diagnostyki Laboratoryjnej, Gdarisk
3Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej, Endokrynologicznej i Transplan-
tacyjnej Akademii Medycznej, Gdarisk

Insulinoma, mimo iz stanowi prawie 90% guzéw neuro-
endokrynnych zlokalizowanych w trzustce, jest schorzeniem
rzadkim. Stosunkowo czesto obserwuje sie wieloletni wywiad
poprzedzajacy rozpoznanie insulinoma, a niejednokrotnie
réwniez bledne rozpoznania schorzen neurologicznych
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badz kardiologicznych. Ogniskowe objawy neurologiczne
bedace wynikiem wielokrotnych hipoglikemii moga by¢
przyczyna mylnego rozpoznania padaczki.

Chora A.L,, lat 22, od 7 lat wielokrotne objawy neurogliko-
penii z towarzyszaca reakcja hiperadrenergiczng. Zaburze-
nia $wiadomosci i drzenia miesni z towarzyszacym uczu-
ciem glodu i tachykardia wystepowaly szczegélnie w go-
dzinach porannych ewentualnie po wysitku fizycznym,
a ustepowaly po spozyciu glukozy. Obserwowano réwniez
typowy dla insulinoma przyrost masy ciatla. Chora dwu-
krotnie hospitalizowano w Oddziale Dzieciecym, gdzie
mimo obserwowanych hipoglikemii (32 mg%) nie przepro-
wadzono diagnostyki w kierunku insulinoma. Z powodu
zglaszanych objaw6éw oraz nieprawidlowego zapisu EEG
po prowokacji, rozpoznano u chorej padaczke i leczono ja
przez kilka lat. W trakcie hospitalizacji w naszej Klinice
w wykonanej probie glodowej obserwowano nieadekwat-
nie wysoki poziom insuliny (14 ©U//ml) przy wartosciach
glukozy 41 mg% i objawach neuroglukopenii. W wykona-
nym badaniu USG jamy brzusznej obraz trzustki prawidlo-
wy, w TK uwidoczniono zmiane guzowata w obrebie ogo-
na trzustki o wymiarach 2,5 X 1 X 2,5 cm. Chora operowa-
no laparoskopowo, rozpoznanie kliniczne potwierdzono ba-
daniem histopatologicznym. Przebieg pooperacyjny
powiktany byl zatorowoscia plucng oraz zakazeniem rany.
Chora leczono po zabiegu przez pét roku doustnymi anty-
koagulantami. Pooperacyjne wartosci glukozy na czczo —
102 mg%. Odstawiono leki przeciwpadaczkowe. Uzyska-
no calkowite ustgpienie dolegliwosci. Opisany przypadek
potwierdza trudnosci w jednoznacznej ocenie zgtaszanych
dolegliwosci przy jednoczesnych jednoznacznych wyni-
kach badan biochemicznych i obrazujacych.

Case report: insulinoma misdiagnosed
and treated as epilepsy

Anna Lewczuk', Maria Gnaciriska?, Tomasz Os¢ka®,

Piotr Wisniewski', Krzysztof Sworczak’

'Department of Internal Medicine, Endocrinology and Hemostatic
Disorders, Gdairisk

2Department of Clinical Nutrition and Laboratory Diagnostic, Gdarisk
3Department of General and Endocrine Surgery and Transplantation,
Medical University, Gdatisk

Although insulinoma constitutes almost 90% of neuroen-
docrine tumours localized in the pancreas, it is a rare dise-
ase. Quite commonly prior to the diagnosis there is a histo-
ry of several years and misdiagnosis as neurological or car-
diological disease is not infrequent.

Focal neurological signs resulting from multiple episodes
of hypoglycemia may lead to misdiagnosis and treatment
of epilepsia.

Patient A.L., 22 years old woman, since 7 years experien-
cing multiple incidents of neuroglycopenia with concurrent

hyperadrenergic reaction. Consciousness disturbances and
muscle tremor together with feeling of hunger and tachy-
cardia occurred mainly in the morning hours, or after phy-
sical exercise, and subsided after glucose intake. Increase in
body weight, typical for insulinoma, was also observed. The
patient was hospitalized twice in Pediatric Department and
although hypoglycemia was observed (glucose — 32 mg%),
no additional testing was performed to exclude insulino-
ma; reported symptoms and abnormalities in EEG recor-
ding after provocation resulted in diagnosis and treatment
of epilepsy. During hospitalization in our Department of
Endocrinology fasting test was performed, which revealed
inadequately high insulin level (14 £ U/ml) with glucose le-
vel of 41 mg% and signs of neuroglycopenia. The image of
pancreas was normal in the acquired abdominal ultrasound
and in CT a tumor (dimensions of 2,5 X 1 X 2,5 cm) was
found in the tail of pancreas. The patient underwent lapa-
roscopic operation and the clinical diagnosis was confirmed
by histopathology. Complications in the postoperative pe-
riod included pulmonary thromboembolism and infection
of the wound. The patient was treated with oral anticoagu-
lants for 6 months after operation. Postoperative glucose le-
vels 102 mg%. Antiepileptic drugs were discontinued. Total
remission of symptoms was achieved. The presented case
demonstrates the difficulties in correct interpretation of re-
ported symptoms, while the results of biochemical tests and
imaging studies point precisely to the diagnosis.

Znaczenie endoskopowej ultrasonografii (EUS)
w lokalizacji insulinoma, opis przypadku

Estera Mikina', Marcin Polkowski?, Aldona Kowalska'

'Dziat Endokrynologii, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce
*Klinika Gastroenterologii CMKP, Centrum Onkologii, Warszawa

Wstep: Insulinoma jest neuroendokrynnym guzem produ-
kujacym insuline, wywodzacym sie z komérek 8 wysp
trzustkowych. Obraz kliniczny oraz badanie biochemiczne
(stezenie glukozy i insuliny w tescie glodowym) pozwalajg
na postawienie rozpoznania. Czestym problemem jest jed-
nak lokalizacja guza.

Opis przypadku: 28-letnig chora przyjeto do Dziatlu Endo-
krynologii w celu diagnostyki ciezkich epizodéw hipogli-
kemii w sierpniu 2003 roku.

Od 1,5 roku obserwowano napady drzenia rak, kolatania
serca, wzmozonego pocenia, niepokoju, pojawiajace sie
3 godziny po positku. Wynik préby glodowej jednoznacznie
wskazywal na insulinoma (stezenie glukozy — 30 mg/dl,
C-peptyd — 2,7 ng/d], insulina — 13,7 uIU/ml). Wykonane
badania obrazowe USG jamy brzusznej, TK, MRI, Octre-
oscan nie uwidocznily patologii w zakresie trzustki.
Chora skierowano do Pracowni USG Kliniki Gastroente-
rologii CMKP w Warszawie na badanie endoskopowej
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ultrasonogratfii, ktére pozwolilo zobrazowa¢ 6 mm ognisko

w glowie trzustki.

Chora byla operowana 23.02.2004 roku. Zmiana zostala usu-

nieta pod kontrolg srédoperacyjnie wykonanego USG.

Wykazano pelng zgodnoé¢ lokalizacji i wielkosci guza

z przedoperacyjng oceng w EUS. Wynik pooperacyjnego

badania histopatologicznego potwierdzit pierwotne rozpo-

znanie insulinoma.

Chora po zabiegu operacyjnym pozostaje pod dalszg kon-

trolg i obecnie nie wymaga leczenia.

Whioski:

1. Mimo oczywistych klinicznych i biochemicznych wy-
kladnikéw przemawiajacych za insulinoma w wiek-
szosci wykonanych badah obrazowych nie udalo sie
uwidocznié¢ guza.

2. Badanie USG endoskopowe jest obecnie najskuteczniejsza
metoda lokalizacyjng przy rozpoznawaniu insulinoma.

The role of Endoscopic Ultrasonography (EUS)
in localisation of insulinoma, case report

Estera Mikinal, Marcin Polkowsk#*, Aldona Kowalska®

!Endocrynology Department, Holycross Cancer Center, Kielce
2Clinic of Gastroenterology CMKP, Cancer Center, Warsaw

Introduction: Insulinoma is a neuroendocrine tumor which
produces insulin. It derives from f cells of pancreatic islets.
Diagnosis is based on clinical manifestations and biochemical
analyses (glucose and insulin concentration in fasting test).
A frequent problem is, however, the localization of the tumor.
Case report: A 28 years old women with 1.5-year history of
severe hypoglycaemic episodes (trembling hands, palpita-
tions, intensive sweating and anxiety) occurring 3 hours
after meals was admitted to the Endocrinology Department
at the Holycross Cancer Center in Kielce in August 2003.
The results of fasting test unequivocally indicated insulino-
ma (glucose level — 30 mg/dl, C-peptide level — 2.7 ng/dl,
insulin level — 13.7 uIU/ml). Results of abdominal organs
ultrasound, CT, MRI and Octreoscan did not reveal any
pathology within pancreas.

The patient was directed for EUS examination to Gastroen-
terology Clinic of the CMKP in Warsaw. The examination
revealed 6 mm lesion located in pancreatic head.

The woman was operated on 23th February 2004 in Surgery
and Gastroenterology Clinic of the SPSK in Warsaw. The tu-
mor was excised under control of intra-operative USG. Com-
plete correlation with preoperative EUS assessment concer-
ning localization and size of the tumor was demonstrated.
Histopathological report confirmed primary, clinical diagno-
sis of insulinoma.

The patient has been under medical control since the ope-
ration with no hypoglycaemic episodes. At present, there is
no need for any further treatment.
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Conclusions:

1. Despite evident clinical and biochemical signs of insuli-
noma, most imaging examinations performed in the
patient did not reveal the tumor.

2. EUS is currently the most effective imaging test for the
localization of insulinoma.

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
w materiale klinicznym

Piotr Mysliwiec’, Bogustaw Kedra’,
Bogdan Zalewski', Mariusz Gryko', Irina Kowalska?

I Klinika Chirurgii Ogdlnej i Gastroenterologicznej AM, Biatystok
“Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych AM, Bialystok

W okresie od pazdziernika 2004 do wrzeénia 2005 roku
w II Klinice Chirurgii Ogdélnej i Gastroenterologicznej AMB
leczono operacyjnie 5 chorych z podejrzeniem guza neuro-
endokrynnego przewodu pokarmowego. Analizowana gru-
pe stanowily trzy kobiety oraz dwéch mezczyzn ktérych
$rednia wieku wynosila 57,2 + 8,9 roku.

U czterech leczonych chorych na podstawie badania histo-
patologicznego stwierdzono guz stromalny Zolgdka (GIST),
wykluczajac ich neuroendokrynny charakter. W tej grupie
chorych u 2 pacjentéw wykonano antrektomie, a u pozo-
stalych dwoch klinowe wyciecie zolagdka wraz ze zmiana.
Tylko u jednej pacjentki w badaniu histopatologicznym po-
twierdzono niskozréznicowany guz neuroendokrynny kon-
cowego odcinka jelita kretego z przerzutami do watroby
i sieci wiekszej. Wykonano u niej hemikolektomie prawo-
stronng oraz czeSciowa resekcje segmentéw VII i VIII wa-
troby wraz z guzami przerzutowymi. W przebiegu poope-
racyjnym u chorej z przerzutami do watroby obserwowa-
no prawostronne zapalenie pluc, a u pozostatych pacjen-
tow nie obserwowano powiklan. Autorzy przedstawiaja
wlasne doswiadczenie, wykazujac przedoperacyjne trud-
noéci diagnostyczne, ktére rozstrzygnieto dopiero podczas
laparotomii.

Neuroendocrine tumors of alimentary tract
in own material

Piotr Mysliwiec', Bogustaw Kedra’,
Bogdan Zalewski', Mariusz Gryko', Irina Kowalska
11 Department of General and Gastroenterological Surgery, Biatystok

“Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Diseases,
Medical University, Biatystok

Introduction: Between October 2004 and September 2005
in the Il Department of General and Gastroenterological Sur-
gery of Medical University in Bialystok we have operated
on 5 patients with suspected neurendocrine tumors of ali-
mentary tract. The analysed group comprised three women
and two men at the mean age of 57.2 = 8.9.
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On the basis of histopathology in four patients we found stro-
mal tumors of stomach (GIST) and excluded their neuroendo-
crine origin. In this group we performed antrectomy in two
patients and wedge resection of the stomach in two others.
Only in one female patient the histopathology proved a low-
differentiated neuroendocrine tumor involving terminal ileum
with metastases to the liver and the greater omentum. In the
patient we performed right hemicolectomy and resection of
segment VII and VIII of the liver. In postoperative period we
observed a right-sided pneumonia in the patient with liver
metastases, with no complications in the others. The authors
present own experience, showing preoperative diagnostic dif-
ficulties solved only during laparotomy.

Czy jesteSmy bezradni wobec przypadkéw
guz6éw neuroendokrynnych u miodziezy?

Adam Stefariski, Barbara Krzyz'anowska-gwiniarska,
Krystyna Pilarska

Klinika Endokrynologii, Nadcisnienia Tetniczego i Chordb Przemiany
Materii PAM, Szczecin

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GEP) sa
stosunkowo rzadko wystepujacymi nowotworami. Moga
wystepowac w kazdym wieku, jednak najczesciej sa rozpo-
znawane okolo 5. dekady zycia. Znakomita wiekszos¢ tych
nowotworéw roénie powoli i pozwala na dlugoletnie prze-
zycie chorych, jednak niewielka ich cze$¢ moze wykazywac
bardzo agresywny przebieg. Celem pracy jest zwrdcenie uwa-
gi na przypadki guzéw GEP o wysokim stopniu ztosliwosci
i dynamicznym przebiegu u mlodziezy. W latach 2001-2005
w Klinice Endokrynologii PAM w Szczecinie obserwowano
4 przypadki guzéw neuroendokrynnych o bardzo agresyw-
nym przebiegu, rozpoznanych u oséb w wieku 19, 20, 26
i31 lat. U chorych tych zwracala uwage uboga manifestacja
Kliniczna choroby i ich dobry stan ogdlny, kontrastujace ze
znacznym stopniem zaawansowania nowotworu w chwili
diagnozy. We wszystkich przypadkach wystepowaly niespe-
cyficzne dolegliwosci brzuszne o matym nasileniu, przez dtu-
gi czas bagatelizowane. U wszystkich w chwili rozpoznania
stwierdzono obecnos¢ przerzutéw w watrobie i stopien za-
awansowania choroby znacznie utrudniajacy (n = 1) lub
uniemozliwiajacy interwencje chirurgiczng (n = 3). W kaz-
dym przypadku wykonanie badania USG pozwolilo na uwi-
docznienie zmian w jamie brzusznej. Ocena immunohisto-
chemiczna tkanek GEP wykazala podwyzszony wskaznik
proliferacji Ki67, a oznaczenie chromograniny w surowicy
— znaczne podwyzszenie jej stezenia.

Whioski: Przypadki NET u mlodziezy nie sa kazuistyka
i wymagaja racjonalnie zaplanowanej strategii umozliwiajacej
wykrycie choroby w mozliwie jej najwczesniejszym stadium.
Wydaje sie celowe zalecenie wykonywania badarn USG jamy
brzusznej oraz oznaczenie chromograniny A u mlodych os6b
w przypadkach niespecyficznych dolegliwoéci brzusznych.

Are we helpless in face of neuroendocrine
tumors in adolescents?

Adam Stefaiiski, Barbara Krzyz’anowsku-gwiniarska,

Krystyna Pilarska
Department of Endocrinology, Hypertension and Metabolic Diseases,
Pomeranian Medical University, Szczecin

Endocrine gastroenteropancreatic tumors (GEPs) are re-
latively rare neoplasms. They occur at every age but the
most often the diagnosis is set about 5" decade of life. The
great majority of GEPs grow slowly and long-term survi-
val is common, but a small part of them may present very
aggressive behavior. The aim of the study is to draw at-
tention to cases of highly malignant GEPs with very ag-
gressive clinical course in youth. Between years 2001 and
2005 at the Department of Endocrinology at the Pomera-
nian Medical University in Szczecin we observed 4 cases
of highly malignant GEPs, diagnosed in patients at age of
19, 20, 26 and 31 years. For all the patients vague clinical
symptoms and good general status were characteristic,
contrasting with an advanced stage of the neoplastic dise-
ase at diagnosis. In all cases non-specific symptoms from
gastrointestinal tract had been present before the diagno-
sis but neglected. In all the patients liver metastases and
an advanced stage of the disease made impossible (in 3
cases) or extremely difficult (in 1 case) a surgical treatment.
Ultrasound examination of abdomen revealed presence of
abnormal tissue at diagnosis in all cases. Immunohistoche-
mical examination of neoplastic tissue showed in general
high Ki67 index, also increased serum chromogranin A le-
vel was a common feature.

Conclusions: GEP tumors in the youth are not exceptiona-
lity and they need a special approach pointing at an early
diagnosis. It seems reasonable to perform abdominal ultra-
sound examination and serum chromogranin A measure-
ment in young patients with non-specific gastric symptoms.

Diagnostyka raka neuroendokrynnego
z przerzutami do tarczycy

Janusz Strzelczyk', Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Joanna Katarzyna Strzelczyk?, Anna Zemczak’,

Beata Jurecka-Lubieniecka’

Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SAM,
Zabrze

2Katedra i Zaktad Ogdlnej Biologii Lekarskiej SAM, Zabrze

3Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Oddziat, Gliwice

Mezczyzne w wieku 59 lat przyjeto do Kliniki Endokryno-
logii z powodu zmian w watrobie o charakterze meta, wy-
krytych przypadkowo w badaniu ultrasonograficznym.
W wywiadzie stwierdzono nadciénienie tetnicze. Pacjent
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nie skarzyl sie na inne dolegliwosci. W badaniu przedmio-
towym nie stwierdzono odchylen od stanu prawidlowego.
W badaniach dodatkowych stwierdzono podwyzszone ste-
Zenie serotoniny, chromograniny A w osoczu krwi oraz pra-
widlowe dobowe wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go i metoksykatecholamin. W badaniu tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej nie wykazano zmian. W bronchofibe-
roskopii rozpoznano niezyt sluzéwki oskrzeli (palacz tytoniu
od 21 roku zycia). W badaniach TK jamy brzusznej oraz MR
jamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej potwierdzono
ogniska przerzutéw do watroby bez wskazania ogniska pier-
wotnego. W panendoskopii, w badaniu histopatologicznym
stwierdzono obecno$¢ gastritis chronica atrophicans cum meta-
plasia intestinalis, natomiast w kolonoskopii stwierdzono 3 po-
lipy w poprzecznicy i esicy, ktére usunieto (w badaniu mikro-
skopowym: polypus hyperplasticus et adenoma tubulare).

Ze wzgledu na niejasne pochodzenie przerzutéw do wa-
troby wykonano laparoskopowe pobranie wycinkéw do ba-
dania histopatologicznego, w ktérym stwierdzono przerzut
raka neuroendokrynnego.

W badaniu ultrasonograficznym tarczycy wykazano obecnos¢
zmian guzowatych, a w biopsji cienkoiglowej potwierdzono
obecnos¢ przerzutéw raka endokrynnego.

W scyntygrafii ®™Tc tetreotydem calego ciata stwierdzono
jedynie obszar patologicznego gromadzenia w rzucie wa-
troby.

Chorzy z guzami neuroendokrynnymi niejednokrotnie
sprawiaja duze trudnosci diagnostyczne, dopiero wspélpra-
ca specjalistow réznych dziedzin zwieksza szanse postawie-
nia wlasciwego rozpoznania.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne, przerzuty raka neuro-
endokrynnego do tarczycy

Diagnostics of the neuroendocrine tumour with
metastases to the thyroid

Janusz Strzelczyk', Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Joanna Katarzyna Strzelczyk®, Anna Zemczak’,

Beata Jurecka-Lubieniecka®

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

*Department of General Biology, Silesian Medical University, Zabrze
*Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Maria
Sklodowska-Curie Memorial Institute and Centre of Oncology, Gliwice
Branch

A 59-year-old male patient was admitted to the Department
of Endocrinology, because of meta changes in the liver de-
tected by chance during ultrasonography. In anamnesis
hypertension was established. The patient had no other
complaints. During the objective examination no deviations
of normal condition were detected.

In further studies increased plasma concentrations of seroto-
nin and chromogranin A were noticed and normal twenty —
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four hours excretion of 5-hydroxyindoloacetic acid and cate-
cholamine. Computer tomography of the chest showed no
pathologic changes. In bronchofiberoscopy bronchial catarrh
was diagnosed (a smoker from aged 21). The CT examinations
of the abdomen and MR of the abdomen and the retroperito-
neal space confirmed metastases focuses to the liver without
indication the original focus. On panendoscopy and histopa-
thological examination the presence of gastritis chronica atro-
phicans cum metaplasia intestinalis was noticed; however in
colonoscopy three polyps in transverse colon and in sigmoid
were noticed and were removed (in microscopic investigation:
polypus hyperplasticus et adenoma tubulare).

Because of unclear origin the metastases to the liver, laparosco-
picremoval of segments for histological studies was conducted.
The metastasis of the neuroendocrine tumour was noticed.
Additionally by ultrasonography of the thyroid tumour
changes were shown, and by fine — needle biopsy the me-
tastases of the neuroendocrine tumour was confirmed.
Whole-body scintigraphy with *™Tc demonstrated intensi-
ve uptake in the liver.

Patients with neuroendocrine tumours always cause dia-
gnostic problems. Different domainsexperts cooperation
increases chance of accurate diagnosis.

Key words: neuroendocrine tumour, metastases to the thyroid

Trzykrotne zastosowanie preparatu *°Y-DOTA-
-TATE w leczeniu rozsianego nowotworu
produkujacego ACTH oraz gastryne

Norbert Szalus’, Grzegorz Kamiriski?,

Jacek Pietrzykowski®, Magdalena Zagrodzka®,
Wojciech Zgliczyriski*, Piotr Zdunowski*,

Grzegorz Zieliriski®, Andrzej Kowalczyk’

'Osrodek Medycyny Nuklearnej, Warszawa

*Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej, Warszawa

3Zaktad Radiologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa
*Oddziat Diagnostyki Endokrynologicznej CMKP, Warszawa
*Klinika Neurochirurgii, CSK MON, Wojskowy Instytut Medyczny,
Warszawa

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie mozliwosci le-
czenia za pomocg preparatu *Y-DOTA-TATE rozsianego
i nieoperacyjnego nowotworu z nadmierng ekspresja re-
ceptoréw dla somatostatyny.

Opis przypadku: U 36-letniej chorej z guzem glowy trzustki
wydzielajgcym ACTH i gastryne oraz z przerzutami do wa-
troby zastosowano leczenie preparatem *Y-DOTA-TATE.
W wykonanym badaniu Octreoscan stwierdzono wysoki
wychwyt znacznika w rzucie glowy trzustki oraz liczne
ogniska w watrobie. W badaniu TK stwierdzono zmiany
o podobnej lokalizacji. Chora leczona byta od 2,5 roku San-
dostatyng LAR 30 mg/miesigc.

2.02., 16.04. i 22.06.2005 roku chorej 3-krotnie podano
3,7 GBq preparatu *Y-DOTA-TATE. Ani w czasie podawa-
nia radioizotopu, ani w dalszej obserwacji nie wystapily
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istotne dzialania niepozadane leczenia. Odnotowano znaczng
poprawe kliniczng, systematyczne obniZenie stezenia ACTH
i CgA oraz zmniejszenie objetosci meta w watrobie. Mimo
obiecujacych wynikéw leczenia *Y-DOTA-TATE, 12.08.2005
chora zmarla nagle w przebiegu zatorowosci plucnej.
Whnioski: Wstepna obserwacja kliniczna pozwala na
potwierdzenie uzytecznosci stosowanego preparatu
PY-DOTA-TATE w leczeniu nowotworéw z nadmierna eks-
presja receptoréw dla somatostatyny.

Three times use of *°Y-DOTA-TATE preparation
in treatment of disseminated neuroendocrine
tumour producing gastrin and ACTH

Norbert Szalus', Grzegorz Kamiriski®, Jacek Pietrzyko-
wski', Magdalena Zagrodzka®, Wojciech Zgliczyriski®,
Piotr Zdunowski*, Andrzej Kowalczyl?, Grzegorz Zieliriski®
'Department of Endocrinology and Radioisotope Therapy, Warsaw
“Department of Nuclear Medicine, Warsaw

3Department of Radiology, Warsaw

*Department of Endocrinology, Center of Medical Postgradual
Education, Warsaw

°Department of Neurosurgery, Military Institute of Health Services, Warsaw

The aim: Assessment of the usefulness of the preparation
Y-DOTA-TATE in treatment of unoperable, disseminated,
endocrine tumour with excessive expression of somatosta-
tin receptors.

Material and methods: 36-years-old woman with pancre-
atic tumour with multiple metastases into the liver which
produced gastrin and ACTH was treated with *Y-DOTA-
-TATE (3.7 GBq) three times: on 02.02; 16.04 and 22.06.2005.
The patient previous has been treated with Sandostatin LAR
in dose 30 mg/month for 2.5 year with only partial clinical
improvement. There weren’t observed any adverse events
after this procedure. Significant clinical and laboratory para-
meters (ACTH; CgA) improvement occured. The decrease of
metastases volume was shown in CT scans. The patient sud-
denly died due to pulmonary embolism on 12.08.2005.
Conclusion: *Y-DOTA-TATE is an useful and promising
preparation in treatment of endocrine tumours with exces-
sive expression of somatostatin receptors.

Nietypowa lokalizacja i przebieg kliniczny
carcinoidu, opis przypadku

Anna Szymaiiska-Chabowska, Magdalena Koba-
-Wszedybyt, Anna Skoczytiska

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadcisnienia
Tetniczego AM, Wroclaw

Carcinoid (rakowiak) jest guzem nablonkowym, wywodzacym
sie z komorek neuroendokrynnych, wytwarzajagcym wiele
czynnikéw humoralnych (m.in. serotonine, chromogranine A,

kalikreine, tachykininy i prostaglandyny). Wystepuje z cze-
stoscig 1-2 zachorowary/100 000/rok, a szczyt zapadalnosci przy-
pada na okres miedzy 40. a 70. rokiem zycia. U 25% chorych
jest to guz mnogi jelita kretego. Z wyjatkiem niekt6rych rako-
wiakéw oskrzeli chorobe rozpoznaje sie dopiero na podsta-
wie objaw6éw wywolanych przez przerzuty do watroby (tzw.
zespodl rakowiaka). Istnieje jednak pewna grupa chorych,
u ktérych carcinoid jest wykrywany przypadkowo podczas
badan endoskopowych lub w preparatach tkankowych po-
branych w czasie zabiegéw operacyjnych (ok. 0,3-1%).

W pracy przedstawiono przypadek 64-letniej kobiety z wielo-
letnim wywiadem w kierunku choroby wrzodowej zoladka
i niedokrwistosci, spowodowanej niedoborem witaminy B,
ktora zglosila sie do Kliniki z powodu trwajacych od dluzsze-
go czasu dolegliwosci dyspeptycznych i nietypowych bélow
brzucha. Obraz endoskopowy gérnego odcinka przewodu po-
karmowego odpowiadal zaostrzonemu nadzerkowemu zapa-
leniu blony $luzowej zoladka i dwunastnicy z ogniskowym
zanikiem i metaplazja jelitowa. Na tym tle uwage zwracal nie-
wielki, nieuszypulowany i dobrze unaczyniony polip w oko-
licy podwpustowej. Pobrany w calosci, w ocenie histopatolo-
gicznej wykazywal utkanie rakowiaka. W surowicy krwi cho-
rej nie stwierdzono podwyzszonych stezeri chromograniny A
iserotoniny, nie zaobserwowano tez zadnych objawéw klinicz-
nych, $wiadczacych o aktywnosci hormonalnej guza. Nie zna-
leziono ognisk carcinoidu w dolnym odcinku przewodu pokar-
mowego, ktéry wielokrotnie bioptowano pod kontrola endo-
skopii. Z uwagina przebudowe blony sluzowej zotadka i obec-
nos¢ metaplazji jelitowej pacjentce zalecono systematyczng
kontrole endoskopowg, natomiast objawy kliniczne zlagodzo-
no dzieki zastosowaniu inhibitoréw pompy protonowe;j.
Diagnostyka w kierunku guzéw hormonalnie czynnych obej-
muje wiele testéw laboratoryjnych i badan obrazowych (oktre-
oskan, CT, scyntygrafia, MRI, PET). Nie nalezy jednak lekce-
wazy¢ roli endoskopii, ktéra moze by¢ traktowana jako bada-
nie pierwszoplanowe w przypadkach o nietypowym przebie-
gu, nietypowej lokalizacji lub catkowicie niemych klinicznie.
Endoskopia polaczona z resekcja guza i jego weryfikacja hi-
stopatologiczna stanowi poza tym jedyne badanie, na podsta-
wie ktérego mozna postawi¢ jednoznaczne rozpoznanie. Sze-
rokie zastosowanie badan endoskopowych w diagnostyce
guz6éw hormonalnie czynnych moze przyczynic sie zatem do
zwigkszenia ich wykrywalnosci, szczeg6lnie we wczesnym sta-
dium, zanim rozwinie sie pelna manifestacja kliniczna.

Stowa kluczowe: rakowiak zolgdka, endoskopia

Atypical localisation and clinical manifestation
of carcinoid, a case report

Anna Szymariska-Chabowska, Magdalena Koba-
-Wszedybyt, Anna Skoczyriska

Department of Internal Medicine, Occupational Diseases and Arterial
Hypertension, Medical University, Wroctaw
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Carcinoid is an epithelial tumor derived from neuroendo-
crine cells and producing some hormones (e.g. serotonin,
chromogranin A, kallikrein, prostaglandins). It occurs in 1-
-2 patients per 100.000 per year, with a peak of prevalence
in 40-70 year old people. In 25% of cases carcinoid is a mul-
tiple tumor of small intestine. The diagnosis of carcinoid is
often made when the liver metastases symptoms are found
(carcinoid syndrome), except for some bronchial tumors.
In a small group of patients the disease was diagnosed acci-
dentally during the endoscopy or intraoperative examina-
tion (0.3-1%).

A case of 64-year-old woman suffering from prolonged ga-
stric ulcer and megaloblastic anaemia is presented. The pa-
tient was admitted to hospital due to non-specific dyspeptic
symptoms and abdominal pain. Gastrofiberoscopy revealed
exacerbated erosive gastroduodenitis with focal atrophy and
intestinal metaplasia. Moreover, a little non-pedunculated
and well vascularized subcardiac polyp was totally resec-
ted. The pathologic examination disclosed carcinoid. The
lab tests did not confirm the plasma elevation of chromo-
granin A or serotonin. The symptoms characteristic of tu-
mor’s hormonal activity were absent. There was not any
colonoscopic foci of carcinoid in large intestine. The pa-
tient was regularly endoscopically followed-up, and the
symptoms were relieved by proton pomp inhibitors.

The diagnosis of hormonally active tumors includes many
lab tests and radiological methods (octreoscan, CT, MRI, PET
or isotopic examination). However, endoscopy plays an
important role, mainly in atypical course, atypical localisa-
tion or asymptomatic cases. Only endoscopy allows us to
made final histopathological diagnosis. What is more, en-
doscopy improves carcinoid detection, especially at the early
stages, prior to full clinical manifestation.

Key words: gastric carcinoid, endoscopy

Guz neuroendokrynny trzustki jako sktadowa
zespotu MEN |, opis przypadku

Monika Szymonek, Aldona Kowalska
Dziat Endokrynologii, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Wstep: W wiekszosci przypadkéw guzy neuroendokryn-
ne trzustki wystepuja jako izolowana patologia, jednak
u 15-30% chorych moga wspélistnie¢ dodatkowe zaburze-
nia gruczoléw dokrewnych tworzacych zespét MEN I rza-
dziej VHL, NF-1.

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie pacjentki z gu-
zem neuroendokrynnym trzustki jako pierwsza manife-
stacja zespolu MEN L

Material i metody: Pacjentke w wieku 43 lat przyjeto do
Dzialu Endokrynologii Swietokrzyskiego Centrum Onko-
logii po zabiegu resekcji trzonu i ogona trzustki z powo-
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du guza neuroendokrynnego (Chromogranina (+), NSE
(+), MIB-1 ponizej 1%). W wywiadzie stwierdzono wtor-
ny brak miesigczki w 39. roku zycia. W badaniach stwier-
dzono cechy pierwotnej nadczynnosci przytarczyc (Ca
— 2,74 mmol/l; P — 3,26 mmol/l; ALP —174 pg/ml; PTH
— 1045 pg/ml), w scyntygrafii przytarczyc ognisko wzmo-
zonego wychwytu w dolnym biegunie PP tarczycy. Dia-
gnostyka braku miesigczek wykazala hipogonadyzm hi-
pogonadotropowy, hiperprolaktynemie (FSH— 5,1 mIU/ml,
LH — 0,46 mIU/ml, estradiol < 20 pg/ml, prolaktyna
2273 mIU/ml). W badaniu MRI uwidoczniono gruczola-
ka przysadki o wymiarach 13 x 10 mm. U pacjentki roz-
poznano zesp6t MEN I (pierwotna nadczynno$¢ przytar-
czyc, prolactinoma, guz neuroendokrynny trzustki). Ba-
dania najblizszych cztonkéw rodziny wskazaly na wy-
stepowanie zespolu MEN I u obojga dzieci chorej oraz
u jej brata. W opracowaniu pozostaja badania genetycz-
ne czlonkéw tej rodziny.

Whioski: 1) W przypadku stwierdzenia guza neuroendo-
krynnego trzustki nalezy wykona¢ diagnostyke w kierun-
ku pozostalych skladowych zespolu MEN I; 2) Rozpozna-
nie zespolu MEN I zobowiazuje do wykonania badan prze-
siewowych wéréd pozostalych cztonkéw rodziny.

Neuroendocrine pancreatic tumour as
a component of MEN | syndrome, case study

Monika Szymonek, Aldona Kowalska
Department of Endocrynology, Holycross Cancer Center, Kielce

Introduction: In most cases neuroendocrine pancreatic tu-
mours occur as an isolated pathology, however, in 15-30%
of patients additional disorders of endocrine glands may
coexist in form of MEN I syndrome and less commonly VHL
and NF-1 syndromes.

Aim: The aim of this paper was to present a patient with
neuroendocrine pancreatic tumour as a first manifestation
of MEN I syndrome.

Material: A 43 years old female patient was admitted to
the Endocrinology Ward at the Holycross Cancer Center
after resection of pancreatic body and tail due to neuro-
endocrine tumour (Chromogranin (+), NSE (+), MIB-1
below 1%). Medical history revealed secondary amenor-
rhoea at the age of 39. Clinical examination and tests
shown primary hyperparathyroidism (Ca —2.74 mmol/];
P — 3.26 mmol/l; ALP — 174 pg/ml; PTH — 1045 pg/ml),
as well as scintigraphic focus of increased uptake locali-
sed in the lower pole of the right thyroid lobe. The exa-
mination of the amenorrhoea revealed hypogonadotrophic
hypogonadism, hiperprolactinemia (FSH — 5.1 mIU/ml,
LH — 0.46 mIU/ml, estradiol < 20 pg/ml, prolactin
2273 mIU/ml). Pituitary adenoma measuring 13 X 10mm
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was noticed in the MR1 examination. The diagnosis was
MEN 1 syndrome (primary hyperparathyroidism, prolac-
tinoma, neuroendocrine pancreatic tumour). Examination
of family members indicated the occurrence of MEN 1
syndrome in two patient’s children and in patient’s bro-
ther. Further genetic examinations of the family mem-
bers are in progress.

Conclusions: 1) In case of neuroendocrine pancreatic tu-
mour the diagnostics towards other components of MEN 1
syndrome should be carried out; 2) The diagnosis of MEN 1
syndrome imposes the necessity for screening examination
of other family members.

Wykorzystanie scyntygrafii z analogiem somato-
statyny znakowanym ""'In — (octreoscan)

w leczeniu chorej z guzem neuroendokrynnym
trzustki — opis przypadku

Monika Szymonek, Aldona Kowalska, Jacek Sygut,

Janusz Stuszniak, Stanistaw GoZdzZ
Dziat Endokrynologii, Swietokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Wstep: Leczeniem z wyboru chorych z guzem neuroendo-
krynnym jest chirurgiczne usuniecie zmiany. Rokowanie
jest najkorzystniejsze w przypadku gdy zaawansowanie
choroby pozwala na calkowite wyciecie nowotworu.

Cel pracy: Celem pracy jest prezentacja przypadku chorej
z guzem neuroendokrynnym trzustki, u ktérej wykorzy-
stano octreoScan do radykalizacji leczenia chirurgicznego.
Material i metody: Pacjentka w wieku 43 lat po zabiegu re-
sekgji trzonu i ogona trzustki z powodu guza neuroendo-
krynnego (Chromogranina (+), NSE (+), MIB-1 ponizej 1%)
skierowana do Dzialu Endokrynologii Swietokrzyskiego
Centrum Onkologii w celu dalszego leczenia. W ocenie sku-
tecznosci leczenia chirurgicznego oznaczono stezenie chro-
mograniny A oraz wykonano scyntygrafie receptoréw so-
matostatynowych. Ze wzgledu na podwyzszone stezenie
chromograniny A — 166,6 ng/ml (N 19,4-98 ng/ml) oraz zo-
brazowanie w octreoScanie ogniska goracego srednicy 1 cm
ponizej dolnego bieguna nerki lewej chorg zakwalifikowa-
no do ponownej operacji. Wobec matych rozmiaréw ogni-
ska i braku zmian w badaniu CT chorg reoperowano z uzy-
ciem $rédoperacyjnej sondy promieniowania gamma po
uprzednim podaniu analogu somatostatyny znakowanego
MIn. Ognisko widoczne w octreoScanie odnaleziono $r6-
doperacyjnie, a nastepnie usunieto w calosci. Wynik bada-
nia histopatologicznego pooperacyjnego — Ca neuroendo-
crinale inestini tenuis. Rakowiak rozwija sie w postaci guzka
$rednicy maksymalnej 15 mm, usytuowanego w blonie slu-
zowej jelita , naciekajgc powierzchownie mie$niéwke wia-
Sciwg. Badany guz nalezy uznac za przerzut guza trzustki.

Whioski: Scyntygrafia z octreoScanem pozwala na ocene
skutecznoscileczenia chirurgicznego oraz ulatwia lokaliza-
¢je drobnych ognisk przerzutowych przy wykorzystaniu
sondy érédoperacyjnej.

The application of scintigraphy with Somatosta-
tin analogue marked """In (octreoscan) in the
treatment of neuroendocrine pancreatic tumour
— case study

Monika Szymonek, Aldona Kowalska, Jacek Sygut,

Janusz Stuszniak, Stanistaw GozZdzZ
Department of Endocrynology, Holycross Cancer Center, Kielce

Introduction: Patients with neuroendocrine pancreatic tu-
mours are directed to surgical interventions as a treatment
of choice. The prognosis is most favourable when the extent
of the disease enables total excision of the lesion.

Aim of study: This paper is aimed at presenting a case stu-
dy of patient suffering from neuroendocrine pancreatic tu-
mour examined with octreoScan applied to radicalise sur-
gical treatment.

Material and methods: A 43 years old female patient was
admitted to the Endocrinology Ward at the Holycross Can-
cer Center for further treatment after resection of pancre-
aticbody and tail due to neuroendocrine tumour (Chromo-
granin (+), NSE (+), MIB-1 below 1%). To evaluate the effi-
ciency of surgical treatment the concentration of chromo-
granin A was determined and scintigraphy of somostatin
receptors was conducted. On the basis of the increased concen-
tration of chromogranin A— 166.6 ng/ml (N 19.4-98 ng/ml)
and the visualisation of a focus with diameter of lcm below
the bottom part of the left kidney in the octreoScan the pa-
tient was qualified for additional surgical treatment. As there
were focuses with small dimensions and no changes in CT
examination the patient was subjected to surgical procedu-
re supported by gammacamera with prior application of
somatostatin analogue marked "'In.

The focus visible in the octreoScan was found intarope-
ratively and completely removed. Histopathological dia-
gnosis was neuroendocrine cancer of small intestine (Ca
neuroendocrinale inestini tenuis). The carcinoid develo-
ped in the form of tumour with maximal diameter of
15 mm, located in the intestinal mucous membrane with
superficial infiltration of muscularis propria. The identi-
fied tumour should be considered as metastasis of pan-
creatic tumour.

Conclusion: Scintigraphy with octreoScan enables the eva-
luation of surgical treatment efficiency and facilitates the
localisation of small metastatic focuses with intraoperative
use of gammacamera.
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Przypadek rakowiaka opuszki dwunastnicy

Beata Wozniak, Janusz Strzelczyk,

Malgorzta Danilewicz, Ewa Matecka-Panas
Klinika Chordb Przewodu Pokarmowego Uniwersytetu Medycznego, £6dZ

Pacjent w wieku 54 lat zglosit si¢ na gastroskopie z powodu
dyskomfortu w nadbrzuszu i zgagi, bez utraty masy ciala
iinnych dolegliwosci. W badaniu stwierdzono drobny uszy-
pulowany polip w antrum zoladka, Srednicy okoto 6 mm oraz
twardy, przysadzisty polip tuz za odzwiernikiem, w opusz-
ce dwunastnicy, $rednicy okolo 8 mm, z zaglebieniem w cze-
Sci centralnej. Polip Zolgdka usunieto endoskopowo (w ba-
daniu histopatologicznym — polip hiperplastyczny). Z poli-
pa dwunastnicy pobrano wycinki (w badaniu histopatolo-
gicznym — przewlekly stan zapalny sluzéwki dwunastnicy).
Nastepnie badaniu endosonograficznemu poddano zmiane
w dwunastnicy, podczas ktorej stwierdzono, ze lezy ona
w obrebie blony podsluzowej, nie naciekajac blony miesnio-
wej wlasciwej i moze odpowiada¢ przerostowi gruczoléw
Brunnera lub rakowiakowi. Podjeto decyzje o usunieciu chi-
rurgicznym zmiany, bowiem jej potozenie utrudniato w znacz-
nym stopniu leczenie endoskopowe. Wykonano zabieg resek-
qji czesci dwunastnicy z guzem. Przebieg pooperacyjny byt
powiklany ostrym zapaleniem trzustki, co przediuzylo rekon-
walescencje chorego.

W badaniu histopatologicznym materialu pooperacyjnego
stwierdzono utkanie rakowiaka $rednicy 8 mm o niskiej
aktywnosci mitotycznej, w badaniu immunohistochemicz-
nym — chromogranina (+ ++), synaptofizyna (+++)
w komoérkach guza.

Obecnie, trzy miesigce po zabiegu pacjent czuje sie dobrze.
W tomografii komputerowej jamy brzusznej i kontrolnej
koloskopii nie stwierdzono zmian patologicznych.

Stowa kluczowe: polip dwunastnicy, badanie endosonograficzne,
rakowiak

Carcinoid tumour of the duodenal bulb
— case report

Beata Wozniak, Janusz Strzelczyk,

Malgorzta Danilewicz, Ewa Matecka-Panas
Department of Digestive Tract Diseases, Medical University, Lodz

Male patient, aged 54, underwent panendoscopy because
of discomfort in the epigastric region and heartburn, with
no weight loss or any other complaints. During the endo-
scopic examination we found a tiny, pedunculated polyp
in antrum, 6 mm in diameter and a hard, sessile polyp just
behind pylorus, in the duodenal bulb, 8 mm in diameter
with an excavation in a central part.

The polyp of the stomach was removed during endoscopy
(on histology examination: hyperplastic polyp). A biopsy
from the duodenal polyp was obtained (histology: chronic
duodenitis).

Subsequently, endoscopic ultrasound of duodenal affected
area was performed. The examination showed that it was
situated within submucosa, with no infiltration of muscular
layer and the diagnosis either of Brunner’s glands hypertro-
phy or carcinoid tumour was highly probable. Decision of
surgical removal of suspected polyp was made because its
localization made endoscopic treatment impossible. Partial
resection of duodenum with the tumour area was perfor-
med. Postoperative period was complicated by acute pan-
creatitis, which prolonged the patient’s convalescence period.
Postoperative histological studies revealed carcinoid textu-
re, 8§ mm in diameter, with low mitotic activity, in immuno-
chemistry — chromogranin (+ + +), synaptofisin (+++) in
tumour cells.

Now, three months after the operation the patientis in good
condition. The computer tomography of the abdomen and
a diagnostic colonoscopy showed no pathologic changes.
Key words: duodenal polyp, endoscopic ultrasound,

carcinoid

SESJA V — prezentacje ustne

8-letni przebieg zlosliwego rakowiaka uchytka
Meckela

Anna Zemczak', Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Janusz Strzelczyk', Matgorzata Borowska’,

Bogdan Marek® Lucyna Siemitiska?,

Dariusz Kajdaniuk?, Andrea d’Amico’

'Klinika Endokrynologii, 2Zaklad Patofizjologii, Katedra Patofizjologii
i Endokrynologii SAM, Zabrze

3Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej,

Centrum Onkologii-Instytut im Marii Sklodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach
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Wstep: Uchylek Meckela to uwypuklenie jelita kretego, kt6-
re wystepuje u mniej wiecej 1-2% populacji. Rakowiaki
uchytka Meckela stanowig okolo 0,48 % wszystkich rakowia-
kow, podczas gdy rakowiaki jelita cienkiego — 28,54%. Cze-
§ciej chorujg mezczyzni niz kobiety. Sredni wiek wystepo-
wania choroby to 56,8 rok zycia.

Cel pracy: Przedstawienie przypadku pacjentki ze zloliwym
rakowiakiem uchytka Meckela, ktéra przez 7,5 roku nie byta
leczona z powodu zaawansowanej choroby podstawowej.
Opis przypadku: 70-letnig pacjentke operowano w listo-
padzie 1997 roku z powodu przepukliny pachwinowej
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prawostronnej. W badaniu histopatologicznym wycinka
z sieci stwierdzono neoplasma malignum metastaticum proba-
biliter carcinoid (ovariogenes?).

W grudniu 1997roku wykonano zabieg usuniecia guza jajni-
ka prawego. Podczas zabiegu stwierdzono dodatkowo obec-
no$¢ guza uchylka Meckela $rednicy okolo 2 cm (rozpozna-
nie histopatologiczne: zlodliwy rakowiak uchytka Meckela
z przerzutami do sieci, wiezadla szerokiego macicy, zatoki
Douglasa). Stan ogélny pacjentki byt dobry, a objawéw kli-
nicznych zespolu rakowiaka nie stwierdzono. W zwigzku
zrozsianym procesem wewnatrzbrzusznym oraz naturg cho-
roby podstawowej, chorej nie zakwalifikowano do leczenia
uzupelniajacego. Przez 7,5 lat pacjentka pozostawala pod
opieka lekarza POZ. W maju 2005 roku wykonano TK jamy
brzusznej i stwierdzono obecnoé¢ bogato unaczynionych
przerzutéw w watrobie. Chorg skierowano do Kliniki Endo-
krynologii z podejrzeniem rozsiewu rakowiaka. Stan ogélny
pacjentki byt dobry. W wywiadzie wykazano okresowo wy-
stepujace biegunki i napadowe zaczerwienienie twarzy.
W wykonanych badaniach biochemicznych stwierdzono
podwyzszone stezenia markeréw guzéw neuroendokryn-
nych. W tecie hamowania z Sandostatyna zaobserwowano
znaczne obnizenie stezenia chromograniny A. Scyntygrafia
receptorowa z uzyciem "In-OctreoScan ujawnila wzmozone
gromadzenie radioznacznika w watrobie oraz w rzucie §r6d-
piersia gornego lewego. Pozostale badania obrazowe (TK klat-
ki piersiowej, gastroskopia, kolonoskopia w $wietle bialym
i autofluorescencji) nie wykazaly zmian patologicznych.
Pacjentke zakwalifikowano do leczenia znakowanymi izo-
topowo analogami somatostatyny (*Y-DOTATATE).
Whioski: Nowe mozliwosci diagnostyczne i terapeutycz-
ne guzéw neuroendokrynnych stwarzaja szanse dla tych
pacjentéw, ktérych wezesniej pozostawiono bez wiasciwe-
go leczenia.

Stowa kluczowe: guz neuroendokrynny uchytka Meckela,
analogi somatostatyny

8-year medical history of the malignant carcinoid
tumor of Meckel’s diverticulum

Anna Zemczak', Beata Kos-Kudta', Wanda Foltyn’,
Janusz Strzelczyk', Matgorzata Borowska', Bogdan

Marek?, Lucyna Siemifriska®, Dariusz Kajdaniuk?,

Andrea d’Amico’

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

3Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Maria
Sklodowska-Curie Memorial Institute and Centre of Oncology, Gliwice
Branch

Introduction: Meckel's diverticulum is a bulge of the ileum
which occurs in about 1-2% of population. Carcinoid within
Meckel’s diverticulum is about 0.48%, while small intestinal

carcinoid tumors is 28.54% of all carcinoid tumors. That neo-
plasm occurs more frequently in males than females. The ave-
rage age of these patients is 56.6 years.

The aim of the study: Presentation of a case with malignant
carcinoid tumor of Meckel's diverticulum in patient, who has
not been treated because of the advanced disease.

Case report: A 70-year-old female was operated on in Novem-
ber 1997, because of right inguinal hernia. Histopathological
examination of omentum'’s surgical specimen showed neopla-
sma malignum metastaticum probabiliter carcinoid (ovario-
genes?). In December 1997 the patient underwent surgery
because of right ovarian tumor. During the operation, a Mec-
kel’s diverticulum tumor of 2 cm in diameter was affirmed
(histopathological examinantion: malignant carcinoid tumor
of Meckel’s diverticulum with metastases to the omentum,
broad ligament of the uterus and Douglas sinus). The general
condition of the patient was good, there were no signs and
symptoms of carcinoid syndrome. In connection with intra-
abdominal dissemination process and the nature of basic ill-
ness, patient has not been qualified for any therapy.

For 7.5 years the patient remained under GP observation.
In May 2005, a CT revealed well vascularized hepatic meta-
stases. Patient was refered to Endocrinology Department
with suspicion of dissemination of carcinoid tumor. At the
time, the general health condition was good. In anamnesis,
a periodically diarrhoea and flush were present. In the la-
boratory examination, elevated levels of neuroendocrine
tumors markers were revealed. After injection of Sandosta-
tin 100, chromogranin A levels decreased significantly. Scin-
tigraphy with ""'In-OctreoScan showed the intensive upta-
ke of the tracer in liver and in the upper left mediastinum.
Other imaging (thorax CT, gastroscopy, conventional and
autofluorescence — assisted colonoscopy) did not revealed
any pathology. Patient was qualified for radionuclide the-
rapy ("Y-DOTATATE).

Conclusions: New diagnostic and therapeutic procedures im-
prove monitoring of patients with advanced neuroendocrine
tumors, who were previously left without proper therapy.
Key words: neuroendocrine tumor Meckel’s diverticulum, soma-
tostatin analogs

Y-DOTATATE w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych

Daria Handkiewicz-Junak, Beata Jurecka-Lubieniecka,
Kornelia Hasse-Lazar, Jozef Roskosz,
Aleksandra Kukulska, Aleksandra Krawczyk,

Sylwia Szpak-Ulczok, Barbara Jarzgb
Zaktad Medycyny Nukleranej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej Curie, Oddzial, Gliwice

Mimo Ze guzy neuroendokrynne sg bardzo heterogenna grupa
nowotworéw, ponad 80% z nich wykazuje ekspresje recepto-
réw dla somatostatyny (sst). Fakt ten wykorzystuje sie zaréwno
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w diagnostyce scyntygraficznej, jak i w terapii z zastosowniem
dlugodzialajacych analogéw somatostatyny. Opracowanie
w ostatnich latach metod znakowania analogéw somatostaty-
ny za pomoca emiteréw promieniowania beta (np. itr-90)
umozliwia podjecie préb ich terapeutycznego zastosowania.
Cel pracy: Ocena wczesnej skutecznosci i dziatan niepozg-
danych leczenia z zastosowaniem *Y-DOTATATE.
Material i metody: Do badania kwalifikowano chorych
z nowotworami neuroendokrynnymi, ktérzy ze wzgledu na
zaawansowanie choroby lub jej lokalizacje nie kwalifikowali
sie do standardowych metod leczniczych. W kazdym przy-
padku rozpoznanie nowotworu stawiano na podstawie ba-
dania histopatologicznego lub cytologicznego, a gromadze-
nie izotopu w scyntygrafii z zastosowaniem !In-OctreoScan
potwierdzalo ekspresje sst. Dodatkowo, przed leczeniem
wykonywano badania radiologiczne, ocene morfologii krwi
oraz markeréw nowotworowych i klirensu kreatyniny.

60 do 80 mCi *Y-DOTATATE podawano w 30 minutowym
wlewie dozylnym. W celu ostony nerek chorzy otrzymywali
Tacznie 2000 ml roztworu aminokwaséw (Aminosteril).
Wyniki: Do Wrzesnia 2005 roku leczono 17 chorych, z kt6-
rych 8 (47%) otrzymalo co najmniej 2 cykle leczenia. U cho-
rych tych oceniono toksycznosc, jak i efekt leczenia po poda-
niu pierwszych dwéch aktywnosci terapeutycynych.
Leczenie bylo dobrze tolerowane przez wiekszosc chorych.
U dwoch wystapity nudnosci i wymioty. Najczestszym ob-
serwowanym powiklaniem byta leukopenia I°lub II°. U jed-
nej chorej leczenie przerwano z powodu narastajacej nie-
wydolnosci nerek. Spoéréd 8 chorych leczonych co najmniej
2 razy, u dwoch uzyskano czesciowq remisje, ktérej w ba-
daniach biochemicznych towarzyszylo obnizenie stezenia
chromograniny A (CgA) o ponad 50%. U pozostalych 6 cho-
rych stwierdzono stagnacje choroby nowotworowej. W jed-
nym przypadku stagnacji choroby w badaniach obrazowych
towarzyszylo zwiekszenie CgA, u pozostalych chorych
utrzymywatl sie na niezmienionym poziomie.

Whioski: Leczenie znakowanymi izotopowo analogami
somatostatyny jest dobrze tolerowane, a wstepne wyniki
wskazujg, na korzystny efekt terapeutyczny mozliwy do
osiggniecia, w przypadku braku skutecznoéci klasycznych
metod terapeutycznych.

Y-DOTATAE in the treatment
of neuroendocrine tumours

Daria Handkiewicz-Junak, Beata Jurecka-Lubieniecka,
Kornelia Hasse-Lazar, Jozef Roskosz,
Aleksandra Kukulska, Aleksandra Krawczyk,

Sylwia Szpak-Ulczok, Barbara Jarzqb
Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Maria Sklodow-
ska-Curie Memorial Institute and Centre of Oncology, Gliwice Branch

Although neuroendocrine tumours constitute a very hete-
rogeneous group, they express somatostatin receptors in
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more than 80% of cases. This fact allows both for effective
diagnostic scintigraphy and treatment with long lasting
somatostatin analogues. Introduction in the recent years of
new somatostatin analogues and chelators feasible for sta-
ble labelling with radiometals allowed for development of
new therapeutic strategy — radiopeptie therapy.

The aim of the work is to present our own experience with
YY-DOTATATE therapy of neuroendocrine tumours.
Material and methods: Patients with advanced tumours, who
were not candiadtes for standard therapy were recruited to
the study. In all cases the diagnosis of neuroendocrine tumo-
ur was bases on histopathology or cytological examination and
the expression of somatostatin receptors was proved in "'In-
-OctreoScan scintigraphy. Other diagnostic procedures inclu-
ded radiological examinations and blood samples evaluations.
60 to 80 mCi of Y-DOTATATE treatment was delivered intra-
venously. Patients were scheduled to 4 cycles of therapy admi-
nistered in 3 months intervals. Before and after the injections
of radiolabelled peptide, aminoacide solution (Aminosteril) was
administered to inhibit tubular reabsorption of radiopeptide.
Results: Seventeen patients were recruited into the study until
September 2005. Eight of them (47%) were received at least
two cycles of therapy. These patients were evaluated for efficacy
and toxicity of the treatment. *Y-DOTATATE application was
well tolerated. Two patients suffered from nausea and vomits.
The most frequent side effects were leucopoenia of first or se-
cond grade. In one patient therapy had to be terminated due
to nephrotoxicity. Partial remission was achieved in 2 out of
8 patients who received at least two cycles of therapy. In both
of them radiological response was followed by decrease in chro-
mogranin A concentration. In the other 6 patients stable dise-
ases was diagnosed. CgA concentration did not change in 5 of
then and in one increased during the therapy.

Conclusions: Y-DOTATATE therapy is well tolerated and
can result in tumour objective response in patients who are
not candidates to other therapeutic modalities.

Chirurgiczne leczenie neuroendokrynnych
guzow trzustki — doswiadczenie jednego osrodka

Andrzej Cichocki', Mariusz JoZwiak’,
Jarostaw Cwikta?, Anna Nasierowska-Guttmejer’,

Katarzyna Roszkowska-Purska’

'Centrum Onbkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa
“Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych

i Administracji, Warszawa

Cel pracy: Neuroendokrynne guzy trzustki stanowig sto-
sunkowo nieliczng grupe guzéw tego narzadu. Potencjat
ich zlosliwosci jest zréznicowany, ale generalnie rokowa-
nie jest tu lepsze niz w rakach gruczolowych. Celem niniej-
szej pracy byla ocena wynikéw leczenia chirurgicznego neu-
roendokrynnych guzéw trzustki leczonych w naszej klini-
ce w ciggu ostatnich 10 lat.
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Material i metody: W latach 1995-2005 leczeniu chirurgicz-
nemu z powodu neuroendokrynnych guzéw trzustki zostato
poddanych 32 chorych (stanowi to 15% wszystkich resekcji
trzustki wykonanych w tym czasie w klinice). Do badania
zakwalifikowano 22 kobiety i 10 mezczyzn, §rednia wieku wy-
nosila 54,4 roku (zakres 26-74 lat). 17 chorych mialo guzy sla-
bo zréznicowane (rak neuroendokrynny), 11 miato guzy do-
brze zréznicowane, byly 2 przypadki insulinoma, 1 przypa-
deklipomaijeden guz trzustki wydzielajgcy ACTH. W 5 przy-
padkach guzy trzustki stanowily element zespotu MEN-1.
W 24 przypadkach wykonano resekgje trzustki (pancreatodu-
odenektomia lub dystalna resekcja trzustki), w 2 przypadkach
miejscowe wyciecie guza, w 6 przypadkach mozliwe bylo tyl-
ko wykonanie zespolef omijajacych. W przypadkach, w kté-
rych resekcja byla radykalna (R0) leczenie chirurgiczne bylto
jedynym zastosowaniem. Chorzy, u ktérych zabieg nie byt
radykalny i/lub mieli ogniska przerzutowe otrzymali chemio-
terapie, w jednym przypadku radioterapie z p6l zewnetrznych,
w trzech przypadkach leczenie radioizotopowe.

Wyniki: W przebiegu pooperacyjnym odnotowano jeden
zgon. Okres obserwacji wynosi od 2 miesiecy do 7 lat. We
wszystkich guzach czynnych hormonalnie (VIP-oma, ze-
spot ACTH, 2 przypadki insulinoma) objawy kliniczne usta-
pily po zabiegu chirurgicznym. 20 chorych bez przerzutéw
weciaz zyje, w tym wszyscy chorzy z guzami dobrze zr6zni-
cowanymi. 5 chorych, u ktérych zabieg chirurgiczny nie byt
radykalny (R0) zmarlo (przezycie 1-5 lat). U 2 chorych,
u ktérych zastosowano chemioterapie, choroba jest stabilna.
5 chorych, u ktérych zastosowano chemioterapie i/lub lecze-
nie radioizotopowe wciaz zyje, mimo rozwoju choroby.
Wniosek: Chorzy z neuroendokrynnymi guzami trzustki wy-
magaja innej taktyki leczenia niz chorzy z rakiem gruczoto-
wym. Guzy neuroendokrynne mogg by¢ wyleczone calkowicie
lub tez ich przebieg moze by¢ kontrolowany przez wiele lat,
nawet w przypadkach zaawansowanych. Leczenie chirurgicz-
ne jest wskazane w celu lepszej kontroli choroby nawet w przy-
padkach, gdzie radykalny zabieg jest niemozliwy. Chemiotera-
pia, radioterapia i leczenie radioizotopowe moga by¢ przydat-
ne w dlugotrwatej kontroli choroby nowotworowej przynaj-
mniej w niektérych przypadkach z ogniskami przerzutowymi.

Surgical treatment of pancreatic neuroendocrine
tumors — single center experience

Andrzej Cichocki', Mariusz JoZwiak’,
Jarostaw Cwikta?, Anna Nasierowska-Guttmejer’,

Katarzyna Roszkowska-Purska’

'The Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of
Oncology, Warsaw

*Central Clinical Hospital of the Ministry of Internal Affairs and
Administration, Warsaw

Aim of the study: Tumors of endocrine pancreas are relati-
vely small group of all pancreatic tumors. Their malignan-

cy potential is differentiated but in general prognosis is bet-
ter than in adenocarcinomas. Aim of our study was evalu-
ation of the results of surgical management of neuroendo-
crine pancreatic tumors treated in our institution during last
10 years.

Material and methods: Between 1995 and 2005, 32 patients
underwent surgery because of neuroendocrine tumors of
the pancreas (15% of all pancreatic resections performed in
the department). There were 22 women and 10 men, mean
age was 54.4 years (range 26-74 years). 17 patients had po-
orly differentiated endocrine tumors (carcinoma), 11 had
well differentiated tumors, there were 2 cases of insulino-
ma, 1 VIPoma and 1 ACTH excreting tumor. In 5 of them
pancreatic tumor was an element of MEN-1 syndrome. Pan-
creatic resection (pancreatoduodenectomy or distal pancre-
atectomy) was performed in 24 cases, local excision in 2 ca-
ses and in 6 cases only palliative bypass procedures were
feasible. If attempted RO resection was achieved surgery was
the only treatment. Patients with metastatic disease and/or
not radical resection received chemotherapy, in one case
the patient received external beam irradiation and in 3 ca-
ses radioisotope treatment.

Results. There was 1 postoperative death. Follow-up is
2 months to 7 years. In all cases with hormonally active tu-
mors (VIPoma, ACTH syndrome tumor and 2 insulinomas)
all clinical symptoms disappeared after surgery. 20 patients
without metastatic disease are alive including all patients
with well differentiated cancer. 5 patients where surgery
was not radical (R0) died (survival was 1-5 years). 2 patients
with metastatic disease received chemotherapy and their
disease is stable. 5 patients despite chemotherapy and ra-
dioisotope treatment are progressing but still alive.
Conclusions. Patients with pancreatic neuroendocrine tu-
mors require different approach than patients with pancre-
atic adenocarcinoma. Their disease can be cured or mana-
ged for relatively long time even in advanced cases. Surge-
ry is indicated for better control of the disease even in cases
where radical resection is not possible. Chemotherapy, ra-
diotherapy and radioisotope treatment can be helpful at
least in selected cases in long term control of patients with
metastatic disease.

Piecioletnia remisja rakowiaka oskrzela wydzie-
lajacego GHRH z objawami akromegalii

Marek Bolanowski', Katarzyna Zatotiska®, Jacek

Daroszewski', Marek Marciniak?, Marta Rzeszutko?
'Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Wroctaw

*Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Wroctaw

3Katedra i Zaklad Anatomii Patologicznej AM, Wroctaw

Wstep: Akromegalia jest spowodowana z reguly guzem
przysadki wydzielajacym GH. Niezwykle rzadko (< 1%
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przypadkéw) obserwuje sie akromegalie w przebiegu ek-
topowego wydzielania GHRH przez guzy oskrzeli, pluc,
trzustki oraz jelit.

Cel pracy: Przedstawienie skutecznego wyleczenia przy-
padku akromegalii spowodowanej ektopowym wydziela-
niem GHRH przez rakowiaka oskrzela.

Opis przypadku: W 1999 roku na podstawie typowych
objawéw klinicznych potwierdzonych wysokimi wartoscia-
mi GH i IGF-1 u 61-letniej kobiety rozpoznano akromega-
lie. W obrazie MRI nie stwierdzono guza przysadki, lecz jej
powiekszenie, wykazano obecnoé¢ guza prawego pluca
wielkosci 10 cm i wysokie stezenie GHRH. W 2000 roku usu-
nieto rakowiaka prawego oskrzela. Potwierdzono normali-
zacje wydzielania GH, IGF-1 i GHRH oraz zatrzymanie
postepu akromegalii. W 2005 roku (5 lat po leczeniu opera-
cyjnym) utrzymuje sie remisja choroby potwierdzona pra-
widlowymi wynikami GH, IGF-1, chromograniny A oraz
badan obrazowych pluc i przysadki.

Stowa kluczowe: akromegalia, ektopia GHRH, rakowiak

Five year remission of GHRH secreting
bronchial carcinoid with acromegaly

Marek Bolanowski', Katarzyna Zatotiska®, Jacek

Daroszewski', Marek Marciniak?, Marta Rzeszutko?
'Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy,
Wroctaw

*Department of Thoracic Surgery, Wroctaw

3Department of Pathology, Medical University, Wroctaw

Introduction: Acromegaly is usually caused by GH secre-
ting pituitary adenoma. Extremely rare (< 1% of cases) acro-
megaly can be observed in the course of ectopic GHRH se-
cretion by bronchial, lung, pancreatic or intestinal tumor.
Aim of the study: Presentation of the case of successfully
treated acromegaly due to ectopic GHRH secretion from
bronchial carcinoid tumor.

Case report: In 1999 acromegaly was diagnosed in 61-year
old woman based on typical clinical picture and elevated
GH and IGF-1 levels. No pituitary tumor was seen on MRI
scans, pituitary was enlarged, right lung tumor (10 cm
size) and elevated GHRH were documented. Carcinoid
tumor surgery was carried out in 2000. Normalization of
GH, IGF-1 and GHRH secretion, and stop in acromegaly
progress were achieved. In 2005 (5 year after surgery)
acromegaly is still in the remission, normal results of GH,
IGF-1, chromogranin A and normal chest and pituitary
images are present.

Key words: acromegaly, ectopic GHRH, carcinoid
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Zespot ektopowego wydzielania ACTH
w przebiegu wysokozréznicowanego raka
neuroendokrynnego trzustki, opis przypadku

Anna Lewczuk®, Krzysztof Sworczak’,

Dariusz Zdrozny?, Malgorzata Siekierska-Hellmann',
Zbigniew Sledziriski*

Klinika Chordb Wewnetrznych, Endokrynologii i Zaburzeii Hemosta-
zy, Gdarisk

2Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej i Transplan-
tacyjnej Akademii Medycznej, Gdatisk

Guzy neuroendokrynne s3 nowotworami o zréznicowanej
zlosliwosci, posiadajacymi zdolnos¢ syntezy i uwalniania
hormonéw, ich prekursoréw oraz amin biogennych. Wy-
wodza sie z gruczoléw wydzielania wewnetrznego oraz
rozproszonych komérek endokrynnych. Obraz kliniczny
zalezy od rodzaju hormonéw i/lub amin syntetyzowanych
i wydzielanych przez nowotwoér. W wiekszosci przypad-
kéw guzy rosng wolno, a przerzuty pojawiaja sie przed
wystapieniem objawéw klinicznych.

Przedstawiamy przebieg kliniczny, trudnosci diagnostycz-
ne i stosowane metody leczenia 59-letniego mezczyzny
z zespotem ektopowego wydzielania ACTH w przebiegu wy-
sokozréznicowanego raka neuroendokrynnego trzustki.

Za poczatek choroby mozna uzna¢ 1999 rok, kiedy to wy-
stapilo wzmozone taknienie i pobolewania w nadbrzuszu
ustepujace po jedzeniu. W 2000 roku nagle rozwinela sie
miopatia, chudniecie, cukrzyca i nadci$nienie tetnicze oraz
okresowo skaza krwotoczna. Badania dodatkowe ujawnily
hipokaliemie i maloplytkowosé. Wykluczono zesp6t Con-
na. Objawy, chociaz o zmiennym nasileniu utrzymywaly
sie przez kolejne miesiace. W 2001 roku w Klinice Endokry-
nologii obserwowano dodatkowo ciemne zabarwienie sk6-
ry, zaburzenia rytmu snu i czuwania. Badania dodatkowe
ujawnily ACTH — zalezng hiperkortyzolemie z paradok-
salng odpowiedzig na Dexamethason, zmiane ogniskowa
w okolicy ogona trzustki oraz brak ognisk gromadzenia
znacznika w badaniu Octreoscan. Zastosowano aminoglu-
tetymid, uzyskujac ustapienie objawéw klinicznych. Usu-
nieta zmiana ogona trzustki odpowiadala wysokozrézni-
cowanemu rakowi neuroendokrynnemu. Po rocznej remi-
sji nastapil nawrét objawdéw klinicznych. Ponownie nie
obserwowano gromadzenia znacznika w badaniu Octre-
oscan i MIBG. Badanie PET ujawnilo ogniska wzmozonego
metabolizmu glukozy w rzucie lewego nadnercza i §ledzio-
ny. Badanie histopatologiczne preparatéw operacyjnych
ujawnilo przerzut raka do nadnercza. Kolejny nawrét ob-
jawoéw klinicznych wystapit latem 2004 roku. Na podstawie
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obrazu MRI i biopsji gruboiglowej watroby ustalono wska-
zania do termoablacji ognisk przerzutowych w watrobie.
Ogniska w watrobie nie wykazywaly wzmozonego meta-
bolizmu w badaniu PET, a takze obecnosci receptoréw dla
somatostatyny.

Nadal utrzymuje sie remisja kliniczna. Jednak na podsta-
wie analizy zmiennoSci stezeh ACTH i chromograniny A,
ktore okazaty sie¢ wezesnymi i czulymi wskaznikami nawro-
tu choroby w celu ujawnienia kolejnych ognisk przerzuto-
wych podjeto diagnostyke.

Pancreatic neuroendocrine carcinoma with
ectopic ACTH syndrome, a case report

Anna Lewczuk®, Krzysztof Sworczak®,

Dariusz Zdrozny?, Malgorzata Siekierska-Hellmann',
Zbigniew Sledziriski®

'Department of Internal Medicine, Endocrinology and Hemostatic
Disorders, Gdarisk

“Department of General and Endocrine Surgery and Transplantation,
Medical University, Gdarisk

Neuroendocrine tumours are derived from neuroendocri-
ne cells which are capable of synthesis and release amines
and hormones. Most neuroendocrine tumours are well-dif-
ferentiated and slowly growing. Some tumours are poorly
differentiated carcinomas that are rapidly growing and have
a poor prognosis. Besides neuroendocrine markers, multi-
ple hormones are produced and, in some instances, also
released into bloodstream to determine a hyperfunctional
syndrome. Patients with malignant tumours may present
mixed syndromes. Distant metastases at the time of diagno-
sis are common.

We present the clinical course, diagnostic difficulties and
the therapy of 59 years old man with an ectopic corticotro-
pin syndrome caused by a neuroendocrine tumour of the
pancreas.

At the begining of disease in 1999 year, the patient repor-
ted only a nonspecific abdominal pain and a hyperpha-
gia. One year later the patient developed muscle weak-
ness, new-onset hypertension, diabetes mellitus, weight
loss and diathesis. The laboratory investigation showed
hypokalemia and thrombocytopenia. A primary hyperal-

dosteronism was excluded. In 2001 the patient was admit-
ted to our hospital. Atinitial presentation he suffered from
the same symptoms and signs like earlier. Additionally he
had disturbed sleep pattern and marked pigmentation was
noted. Serum cortisol was greatly elevated. ACTH rema-
ined high and did not rise further after the injection of
CRH. Paradoxical response to dexamethasone, increase in
glucocoticoid excretion, was affirmed. The typical Cushing
habitus was absent. The computed tomography scan de-
monstrated a mass in the panceratic region. The somato-
statin receptor scintigraphy result was negative. Hormo-
nal symptoms were controlled by the medical treatment.
A symptomatic relief occurred when aminoglutethimide
was given. Subsequently the man underwent a distal pan-
creatic resection. The well differentiated neuroendocrine
carcinoma of the pancreas with the metastasis into one pe-
ripancreatic lymph node was diagnosed. Preoperative pro-
cedures excluded the metastatic disease in the liver. The
patient received no further treatment, but returned for
follow-up examinations. Eighteen months later all previo-
us symptoms relapsed. The second octreotide scan as well
as MIBG scintigraphy result was negative. Whole-body
PET with 18F-FDG demonstrated intensive uptake in the
left adrenal gland and in the spleen. A splenectomy and
a left-sided adrenalectomy was performed. The histologi-
cal investigation confirmed the metastasis to the adrenal
gland. After the surgery the patient quickly recovered.
Another clinical relapse occurred in the summer 2004. Re-
peated MRI scan showed a pathological mass in the liver.
After confirming the histological diagnosis by a core-ne-
edle biopsy, a thermal ablative therapy of liver matastases
was performed. The liver metastases 'Indium octreotide
uptake were negative, as well as PET with 18F-FDG. Symp-
tomatic improvement and significant decrease of tumour
markers were achieved.

At this time, the patient reported no symptoms. His labora-
tory examinations remain in reference ranges except for
chromogranin A plasma concentration and a little higher
than normal, but systematically raising, ACTH plasma le-
vel. In our opinion chromogranin A and ACTH are the most
sensitive markers for detection of further growing neuro-
endocrine carcinoma in this case. These biochemical abnor-

malities suggest relapse of the tumour.
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