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FARMAKOKINETYKA ALENDRONIANU
SODU A SKUTECZNOSC LECZENIA
OSTEOPOROZY

Lucyna Papierska’, Jarostaw Kozakowski’,
Malgorzata Sasinowska-Motyl?

! Klinika Endokrynologii CMKP
2 Zaktad Farmakodynamiki Akademii Medycznej w Warszawie

Alendronian sodu jest najlepiej poznanym i jednym
z najskuteczniejszych lekéw stosowanych w leczeniu
osteoporozy. Nalezy do grupy aminobisfosfonianéw
— ma nieskomplikowana budowe chemiczna, ale niezwy-
kle trudno wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Cho¢
wydaje sig, Ze o alendronianie powiedziano juz wszystko,
to problemy jego dzialari ubocznych czy nowych sposo-
béw formulacji i podawania nadal budza kontrowersje.

Przedstawiono krétki przeglad literatury dotyczacej
farmakokinetyki alendronianu sodu, ze szczegSlnym
uwzglednieniem wplywu lekéw przeciwwrzodowych na
biodostepnosé leku. W drugiej czesci poréwnano wyniki
badania wlasnego biodostepnosci alendronianu u kobiet
po menopauzie chorych na osteoporoze z wynikami stan-
dardowych badari na mtodych zdrowych ochotnikach.

s-11 Guzy neuroendokrynne (NET)
Przewodniczqgcy sesji:
Beata Kos-Kudta, Bohdan Huszno
Wyktad programowy
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AKTUALNE POGLADY NA TEMAT
DIAGNOSTYKI I LECZENIA GUZOW
NEUROENDOKRYNNYCH PRZEWODU
POKARMOWEGO

Beata Kos-Kudta

Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii
w Zabrzu Slgskiej Akademii Medycznej w Katowicach

Guzy neuroendokrynne osi zoltadkowo-jelitowo-trzust-
kowj (GEP) sa heterogenna grupa nowotworéw pocho-
dzacych z rozproszonych komérek endokrynnych prze-
wodu pokarmowego.

W ciagu ostatnich kilku lat stworzono nowa klasyfika-
¢je tych guzéw w oparciu o ich cechy kliniczno-pato-
logiczne, co w doskonalszy sposéb odzwierciedla ich
biologiczng i behawioralng réznorodnosé. Znamienita
wiekszos¢ czynnych guzéw GEP wytwarza, magazy-
nuje i wydziela hormony i/lub peptydy i aminy biogen-
ne, od ktérych zalezy wystepowanie objawéw klinicz-
nych. Bezposredni pomiar stezeri specyficznych marke-
réow tych guzéw pozwala ustali¢ diagnoze i niekiedy
moze réwniez daé informacje o rozmiarach guza i roko-
waniu choroby. W diagnostyce biochemicznej wykorzy-
stuje sie réwniez oznaczenia niespecyficznych wskazni-
kéw, takich jak chromogranina A, neuronospecyficzna
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enolaza oraz podjednostki a i B ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej. Czesto jednak guzy GEP dajg niecharakte-
rystyczne objawy, co moze by¢ przyczyng wielu pomylek
diagnostycznych.

W badaniach obrazowych podstawowe znaczenie ma
scyntygrafia z uzyciem analogéw somatostatyny (Octre-
oScan). W lokalizacji guzéw GEP stosowane sg réwniez
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, angio-
grafia i pozytronowa tomografia emisyjna (z zastoso-
waniem m.in. 5-hydroksytryptofanu znakowanego C,
Bfluoro-dezoksyglukozy czy *Cu-TETA-oktreotydu).
Wysoka czuloscig i swoistoscig, szczegdlnie w rozpo-
znawaniu guzéw trzustki, charakteryzuje endoskopowa
ultrasonografia oraz srédoperacyjne techniki lokalizacyj-
ne. Wprowadzona ostatnio srédoperacyjna gamma sonda
ze znakowanym (In-DTPA-D-Phel) pentetreotydem
pozwala na wykrycie ognisk guza mniejszych niz 5 mm
i jest w wielu przypadkach bardziej skuteczna od Octre-
oScanu.

Leczeniem 2z wyboru guzéw GEP jest postepowa-
nie chirurgiczne. W wiekszosci przypadkéw catkowite
usuniecie zmiany nowotworowej jest jednak niemozliwe
ze wzgledu na zaawansowanie zmian, dlatego jako poste-
powanie wspomagajace stosuje si¢ coraz czesciej opera-
gje cytoredukcyjne (resekcja guza, ablacyjna radiotera-
pia i krioterapia). U chorych z przerzutami do watroby
skutecznym sposobem leczenia jest embolizacja lub
chemoembolizacja zmian, niekiedy réwniez zaleca sie
przeszczep tego narzadu.W farmakoterapii hormonal-
nie czynnych guzéw GEP podstawowa role odgrywaja
analogi somatostatyny (SS) ze wzgladu na ich wielokie-
runkowy wplyw na przewéd pokarmowy.

Duze nadzieje wigze si¢ z wprowadzeniem nowych analo-
géw SS: SOM 230 i KE 108, ktére wydajq sie by¢ obiecu-
jacym narzedziem walki w terapii guzéw GEP wykazu-
jacych ekspresje wielu podtypéw receptora dla SS. Inng
forma celowanego leczenia bedacag modelem selektywnej
chemioterapii z wykorzystaniem analogéw SS sa skoniu-
gowane analogii cytotoksyczne, ktérych przedstawicie-
lem jest AN-238. W terapii guzéw GEP wykorzystuje sie
tez przeciwnowotworowe dzialanie interferonu o (INFa)
oraz fakt, ze indukuje on procesy widknienia w przerzu-
tach, gléwnie do watroby. Jednak po ukazaniu si¢ ostat-
nio wynikéw wieloosrodkowych, randomizowanych,
prospektywnych badan, w ktérych odpowiedZ na lecze-
nie, zaréwno samym INFa, jak i w kombinacji z analo-
gamii SS, byla nizsza niz we wczedniej publikowanych,
nierandomizowanych badaniach, problem ten wymaga
dalszych wyjasnieri. Chemioterapia powinna by¢ zarezer-
wowana tylko dla przypadkéw z zaawansowang posta-
cig choroby, szczegélnie dla niskozréznicowanych guzéw
trzustki, gdyz wiekszo$¢ guzéw GEP stabo reaguje na
takie leczenie. Technika radioizotopowa jest wykorzy-
stywana gléwnie w leczeniu paliatywnym zaawanso-
wanych przypadkéw guzéw GEP. Poczatkowo stoso-
wano radioizotop I-MIBG i #I- MIBG. W ciagu ostat-
nich kilku lat wprowadzono do leczenia réwniez znako-
wane radioizotopami analogi somatostatyny: ''In-DTPA,
PY-DOTA-TOC czy 7 Lu- DOTA, uzyskujac wysoki
odsetek obiektywnych odpowiedzi na terapie, wydtuze-
nie czasu przezycia i ztagodzenie dolegliwosci u chorych
z guzami GEP.



Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005; 4 (56)

Doniesienia ustne

S11-1

LECZENIE OPERACYJNE WYSPIAKOW
TRZUSTKI O TYPIE INSULINOMA - WYNIKI
WCZESNE I ODLEGLE (21 CHORYCH)

Janusz Glowacki', Andrzej Lachiriski', Krzysztof
Sworczak?, Sebastian Dobrowolski’,
Anna Babiriska®?, Witold Puzdrowski', Zbigniew
Sledziriski
! Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Endokrynologicznej

i Transplantacyjnej, AM w Gdarisku

2 Klinika Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Zaburzeri
Hemostazy, AM w Gdarisku

Nowotwory hormonalnie czynne trzustki, pomimo
ciaglego postepu wiedzy, nadal stanowia w wybranych
przypadkach duzy problem kliniczny.

Celem niniejszej pracy bylo zestawienie wynikéw lecze-
nia chirurgicznego chorych z guzami endokrynnymi
trzustki o typie insulinoma.

Material stanowi 21 chorych leczonych operacyjnie
w latach 1960-2005 z powodu guzéw B-komérkowych
trzustki. Diagnostyka zmian w trzustce obejmowala,
obok badania klinicznego i badan laboratoryjnych krwi
(glukoza, insulina, C-peptyd), badania obrazowe - ultraso-
nografie klasyczng i Srédoperacyjna, tomografie kompu-
terowa, rezonans magnetyczny, angiografie subtrakcyjna
pnia trzewnego. U wszystkich chorych wykonano zabieg
operacyjny polegajacy na wyluszczeniu guza lub resek-
qji trzustki (dystalna pankreatektomia, subtotalna pankre-
atektomia, pankreatoduodenektomia).

Sposréd 21 leczonych operacyjnie chorych u 20 doszlo do
ustgpienia objawéw klinicznych oraz unormowania sie
poziomu glukozy we krwi po zabiegu. W jednym przy-
padku, po wykonaniu dystalnej pankreatektomii (gru-
czolakowatos¢ komorek B), z powodu utrzymywania sie
objawoéw hiperinsulinizmu dokonano reoperacji polegaja-
cej na subtotalnym wycieciu trzustki, uzyskujac catkowite
unormowanie sie poziomu glukozy i insuliny w surowicy
krwi. Nawrét objawéw stwierdzono u jednej chorej ze
zlosliwa postacig wyspiaka trzustki.

Dorazne i odleglte wyniki leczenia chorych z organicz-
nym hiperinsulinizmem wskazuja, Ze leczenie opera-
cyjne jest postepowaniem z wyboru. Pacjenci ze zmia-
nami zlosliwymi oraz o charakterze gruczolakowatosci
komdrek p wymagaja indywidualnej strategii leczenia.

Stowa kluczowe: insulinoma — leczenie operacyjne

SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH
INSULINOMA - EARLY AND LONG-TERM
RESULTS (21 PATIENTYS)

Janusz Glowacki', Andrzej Lachiriski', Krzysztof
Sworczak? Sebastian Dobrowolski', Anna Babiriska?,
Witold Puzdrowski', Zbigniew Sledziriski’

! Department of General, Endocrine and Transplantation Surgery,
Medical University of Gdansk

2 Department of Internal Medicine, Endocrinology and Hemostatic
Disorders, Medical University of Gdansk

Despite of continues progress in the diagnosis and
treatment of endocrine tumors of the pancreas,
the management of patients with insulinomas still remains
controversial. The aim of this study was to present our
results of treatment and sum up authors’ experience in
surgical management of patients with insulinomas.

Twenty one patients treated upon B-cell tumors in years
1960-2004 were retrospectively analyzed. The diagnosis of
insulinoma was established by clinical symptoms, bioche-
mical measurements and imaging techniques, including
intraoperative ultrasonography. In all of the patients
surgical procedures were performed - enucleation,
pancreatic distal resection, subtotal pancreatic resection
or pancreatoduodenectomy.

Among 21 patients the localization of the tumor by pre-
and intraoperative techniques was possible in 16 cases.
In 5 remaining patients, “blind” distal pancreatectomies
were performed. After surgery in 18 cases hypoglycemic
symptoms immediately resolved. In 3 patients after distal
“blind” pancreatectomy symptoms of hyperinsulinemia
persisted; the microscopic examination revealed B-cell
adenomatosis (in one patient islet cell carcinoma). The
reoperation performed (subtotal and total pancreatecto-
my) gave satisfactory results in 2 patients.

Immediate and long-term results of manage-
ment of patients with insulinomas indicate surgery
as the treatment of choice. Patients with adenomatosis of
B-cells and islet cell carcinoma require appropriate surgi-
cal strategy.

Key words: insulinoma — surgical treatment
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¥nTc-EDDA/HYNIC-TATE - NOWY ANALOG
SOMATOSTATYNY W DIAGNOSTYCE
LOKALIZACYJNE] RAKOWIAKOW - 2-LETNIE
DOSWIADCZENIA.

Hubalewska-Dydejczyk Alicja', Fréss-Baron
Katarzyna', Mikotajczak Renata’?, Pach Dorota’,
Sowa-Staszczak Anna’, Huszno Bogdan’, Szybiriski
Piotr®, Kulig Jan?, Maecke Helmut*

! Katedry i Kliniki Endokrynologii CMUJ w Krakowie

2 Osrodek Badawczo-Rozwojowy, Polatom, Swierk

3 I Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Gastrologicznej CMUJ
w Krakowie

* Szpital Uniwersytecki, Bazylea, Szwajcaria

Wstep: Rakowiaki czesto rozpoznawane sa dopiero w
fazie rozsiewu, a pomimo badari CT, USG, MRI w ok.40%
lokalizacja zmian jest nieznana przed operacja. Nowy
analog SS Octreotate (¥™Tc-EDDA/HYNIC-Tate) o 16
razy wyzszym powinowactwie do SSR2 niz dotychczas
stosowany "In-Octreoscan powinien poprawic¢ czutosé
detekcji GEP. Uzycie do znakowania *™Tc zamiast ''In
daje lepsza jakos¢ obrazowania, mniejsze narazenia na
promieniowanie oraz obniza koszty.

Cel pracy: Ocena przydatnosci *"Tc-EDDA/HYNIC-Tate
w diagnostyce wizualizacyjnej rakowiakéw.

Material i metody: Od 2002 r. SRS z uzyciem *™Tc-
EDDA /HYNIC-Tate (740 MBq) wykonano u 66 chorych

(49,4x15,6 lat). Sredni poziom kwasu 5SHIAA wynosit 88,3
umol/24h; CgA - 79,3 U/L. Badanych podzielono na 2
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grupy: A — 27 pacjentéw z podejrzeniem rakowiaka; B
- 39 pacjentéw po usunieciu rakowiaka z podejrzeniem
rozsiewu lub wznowy miejscowej. Czutos¢ SRS poréw-
nano z wynikiem CT, MR. U wszystkich pacjentéw obli-
czono stosunek guz/tto dla zmian ogniskowych.

Wyniki: Uzyskano wysokiej jakosci obrazy scyntygraficz-
ne. Dla zmian ogniskowych stosunek guz/tlo wynosil:
watroba — 3,5+1,0; jelita — 3,2+1,4; pluca — 2,8+1,4; $réd-
piersie — 2,4+1,2; kosci — 6,8+4,1. W grupie A znaleziono
ognisko rakowiaka u 4 pacjentéw (3 — jelito cienkie, 1 —j.
grube) przy ujemnym CT i MR. 3 pacjentéw miato wynik
falszywie dodatni (2 — staza jelitowa, 1 — zesp6t Crohna).
W grupie B SRS potwierdzilo przerzuty u 16 pacjentéw;
u 3 CT i MR byly negatywne. Ognisko pierwotne zloka-
lizowano u 3 pacjentéw. Czulos¢ SRS w badanej grupie
pacjentéw wynosila 95,2%, specyficznosé — 85,1%; dla
CT/MRI - 75,0% i 100% odpowiednio. SRS uwidocznita
nowe zmiany ogniskowe u 26,2% pacjentéw i zdecydo-
wata o modyfikacji leczenia u 19%.

Whioski: “"Tc-EDDA/HYNIC-Tate SRS wydaje sie
metoda z wyboru w diagnostyce przerzutéw rakowia-
ka, a takze w detekcji zmian pierwotnych, przy obecno-
§ci przerzutéw z nieznanego punktu wyjscia. Z uwagi na
dobra jakos$¢ obrazowania i nizsza cene moze on zastapic¢
Octreoscan w rutynowej diagnostyce rakowiakéw

9mTC-EDDA/HYNIC-TATE- A NEW
SOMATOSTATIN ANALOGUE FOR THE
VISUALIZATION OF CARCINOID TUMORS
-2 YEAR EXPERIENCE

Hubalewska-Dydejczyk Alicja’, Fross-Baron
Katarzyna', Mikotlajczak Renata?, Pach Dorota’,
Sowa-Staszczak Anna', Huszno Bogdan®, Szybiriski
Piotr’, Kulig Jan3, Maecke Helmut*

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

2 Radioisotope Centre POLATOM, 05-400 Otwock-Swierk, Poland

3 Gastrointestinal and General Surgery Department, Medical
College, Jagiellonian University, Cracow, Poland.

* University Hospital Basel, Switzerland

Introduction: Carcinoid tumors are often detected
already in phase of metastases. In spite of the wide spec-
trum of diagnostic methods (CT, USG, MRI), 40% of the
lesions remain undetected before the operation. SRS
with ™In-Octreoscan is a recognized diagnostic method
of GEP tumors. The new somatostatin analogue (*™Tc-
EDDA /HYNIC-Tate) with 16 times higher affinity for
SSR2 than octreotide is expected to improve the sensiti-
vity of detection of GEP. The use of technetium results
in better imaging quality, lower radiation burden and
reduced costs.

Aim: The assessment of the effectiveness of *"Tc-EDDA /
HYNIC-Tate SRS in imaging diagnostics of carcinoid
tumors.

Materials and methods: Since 2002 SRS with *mTc-
EDDA /HYNIC-Tate (740MBq) has been performed in 66
pts (264 and 409, mean age 49.4+15.6y). The mean 5SHIAA
level was 88.3 ymol/24h; mean CgA level -79.3U/L. The
patients were divided into two groups: A — 27 pts with
biologically or clinically suspected carcinoid and B — 39
pts with histopathologically confirmed carcinoid with
suspected metastases or local recurrence. Target/non-
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target ratio was assessed for all patients. The sensitivity
of SRS was compared to CT and MRI.

Results: The high quality images were obtained with max.
tumor tracer accumulation 4h p.i. The mean target/non-
target ratios for focal lesions were the following: liver-
3.5+1.0, bowels — 3.2+1.4, lungs — 2.8+1.4, mediastinum
—24+1.2, bones — 6.8+4.1. In the group A carcinoid was
confirmed in 4 pts (2 — duodenum, 1 — ileum, 1 — colon
with meta) with negative CT and MRI results. The results
were false positive in 3 pts: 2 due to intestinal stasis and 1
— Crohn disease. In the group B SRS revealed metastases
in 16 pts; in 3 of them CT and MRI were negative. Primary
focal lesion was localized in 3 pts. In the examined group
sensitivity of SRS was 95.2%, specificity — 85.1%; while
for CT/MRI - 75.0% and 100% respectively. SRS revealed
previously unknown lesions in 26.2% pts and it deter-
mined a modification of the scheduled therapy in 19%.
8 pts with disseminated process were qualified for *Y-
DOTA-Tate- therapy.

Conclusions: “"Tc-EDDA/HYNIC-Tate SRS appears to
be the method of choice for detecting carcinoid metas-
tases and primary tumors in the cases of metastases from
unknown primary lesion. Considering the high imaging
quality and lower price the new tracer can replace In-
Octreoscan in routine diagnostics of carcinoid tumors.
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ANALIZA OBRAZU KLINICZNEGO
INSULINOMA W MATERIALE WEASNYM
(1999-2003)

Maria Kurowska, Joanna Malicka, Ewa Kiszczak-
Bochyriska,|Janusz Krassowski*) Andrzej
Nowakowski

Klinika Endokrynologii Akademii Medycznej im. Prof. F.
Skubiszewskiego w Lublinie
*Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie*

Wstep. Czesto$¢ insulinoma wynosi 1-4/miln na rok.
Przyczyna jest zwykle pojedynczy gruczolak ¢<1 cm.
W obrazie klinicznym dominuja objawy neuroglikope-
nii powodowane autonomicznym wydzielaniem insuli-
ny. Rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu insulinemii
nieadekwatnej do hipoglikemii. Trudnosci stwarza lokali-
zacja guza, niezbedna dla leczenia chirurgicznego.

Cel pracy: ocena efektywnosci metod diagnostycznych
i terapeutycznych w insulinoma.

Material: 7 chorych, (4K; 3M), w wieku 45-94, sr.
63,1+17,2 lat.

Metoda: analiza obrazu klinicznego, diagnostyki bioche-
micznej i obrazowej.

Wyniki: rozpoznanie ustalono w 1999 r —u 1, w 2002 r. -
u1iw 2003 r.u5 chorych. Choroba przed rozpoznaniem
trwata od 0,5 roku do 8 lat, srednio 5,5+3,0 lat. W obrazie
Klinicznym u 6 chorych dominowata neuroglikopenia, u
1 - hipoglikemia reaktywna. Jednego z chorych leczono
wczesniej przez 8 lat z blednym rozpoznaniem padaczki.
BMI dla calej grupy wynosit 28,5-33,8, §r.29,6+2,0 kg/m?.
Najnizsza oznaczona glikemia wahata sie od 18 do 39 ($r.
25,0+6,8) mg%, a HbA1C 4,0-6,2 (sr. 4,6+0,9)%. Poziom
insuliny przy glikemii <45mg% wynosit 4,3-13, ér. 8,0+2,9
(n. 6-27 pIU/ml); peptyd C 0,78-5,6; ér. 1,8+0,9 ng/ml (n.
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1,1-5,0). U 3 chorych guz zlokalizowano w CT, u pozosta-
tych w echoendoskopii (J Krassowski). 5 chorych leczono
operacyjnie, 1 chora otrzymuje proglicem, 1 chora (94 1.)
zmarla z powodu zapalenia ptuc. U 6 chorych guz mial
charakter zmiany pojedynczej, u 1 — dwuogniskowe;j.
U Zadnego z chorych nie rozpoznano dotychczas MEN 1.

Whioski. Odstep czasu miedzy pierwszymi objawami
a rozpoznaniem insulinoma jest nadal diugi. Ostateczne
rozpoznanie jest trudne i mozliwe gléwnie w specjali-
stycznym osrodku. Minimum diagnostyczne stanowia:
potwierdzenie nieadekwatnie wysokiego, w odniesieniu
do wartosci glikemii, stezenia insuliny we krwi oraz echo-
endoskopia.

THE ANALYSIS OF CLINICAL PICTURE OF
INSULINOMA IN OWN MATERIAL (1999-2003)

Maria Kurowska, Joanna Malicka, Ewa Kiszczak-
Bochyiiska,|Janusz Krassowski*| Andrzej
Nowakowski

Department of Clinical Endocrinology F.Skubiszewski Medical
University in Lublin

*Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate
Education at Bielanski Hospital in Warsaw*

Introduction: the annual incidence of insulinoma is 1-4
per min population. Usually it is a singular adenoma
¢< lcm. Neuroglycopenia caused by autonomic insulin
secretion is a main symptom. Diagnosis is based on non-
adequate insulinemia parallel to concomitant hypoglyce-
mia. The tumor localization is difficult to establish, but
necessary for successful surgical treatment.

Aim of the study was an estimation of effectiveness of
diagnostic and therapeutic methods in insulinoma.

Material: 7 patients, (4F; 3M), aged 45-94, mean 63.1+17.2
years.

Methods: analysis of clinical picture and biochemical and
visual investigations.

Results: the diagnosis was established for one case in
1999, for the next in 2002 r and — in 2003 — for 5 patients.
Duration of symptoms varied from 0.5 to 8 years, mean
55+3.0 years before diagnosis was established. The
main symptom was neuroglycopenia in 6 patients and
in 1 - reactive hypoglycemia. One patient was previo-
usly misdiagnosed and treated as an epileptic for 8
years. BMI for the whole group ranged from 28.5 to 33.8,
mean 29.6+2.0 kg/m? The lowest glycaemia in particular
patients ranged from 18 to 39 mg% (25.0+6.8) and HbA1C
from 4.0 to 6.2% (4.6+0.9). The serum insulin measured
during hypoglycemia <45 mg% was 4.3-13, mean 8.0+2.9
pIU/ml (normal range 6-27); C peptide — 0.78-5.6, mean
1.8+0.9 ng/ml (normal range 1.1-5.0). In 3 patients tumors
were detected by CT, in the others — by endoscopic ultra-
sound (J.Krassowski). 5 patients were operated on, 1
— receives diazoxide, 1 woman (94 yrs) died from pneu-
monia. Tumors were solitary in 6 cases, in 1 — double.
MEN 1 was not recognized in any case.

Conclusions: The delay of diagnosis of insulinoma is
still significant. The definitive recognition is difficult
and possible only in specialist centers. The serum insulin
levels, inadequately high to glycaemia, and endoscopic
ultrasound examination are minimal standard for exact
diagnosis.
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SCYNTYGRAFIA RECEPTOROWA ZA
POMOCA, *"Tc-HYNIC-TATE I TOMOGRAFIA
KOMPUTEROWA W DOKEADNE]
WIZUALIZACJI NOWOTWOROW
NEUROENDOKRYNNYCH

Grzegorz Kamiriski', Norbert Szalus?, Jacek
Pietrzykowski?, Magdalena Zagrodzka®, Wojciech
Zgliczyiiski* , Piotr Zdunowski*, Andrzej
Kowalczyk'

Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej’

Osrodek Medycyny Nuklearnej?,

Zaktad Radiologii’, Wojskowy Instytut Medyczny Warszawa
Oddziat Diagnostyki Endokrynologicznej CMKP* Warszawa

Cel pracy: Poréwnanie trzech metod: tomografii kompu-
terowej, scyntygrafii z *"Tc-HYNIC-TATAE oraz nakla-
dania obrazéw SPET/CT w wizualizacji guzéw neuroen-
dokrynnych z nadmierna ekspresja receptoréw dla soma-
tostatyny.

Material i metody: SPET z *Tc-HYNIC-TATE produkgji
POLATOM Swierk wykonano u 21 pacjentéw z klinicz-
nymi objawami nowotworéw neuroendokrynnych.
Zbadano 7 chorych z rakowiakiem, 3 zespolem Cushin-
ga, 2 z podejrzeniem insulinoma, 2 z zespolem MEN 1,
2 z akromegalig, 3 z guzem chromochlonnym nadner-
czy oraz 2 z cechami guzéw neuroendokrynnych w
BAC bez klinicznych objawéw. Badania scyntygraficzne
wykonano gamma kamerg Varicam Elscint w 10 min,
w 2-3 godz. i w 24 godz. po dozylnej iniekcji preparatu
9mTe-HYNIC-TATE w dawce 550-740 MBq (15-20 mCi).
Wszyscy pacjenci mieli rutynowo wykonane badania
tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz jamy
brzusznej na 16-rzedowym tomografie komputerowym
GE Light Speed 16. Opracowanie badari i nakladanie
obrazéw wykonano za pomocg stacji roboczej HERMES
Nuclear Diagnostics.

Wyniki: W tomografii komputerowej stwierdzono
nieprawidlowe zmiany u 10 chorych (50%), wzmozZone
gromadzenie znacznika stwierdzono u 14 (70%) i po nato-
zeniu obrazéw u 16 (75%) chorych.

Whnioski: “Tc-HYNIC-TATAE jest przydatny w wizu-
alizacji guzé6w neuroendokrynnych. Nakladanie obrazéw
SPET na CT jest skuteczniejsze w dokladnej wizualiza-
¢ji guzéw neuroendokrynnych w poréwnaniu z CT lub
SPET.

SOMATOSTATINE RECEPTOR
SCINTIGRAPHY WITH *"Tc-HYNIC-
TATE AND COMPUTED TOMOGRAPHY
IN ACCURATE VISUALIZATION OF
NEUROENDOCRINE TUMOURS (NETS)

Grzegorz Kamiriski', Norbert Szalus?,Jacek
Pietrzykowski?, Magdalena Zagrodzka®, Wojciech
Zgliczyiiski* , Piotr Zdunowski*, Andrzej
Kowalczyk'

Dept. of: Endocrinology and Radioisotope Therapy’
Dept. of Nuclear Medicine®

Dept. of Radiology, Military Institute of Health Services®
Dept of Endocrinology, Center of Medical Postgraduate
Education*, Warsaw, Poland
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The aim of the study: comparing of three methods:
computed tomography (CT), scintigraphy with *mTc-
HYNIC-TATE preparation, and the SPET images fused
with CT scans in visualization of neuroendocrine tumors
with excessive expression to the somatostatin receptors.

Material and methods: *"Tc-HYNIC-TATE preparation
produced by POLATOM was used in 21 patients with clini-
cal symptoms of NETs. The studied group consisted of:
7 patients with carcinoid, 3 with Cushing, 2 with MEN 1
syndrome, 2 with suspicion of insulinoma, 2 with acromega-
ly, 2 with pheochromocytoma symptoms and 3 patients with
neuroendocrine features found in biopsy without significant
clinical manifestation. CT scans were performed with GE
Light Speed 16 machine, the scintigraphy image acquisition
was performed with a gamma camera Varicam Elscint in 10
min, 2-3 h and 24 h after the injection of *"Tc-HYNIC-TATE
preparation in dose 550-740 MBq (15-20 mCi). The SPET
images were reconstructed and fused with CT scans with the
use of LAN network and Hermes processing workstation.

Results: The pathological features were found in 10
patients (50%) in CT scans, in 14 patients (70%) in *™Tc-
HYNIC-TATE SPET scintigraphy and in 16 patients (75%)
in fused scintigraphy with CT scans images.

Conclusions: “™Tc-HYNIC-TATE preparation is useful
in visualization of neuroendocrine tumors. In diagnosis
of neuroendocrine tumors SPET scintigraphy fused with
CT scans is more effective method than CT or scintigra-
phy alone.

S11-5

IMMUNOHISTOCHEMICZNA LOKALIZACJA
RECEPTOROW SOMATOSTATYNOWYCH
SST-R 1-5 W POZAPRZYSADKOWYCH
GUZACH ENDOKRYNNYCH.

Hanna Pisarek, Marek Pawlikowski

Katedra Endokrynologii UM w Eodzi

Celem pracy bylo zbadanie metoda immunohisto-
chemiczng obecnosci receptoréw somatostatynowych
w guzach endokrynnych o lokalizacji poza przysadkowe;j,
a w zwiazku z tym ocena mozliwosci ich farmakologicz-
nego leczenia analogami somatostatyny o odpowiednim
powinowactwie do wykrytych receptoréw..

Material i metody: Badania przeprowadzono u 9 chorych,
u ktérych Kklinicznie rozpoznano: ektopowy zespét
Cushinga (4 osoby), guz pluca (1 os.), guz watroby (1 os.),
guz nadnercza (2 os.) oraz przerzut guza nadnercza do
kregostupa (1 os.) Badanie histopatologiczne wykazalo
w 3 przypadkach rakowiaka (carcinoid), w 2 przypad-
kach guz chromochtonny (pheochromocytoma), w 1 przy-
padku grasiczaka (thymoma), w 1 przypadku raka kory
nadnerczy , w 1 przypadku czerniaka nadnerczy (melano-
ma) i w 1 przypadku raka trzustki. Ektopowe wydzielanie
ACTH zostalo potwierdzone dodatnim odczynem immu-
nohistochemicznym na ACTH w guzie. Detekcje recepto-
réw somatostatynowych wykonano na preparatach parafi-
nowych , stosujac krdlicze przeciwciala skierowane prze-
ciwko poszczegdlnym typom receptora SST, w systemie
streptawidynowo-biotynowym i chromogenem w postaci
DAB. Oceniano pdlilosciowo skale odczynu: odczyn
Sladowy (+/-), staby (+), umiarkowany (++) i silny (+++)
oraz jego lokalizacje (blonowa, cytoplazmatyczna).
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Wyniki: Obecnos¢ odczynu na receptor typu 1 o nasileniu
umiarkowanym lub silnym wykazano w 6 guzach. Recep-
tor typu 2A o nasileniu umiarkowanym badZ silnym
wystepowat w 5 guzach, typu 2B w 2 guzach, typu3 w 5
guzach a typu 5 réwniez w 5 guzach. W Zadnym z bada-
nych przypadkéw nie obserwowano odczynu na obec-
nos¢ 4 typu receptora SST.

Whioski: Czeste wystepowanie w badanych guzach
— oprécz receptoréw typu 2A - takze receptoréw soma-
tostatynowych typu 1, 3, 5 wskazuje na mozliwos¢ zasto-
sowania w ich leczeniu analogéw SST innych, niz dotych-
czas stosowane (oktreotyd i lanreotyd), ktére maja silne
powinowactwo jedynie do receptora typu 2.

Stowa kluczowe: guzy endokrynne, receptory
somatostatynowe, immunohistochemia

MMUNOHISTOCHEMICAL LOCALIZATION
OF SOMATOSTATIN RECEPTORS SUBTYPES
1-5 IN NON PITUITARY ENDOCRINE
TUMORS

Hanna Pisarek, Marek Pawlikowski

Chair of Endocrinology, Medical University , Lodz,

The aim of this study was the immunohistochemi-
cal investigation of somatostatin receptors in endocrine
tumors with non pituitary localization, in order to esti-
mate the possibility of their pharmacological treatment
with somatostatin analogues with respective binding affi-
nities to the particular receptors.

Materials and methods: We studied 9 patients with the
following clinical diagnoses: ectopic Cushing’s syndrome
(4 persons), lung tumor (1 person), liver tumor (1 person),
adrenal tumors (2 persons) and the metastatic tumor to
the vertebral column (1 person). Histopatological investi-
gation showed carcinoid in 3 cases, thymoma in 1 patient,
pheochromocytoma in 2 patients, adrenocortical cancer in
1 case, melanoma in 1 patient and pancreatic cancer in
1 patient. Ectopic secretion of ACTH was confirmed by
the positive immunohistochemical reaction in the tumor.
Somatostatin receptors were detected on paraffin sections
with rabbit primary antibodies directed against the parti-
cular receptor subtypes. To visualize the reaction we
applied the streptavidin — biotinylated system and 3,3'-
diaminobenzidine as a chromogen. The samples without
the primary antibody served as control. Positive immuno-
reactivity was estimated as: trace (+/-), weak (+), mode-
rate (++) or strong (+++) and its localization (cytoplasma-
tic or membrane) was also estimated.

Results: It was shown that the type 1 of SST receptor
was present in 7 tumors with moderate or strong intensi-
ty. The moderate or strong immunopositivity of type 2A
of SST receptor was present in 5 tumors and type 2B in 2
tumors, type 3 in 5 tumors , and type 5 in 6 tumors. The
immunopositivity for type 4 of SST receptor was found in
none of the investigated cases.

Conclusions: The frequent appearance of the immunore-
activity of SST receptor types 1, 3, 5 in the investigated
tumors (besides of type 2A) indicates the possibility of
application of other SST analogues than those currently
used (octreotide or lanreotide which present the strong
affinity only to the type 2 of SST receptors).
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INSULINOMA W PRZEBIEGU ZESPOLU MEN 1
LECZONA ZACHOWAWCZO DIAZOKSYDEM
- 6-LETNIA OBSERWACJA

Anna Makowska, Marcin Dgbski, Ewa Bar-Andziak

Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych i Endokrynologii
Akademii Medycznej w Warszawie

Autorzy przedstawiajg przypadek insulinoma w prze-
biegu zespolu MENI. 22-letni mezczyzna zostal skiero-
wany do Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Endo-
krynologii Akademii Medycznej w Warszawie 1999 roku
po operacji guza przysadki wydzielajacego prolaktyne
zpowodu utrzymujacej sie hiperprolaktynemii. W badaniu
MRI uwidoczniono fragment guza, wilaczono do leczenia
bromokryptyne i uzyskano normalizacje stezeni prolakty-
ny. W badaniach zwracaly jednak uwage podwyzszone
stezenia wapnia i parathormonu. Rozpoznano nadczyn-
noé¢ przytarczyc prawdopodobnie w przebiegu zespotu
MENT1 i skierowano chorego na operacje, w trakcie ktérej
podjeto prébe usuniecia 3 i 3/4 przytarczyc. Jednakze
w badaniu histopatologicznym 2 tkanki makroskopowo
odpowiadajace przytarczycom okazaly sie tkanka tlusz-
czowq i fragmentem grasicy. Po operacji doszlo do znor-
malizowania sie stezenia wapnia i parathormonu w suro-
wicy. Zaréwno w przesziosci jak i w czasie prawie rocznej
obserwacji u chorego nie obserwowano zaslabnie¢ ani
innych objawéw mogacych towarzyszy¢ hipoglikemii.
Stezenia glukozy i insuliny miescily sie w granicach
normy. Z uwagi jednak na podejrzenie zespotu MEN1 w
trakcie kolejnego pobytu w Klinice wykonano choremu
probe glodowa i w drugiej dobie stwierdzono hipoglike-
mie (glukoza 25 mg%), ktérej towarzyszyl podwyzszony
poziom insuliny i C-peptydu. Badania wizualizacyjne:
tomografia komputerowa oraz oktreoskan potwierdzilty
obecnos¢ zmian ogniskowych w trzustce, jednakze chory
nie wyrazil zgody na proponowany mu zabieg operacyj-
ny. Rozpoczeto leczenie diazoksydem (Proglicem). Jak
dotychczas w czasie 6-letniej obserwacji nigdy u chorego
nie doszlo do zastabnigcia, ani do utraty przytomnosci.
W kolejnych badaniach obserwuje sie jednak powolng
progresje zmian w trzustce. W chwili obecnej wartosci
PTH i wapnia s3 juz na gornej granicy normy, co moze
sugerowad¢ nawrét nadczynnosci przytarczyc. Stezenie
prolaktyny miesci si¢ w granicach normy w trakcie stoso-
wania 5 mg bromokryptyny.

Chory pozostaje pod stalg kontrola Kliniki i od 6 lat nie
wyraza zgody na zabieg operacyjny. Czuje sie dobrze.
W miedzyczasie skoriczyt studia i zaczal pracowac.

INSULINOMA ASSOCIATED WITH MEN 1
SYNDROME TREATED WITH DIAZOXIDE -
6-YEAR LONG FOLLOW-UP

Anna Makowska, Marcin Debski, Ewa Bar-Andziak

Department of Internal Medicine and Endocrinology, Medical
University of Warsaw

Authors would like to present a case of insulinoma asso-
ciated with MEN 1 syndrome. 22-years old man was
admitted to Department of Internal Medicine and Endo-
crinology, Medical University of Warsaw in 1999 after
pituitary neurosurgery of prolactin producing tumor
because of persistent hyperprolactynemia. MRI reve-
aled remains of the tumor, bromocriptine was intro-
duced and normal level of prolactin was achieved. In
laboratory tests calcium concentration ant parathor-
mone were elevated. Primary hyperparathyroidism was
diagnosed most likely due to MEN 1 syndrome. Patient
was operated and attempt to remove 3 and I of parathy-
roid glands was undertaken. However in histopathology
2 of removed tissues which macroscopically had resem-
bled parathyroid glands appeared to be adipose tissue
and a part of thymus. After surgery calcium concentra-
tion and PTH normalized. During 1 year of follow-up as
well as in the past history there were no fainting episo-
des or other signs which might have been associated with
hypoglycemia. Moreover glucose and insulin concentra-
tion were within normal values. Taken MEN 1 syndrome
into consideration during one of subsequent hospitali-
zations fasting trial was performed and on the second
day hypoglycemia of 25mg% appeared accompanied by
elevated levels of insulin and C-peptide. Computer tomo-
graphy and octreoscan images confirmed the presence of
local foci in pancreas but the patient did not agree to be
operated. Diazoxide (Proglicem) treatment was started.
During 6 - years long follow-up there were no episo-
des of fainting or loss of consciousness. Yet in successive
images slow progression of pancreas lesions is observed.
At present calcium concentration and PTH level are close
to upper limits of the reference values which may suggest
recurrence of hyperparathyroidism. Prolactin concentra-
tion is within normal values on 5mg of bromocriptin.

The patient remains under constant follow-up and for
6 years he has not agreed for pancreas operation. He is
in good health condition. Meanwhile he finished studies
and started working.
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Przewodniczqgcy sesji:
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ZASTOSOWANIE IZOTOPOW
PROMIENIOTWORCZYCH W DIAGNOSTYCE
LECZENIU ENDOKRYNOPATII

Jerzy Sowiriski

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb
Wewnetrznych Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu

Historia medycyny nuklearnej jako specjalnosci lekar-
skiej zaczela sie od zastosowania radioizotopu w diagno-
styce endokrynologicznej. Pierwszym, bowiem izoto-
powym testem diagnostycznym byl wykonany w roku
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