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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne trzustki sg rzadko wystepujgcymi no-
wotworami tego narzadu. Wiekszos¢ z nich nie wykazuje
czynnosci hormonalnej. W pracy opisano przypadek 38-letniej
chorej ze zmiang ogniskowa w trzustce. W scyntygrafii recep-
toréw somatostatynowych (SRS) stwierdzono ogniskowy wy-
chwyt znacznika w gtowie trzustki. W potaczonym badaniu
metoda pozytonowej tomografii emisyjnej i tomografii kom-
puterowej (PET/TK) wykryto ognisko wzmozonego metaboli-
zmu glukozy w gtowie trzustki. Chorg leczono operacyjnie.
W badaniu histopatologicznym materiatu pooperacyjnego
stwierdzono wysoko dojrzaty guz neuroendokrynny trzustki.
Autorzy zwracaja uwage, ze w tych przypadkach obrazowanie
SRS i PET/TK moze skutecznie wspomagac¢ inne dotychczas
stosowane badania diagnostyczne w guzach trzustki. Duze
znaczenie ma prawidtowy raport histopatologiczny, ktéry de-
terminuje dalsze postepowanie oraz okresla czynniki progno-
styczne i predykcyjne.

Wstep

W ostatniej dekadzie neuroendokrynne guzy Zzotad-
kowo-jelitowo-trzustkowe  (gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine tumors — GEP NET) budza ogromne zain-
teresowanie ze wzgledu na postep zwigzany z ich rozpo-
znawaniem i leczeniem. Réwniez w Polsce, wraz z opra-
cowaniem rodzimych zalecef diagnostyczno-leczniczych

Abstract

Pancreatic neuroendocrine tumors are rare neoplasmas
of this organ. The majority of them are tumors without hor-
monal activity. In the present paper we present a case of
a 38-year-old female patient with abnormal pancreatic mass.
The somatostatine receptor scintigraphy (SRS) displayed focal
radioisotope uptake in the pancreatic head. In positron emis-
sion tomography combined with computed tomography
(PET/CT) examination increased glucose metabolism in
the pancreatic head, were found. In this patient surgical re-
moval a pancreratic mass was done, and histopathological
examination revealed well differentiated neuroendocrine tu-
mor. We would like to emphasize that in these case SRS and
PET/CT imaging can be effectively helpful especially in con-
junction with other useful diagnostic methods which are han-
dled in pancreatic tumor. We put emphasis on corrected and
extended histopathological raport which determines further
management according to prognostic and prediction factors
of patients with neuroendocrine pancreatic tumor.

oraz rejestru przypadkéw chorych na GEP NET, s3 one
przedmiotem coraz czestszych publikacji i doniesien
zjazdowych. Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tu-
mors — NET) wywodzg sie z wysoko wyspecjalizowanych
komoérek umiejscowionych w catym organizmie cztowie-
ka i tworzacych rozlany system endokrynny (diffuse
endocrine system — DES) [1]. Okoto 70% wszystkich NET
zlokalizowanych jest w Zotadku, jelitach lub trzustce
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i stanowig ok. 2% wszystkich nowotworéw uktadu po-
karmowego [2, 3]. Czestost wystepowania NET trzustki
wynosi 4-12 przypadkéw na milion populacji na rok
[4, 5]. Stanowig one ok. 5% wszystkich nowotworéw te-
go narzadu. Guzy endokrynne trzustki powstaja najcze-
Sciej z komoérek wysepek trzustkowych, a wywodzace
sie z nich nowotwory nazywa sie wyspiakami. Wyspiaki
rozwijaja sie z komérek typu APUD (amine precursore
uptake and decarboxylation), ktére cechuja sie zdolno-
Scig wytwarzania, magazynowania i wydzielania hormo-
néw peptydowych oraz amin biogennych. Z komérek 3
wysp trzustkowych wydzielajacych insuline wywodzi sie
guz nazywany insulinoma, a z komérek & produkujacych
gastryne — gastrinoma. Pozostate wyspiaki zaliczane
do rzadkich hormonalnie czynnych guzéw trzustki wy-
dzielajg wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP-oma), sero-
tonine (rakowiak), glukagon (glukagonoma), somato-
statyne (somatostatinoma), polipeptyd trzustkowy
(PP-oma) i inne substancje [6]. Blisko 50-80% tych no-
wotwordw, ktére nie produkuja wystarczajacej ilosci
hormonéw i/lub amin biogennych, aby dawa¢ objawy
kliniczne, zalicza sie do guzéw hormonalnie nieczyn-
nych trzustki.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek wyso-
ko zréznicowanego NET trzustki ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie i zastosowanie w diagnostyce czynno-
Sciowych badan obrazowych.

Opis przypadku

Chora, lat 38, zgtosita sie do Poradni Gastroentero-
logicznej Centrum Onkologii w Bydgoszczy w stycz-
niu 2007 r. ze wstepnym rozpoznaniem raka trzustki
z przerzutami do watroby. Przy przyjeciu skarzyta sie
na bole gtodowe w nadbrzuszu, brak taknienia; nie
stwierdzono ubytku masy ciata. Béle brzucha i objawy
dyspeptyczne wystepowaty okresowo od ok. 6 lat.
W 2002 r. z powodu zéttaczki mechanicznej w przebie-
gu zwezenia przewodu zétciowego wspblnego przez
torbiel gtowy trzustki wykonano cystogastrostomie me-
toda Jurasza, wycieto pecherzyk zétciowy oraz zespolo-
no przewéd zbétciowy wspélny z dwunastnica. W wycin-
kach z gtowy trzustki stwierdzono zmiany zapalne.
W 2006 r. wystapit nawrét dolegliwosci bélowych, prze-
biegajacych z zéttaczka. W badaniu ultrasonograficz-
nym jamy brzusznej zaobserwowano przewéd zétciowy
wspélny o srednicy do 10 mm oraz zmiane ogniskowa
o0 niskiej echogenicznosci i wymiarach 44 x 44 x 51 mm
w gtowie trzustki. W badaniu metoda tomografii kom-
puterowej (TK) jamy brzusznej zaobserwowano ognisko
lite o $rednicy 17 mm w obrebie powiekszonej gtowy
trzustki do 42 mm. Chora leczono zachowawczo z roz-
poznaniem zapalenia trzustki. We wrzesniu 2007 r. ho-
spitalizowano ja w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogélnej,
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Gastroenterologicznej i Onkologicznej Wojewddzkiego
Szpitala Zespolonego im. Ludwika Rydygiera w Toruniu.
W kolejnym badaniu metoda TK jamy brzusznej opisano
lita zmiane w gtowie trzustki o wymiarach 51 x 43 mm,
50 H.j. Stwierdzono ponadto w watrobie trzy zmiany
ogniskowe o Srednicy 10, 12 i 13 mm, o niejednorodnym
wzmacnianiu sie w fazie tetniczej. We wnece watroby
byto obecnych kilka weztéw chtonnych o $rednicy do
15 mm. Z biopsji cienkoigtowej guza gtowy trzustki
otrzymano rozmaz z drobnych komérek tworzgcych
uktady cewkowe i sznurowe mogace odpowiada¢ no-
wotworowi wywodzacemu sie z komérek wysp Langer-
hansa. W styczniu 2007 r. w kontrolnym badaniu meto-
da TK jamy brzusznej stwierdzono guz gtowy trzustki
z cechami rozpadu wewnatrz, a w obu ptatach watroby
kilka zmian ogniskowych o srednicy 5-14 mm. W bada-
niu fizykalnym pacjentka byta w stanie ogdélnym do-
brym, stwierdzono dobre odzywienie. W badaniu palpa-
cyjnym brzuch byt miekki, bolesny w nadbrzuszu, w linii
Srodkowe;j ciata stwierdzono blizne po laparotomii — bez
oporéw patologicznych. Wartos¢ stezenia chromograni-
ny A w surowicy wynosita 190 ng/ml. W scyntygrafii
z uzyciem tektreotydu znakowanego technetem 99m
(99mTc) (somatostatin receptor scintigraphy — SRS) zaob-
serwowano ogniskowy wychwyt znacznika w gtowie
trzustki (ryc. 1B.). W potaczonym badaniu metoda pozy-
tonowej tomografii emisyjnej (positron emission tomo-
graphy — PET) z uzyciem 18-fluorodeoksyglukozy (FDG)
i TK (PET/TK) w gtowie trzustki wykryto ognisko patolo-
gicznego metabolizmu glukozy o wymiarach 43 x 41 x
x 59 mm o wystandaryzowanej wartosci wychwytu
FDG (standardized uptake value — SUV) do 5,6 (ryc. 1A.
i 2B.) W watrobie w segmencie Il i Il zaobserwowano
kilka zmian hipotensyjnych niewychwytujacych radio-
znacznika (ryc. 1A. i ryc. 2A). W marcu 2008 r. chorg
operowano w Klinice Transplantologii i Chirurgii Ogélnej
Szpitala Uniwersyteckiego im. dr. A. Jurasza w Bydgosz-
czy. Wykonano subtotalne wyciecie trzustki. W badaniu
srodoperacyjnym w watrobie stwierdzono naczyniaki
watroby, a w badaniu makroskopowym preparatu po-
operacyjnego fragment jelita cienkiego dtugosci 13 ¢cm
wraz z naciekajacym je guzem trzustki o wymiarach
5 x 55 cm, wycietym w zakresie tkanek zdrowych.
Na przekroju preparatu wéréd utkania trzustki zaobser-
wowano otorebkowany, lity guz o z6ttej barwie, z nie-
wielkimi ogniskami krwawych wylewédw. W badaniu mi-
kroskopowym  stwierdzono utkanie nowotworu
z monotonnej populacji okragtych komérek zawieraja-
cych drobnoziarnista cytoplazme z jadrem umieszczo-
nym w czesci centralnej. Owalne i okragte, stosunkowo
jednorodne jadra komérkowe zawierajg dos¢ réwno-
miernie rozproszona drobnoziarnista chromatyne.
W pojedynczych komérkach byty widoczne niewielkie
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Ryc. 1. Obraz pozytonowej tomografii kompute-
rowej/tomografii komputerowej (A) i scyntygra-
fii receptorow somatostatynowych (B) catego
ciata w projekcji czotowej. Widoczny ogniskowy
wychwyt radioizotopéw w gtowie trzustki

Fig. 1. Coronal of positron emission tomo-
graphy/computed tomography (A) and somato-

statine receptor scintigraphy (B) imaging.
Presence of focal radiotracers uptake in
the pancreatic head

jaderka (ryc. 3A.). Aktywnos¢ mitotyczna byta ograni-
czona do pojedynczych figur podziatu w 10 duzych po-
lach widzenia, nie stwierdzono cech angioinwazyjnosci.
W dwoch nadestanych do badania weztach chtonnych
zaobserwowano zmiany odczynowe, bez obecnosci
przerzutéw komérek nowotworowych. W badaniach
immunohistochemicznych odnotowano silng jednorod-
na dodatnia reakcje z przeciwciatami przeciwko chro-

mograninie (ryc. 3B.) i synaptofizynie (ryc. 3C.). Odczyn
na serotonine byt ujemny (ryc. 3D.). Aktywno$¢ prolife-
racyjna badanej ekspresji Ki-67 przy uzyciu przeciwciat
MIB1 wynosita ponizej 10%. Na podstawie obrazu mor-
fologicznego i odczyndéw immunohistochemicznych roz-
poznano wysoko zréznicowany NET (well differentiated
neuroendocrine tumor) gtowy trzustki z przechodze-
niem nacieku poza trzustke w postaci wnikania do Scia-
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Ryc. 2. Obraz tomografii komputerowej (A) i pozytonowej tomografii komputerowej/tomografii komputero-
wej (B) jamy brzusznej w przekroju poprzecznym. Widoczna zmiana ogniskowa (A) i ogniskowy wychwyt
radioizotopu w gtowie trzustki (B)
Fig. 2. Transaxial computed tomography (A) and positron emission tomography/computed tomography (B)
images of the abdominal cavity. Presence of abnormal pancreatic mass (A) and focal radioisotope uptake
in the pancreatic head (B)

ny dwunastnicy. Stopief histologicznej dojrzatosci G1,
stopiefi  kliniczno-patologicznego zaawansowania
pT3NOMO, stopieri klinicznego zaawansowania llla.
Oceny stopnia ztosliwosci histologicznej oraz stopnia
zaawansowania klinicznego dokonano zgodnie
z ostatnio opublikowanymi zasadami [7]. W kontrol-
nych badaniach 6 i 12 mies. po leczeniu obejmujacych
oznaczanie chromograniny A w surowicy, TK jamy
brzusznej i SRS nie stwierdzono przerzutéw i wznowy
miejscowej.

Oméwienie

Wykrywalnosé guzéw hormonalnie nieczynnych
trzustki wynosi 3,5-4 przypadkéw na milion mieszkan-
céw na rok. Najwieksza zapadalnos¢ przypada na 5. de-
kade zycia, z podobng czestoscig u obu ptci. Najczesciej
guzy te lokalizuja sie w gtowie trzustki, rzadziej w trzo-
nie i ogonie tego narzadu. Wedtug ustalen klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organiza-
tion — WHO) z 2000 r. i Europejskiego Towarzystwa Gu-
zoéw Neuroendokrynnych (The European Neuroendo-
crine Tumor Society — ENETS) z 2004 r. NET trzustki nie-
czynne i czynne hormonalnie podzielone sa na cztery
grupy [6, 7]. Do grupy 1. wg WHO zalicza sie wysoko
zroznicowane NET trzustki, ktére dzielg sie na dwa pod-
typy — 1A z tagodnym przebiegiem i 1B o niepewnym ro-
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kowaniu i matej ztosliwosci. Do tej grupy nalezy przypa-
dek opisany przez autoréw niniejszej pracy. Do grupy 2.
wg WHO naleza wysoko zréznicowane raki neuroendo-
krynne, ktére stanowia wiekszos¢ NET trzustki nieczyn-
nych hormonalnie. Nisko zréznicowane raki trzustki
(grupa 3. wg WHO) sa rzadziej wystepujacymi guzami,
ktére stanowiag 1% ztosliwych guzéw trzustki i 2-3%
wszystkich NET tego narzadu. Réwniez czesciej umiej-
scawiaja sie w gtowie trzustki. Zwykle naciekajg sasied-
nie narzady i daja przerzuty.

Wedtug wytycznych ENETS klinicznie przydatne
z onkologicznego punktu widzenia jest — poza rozpo-
znaniem mikroskopowym NET na podstawie oceny
preparatéw barwionych hemotaksyling i eozyng oraz
badan immunohistochemicznych ekspresji synaptofi-
zyny i chromograniny A — takze okreslenie typu guza
zgodnie z klasyfikacja WHO z 2000 r., stopnia kliniczno-
-patologicznego zaawansowania (pTNM), stopnia hi-
stologicznej dojrzatosci (grading) oparte na aktywno-
sci mitotycznej i aktywnosci proliferacyjnej oraz
stopnia klinicznego zaawansowania (staging) [6, 7].
Wszystkie powyzsze elementy raportu histopatolo-
gicznego uwzglednili autorzy niniejszej pracy, co po-
zwala okresli¢ czynniki prognostyczne i predykcyjne
nowotworu oraz stanowi podstawe do decyzji tera-
peutycznych.
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Ryc. 3. Obraz mikroskopowy guza neuroendokrynnego trzustki. Barwienie HE, powiekszenie 20x (A). Dodat-

ni wynik badania immunohistochemicznego dla chromograniny (B) i synaptofizyny (C). Ujemny wynik dla

serotoniny (D)

Fig. 3. Histologic slides of pancreatic neuroendocrine tumor. HE stainging, magnif. 20x (A). Positive result
of immunohistochemical examination for chromogranin (B) and synaptophysin (C). Negative result for sero-

tonin (D)

Guzy neuroendokrynne wykazujg duze zréznicowa-
nie pod wzgledem stopnia ztosliwosci, umiejscowienia
i przebiegu klinicznego. Z tego powodu wymagaja one
zastosowania réznych metod obrazowania zaréwno
anatomicznego, jak i czynnosciowego. W przypadku
opisanym przez autoréw zasadnicze znaczenie miato
ustalenie etiologii guza trzustki i zmian ogniskowych
w watrobie. Wyniki zastosowanych badan, takich jak
ultrasonografia i TK, sugerowaty rozpoznanie raka
trzustki z przerzutami do watroby. Istotnym elementem
w diagnostyce réznicowej byto wykonanie badania me-
toda SRS, w ktérym wykazano, ze guz trzustki zbudo-
wany jest z komérek majacych receptory somatostaty-
nowe. Ich obecnosé¢ jest charakterystyczna cecha
wysoko dojrzatych NET. Za pomoca badania metoda
PET/TK réwniez potwierdzono rozpoznanie guza trzust-

ki, chociaz wysoko dojrzate NET najczesciej nie sg obra-
zowane w metodzie PET z uzyciem FDG [8]. Zastosowa-
nie taczne badania metodami SRS i PET/TK z wieksza
doktadnoscia pozwolito na ocene operacyjnosci guza
trzustki ze wzgledu na niewystarczajaca czutosé i swo-
istos¢ kazdej z tych metod osobno. Oba badania wyklu-
czyty obecnosé przerzutéw do watroby, co pozwolito za-
kwalifikowaé chorg do leczenia operacyjnego. Nalezy
jednak podkresli¢, ze badanie metoda PET/TK nie okre-
Slito precyzyjnie zaawansowania miejscowego nowo-
tworu w postaci naciekania $ciany dwunastnicy.

W opisanym przez autoréw niniejszej pracy przy-
padku interesujace jest to, czy przyczyna pierwszego
incydentu z6ttaczki mechanicznej byt guz trzustki. Po-
brany materiat z gtowy trzustki w trakcie pierwszej ope-
racji nie potwierdzit procesu nowotworowego. By¢ mo-
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ze maty, wolno rosnacy guz byt przyczyna powstania
torbieli zastoinowej trzustki. Nie mozna jednak wyklu-
czy€ takze wspotwystepowania torbieli trzustki i NET
trzustki.

Leczeniem z wyboru w NET trzustki jest postepowa-
nie chirurgiczne. W opisanym przypadku zastosowano
terapie z intencjg wyleczenia (radykalnego) — wyciecie
gtowy trzustki i dwunastnicy. Przedstawiona chora nie
wymagata leczenia uzupetniajgcego. Niemniej jednak
w NET nieoperacyjnych nalezy rozwazy¢ leczenie cytore-
dukcyjne (zmniejszenie masy nowotworu o ok. 90%)
oraz leczenie paliatywne (wyciecie przerzutéw, ablacja,
embolizacja, transplantacja watroby, protezowanie, ze-
spolenia omijajace i inne zabiegi). Nastepnym etapem
moze by¢ leczenie systemowe lub bioterapia (analogi so-
matostatyny, interferon). Terapie znakowanymi radioizo-
topowo analogami somatostatyny stosuje sie w przypad-
kach duzego klinicznego zaawansowania nowotworu
oraz przy nieoperacyjnosci wznowy i/lub progresji mimo
leczenia konwencjonalnego. Autorzy podkreslaja jednak,
ze NET trzustki naleza do nowotwordw lepiej rokujacych,
ktére mozna leczy¢ z lepszym efektem przy zastosowa-
niu nowoczesnych metod diagnostycznych i terapeutycz-
nych niz typowego raka przewodowego trzustki.

Monitorowanie leczenia NET trzustki powinno obej-
mowac badania kliniczne, laboratoryjne oraz metody ob-
razowe. W opisanym przypadku wykonane 6 i 12 mies.
po zabiegu oznaczenia stezenia chromograniny A oraz
wyniki badan obrazowych (SRS, TK jamy brzusznej) nie
wykazaty wznowy miejscowej i przerzutéw odlegtych.

Wiekszos¢ NET trzustki wystepuje sporadycznie,
ale 10-30% u 0s6b z zespotem mnogiej gruczolakowato-
sci wewnatrzwydzielniczej (multiple endocrine neoplasia 1
— MENY) i ponizej 1% u 0séb z zespotem von Hippla-Lin-
daua [9]. Niezwykle rzadkim nowotworem neuroendo-
krynnym jest rakowiak trzustki. Dotychczas opublikowa-
no opisy jedynie kilkudziesieciu przypadkéw tego
nowotworu. W japonskim rejestrze guzéw GEP NET (Nii-
gata Registry for Gut-Pancreatic Endocrinomas) zebra-
no 156 przypadkéw rakowiakéw trzustki sposréd 165
przypadkéw zarejestrowanych na Swiecie [10]. Nalezy
pamietac, ze obecnie nazwa rakowiak przestaje by¢ sto-
sowana i powinna by¢ zastgpiona nazwa guz neuroen-
dokrynny. W terminologii histopatologicznej nazwa ra-
kowiak dopuszczalna jest jedynie w przypadku wysoko
zréznicowanego NET wydzielajacego serotonine oraz
w przypadku zespotu objawoéw klinicznych wywotanych
nadmiernym wydzielaniem tego hormonu (zespét rako-
wiaka). Autorzy niniejszej pracy wykluczyli rakowiak
trzustki na podstawie ujemnego wyniku badan immu-
nohistochemicznych w kierunku obecnosci serotoniny.

Podsumowujac, autorzy zwracaja uwage na role kli-
nicysty w diagnostyce NET oraz duza warto$¢ metod
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obrazowych, radioizotopowych, cytologicznych i histo-
patologicznych w tych nowotworach. W przypadku dia-
gnostyki NET trzustki raport histopatologiczny powi-
nien stanowi¢ kluczowy punkt odniesienia, pozwalajacy
na podejmowanie wtasciwych decyzji terapeutycznych,
a takze okresdlenie czynnikéw prognostycznych i pre-
dykcyjnych.
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