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OBJASNIENIE ZASTOSOWANYCH SKROTOW

o-HIAA

5-HTP

ACTH

APUD

ASVS

CGRP

CRH

CT

DES

EDDA

ENETS

EUS

GEP-NET

GHRH

GRP

hCG-a

HPLC

5-hydroxy-indoloacetic acid, kwas 5-hydroksyindolooctowy
5-hydroxy-tryptophan, 5-hydroksytryptofan

adrenocorticotropic hormone, hormon adrenokortykotropowy

amine precursor uptake and decarboxylation, wychwyt i dekarboksylacja
prekurséw amin

arterial stimulation venous sampling, angiografia z dotgtnicza stymulacja
jonami wapnia i cewnikowaniem zyt

chromogranin A, chromogranina A

calcitonin gene-related peptide, peptyd zwigzany z genem kalcytoniny
corticotrophin-releasing hormone, hormon uwalniajacy kortykotropine
computed tomography, tomografia komputerowa

diffuse endocrine system, rozsiany system komorek endokrynnych
ethylenediamine-N, N -diacetic acide

European Neuroendocrine Tumour Society, Europejskie Towarzystwo
Guzow Neuroendokrynnych

endoscopic ultrasound, ultrasonografia endoskopowa
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours,

guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki

growth hormone-releasing hormone, somatoliberyna (hormon uwalniajacy
somatotroping)

gastrin-releasing peptide, peptyd uwalniajacy gastryne

human chorionic gonadotropin alpha, ludzka gonadotropina kosméwkowa
typu alfa

high-performance liquid chromatography, wysokosprawna chromatografia



cieczowa

HYNIC hydrazinonicotinamide

IOUS intraoperative ultrasound, ultrasonografia srodoperacyjna

MDCT multidetector computed tomography, wielorzedowa tomografia
komputerowa

MEN-1 multiple endocrine neoplasia type 1, zesp6t gruczolakowatosci

wewnatrzwydzielniczej typu 1

MEN-2 multiple endocrine neoplasia type 2, zesp6t gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 2

MIBG metaiodobenzylguanidine, metajodobenzylguanidyna

MRI magnetic resonanse imaging, rezonans magnetyczny

NECHM neuroendocrine tumours of high malignancy, raki neuroendokrynne o
wysokiej ztosliwosci

NECLM neuroendocrine tumours of low malignancy, raki neuroendokrynne o
niskiej ztosliwosci

NET neuroendocrine tumours, guzy neuroendokrynne

NETWD neuroendocrine tumours well differentiated, dobrze zréznicowane guzy

neuroendokrynne

NF1 neurofibromatosis 1, neurofibromatoza typu 1

NPY neuropeptide Y, neuropeptyd Y

NSE neuron specific enolase, enolaza swoista dla neuronéw

PET positron emission tomography, pozytronowa tomografia emisyjna

PTH parathyroid hormone, parathormon

PYY peptide YY, peptyd YY

SPECT single photon emission tomography, tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu



SRS

SSTR

USG

VHL

VIP

VMAT-1

VMAT-2

WB

somatostatin receptor scintigraphy, scyntygrafia z uzyciem znakowanych
analogéw somatostatyny

somatostatin receptor, receptor somatostatynowy

ultrasonography, badanie ultrasonograficzne

von Hippel-Lindau disease, choroba von Hippel-Lindau

vasoactive intestinal peptide, wazoaktywny peptyd jelitowy

vesicle monoamine tranporter type 1, transporter amin typu 1

vesicle monoamine tranporter type 2, transporter amin typu 2

whole body imaging, obrazowanie catego ciata



WPROWADZENIE

Ogolna charakterystyka guzow neuroendokrynnych

Guzy neuroendokrynne (NET) stanowig stosunkowo rzadka grupe nowotworow
wywodzacych si¢ z gruczotow wewngtrznego wydzielania (rdzen nadnercza), z grup
komorek endokrynnych mieszczacych si¢ wewnatrz tkanek gruczotowych (wyspy
trzustkowe, komorki C tarczycy) oraz z komodrek endokrynnych rozproszonych posréd
komoérek egzokrynnych przewodu pokarmowego (DES), uktadu oddechowego i
moczowo-ptciowego. W szerszym zastosowaniu pojecia guzdéw neuroendokrynnych
zalicza si¢ do nich takze guzy przysadki i przytarczyc [1]. Z uwagi na brak jednolitych
wytycznych, trudnosci diagnostyczne 1 terapeutyczne, w ostatnich latach wzrosto
zainteresowanie problematyka tych nowotworow, pojawity si¢ nowe metody ich
diagnostyki i mozliwos$ci leczenia.

Komorki neuroendokrynne i zroznicowane guzy NET maja zdolno$¢ syntezy,
magazynowania i wydzielania hormonow peptydowych i amin biogennych, ktorych
nadprodukcja moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ charakterystycznych objawow
klinicznych. Posiadajg takze wspolne cechy immunohistochemiczne, takie jak obecnos¢
markeréw neuroendokrynnych (chromogranina A (CgA), biatko S-100, synaptofizyna,
neuronospecyficzna enolaza (NSE) i PGP 9.5 (protein gen product 9.5), ekspresja biatek
transportujacych aminy (VMAT-1, VMAT-2) oraz receptoréw somatostatynowych [1-3].

Sa to w wigkszosci nowotwory dobrze zroznicowane, jednak w istotnym odsetku
przypadkoéw - u okoto 40% chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu
pokarmowego (GEP-NET) [4] i u 10-26% z guzem chromochtonnym [5] - choroba
rozpoznawana jest w stadium przerzutow, gdy odsetek 5-letnich przezy¢ jest mniejszy niz
50% [1]. Guzy NET stwarzaja duze problemy w diagnostyce lokalizacyjnej we

wszystkich stadiach choroby, gléwnie z uwagi na niewielkie rozmiary. Uwidocznienie



zmiany pierwotnej i okreslenie stopnia zaawansowania choroby decyduje o mozliwos$ci
radykalnego leczenia operacyjnego i wyborze leczenia uzupetniajacego.

Scyntygrafia przy uzyciu In-DTPA-p-Phe'-octreotide (*''In-Octreoscan),
wprowadzona przez Reubi i Krennig’a w 1991 roku, jest rutynowo stosowana w
diagnostyce guzéw wykazujacych nadekspresje receptorow somatostatynowych SSTR2 i
SSTRS, gtéownie rakowiakow i guzéw GEP-NET trzustki, a takze raka rdzeniastego
tarczycy oraz guza chromochtonnego nadnerczy [6]. Od okoto 10 lat trwaja badania nad
syntezg analogu somatostatyny o wysokim powinowactwie do SSTR2, znakowanego
izotopem technetu, ktoéry zapewnitby optymalng jakos¢ obrazowania, niska
radiotoksyczno$¢ i méglby by¢ rutynowo stosowany w diagnostyce obrazowej guzéw
NET. %“™Tc-EDDA/HYNIC-TATE [Tyr’Joctreotate jest nowym radioznacznikiem
opracowanym w Osrodku Badawczo-Rozwojowym Izotopéw POLATOM w Swierku. W
niniejszej pracy przeanalizowano przydatno$¢ scyntygrafii z uzyciem *Tc-
EDDA/HYNIC-TATE w diagnostyce zmian pierwotnych i przerzutowych u pacjentow z

guzami GEP-NET i pheochromocytoma.

Klasyfikacja, charakterystyka i przebieg kliniczny poszczegolnych grup guzow
neuroendokrynnych

Z uwagi na odrebnosci dotyczace epidemiologii, charakterystyki klinicznej 1
przebiegu choroby ponizej dokonano przegladu guzéw neuroendokrynnych, wyrdzniajac
guzy neuroendokrynne trzustki i przewodu pokarmowego (GEP-NET), z uwzglednieniem

rakowiakow 1 guzoéw neuroendokrynnych trzustki, oraz guzy chromochtonne.
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Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmoweqo i trzustki (GEP-NET)

Guzy GEP-NET wywodza si¢ z rozsianego systemu dokrewnego przewodu
pokarmowego (DES) oraz z komorek wysp trzustkowych, stanowig 70% wszystkich
guzow NET i 2% nowotwordow zto§liwych przewodu pokarmowego [7,8]. Nowotwory te
wykazuja duza heterogenno$¢ zwigzana z ich pochodzeniem z okolo 15 rodzajow
komorek produkujacych caty szereg hormondéw i amin biogennych o zréznicowanej
funkcji biologicznej [9].

Guzy GEP-NET na podstawie obecnosci lub braku charakterystycznych objawow
klinicznych zwigzanych z nadprodukcja hormonéw dzielg si¢ na guzy hormonalnie
czynne (50%) i hormonalnie nieczynne [10]. Rakowiaki stanowig ponad 50% wszystkich
tych guzoéw a najczestszymi guzami wsrod GEP-NET trzustki sg insulinoma, gastrinoma
i guzy niewydzielajace [11]. Jeden typ guza moze wydziela¢ kilka hormonow a profil
wydzielania jest czgsto ztozony i moze si¢ zmienia¢ po wznowie guza i po pojawieniu si¢
przerzutow [12]. W tabeli 1 przedstawiono glowne cechy charakterystyczne guzéw GEP-

NET.

Tabela 1. Charakterystyka guzow GEP-NET [12].

Guzy GEP-NET

- wystepujace rzadko, wolnorosngce nowotwory (miesiace, lata), “cancer in slow
motion”

- zwykle mate (<1 cm), dobrze zré6znicowane

- nieme Klinicznie przez lata

- wszystkie potencjalnie ztosliwe

- przerzuty obecne czesto przed pojawieniem si¢ pierwszych objawow klinicznych,
nadal przy matej §rednicy guza

- objawy kliniczne czgsto niecharakterystyczne, prowadza do pomylek
diagnostycznych

- postawienie wtasciwej diagnozy wymaga wykonania skomplikowanych badan

laboratoryjnych i obrazowych
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Naturalny przebieg choroby jest bardzo zréznicowany w zaleznosci od lokalizacji i1 typu
guza. Gloéwnym kryterium rokowniczym jest wielko$¢ zmiany, jednakze nawet mate guzy
mogg dawaé przerzuty i wszystkie powinny by¢ traktowane jako potencjalnie ztosliwe
[13]. W roku 2000 Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaproponowata nowa
klasyfikacj¢ tych guzéw, ktéra uwzglednia lokalizacje, wielko§¢ zmiany, obecno$é
lokalnej inwazji 1 przerzutow, a takze takie cechy histopatologiczne jak naciekanie
naczyn, ilo$¢ mitoz i tzw. indeks proliferacyjny Ki-67 [14]. Wyrdznia ona 4 podtypy
gUZOW:

1. dobrze zréznicowane guzy endokrynne - NETWD

2. dobrze zréznicowane raki endokrynne - NECLM

3. stabo zr6znicowane raki endokrynne - NECHM

4. mieszane raki egzokrynno-endokrynne.

Nowa klasyfikacja WHO postuluje ograniczenie terminu ,rakowiak” dla okreslania
guzow wydzielajacych serotning, pochodzacych ze s$rodkowego odcinka cewy
pokarmowej (midgut). Z uwagi na powszechne wystepowanie w literaturze terminu
,rakowiak” dla okreslenia guzoéw NET zoladkowo-jelitowych, w niniejszej pracy

utrzymano rowniez dotychczasowg nomenklaturg.

Rakowiaki

Aktualne dane europejskie uzyskane na podstawie badan przeprowadzonych na
duzych grupach pacjentow z rakowiakiem wskazuja, ze zapadalno$¢ na ten nowotwor
wynosi okoto 2.0-2.4/100 tys./rok [15,16], natomiast wedlug danych amerykanskich jest
ona nieco wyzsza i wynosi 2.5-4.5/100 tys./rok [4]. Czgsto$¢ rakowiakow stwierdzanych
przypadkowo w badaniach sekcyjnych jest znacznie wicksza i1 sigga nawet 1.22%
przypadkow [17]. Guzy te wystepuja nieco czesciej u kobiet (55%) a szczyt zapadalnoSci

przypada na 6. dekade zycia [4]. Rakowiaki przewodu pokarmowego stanowig okoto
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70% wszystkich rakowiakow, w tym najczesciej lokalizujg sie¢ w jelicie cienkim — 41.8%
(50% jelito krete), w odbytnicy — 27.4% i w zotadku — 8.7% [4].

Najczesciej stosowana klasyfikacja rakowiakéw, oparta na pochodzeniu

embriologicznym, wyrdznia guzy pochodzace z proksymalnego (foregut), ze srodkowego
(midgut) i z dystalnego odcinka cewy jelitowej (hindgut) [18].
Guzy z odcinka foregut obejmuja rakowiaki oskrzeli, zotadka, proksymalnej czeSci
dwunastnicy i trzustki, z odcinka midgut - rakowiaki z dystalnej czesci dwunastnicy,
jelita cienkiego az do prawej czesci okreznicy a z odcinka hindgut — zlokalizowane w
poprzecznicy, zstepnicy, esicy i odbytnicy. Podzial ten zwigzany jest nie tylko z
lokalizacja guza, ale takze z profilem wydzielanych substancji, z aktywnoS$cia
dekarboksylazy aminokwasoéw aromatycznych, objawami klinicznymi i zmianami
genetycznymi lezacymi u podtoza karcinogenezy. Rakowiaki najczesciej wystepuja
sporadycznie, natomiast w 10% przypadkow wspotwystepuja z  zespolem
gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN-1) (glownie rakowiaki typu
foregut), rzadziej z zespotem MEN-2 i z neurofibromatoza typu 1 (NF1) [19].

Rakowiaki sg najczescie] wykrywane przypadkowo w badaniach endoskopowych
oraz przy okazji operacji z innych przyczyn (rakowiak wyrostka robaczkowego w 1/300
appendectomii) [20], a w przypadku rakowiakow jelita cienkiego diagnoza stawiana jest
czesto dopiero na podstawie obecnosci przerzutow do watroby [21].

Objawy kliniczne pojawiajg si¢ juz w zaawansowanym stadium choroby i moga
by¢ zwigzane z masg guza oraz nadprodukcjg substancji biologicznie czynnych [20].
Pierwszym objawem rakowiaka jelita cienkiego moga by¢ nawracajace stany
niedroznosciowe jelit [22] i dolegliwo$ci bolowe brzucha, czesto rozpoznawane jako
zespot jelita drazliwego [12]. W przypadku rakowiakéw typu hindgut w 50%
przypadkow wystepuja: krwawienie z odbytnicy, bol brzucha i zaparcia [1,23]. Sredni

czas od pojawienia si¢ pierwszych objawdéw do rozpoznania wynosi od 2 do 20 lat, a
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sredni czas od pierwszych objawoéw do zgonu z powodu rozsiewu nowotworowego
szacuje si¢ na 9 lat [20]. Klasyczne objawy zespotu rakowiaka wystgpuja u mniej niz
10% pacjentow [24] i sg wskaznikiem duzej masy guza i przerzutow do watroby. Zespot
ten obserwowany jest najczesciej u pacjentdow z rakowiakiem jelita cienkiego i
proksymalnej czgsci okreznicy (40-50%) i jest zwigzany z wyrzutem do krwioobiegu
substancji hormonalnie czynnych, takich jak serotonina, Kkalikreina, histamina,
prostaglandyny, tachykininy, dopamina, noradrenalina i endorfiny [25]. Glowne
sktadowe zespotlu to uderzenia goraca z zaczerwienieniem twarzy (90%), biegunka
(70%), bole brzucha (40%), zwtdknienie wsierdzia (10-30%) i skurcz oskrzeli (15%)
[19,26]. U mniej niz 5% chorych z rakowiakiem zotadka typu 3 wystepuja objawy tzw.
,atypowego zespotu rakowiaka”, zwigzane z nadprodukcja histaminy [19]. Rakowiaki
foregut moga wydziela¢ ektopowo hormony (GH, GH-RH, ACTH, PTH), dajac objawy
charakterystyczne dla akromegalii [27,28] lub zespotu Cushinga [29,30].

U okoto 40% pacjentow z rakowiakiem w momencie rozpoznania wystepuja
zmiany przerzutowe, a u 15.5% stwierdza sie przerzuty odlegle [4].Srednie 5-letnie
przezycie przy braku przerzutow wynosi ponad 90%, przy obecno$ci przerzutow
lokalnych 45-70%, natomiast w stadium przerzutéw odlegtych obniza si¢ do okoto 30%
[31]. Najwyzszy odsetek chorych z obecno$cig przerzutobw w momencie rozpoznania
wystepuje w rakowiakach katnicy (81.5%) i jelita cienkiego (58.3%), natomiast najnizszy

w rakowiaku odbytnicy 15% [4,10].

Guzy neuroendokrynne trzustki

Guzy GEP-NET trzustki stanowig 1-2% wszystkich nowotworow tego narzadu.
Zapadalno$¢ na te nowotwory sigga 0.2-1/100 tys./rok, natomiast w badaniach

autopsyjnych ich obecno$¢ jest stwierdzana w 1.5% przypadkow [32,33]. Czgstosé
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wystepowania poszczegolnych typéw GEP-NET trzustki a takze objawy kliniczne i
odsetek przypadkow ztosliwych przedstawiono w tabeli 2.

Oprocz hormonow wydzielanych przez wyspy trzustkowe (insulina, glukagon,
somatostatyna, polpeptyd trzustkowy) odroznicowane komodrki nowotworowe moga

dodatkowo wydziela¢ inne hormony, takie jak gastryna, VIP, ACTH, kalcytonina, PTH,

GHRH, CGRP, GRP, PYY, NPY i motylina [34,35].

Tabela 2. Guzy GEP-NET trzustki - czestos¢ wystepowania, objawy kliniczne i ztosliwosé
[36,37].

Rodzaj guza %Zeété);;: Objawy Kliniczne Ztosliwosc¢ (%)
poty, drzenie rak, niepokoj, tachykardia,
Insulinoma 15 nudnosci, zaburzenia widzenia, zaburzenia 10
zachowania, bdl glowy, omdlenia
. choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy,
Gastrinoma 5 biegunki 55
Glukagonoma 2 nekrolityczny rumien wedrujacy, tagodna 70
g cukrzyca, anemia, zakrzepica zylna
i ciezka wodnista biegunka, hipokaliemia,
VIP-oma 1 achlorhydria 80
Somatostati- 1 tagodna cukrzyca, kamica pgcherzyka 80
noma z6tciowego, stolce thuszczowe
Guzy 30 objawy niecharakterystyczne, zottaczka 90
nieczynne zaporowa

Guzy typu insulinoma sg zwykle mate (<2.0 cm), najczgsciej tagodne, pojedyncze
(85%) 1 zlokalizowane w 99% przypadkéw W trzustce, z podobng czestoscig we
wszystkich czesciach tego narzadu [32,38]. Gastrinoma wystepuje najczesciej w obrebie
trojkata: gtowa trzustki — dwunastnica - wngka watroby, w tym 50-70% zmian wystepuje
w dwunastnicy [38,39]. Glucagonoma, VIP-oma oraz guzy hormonalnie nieczynne w

momencie rozpoznania majg duze rozmiary (okoto 5-6 cm) i w okoto 70-90%
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przypadkéw wyjsciowo stwierdzane sg przerzuty [32,37]. Guzy hormonalnie nieczynne
przez dlugi czas pozostaja bezobjawowe a pierwszymi objawami bywaja dolegliwos$ci
bolowe brzucha i zottaczka mechaniczna [36].

Guzy GEP-NET trzustki (gtownie gastrinoma i guzy hormonalnie nieczynne) w
15-30% wchodza w sktad zespotéw MEN-1 oraz VHL i1 s3 wowczas czgsto
wieloogniskowe [1,32]. Sredni odsetek przezyé 5-letnich wynosi 97% dla guzéw o typie
insulinoma i 50-65% dla pozostatych guzow [32]. Radykalne leczenie operacyjne zmiany

pierwotnej znacznie poprawia rokowanie.

Guzy chromochionne

Guzy chromochionne wywodza si¢ z komorek chromochtonnych rdzenia
nadnerczy (guzy chromochtonne nadnerczy, pheochromocytoma) lub 2z tkanki
chromochlonnej pozanadnerczowej (przyzwojaki, paraganglioma). Zapadalnos¢ na te
nowotwory ocenia si¢ na 1-8/1 000 000/rok [1,40]. Guz chromochlonny wystepuje
najczesciej w 4. 1 5. dekadzie zycia. Wystgpowanie rodzinne w ramach zespotu guza
chromochlonnego 1 przyzwojakéw, zespotu MEN-2, zespotu VHL 1 NF1 szacuje si¢ na
okoto 10% [41,42].

Guzy chromochlonne stanowig 4% przypadkowo wykrytych zmian w
nadnerczach, w okoto 10% przypadkdéw wystepuja obustronnie, 10% zmian stwierdza si¢
rowniez pozanadnerczowo. Przyzwojaki lokalizujg si¢ wzdluz pnia sympatycznego a
takze w okolicy zwojow przywspotczulnych podstawy czaszki, szyi i srodpiersia. 10-26%
guzow ma charakter ztosliwy, w tym 36% zmian zlokalizowanych pozanadnerczowo
[1,5].

Guzy chromochtonne charakteryzuja si¢ bogatg i réznorodng symptomatyka
zwigzang ze wzmozonym uwalnianiem amin katecholowych do krwi. Objawy wystepuja

czegsto w sposob napadowy, moga mie¢ rozne nasilenie 1 r6zng czestos¢ wystepowania.
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Do najczestszych naleza: nadci$nienie tetnicze napadowe lub utrwalone o chwiejnym
przebiegu, bole glowy, nadmierna potliwos$¢, uczucie kotatania serca, blados¢ skory,
drzenia mig$niowe, niepokdj i hipotonia ortostatyczna. Jedynym kryterium ztosliwosci
guza jest stwierdzenie obecnosci przerzutow, ktore najczesciej lokalizuja sie w kosécu,
watrobie 1 plucach [41]. Odsetek 5-letnich przezy¢ dla zloSliwych guzéw

chromochtonnych miesci si¢ w zakresie 36-74% [1].

Diagnostyka obrazowa guzow NET

Guzy neuroendokrynne stwarzajg duze trudnosci w diagnostyce obrazowej we
wszystkich stadiach choroby z uwagi na male rozmiary, nietypowa lokalizacje i
niecharakterystyczne objawy kliniczne. Wymagaja podejscia wielodyscyplinarnego z
zastosowaniem calego spektrum metod diagnostycznych takich jak: USG, CT, MRI,
endoskopia, endoskopowe USG (EUS), s$rodoperacyjne USG (IOUS), kapsutka
endoskopowa, a takze angiografia z dotetnicza stymulacja jonami wapnia 1
cewnikowaniem zyt (ASVYS).

Obserwowany w ostatnich latach rozw6j metod diagnostycznych w medycynie
nuklearnej, takich jak scyntygrafia z uzyciem znakowanych analogéw somatostatyny
(SRS) 1 pozytronowa tomografia emisyjna (PET), przyczynit si¢ do lepszej

wykrywalnosci tych guzow.

Zastosowanie scyntyarafii z wzyciem znakowanych analogdw somatostatyny (SRS) w

diagnostyce guzow NET

Zjawisko nadekspresji receptorOw somatostatynowych na powierzchni komoérek
roznych nowotwordow, w tym guzoéw neuroendokrynnych, stato si¢ molekularng podstawg
do zastosowania analogdw somatostatynowych w diagnostyce i terapii tych guzow

[6,43,44].
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Somatostatyna jest peptydem szeroko rozpowszechnionym w organizmie
cztowieka. Produkowana jest przez komoérki neuroendokrynne, nerwowe, zapalne oraz
komorki uktadu immunologicznego. Posiada wiele funkcji biologicznych, migdzy innymi
hamuje wydzielanie hormonow i wzrost komorek oraz indukuje apoptozg [45,46].
Dotychczas zidentyfikowano 5 podtypoéw receptora somatostatyny (SSTR1-5), w tym
dwa podtypy SSTR2 - 2a i 2b. Sg to receptory zbudowane z siedmiu przezbtonowych
domen, zwigzane z biatkiem G, kodowane przez geny zlokalizowane na oddzielnych
chromosomach [45]. Naturalne izoformy somatostatyny (sst 14 i sst 28) majg
powinowactwo do wszystkich typow receptorow. Receptory SSTR2-5 ulegaja
internalizacji po pofaczeniu z ligandem, co wykorzystywane jest w scyntygrafii, a
szczegolnie w terapii znakowanymi analogami somatostatyny [46]. Receptory
somatostatynowe wystepuja powszechnie w wielu tkankach organizmu - w moézgu,
gruczotach wydzielania wewnetrznego, przewodzie pokarmowym i komorkach uktadu
immunologicznego. Nadekspresj¢ poszczegdlnych typow receptorow zaobserwowano w
wielu nowotworach, glownie w guzach neuroendokrynnych, ale takze w oponiakach,
chtoniakach, w raku sutka, nerki, chtoniaku, w raku drobnokomoérkowym ptuca i w raku
prostaty [46-48].

W guzach neuroendokrynnych i ich przerzutach wystepuje zwykle kilka typoéw
SSTR. SSTR2 (gléwnie SSTR2a) wystepuje powszechnie w 80-100% guzoéw, ze
stosunkowo duza czgstoscig wystepuja tez SSTR1 1 SSTRS, rzadziej SSTR3 1 bardzo
rzadko SSTR4 [45,49]. Reubi i wsp stwierdzili nadekspresj¢ SSTR2 w 96% przypadkow
rakowiakow typu midgut, 100% gastrinoma i 70% insulinoma [49]. Natomiast w guzie
chromochtonnym obecnos¢ tego receptora wykazano w 25-70% przypadkow [47,50,51].
Pierwszy analog somatostatyny wprowadzony w 1983 roku — oktreotyd — o wysokim
powinowactwie do SSTR2, w mniejszym stopniu do SSTRS i1 SSTR3, znalazt

zastosowanie w leczeniu guzow hormonalnie czynnych przysadki i GEP-NET [52]. Inne
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zimne analogi, stosowane w terapii tych nowotworow to lanreotyd i vapreotyd (RC-160)
[45]. Od czasu wprowadzenia oktreotydu (octreotide) zsyntetyzowano caty szereg innych
analogow z selektywnym powinowactwem do poszczegolnych typdw receptoréw miedzy
innymi do SSTR1 [53], a takze o powinowactwie do wszystkich podtypow receptorow
(SOM-230) [54], ale ich przydatnos¢ kliniczna wymaga dalszych badan.

Pierwszy analog somatostatyny znakowany jodem *#I ([*#*I-Tyr®]-octreotide) byt
w duzym stopniu wydalany z zo6lcia, stad obrazowanie zmian zlokalizowanych w jamie
brzusznej byto utrudnione [55].

Oktreotyd znakowany indem - *In-DTPA-D-Phe’-octreotide (***In-Octreoscan) -
wprowadzony przez Reubi i Krennig’a w 1991 roku znalazt szerokie zastosowanie w
diagnostyce obrazowej guzoOw  wykazujacych  nadekspresje receptorow
somatostatynowych (gtownie SSTR2 i SSTRS5) [56]. Metoda ta stala si¢ ,,zlotym
standardem” w diagnostyce guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i
okazala si¢ takze przydatna w obrazowaniu guza chromochtonnego nadnerczy, raka
rdzeniastego tarczycy i innych nowotwordéw [6,57-59]. Jest to metoda pierwszego rzutu w
ocenie stopnia zaawansowania procesu nowotworowego, diagnostyce wznowy i
monitorowaniu pacjentéw z GEP-NET [33,60]. **!In-Octreoscan jest czutym znacznikiem
wykrywajacym ognisko pierwotne, przerzuty do weztow chlonnych 1 przerzuty odlegle
niewidoczne w innych badaniach [10,43,60]. Dodatni wynik SRS $wiadczy o
nadekspresji SSTR i 0 mozliwosci terapii zimnymi i znakowanymi analogami
somatostatyny [43]. Czulos¢ SRS z zastosowaniem **In-Octreoscanu w diagnostyce
zmiany pierwotnej poszczegoélnych typow GEP-NET wynosi odpowiednio: w rakowiaku
80-100% [6,43,61], w gastrinoma, VIP-oma i glukagonoma 70-100% [6,62-64], w
insulinoma okoto 60%, a w guzach hormonalnie nieczynnych okoto 90% [65].
Scyntygrafia z zastosowaniem *'In-Octreoscanu pozwala na wykrycie okolo 90%

przerzutow GEP-NET do watroby [61,66,67], a zastosowanie techniki SPECT znacznie
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poprawia czuto$¢ metody [68]. W wielu badaniach udowodniono wyzsza czutos¢ SRS w
poréwnaniu do metod klasycznych w obrazowaniu guzoéw GEP-NET [65,70-72].

Przydatnos¢ SRS z uzyciem 'In-Octreoscanu w diagnostyce guza
chromochlonnego zlokalizowanego w nadnerczu jest nizsza w poréwnaniu do **!I- i *#I-
MIBG (meta-iodobenzyloguanidine) a jej czuto$¢ oceniana jest wedtug réznych autorow
na 25%-75% [58,73]. Sugeruje si¢ natomiast wyzsza czulo§¢ SRS w diagnostyce
przerzutow pheochromocytoma [58,74] i pozanadnerczowej lokalizacji tego nowotworu
[75].

Gléwnym czynnikiem ograniczajacym zastosowanie 'In-Octreoscanu jest
radioizotop indu. '"'In otrzymywany jest w cyklotronie, przez co jest trudno dostepny i
drogi. Jednorazowa dawka tego izotopu nie powinna przekracza¢ 220 MBq. Emitowane
przez '"'In promieniowanie gamma ma stosunkowo niskg energi¢, co wigze si¢ z
suboptymalng  rozdzielczo$cia ~ obrazu,  jednocze$nie  obcigzenie  pacjenta
promieniowaniem jest relatywnie wysokie.

W ostatnim 10-leciu trwajg badania nad wprowadzeniem do diagnostyki
obrazowej analogdéw somatostatyny o wysokim powinowactwie do SSTR2, znakowanych
technetem (**™Tc) [76], ktory ma krotki okresie pétrwania (T - 6 godzin) i optymalna
dla obrazowania energi¢ promieniowania gamma (140 keV), a jednorazowa dawka
izotopu wynosi okoto 740 MBq. Radiozotop technetu otrzymywany jest z generatora
molibdenowego, w ktory wyposazona jest praktycznie kazda pracownia medycyny

nuklearnej. %"

Tc jest pierwiastkiem o bardzo niskiej radiotoksycznosci (IV grupa
radiotoksyczno$ci; k=0,001; k-stala w przyblizeniu wskazujaca krotnos¢ oslabienia
skutkow biologicznych przy stosowaniu izotopéw o takiej samej aktywnosci), '''In

natomiast nalezy do grupy pierwiastkbw promieniotworczych tez o malej

radiotoksycznos$ci (III grupa radiotokycznosci; k=0.01), ale ma dluzszy okres podttrwania
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(T12 - 67 godzin) i energi¢ promieniowania gamma w dwoch zakresach (y-173keV- 89%
i 247 keV-94%).

Pierwszy analog somatostatyny znakowany technetem **™Tc-depreotide (P-829,
NeoTECT) okazat si¢ przydatny w roznicowaniu zmian ogniskowych w ptucach, ale nie
znalazl zastosowania w diagnostyce NET, gtownie w zwigzku z wysoka aktywno$cig w
watrobie [77,78].

Behe i Maecke jako pierwsi wykorzystali dwufunkcyjny  chelator
hydrazinonicotinamide (HYNIC) do potaczenia izotopu technetu z oktreotydem i z
pochodna oktreotydu — [Tyr*]octreotide (TOC) [79]. HYNIC byl juz uzywany wcze$niej

jako chelator laczacy %"

Tc z poliklonalnymi przeciwciatami IgG 1 czynnikami
chemotaktycznymi [76,80]. Decristoforo i Mather ocenili w swojej pracy wplyw r6znych
koligandéw na biodystrybucje znakowanych technetem analogéw somatostatyny takich
jak TOC 1 vapreotyd u zwierzat. Zastosowanie ethylenediamine-N,N -diacetic acide
(EDDA) jako koligandu zapewniato stabilno$¢ 1 hydrofilne wtasciwosci radioznacznika,
szybkie jego wydalanie przez nerki oraz najnizsza w poréwnaniu do innych koligandow
aktywno$¢ we krwi, watrobie i jelitach [81]. Autorzy ci potwierdzili korzystny wptyw
kompleksu EDDA/HYNIC na biodystrybucj¢ radioznacznika i na jako$¢ obrazowania w
badaniu klinicznym oceniajacym przydatnosé¢ **™Tc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce
guzow NET. Znacznik ten wykrywat wigcej zmian ogniskowych o wyzszym stosunku
guz/tto w poréwnaniu do ‘*!In-Octreoscanu [82]. Przydatnosé *"Tc-EDDA/HYNIC-
TOC w diagnostyce guzow GEP-NET potwierdzono takze w innych badaniach
klinicznych na wigkszych grupach chorych [83,84].

¥MTc.EDDA/HYNIC-TATE  jest nowym  preparatem  diagnostycznym
opracowanym w Osérodku Badawczo-Rozwojowym POLATOM w Swierku.

Analog somatostatyny — [Tyr®]octreotate (TATE) - jest oktapeptydem i rozni sie

od oktreotydu tyrozyna w pozycji 3 i treoning w pozycji 8. Treonina na koncowej pozycji
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zapewnia lepsze wigzanie znacznika z receptorem SSTR2, wyzszy stopien internalizacji,
a w konsekwencji wyzsza aktywnos¢ w tkance guza i wyzszy stosunek guz/tto [85-87].

Na podstawie badan in vivo i in vitro na zwierzgtach potwierdzono, ze octreotate
jest w wyzszym stopniu wychwytywany przez komorki guzoéw trzustki i przysadki
posiadajace receptory somatostatynowe niz octreotyd [85,87]. W badaniu in vitro na
liniach komoérkowych Reubi i wsp. wykazali, ze octreotate ma najwyzsze sposrod
znanych analogow somatostatyny (okoto 14-17-krotnie wyzsze niz octreotyd i 8-10-
krotnie wyzsze niz TOC) powinowactwo do SSTR2 [86]. Analog somatostatyny
octreotate byl juz stosowany w badaniach klinicznych dotyczacych terapii guzow GEP-
NET z uzyciem *"’Lu-DOTA-[Tyr®]octreotate [88,89]. Decristoforo i wsp. opisali wysoka
jako§¢ obrazowania i wysoki stosunek guz/tto w diagnostyce NET przy uzyciu **™Tc-N4-
[Tyr*Joctreotate (**"Tc-Demotate) [90,91].

9MTc-EDDA/HYNIC-TATE zostal poddany badaniom przedklinicznym oraz
badaniom na zwierz¢tach w Zakladzie Lekow Izotopowych Instytutu Lekow. Jest on
stosowany w Pracowni Medycyny Nuklearnej Kliniki Endokrynologii CMUJ w
diagnostyce obrazowej guzow NET od pazdziernika 2002 roku, po uzyskaniu zgody
Komisji Bioetycznej na badania diagnostyczne. Opublikowane juz zostaly wstepne
wyniki badan z uzyciem nowego radioznacznika [92,93].

Inne metody stosowane w diagnostyce obrazowej guzow GEP-NET

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, klasyczne metody obrazowania, jak
tomografia komputerowa (CT), ultrasonografia (USG) i rezonans magnetyczny (MRI)
maja znaczenie glownie w ocenie stopnia zaawansowania choroby i w monitorowaniu
odpowiedzi na terapi¢ [94,95]. Sa réwniez przydatne w ocenie dokladnej lokalizacji
anatomicznej 1 operacyjnosci zmiany pierwotnej, a takze umozliwiajag wykonanie biopsji
zmiany. Czulos¢ poszczegdlnych metod obrazowania zalezy od lokalizacji i typu guza.

Okoto 40 % zmian pierwotnych o typie rakowiaka, szczegélnie matych (<1.0 cm),
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zlokalizowanych podsluzéwkowo w jelicie cienkim moze nie by¢ uwidocznionych przy
uzyciu klasycznych metod obrazowania [96]. Wyniki tych badan sa rowniez ujemne w
40-60% guzow trzustki [97].

Przezbrzuszne USG wykrywa okoto 30% zmian pierwotnych o typie insulinoma i
gastrinoma, oraz okoto 40% pierwotnych ognisk rakowiaka [33]. Czulo$¢ tej metody jest
wyzsza w detekcji zmian przerzutowych do watroby i wynosi 50-80% [1,33].

Czulos¢ spiralnej CT z kontrastem w diagnostyce insulinoma i gastrinoma szacuje
si¢ na 30-60% [33,70,98], natomiast w diagnostyce rakowiaka na 50-60% [33,72].
Zmiany pierwotne i przerzutowe GEP-NET z uwagi na bogate unaczynienie wykazujg w
wigkszos$ci przypadkow silne wzmocnienie po kontrascie w fazie tetniczej [99]. Takze
wicksze ogniska rakowiaka (> 2.0 cm) naciekajace krezkg, wywolujace reaktywne
zwloknienie, dajg charakterystyczny obraz i sg lepiej widoczne w CT [20]. Nowe metody
obrazowania, takie jak wielorzgdowa tomografia komputerowa (MDCT) z obrazowaniem
3D oraz MDCT z enterokliza przyczynily si¢ do wyraznej poprawy jakosci obrazowania
zmian w jelicie cienkim [95,100]. Czuto$¢ tomografii MDCT z kontrastem w diagnostyce
insulinoma okresla si¢ na 63%, a tomografii MDCT z kontrastem z zastosowaniem
cienkich 1 mm warstw siega 85-94% [98,99]. W zaleznos$ci od techniki badania i typu
guza wedhug roznych doniesien CT osigga czutos¢ 50-90% w detekcji przerzutow do
watroby [33,70,72].

Postep, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w technice obrazowania metoda
rezonansu magnetycznego (MRI) przyczynit si¢ do poprawy czutosci tej metody w
detekcji GEP-NET. Wedtlug ostatnich badan, MRI przy zastosowaniu optymalnego
protokotu badania [94,99] pozwala na wykrycie ponad 90% zmian przerzutowych w
watrobie [101] i w kosciach [102] oraz okoto 80-90% GEP-NET trzustki [32,103,104].
Czutos¢ metody jest natomiast istotnie nizsza w lokalizacji zmian pierwotnych

pozatrzustkowych [99] a w przypadku rakowiaka wynosi 50-60% [33,105].
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Endoskopia i endoskopowe USG (EUS) sa przydatne w diagnostyce rakowiakow
zotadka, dwunastnicy i odbytnicy [10]. EUS jest metoda z wyboru w ocenie
zaawansowania rakowiakow odbytnicy [106,107] i charakteryzuje si¢ wysoka czutoscia
w detekcji malych zmian w trzustce o typie gastrinoma i insulinoma (czuto$é- okoto
90%) [97,108]. Aktualne doniesienia wskazujg na stosunkowo mata, okreslang na okoto
45%, czulo$¢ badania z uzyciem kapsutki endoskopowej w detekcji rakowiakow typu
midgut. Jest to metoda mato czula, zwlaszcza w detekcji zmian podsluzéwkowych i
rosngcych ekscentrycznie [109].

Angiografia, nalezaca do grupy badan inwazyjnych wykrywa zaleznie od
doniesienia 30-90% guzéw glownie trzustki, a w potaczeniu z ASVS nawet 80-100%. Sa
to jednak procedury obarczone wyzszym wspotczynnikiem powiktan [33,110]. Wiele
badan wskazuje na wysoka, siegajaca 98-100%, czulos¢ srodoperacyjnego USG (IOUS)
w detekcji GEP-NET trzustki [111,112]. Czuto$¢ palpacji srodoperacyjnej opisywana jest
na 60-80%, metoda ta jednak wykrywa mniej zmian zlokalizowanych w glowie trzustki
[113].

W  ostatnich latach zsyntetyzowano wiele nowych radioznacznikow do
obrazowania guzow NET metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET). Z jednej
strony pojawily si¢ analogi somatostatyny znakowane galem 68Ga-DOTA-Tyr3-
octreotide(TOC) [114,115] i fluorem ((**F)FP)-TOCA (2-[*®F]fluoropropionyl)-Lys’-
Tyr-octreotate) [116], z drugiej jednak strony bardzo obiecujaca grupa
radiofarmacuetykoéw sg znaczniki wykorzystujace specyficzng dla guzow NET zdolnos$¢
wychwytu i dekarboksylacji amin, takie jak 'C-5HTP i ®F-DOPA [74]. Wedlug
ostatnich badan, PET z uzyciem 1C-5HTP jest najbardziej czuta metoda (ponad 95%) w
diagnostyce wszystkich typow GEP-NET i wykrywa wigcej zmian ogniskowych niz SRS
z " In-Octreoscanem i CT [117]. Wysoka czulo$¢ PET wynika z lepszej rozdzielczosci

obrazu, co umozliwia obrazowanie zmian o wielko$ci od 5 mm [74]. PET z uzyciem 8.
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fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) ma ograniczone zastosowanie w diagnostyce NET z
uwagi na niski metabolizm glukozy w tych nowotworach [74,118]. Tylko
niskozroéznicowane guzy o duzej aktywnosci proliferacyjnej moga by¢ uwidocznione tym
znacznikiem.

Scyntygrafia przy uzyciu *?I-MIBG i *!I-MIBG jest réwniez stosowana w
diagnostyce GEP-NET, jednakze jej przydatno$¢ jest ograniczona ze wzgledu na niska

czuto$é, okreslang na okoto 50% dla rakowiakéw 1 9% dla GEP-NET trzustki [73,74].

Inne metody stosowane w diagnostyce obrazowej pheochromocytoma

CT i MRI to metody pierwszego rzutu w diagnostyce obrazowej
pheochromocytoma. Czutos$¢ tych metod wynosi 75-100% i zalezy od lokalizacji zmiany
(93-100% dla lokalizacji nadnerczowej [119]) oraz od tego czy jest to zmiana pierwotna,
przerzut czy wznowa [42,120].

Diagnostyka scyntygraficzna jest zalecana rutynowo przed zabiegiem, celem
stwierdzenia obecno$ci ewentualnych przerzutéw oraz uwidocznienia lokalizacji guzoéw
mnogich 1 wystgpujacych pozanadnerczowo. Scyntygrafia z uzyciem Z1.MIBG i BU-
MIBG jest rutynowo stosowana w diagnostyce tych nowotworow. MIBG jest analogiem
noradrenaliny, ktory jest wychwytywany przez transporter amin typu 1 (VMAT-1)
obecny na powierzchni komorek guza chromochionnego. Czuto$¢ tej metody w
obrazowaniu tagodnych zmian nadnerczowych powyzej 1.0 cm wynosi okoto 90%,
natomiast specyficzno$é jest wysoka i sigga 99% [121]. Czutos¢ *ZI-MIBG jest wyzsza
(80-100%) w poréwnaniu do **!I-MIBG (80-90%) [119]. Nowe radioznaczniki stosowane
w PET, takie jak ‘®F-dopamina [122] i *'C-hydroksyefedryna [123], réwniez wykazuja
wysokg czutos¢ i swoistos¢ (90-100%) w obrazowaniu pheochromocytoma.

Diagnostyka biochemiczna guzow NET
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W diagnostyce biochemicznej guzéw GEP-NET wykorzystuje si¢ markery
swoiste dla poszczegélnych typdéw guzdéw i1 markery nieswoiste. Do najwazniejszych
markeréw nieswoistych naleza chromogranina A (CgA), polipeptyd trzustkowy (PP),
gonadotropina kosmowkowa (hCG), a takze kalcytonina, alfafetoproteina (AFP), antygen
rakowo-ptodowy (CEA) oraz enolaza swoista dla neuronéw (NSE) [33].

Biatka z grupy chromogranin (chromogranina A, chromogranina B
(sekretogranina 1) i chromogranina C (sekretogranina II)) sg powszechnie obecne w
tkance endokrynnej w obrebie elektronowo gestych ziarnistosci sekrecyjnych i
wydzielane sg razem z hormonami do krwioobiegu [124]. Chromogranina A jest
uniwersalnym markerem wszystkich typéw guzow NET, niezaleznie od ich czynno$ci
hormonalnej [125]. Podwyzszony poziom CgA w surowicy w zaleznosci od typu guza i
rodzaju testu stwierdza si¢ u 68-93% chorych z GEP-NET [126], przy specyficzno$ci
rzedu 85-98% [127,128]. Poziom chromograniny B jest rowniez czutym, ale mnigj
specyficznym markerem guzoéw GEP-NET i cze¢sciej bywa podwyzszony u pacjentow z
insulinoma, w poréwnaniu do CgA [1]. Wielu autorow wykazato przydatno$¢ oznaczenia
CgA w diagnostyce i monitorowaniu chorych z pheochromocytoma. Czuto$¢ oznaczenia
wynosi 76- 90%, a specyficznos¢ przekracza 90% [129,130].

Liczne badania potwierdzity bezposredni zwigzek migdzy masg guza a poziomem
CgA [127]. Monitorowanie poziomu CgA jest, zatem przydatnym parametrem w ocenie
progresji choroby nowotworowej i odpowiedzi na leczenie [127], ma takze znaczenie
prognostyczne [131].

U 50% pacjentow z GEP-NET stwierdza si¢ podwyzszony poziom PP [32]. Ocena
PP razem z CgA zwigksza czulo$¢ testu do 96% [132]. Poziom hCG-a bywa
podwyzszony w 30-50% guzéw GEP-NET i postuluje sie, ze moze by¢ wskaznikiem
ztosliwosci guza [129]. Ocena poziomu NSE i CEA z uwagi na niska czulo$¢ ma

niewielkie znaczenie diagnostyczne
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W diagnostyce rakowiakow wykazywano przydatno$s¢ wielu specyficznych
markeréw boichemicznych, ktore z uwzglednieniem lokalizacji guza zestawiono

w tabeli 3.

Tabela 3. Diagnostyka biochemiczna rakowiakow [25,33].

Foregut Midgut Hindgut
Marker CgA, 5-HTP, 5-HIAA, | CgA, 5-HT w ptytkach, | CgA, PP,
biochemiczny | histamina, G, CRH, 5-HIAA, tachykininy enteroglukagon,
ACTH, GHRH, hCG-a | (neurokinina A i B) hCG-a.

Ocena poziomu kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), glownego
metabolitu serotoniny (5-HT) wykazuje najwyzsza przydatno$¢ u pacjentow z
rakowiakiem typu midgut z przerzutami i objawami klinicznymi (czuto$¢ 76%, swoistos¢
100%) [21,25]. Rakowiaki typu foregut zawieraja niewielkg ilo$¢ dekarboksylazy
aminokwasow aromatycznych, dlatego do krwioobiegu wydzielany jest gtownie 5-
hydroksytryptofan (5-HTP) a poziom 5-HIAA podwyzszony jest tylko w 30%
przypadkow. Rakowiaki typu hindgut nie wydzielaja natomiast serotoniny. Liczne
pokarmy i leki maja wptyw na poziom 5-HIAA [25,33], dlatego zalecana jest dwukrotna
ocena jego stezenia przy zastosowaniu odpowiedniej diety. Poziom 5-HIAA powyzej 150
umol/24h (10-40 pmol/24h) przy wspdtistnieniu objawow klinicznych potwierdza
diagnoze. Meijer 1 wsp. wykazali, Ze ocena poziomu serotoniny w ptytkach jest testem o
wyzszej czutos$ci i swoistosci w porownaniu do badania 5-HIAA w moczu i pozwala
rozpozna¢ rakowiaka wydzielajacego niewielkie ilosci 5-HT [133], jest to jednak test
trudno dostgpny i nieuwzgledniony w aktualnych wytycznych ENETS [10]. Test
oceniajacy poziom 5-HT w moczu nie ma przewagi nad oceng 5-HIAA w moczu [133].

Swoiste testy biochemiczne przydatne w diagnostyce GEP-NET trzustki w

zalezno$ci od typu guza przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Diagnostyka biochemiczna GEP-NET trzustki [32,33,134,135].

Typ guza Diagnostyka biochemiczna

Gastrinoma = poziom gastryny na czczo > 1000 pg/ml 1 pH Zotadka <2.5
= test sekretynowy oraz ocena BAO i MAO (przy poziome

gastryny 200-1000 pg/ml)

Insulinoma = glikemia na czczo < 45 mg% przy poziomie insuliny.
>6uU/ml (30 pmol/l) (podwyzszony stosunek
insulina/glukoza)

= test glodowy (48-72h)

= poziom C-peptydu >300 pmol/l oraz proinsuliny >25%

poziomu insuliny

Glukagonoma » poziom glukagonu na czczo podwyzszony 10-20-krotnie

(W 20% przypadkéw prawidtowy)

Somatostatinoma » podwyzszony poziom somatostatyny na czczo

VIP-oma = poziom VIP na czczo >60 pmol/I

Guzy hormonalnie * podwyzszony poziom PP, hCG-a, hCG-B

nieczynne

Diagnostyka pheochromocytoma opiera si¢ przede wszystkim na wynikach badan
biochemicznych. Za  najbardziej przydatng uwaza si¢ ocen¢ poziomu
metoksykatecholmin w moczu dobowym metodag HPLC. Czutos¢ tego testu oceniana jest
na okoto 96% [40,136]. Ocena poziomu metoksykatecholamin w osoczu jest testem o
wyzszej czutosci, jednak o stosunkowo niskiej swoistosci (85%), dlatego zalecana jest
glownie u chorych z guzem chromochtonnym wystepujacym rodzinnie [40]. Nizsza
czutodcia 1 specyficznoécig charakteryzuje si¢ natomiast ocena poziomu amin
katecholowych w moczu dobowym [40,136]. W rzadkich przypadkach trudnosci
diagnostycznych wykonuje sie testy czynno$ciowe: test stymulacyjny z glukagonem i test
hamowania wydzielania katecholamin z klonidyng [41], cho¢ wedtug niektorych autorow

testy te nie maja znaczenia diagnostycznego [40].
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Podsumowujac, guzy neuroendokrynne stanowig heterogenng grupe nowotworow
o zrdznicowanej symptomatyce i przebiegu klinicznym. Postawienie wlasciwego
rozpoznania wymaga wykonania calego szeregu badan obrazowych i laboratoryjnych.
Brak pojedynczej metody diagnostycznej, o wysokiej czutosci i specyficznosci, zmusza
do poszukiwania nowych i rozwoju klasycznych metod obrazowania, jak CT, MRI czy
USG. Poznanie budowy receptorow komorek nowotworowych, synteza ligandéow o
wysokim stopniu powinowactwa, sprzeganie ich z radioizotopami 0 korzystnych
parametrach dla obrazowania zdecydowaty o postepie, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach
w diagnostyce i terapii w tych nowotwordéw. Scyntygrafia z zastosowaniem nowych
analogéw somatostatyny, jak **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE, o wysokim powinowactwie
do SSTR2, wydaje si¢ by¢ obiecujaca metoda diagnostyczng, ktéra moze przyczynic si¢

do lepszej wykrywalnos$ci zmian pierwotnych i przerzutowych guzéw NET.

CELE PRACY
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1. Poréwnanie obrazow scyntygraficznych z zastosowaniem *"Tc-EDDA/HYNIC-
TATE i "In-Octreoscan u pacjentdw z guzem neuroendokrynnym trzustki i przewodu
pokarmowego (GEP-NET, gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours) na
podstawie oceny gromadzenia znacznikow w poszczegolnych narzadach (ROI, region
of interest) i w zmianach ogniskowych (stosunek guz/tlo), a takze na podstawie ilosci

wykrytych zmian pierwotnych i przerzutowych.

2. Ocena wydolnosci diagnostycznej scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-
TATE i tomografii komputerowej w diagnostyce obrazowej guzow GEP-NET na
podstawie porownania ich czulo$ci, swoistosci, wartosci predykcyjnej dodatniej i

ujemnej oraz liczby zmian ogniskowych wykrytych poszczegdlnymi metodami.

3. Poréwnanie czulo$ci i swoisto$ci scyntygrafii z zastosowaniem " Tc-EDDA/HYNIC-
TATE i "4-MIBG oraz tomografii komputerowej w diagnostyce guza

chromochtonnego.
4. Ocena wptywu takich czynnikow jak obecno$¢ przerzutow odlegtych, dodatni wynik
badan biochemicznych, obecnos¢ objawdéw klinicznych oraz zastosowane leczenie

(chemioterapia, zimne analogi somatostatyny) na pozytywny wynik badania

scyntygraficznego.

METODYKA BADAN
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Badaniami objg¢to 93 chorych z podejrzeniem lub histopatologicznym potwierdzeniem
guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki (GEP-NET) (n=77) oraz
guza chromochlonnego (n=16) hospitalizowanych w latach 2002-2005 w Oddziale

Klinicznym oraz objgtych opieka ambulatoryjng Poradni Przyklinicznej Kliniki

Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Do badan kierowano:

— pacjentow ze §wiezo rozpoznanym guzem neuroendokrynnym na podstawie biopsji
lub badania pooperacyjnego zmiany pierwotnej lub przerzutowej (do roku od
rozpoznania), celem lokalizacji zmiany pierwotnej i oceny stopnia zaawansowania
choroby (staging),

— pacjentow, ktorzy pozostawali w grupie obserwacyjnej (follow-up) z wcze$niej
rozpoznanym guzem neuroendokrynnym, z podejrzeniem wznowy i/lub przerzutow
odlegtych, lub

— pacjentow z podejrzeniem guza neuroendokrynnego na podstawie objawoOw
klinicznych, badafh biochemicznych i innych badan obrazowych.

U wszystkich pacjentow wlaczonych do badania uzyskano potwierdzenie

histopatologiczne choroby.

Uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

w Krakowie na przeprowadzenie badania. Wszyscy pacjenci podpisali pisemng zgod¢ na

udziatl w badaniu.

U wszystkich pacjentow, po wyrazeniu pisemnej zgody na udzial w badaniu,

przeprowadzono:

1. Kwestionariusz osobowy

2. Badania laboratoryjne

3. Badania obrazowe

a. badania scyntygraficzne:
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— scyntygrafie z " Tc-EDDA/HYNIC-TATE u wszystkich pacjentow,

— scyntygrafi¢ z uzyciem 1n-Octreoscanu u pierwszych 15 pacjentow z GEP-
NET,

— scyntygrafi¢ z *'1-MIBG u pacjentéw z pheochromocytoma - 16 chorych,

b. tomografia komputerowa (CT):

— CT jamy brzusznej u wszystkich pacjentow,

— CT Kklatki piersiowej u wszystkich pacjentéw w przypadku podejrzenia
przerzutéw odlegtych w tej lokalizacji - 35 chorych (przy obecnosci
przerzutéw w innych lokalizacjach, przy dodatnim wyniku scyntygrafii),

c. endoskopia, endoskopowe USG (EUS) i s$rédoperacyjne USG (IOUS) u

wybranych pacjentdw zgodnie ze wskazaniami.

Kwestionariusz osobowy

Badanie podmiotowe rozszerzono przez wypetnienie szczegdlowego kwestionariusza,

uwzgledniajgcego nastepujace dane:

1. wiek i pte¢ pacjenta

2. czas trwania choroby

3. objawy zwigzane z czynnos$cig hormonalng guza

4. choroby przebyte i wspoltistniejagce ze szczegdlnym uwzglednieniem innych
endokrynopatii 1 chorob nowotworowych

5. zastosowane leczenie guza neuroednokrynnego

6. aktualnie stosowane leki

7. uzywki

8. rodzinne obcigzenie chorobami endokrynologicznymi

Badania laboratoryjne
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1. U wszystkich pacjentow oceniono poziom chromograniny A metodag ELISA
(DAKO), (zakres normy 2-18U/1).

2. U pacjentow z rakowiakiem oceniano poziom kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-
HIAA) w dobowej zbidrce moczu metoda kolorymetryczng (zakres normy 10-40
umol/24h). Badanie wykonywano dwukrotnie w odstgpie tygodnia i wynik
usredniono. Przed pomiarem przez 2 dni pacjenci stosowali diet¢ z wylaczeniem
pokarmoéw bogatych w tyraming, odstawiono takze leki zgodnie z wytycznymi [33].

3. U pacjentow z insulinoma oznaczono poziom insuliny i glukozy na czczo, a w
wybranych przypadkach wykonano test glodowy. Poziom insuliny oceniano metoda
IRMA (Biosource) (zakres normy 1,0-25 ulU/ml).

4. U pacjentéw z gastrinoma wykonano oznaczenie poziomu gastryny na czczo metodg
RIA (zakres normy 0-60 pmol/l). W wybranych przypadkach wykonano test
sekretynowy.

5. W przypadku podejrzenia ektopowego wydzielania hormonow wykonano dodatkowo
odpowiednie oznaczenia (ACTH, rytm kortyzolu, GH)

6. U pacjentdow z guzem chromochlonnym oceniano:

a. poziom amin katecholowych w dobowej zbiorce moczu: adrenalina (0-10
ug/24h), noradrenalina (0-50 pg/24h) - metodg fluorescencyjna, kwas
wanilinomigdatowy (9-36 pmol/24h) - metoda kolorymetryczna,

b. poziom metoksykatecholamin w dobowej zbidrce moczu: metanefryna (52-
341pg/24h), normetanefryna (88-440 pg/24h), 3-metoksytyramina (do 220
ug/24h)- metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC, high
performance liquid chromatography) z detekcja elektrochemiczng (Bio-Rad).

Przed pomiarem wprowadzono na 2 dni diet¢ z wylagczeniem pokarmoéw bogatych w

waniling oraz odstawiono leki zgodnie z wytycznymi [41]. Szczegotowe informacje na

temat diety pacjenci otrzymali w formie pisemne;j.
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Ocen¢ poziomu chromograniny A, 5-HIAA, oraz amin katecholowych wykonano w
Zaktadzie Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej Collegium Medicum UJ, oceng
poziomu metoksykatecholamin wykonano w Pracowni Biochemii Lipidéw Instytutu
Pediatrii Collegium Medicum UJ, ocen¢ poziomu insuliny wykonano w Pracowni
Radioimmunologii Kliniki Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego a oznaczenie
poziomu gastryny wykonano w Pracowni Radioimmunologii Katedry Fizjologii

Collegium Medicum UJ w Krakowie.

Badania obrazowe

Badania scyntygraficzne

1. Przygotowanie radiofarmaceutykow

Farmaceutyczny zestaw peptydowy do otrzymywania **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE
([Tyr*Joctreotate) (POLATOM Sp. z o0.0., Polska) sklada si¢ z dwoch suchych
kompozycji w oddzielnych, szczelnie zamknigtych pojemnikach, z ktorych jeden zawiera
zwigzek peptydowy - stabilny analog somatostatyny - HYNIC-TATE (20 ug), czynnik
redukujacy chlorek cyny (II) (40 pg), ligand wuzupelnijacy - tricine (N-
Tris(hydroxymethy)-methyl glicine) (50 mg) i mannitol (10 mg), drugi natomiast zawiera
liofilizat roztworu EDDA (ethylendiamine-N,N’-diacetic acid) (10 mg) w buforze
fosforanowym.

Radioznacznik byt otrzymywany w Pracowni Medycyny Nuklearnej Katedry 1 Kliniki
Endokrynologii  CMUJ poprzez dodanie w warunkach sterylnych do zestawu
zawierajacego: HYNIC-TATE, EDDA przygotowanej w oddzielnej fiolce. Preparat byt
nastepnie znakowany technetem o aktywnosci 1-1.5 GBq otrzymywanym z generatora
PMo/®"Tc w 1-2 ml eluatu (POLATOM Sp. z 0.0) a nastepnie poddany inkubacji w

temperaturze 80°C przez 20 minut. Wyznakowany preparat otrzymywano w wyniku
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reakcji redukcji nadtechnecjanu sodowego (NagngcO4), otrzymanego z eluatu, przez
kationy cynawe (Sn®") i reakcji zredukowanego *™Tc z HYNIC-TATE w obecnosci
koligandéw tricine i EDDA. Radioznacznik o aktywnosci 740 MBq byl podawany
pacjentom dozylnie.

Kontrole czystosci radiochemicznej przeprowadzano z zastosowaniem paskow
chromatograficznych ITLC-SG (Gelman) z uzyciem 0.9% roztworu soli fizjologicznej
jako substancji rozwijajacej dla stwierdzenia radioaktywnosci niezwigzanej z peptydem.
Pasek przecinano w miejscu R1= 0.5 i oceniano aktywnos$¢ dwoch czesci w komorze
jonizacyjnej. ®™Tc-EDDA/HYNIC-TATE oraz *™Tc-koloid pozostawaly w miejscu
naniesienia probki, podczas gdy niezwiazany nadtechnecjan oraz "Tc-EDDA
przemieszczaty si¢ z rozpuszczalnikiem. Kontrola jakoSci zostala réwniez
przeprowadzona z zastosowaniem kolumny SepPak C-18 (Waters) aktywowanej przy
uzyciu 5 ml 80% roztworu etanolu i 5 ml 0.9% roztworu soli fizjologicznej. Objetos¢ 0.1
ml wyznakowanego preparatu byta przefiltrowywana przez kolumng, ktorg nastepnie
przeptukiwano kolejno 5 ml 0,9% roztworu soli i 5 ml 80% roztworu etanolu. **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE zostat wyeluowany z frakcja etanolu, wolny technet z frakcja soli,
natomiast koloid pozostawal zaabsorbowany na kolumnie. Oceniono radioaktywno$¢
dwoéch frakeji eluatu 1 kolumny. Czysto$¢ radiochemiczna przekraczata 90% w obu
metodach.

Radioznaczniki - In-DTPA-p-Phe'-octreotide (*'In-Octreoscan) (OctreoScan,
Mallincrodt Diagnostica, Petten, Netherlands) i **'1-MIBG (meta-jodo-benzylguanidyna)
(POLATOM Sp. z o0.0., Polska) - byly przygotowywane z komercyjnie dostepnych
zestawow zgodnie z zaleceniami producentow.

2. Protokot badania scyntygraficznego

Do scyntygrafii ze znakowanymi analogami somatostatyny pacjenci byli przygotowywani

poprzez zastosowanie diety ptynnej na 2 dni przed badaniem a na dzien przed badaniem 1
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w dniu badania - srodkow przeczyszczajacych (glikol polietylenowy (Fortrans)), w celu
ograniczenia zalegania izotopu w przewodzie pokarmowym. U 8 chorych leczonych
dlugodziatajagcymi analogami somatostatyny na miesiagc przed badaniem odstawiono te
preparaty i zastgpiono je krotkodzialajacymi analogami, ktére byly podawane do 48

godzin przed badaniem.

Scyntygrafia z uzyciem **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE (740 MBq)

U pierwszych 15 pacjentow wykonano badanie catego ciata - Whole Body (WB) - po 10
minutach oraz po 1, 2, 3, 4 i 24 godzinach oraz badanie tomograficzne Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) jamy brzusznej po 4 godzinach, po dozylnym
podaniu znacznika celem ustalenia wilasciwego protokolu badania. U wszystkich
pozostalych pacjentow wykonywano rutynowo badanie WB po 10 minutach oraz po 4 i
24 godzinach, oraz badanie SPECT jamy brzusznej po 4 godzinach. Dodatkowo, u
wybranych pacjentow wykonywano badanie WB po 1 godzinie, zgodnie z zaleceniem
Decristoforo i wsp. [90,91], celem uniknigcia artefaktow zwigzanych z jelitowym
zleganiem znacznika. Badanie SPECT Kklatki piersiowej po 4 godzinach wykonano u 35
chorych z podejrzeniem przerzutéw odlegtych w tej lokalizacji (obecne zmiany w

badaniu WB, w CT Klatki piersiowej lub obecne przerzuty w innych lokalizacjach).

Scyntygrafia z zastosowaniem ***In-Octreoscanu (180 MBq)

Badanie WB przeprowadzono po 24 i1 48 godzinach od dozylnego podania znacznika.

Scyntygrafia z uzyciem ***1-MIBG (74 MBq)
Badanie WB przeprowadzono po 24 i 48 godzinach od dozylnego podania znacznika.

Aby zablokowa¢ wychwyt radioizotopu Bl w tarczycy pacjentom podawano ptyn Lugola
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w ilosci 40 mg na dzien, zaczynajac od trzeciego dnia przed podaniem
radiofarmaceutyku, az do trzeciego dnia po podaniu radiofarmaceutyku wiacznie. Na 7
dni przed badaniem odstawiano leki blokujace wychwyt MIBG, takie jak

sympatykomimetyki i labetalol.

3. Technika badania scyntygraficznego
Badania scyntygraficzne byly przeprowadzone z zastosowaniem dwugltowicowej gamma
kamery E.CAM (Siemens) wyposazonej w kolimatory: réwnolegly kolimator

niskoenergetyczny o wysokiej rozdzielczosci (LEHR) dla %™

Tc, $rednioenergetyczny
kolimator ogdlnego stosowania (MEAP) dla **'In oraz kolimator wysokoenergetyczny
dla *!1. Do obrobki danych zastosowano systemy operacyjne e.soft i ICON. Badania WB
byly wykonywane w projekcji przedniej (AP) i tylnej (PA) z zastosowaniem matrycy
256x1024 przy przesuwie stotu 3-6 cm/min. Badanie SPECT jamy brzusznej i klatki
piersiowej bylo wykonywane przy obrocie 360° (180° dla kazdej glowicy), w technice
,Step and shoot mode” (30s na obraz). Dane akwizycyjne zostaly zgromadzone na
matrycy komputerowej 128x128 i przetworzone przy uzyciu techniki , filtered back-
projections” z zastosowaniem filtra Butter-worth oraz rekonstrukcji iteracyjnej (OSEM
2D; liczba iteracji — 4 lub 8). Czas miedzy scyntygrafia " Tc-EDDA/HYNIC-TATE a
"n-Octreoscanem u pacjentow z GEP-NET, oraz miedzy scyntygrafia z 9T

EDDA/HYNIC-TATE a "*I-MIBG u pacjentéw z guzem chromochfonnym wynosit 1-4

tygodni.

Tomografia komputerowa (CT)
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Badania tomograficzne wykonywano przy uzyciu 10-rzedowego spiralnego tomografu

komputerowego Siemens Sensation 10.

Protokét badania tomograficznego

CT klatki piersiowej

Badanie przegladowe i po podaniu kontrastu,

- KVv=120,

— szybkos¢ rotacji lampy 0.5/sekundg,

— kolimacja wigzki - 1.5 mm, grubo$¢ warstwy - 6 mm, przesuw stotu - 15 mm/1 obrot
lampy,

— rekonstrukcja warstwy w plaszczyznie strzatkowej i koronalnej 2x2 mm,

— kontrast - op6znienie - okoto 30 sekund, ilo§¢ kontrastu - 80-100 ml, szybko$é

podawania kontrastu 2.5 ml/sekunde.

CT jamy brzusznej

Wielofazowa spiralna tomografia,

- KVv=120,

— szybkos¢ rotacji lampy 0.5/sekundg,

— badanie przegladowe: kolimacja wigzki - 3 mm, grubo$¢ warstwy - 5 mm, przesuw
stotu -18 mm/1 obrot lampy,

— faza tetnicza: kolimacja wigzki - 1.5 mm, grubo$¢ warstwy - 5 mm, przesuw stotu - 12
mm/1 obrét lampy,

— faza zylna: kolimacja wigzki - 1.5 mm, grubo$¢ warstwy - 5 mm, przesuw stotu - 12
mm/1 obrét lampy ,

— rekonstrukcja warstwy w plaszczyznie strzatkowej i koronalnej: w fazie tg¢tniczej 1 w

fazie zylnej 2x2 mm,

38



— kontrast - op6znienie okoto 25 sekund (faza tgtnicza), okoto 60 sekund (faza zylna)

— u pacjentow z guzem chromochtonnym wykonywano dodatkowe badanie po 7
minutach od podania kontrastu

— ilo$¢ kontrastu - 100-120 ml, szybko$¢ podawania kontrastu 5 ml/sekundg.

U 22 pacjentow (15 z GEP-NET i 7 z guzem chromochtonnym) badanie wykonano z

zastosowaniem dwurzedowego spiralnego tomografu komputerowego HeliCAT Twin

Flash, Elscint, przy nast¢pujacych parametrach badania:

- CT jamy brzusznej: pitch- 1, grubo$¢ warstwy -8 mm, rekonstrukcja-5mm

- CT klatki piersiowej- pitch-1, grubos¢ warstwy- 5 mm, rekonstrukcja —4 mm

Czas miedzy tomografia a scyntygrafia z > "Tc-EDDA/HYNIC-TATE wynosit 2-6

tygodni.

Analiza badan obrazowych

1. Ocena poétilosciowa obrazow scyntygraficznych

Celem oceny kinetyki i biodystrybucji " Tc-EDDA/HYNIC-TATE aktywno$¢ znacznika
w poszczegoOlnych narzadach obliczono metoda potilosciowa poprzez reczne zaznaczenie
obszaréw zainteresowania (ROI, region of interest) dla watroby, $ledziony, nerki lewej
(aby unikna¢ natozenia aktywnoS$ci z watroby) i ptuca prawego w badaniu WB (AP i PA)
dla wszystkich czasow akwizycji (po 10 minutach oraz po 1, 2, 3, 4 i 24 godzinach) u
pierwszych 15 pacjentdw, z uwzglednieniem narzadéw, w ktérych nie stwierdzono
patologicznego gromadzenia znacznika. Obliczono $rednig geometryczng zliczen z
projekcji AP i PA dla danego narzadu, skorygowano ja wzgledem rozpadu i wyrazono
jako procent podanej dawki. Za 100% podanej dawki uznano aktywnos$¢ z powierzchni
calego ciala po 10 minutach [137]. Poréwnano réwniez aktywno$é R

EDDA/HYNIC-TATE i !In-Octreoscanu w poszczegdlnych narzadach na podstawie
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ROI obliczonych dla skandéw uzyskanych w czasie optymalnym dla obrazowania, czyli
odpowiednio po 4 i 24 godzinach.

Stopien gromadzenia znacznika w tkance guza oceniono poprzez stosunek guz/tlo dla
zmian pierwotnych i dla wigkszo$ci zmian przerzutowych (do 5 zmian o najwyzszym
wychwycie w danym narzadzie) [82]. Wskaznik guz/tlo obliczono dla obrazéw WB (po 4
godzinach) i SPECT jako stosunek $redniej liczby zliczen z obszaru ROI dla zmiany
ogniskowej do $redniej liczby zliczen z obszaru tta (okoto 50 pikseli).

W grupie 15 pacjentoéw, u ktérych wykonane byty badania **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE i
M n-Octreoscan poréwnano ilos¢ wykrytych zmian ogniskowych oraz stosunki guz/tlo
dla korespondujgcych zmian, stosujac ROI o okreslonej liczbie pikseli dla danej zmiany.
U pacjentéw z guzem chromochlonnym poréwnano stosunki guz/tto dla zmian

uwidocznionych w scyntygrafii z *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE i **!I-MIBG.

2. Ocena jakosciowa obrazow scyntygraficznych i tomograficznych

W badaniu scyntygraficznym za zmiang patologiczng uznawano ognisko gromadzenia
znacznika w typowej lokalizacji. Ogniska guzoéw neuroendokrynnych uwidocznione w
badaniu CT w wigkszosci przypadkow wykazywaly charakterystyczne wzmocnienie po
podaniu kontrastu.

Wyniki scyntygrafii poréwnano z wynikami tomografii komputerowej (w czesci
przypadkow takze z wynikami endoskopii, EUS, 10US) oraz z wynikami badan
histopatologicznych lub cytologicznych. W przypadku ogniska pierwotnego wynik
scyntygrafii  uznawano za prawdziwie dodatni, jezeli uzyskano potwierdzenie
histopatologiczne zmiany. Natomiast w przypadku zmian przerzutowych i ognisk
wznowy, wynik SRS zgodny z wynikami innych badah obrazowych i/lub z wynikiem
badan histopatologicznych oceniano jako prawdziwie dodatni. Dla mnogich zmian

przerzutowych (zlokalizowanych w wiecej niz jednym narzadzie) diagnoz¢ opierano na
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podstawie dodatniego wyniku histopatologicznego biopsji jednej ze zmian (najczescie] w
watrobie). Zmiany nie wykryte w scyntygrafii a uwidocznione innymi metodami
obrazowania i potwierdzone badaniem histopatologicznym uznawano za falszywie
ujemne. Zmiany ogniskowe uwidocznione w scyntygrafii, niewidoczne w innych
badaniach obrazowych podczas okresu follow-up i nie zweryfikowane histopatologicznie
zostaly uznane za falszywie dodatnie. W sposob analogiczny oceniano zmiany
uwidocznione w badaniu CT. Okres obserwacji liczony od scyntygrafii z *™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE wynosit $§rednio 15+11 miesigcy.

Poréwnano czulo§¢, swoistosé, warto§¢ predykcyjna dodatnia i ujemng **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE SRS i CT. Parametry te policzono osobno dla ognisk pierwotnych
i dla zmian przerzutowych w poszczegélnych narzadach (obecnos$¢ przerzutdéw w danym
narzadzie oceniano jako 1 a ich brak jako 0). Porownano ponadto ilo$¢ zmian
ogniskowych wykrytych w CT i w SRS w poszczegdlnych narzgdach. Mnogie zmiany w
watrobie w liczbie réwnej lub wigkszej niz 10 umownie liczono jako 10, natomiast
mnogie wezly chlonne w jamie brzusznej w Srddpiersiu 1 w plucach w liczbie rownej lub
wigkszej niz 5 uznawano jako 5.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym poréwnano czuto$¢ 1 swoistos¢ 9mTe.

EDDA/HYNIC-TATE, *¥1-MIBG i CT dla zmian zlokalizowanych w nadnerczach.

ANALIZA STATYSTYCZNA
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W celu opracowania wynikow pracy postuzono si¢ pakietem statystycznym Statistica

wersja 6.0 z wykorzystaniem nastepujacych metod statystycznych:

1.

Statystyki opisowe — z okresleniem wartosci $rednich, odchylenia standardowego
zmiennej, procentowego rozkladu zmiennych

Poréwnania warto$ci $rednich miedzy dwoma niezaleznymi grupami dokonano za
pomoca testu t-studenta

Do poréwnania zmiennych skategoryzowanych oraz ciaglych, ktére nie przyjmowaty
wartosci charakterystycznych dla rozkladu normalnego wykorzystano test U Mann’a
Whitney’a

Celem pordéwnania czulo$ci, swoistosci, wartosci predykcyjnej dodatniej i ujemne;j
scyntygrafii i tomografii komputerowej zastosowano test chi-kwadrat (poréwnanie
proporcji, test jednostronny)

Test znakow zastosowano dla pordwnania ilo$ci zmian ogniskowych uwidocznionych
w tomografii komputerowej i scyntygrafii

W celu oceny zalezno$ci pomigdzy badanymi zmiennymi wykorzystano analizg

korelacji Pearsona.

Istotnos¢ statystyczng stwierdzano woweczas, jesli p przyjmowato wartosci mniejsze od

0.05.

WYNIKI

Charakterystyka populacji
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Badana grupa liczyta 93 pacjentow, w tym 50 kobiet i 43 mezczyzn - 77 chorych
z guzem neuroendokrynnym przewodu pokarmowego i trzustki (GEP-NET) i 16 z guzem
chromochtonnym nadnercza. Sredni wiek w badanej grupie wynosit 51.2+16.2 lat ($redni
wiek kobiet 52.5+16.8, $redni wiek mezczyzn 49.7+15.5). Grupa obejmowata 71 chorych
z rozpoznaniem histopatologicznym guza neuroendokrynnego (66 z GEP-NET, 5 z
guzem chromochtonnym nadnercza), ktérych badano celem stwierdzenia obecnosci
przerzutow odlegtych i/lub wznowy miejscowej, oraz 22 pacjentow z klinicznym
podejrzeniem NET (11 pacjentow z GEP-NET oraz 11 z guzem chromochtonnym
nadnercza), diagnozowanych celem lokalizacji zmiany pierwotnej i weryfikacji
wstepnego rozpoznania.
Z uwagi na odmienny przebieg Kkliniczny, symptomatologi¢ i stopien ekspresji
receptorow somatostatynowych wyniki uzyskane w podgrupach pacjentow z GEP-NET

oraz z guzem chromochtonnym przeanalizowano i przedstawiono oddzielnie.

Charakterystyka pacjentow 7 GEP-NET

Podgrupa pacjentow z GEP-NET liczyta 77 pacjentow (34 mezczyzn i 43 kobiety)
i obejmowata 50 chorych z rakowiakiem oraz 27 z GEP-NET trzustki. Sredni wiek
wyniost 53.2+16.0 lat. W podgrupie tej 66 0s6b wilaczono do badania z rozpoznaniem
choroby, uzyskanym na podstawie badania histopatologicznego wczesniej usunigtej
operacyjnie zmiany pierwotnej (43 chorych), badz bioptatu zmiany pierwotnej (18
chorych) lub przerzutowej w przypadku, gdy ognisko pierwotne nie bylo znane (5
chorych). Pozostatych 11 chorych wiaczono do badania na podstawie Klinicznego
podejrzenia guza GEP-NET.
W analizowanej podgrupie 51 pacjentéw badano celem oceny stopnia zaawansowania
procesu nowotworowego (staging) i/lub lokalizacji zmiany pierwotnej, natomiast 26

chorych pozostajacych w grupie obserwacyjnej (ponad rok od rozpoznania guza GEP-
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NET) - z powodu podejrzenia wznowy i/lub przerzutow odlegtych (follow-up). Sredni
czas od rozpoznania histopatologicznego w grupie staging wynosit 5.3+3.8 miesigce,
natomiast w grupie follow-up 5.1+3.7 lat. Przed badaniem przerzuty odleglte stwierdzano
u 9 chorych, w tym u 5 chorych z nieznanym ogniskiem pierwotnym.

Po przeprowadzeniu badan obrazowych i po uzyskaniu ostatecznej weryfikacji
histopatologicznej obecnos¢ zmian nowotworowych stwierdzono u 48 chorych (27 z
rakowiakiem i 21 z GEP-NET trzustki), w tym u 34 chorych uwidoczniono obecno$¢
zmiany pierwotnej, u 24 chorych przerzutéw odleglych oraz u 9 wznowy miejscowe;.
Wsréd 5 chorych z rozsiewem nowotworowym o nieznanym ognisku pierwotnym u
dwoch stwierdzono rakowiaka jelita cienkiego, u kolejnych dwoch rakowiaka katnicy
oraz u jednego z nich guza trzustki z ektopowym wydzielaniem ACTH. W grupie 11
pacjentow z podejrzeniem GEP-NET ostatecznie zdiagnozowano w siedmiu przypadkach
insulinoma, w dwoch gastrinoma oraz po jednym przypadku rakowiaka jelita cienkiego i
guza trzustki z ektopowym wydzielaniem ACTH.

Stosujac klasyfikacje WHO guzow GEP-NET z 2000 roku [14], uwzgledniajaca wielko$¢
zmiany, aktywno$¢ mitotyczng, obecnos¢ lokalnej inwazji 1 przerzutéw odleglych, 36
pacjentéw zakwalifikowano do grupy NETWD (neuroendocrine tumour well
differentiated) (w tym NETWD Il w 11 przypadkach), natomiast 41 do grupy NECLM
(neuroendocrine carcinoma low malignancy). Charakterystyke pacjentow z guzem GEP-

NET przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow z guzem GEP-NET z uwzglednieniem lokalizacji
zmiany pierwotnej oraz typu guza wedtug klasyfikacji WHO z 2000 roku.
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Liczba

Liczba Klasyfikacja WHO
Lokalizacja ) pacjentow
) pacjen ) ) Follow
TYP GUZA zmiany . po usuniecCiu | Staging
pierwotnej ow zmiany P | NETWD | NECLM
pierwotnej *

Rakowiak Zoladek 10 4 5 5 7(2%) 3
(n=50, 26 Dwunastnica 8 3 5 3 3(1%) 5
kobiet i 24 Jelito cienkie 8 4 4 4 0 8
mezczyzn, Katnica 4 2 2 2 0 4
$redni wiek Wyrostek
53.8+15.4 lat) | robaczkowy 5 5 4 1 5(1%) 0

Odbytnica 15 14 13 2 11 4
GEP-NET Trzustka:
trzustki (n=27, | Insulinoma 8 1 8 0 6 (4%) 2
17 kobiet i 10 | Glucagonoma 6 4 3 3 2 (2%) 4
mezezyzn, Gastrinoma 5 3 3 2 2(1%) 3
$redni wiek Somatostatinoma 2 1 2 0 0 2
52.0+17.3 lat) | Guz trzustki z

ektopiag ACTH 2 0 1 1 0 2

Guzy nieczynne

hormonalnie 4 2 1 3 0 4
Razem (n=77,
43 kobiety i
34 mezczyzn, 77 43 51 26 36 (11%) 41
$redni wiek
53.2 £16.0 lat)

!liczba pacjentdw po usunieciu zmiany pierwotnej przy wiaczeniu do badania
* NETWD podtyp Il

Postugujac si¢ podziatem rakowiakdéw, opartym na pochodzeniu embriologicznym, z

odcinka foregut, midgut i hindgut wywodzito si¢ odpowiednio 28, 42 i 30% guzow.

U 7 pacjentow z rakowiakiem zotadka wystepowat typ 1 choroby (mnogie ogniska u 5

chorych) ze wspdtistniejgcym zanikowym zapaleniem zoladka, 2 pacjentki byty

skierowane do badan po operacji rakowiaka typu 3 z podejrzeniem wznowy, natomiast u

1 chorego rozpoznano typ 2 rakowiaka zotadka, wspotistniejacy z zespotem MEN-1.

Objawy kliniczne w grupie pacjentow z GEP-NET
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Sposrod 27 pacjentow z rakowiakiem, u ktérych ostatecznie potwierdzono czynng
chorobg¢ nowotworows, u 7 (25.9 %) stwierdzono objawy kliniczne charakterystyczne dla
zespolu rakowiaka (tabela 6). Zespot ten wystgpowat u jednego chorego z rakowiakiem
typu foregut (zotadek) oraz u 6 chorych z rakowiakiem typu midgut (dwunastnica - 1,
jelito cienkie - 3, katnica - 2). U 6 pacjentow z zespolem rakowiaka obecne byty
przerzuty do watroby, natomiast w jednym przypadku byl to rozsiany rakowiak zotadka z
przerzutami do ptuc. Sredni czas trwania objawow przed whasciwym rozpoznaniem
wynosit 5.843.2 lat. W grupie pacjentéw z rakowiakiem typu hindgut nie obserwowano

objawow zespoltu rakowiaka.

Tabela 6. Czestos¢ wystgpowania poszczegolnych objawow klinicznych u pacjentow z

zespotem rakowiaka.

Objawy kliniczne [lo$¢ pacjentow
Skurczowe bole brzucha 7 (100%)
Biegunki 6 (86 %)
Napadowe zaczerwienienie twarzy 4 (57%)
Spadki cisnienia t¢tniczego 3 (43%)

U wigkszosci pacjentow z rakowiakiem typu foregut i hindgut objawy kliniczne byty
skape 1 niecharakterystyczne a zmiana pierwotna byta najcz¢scie] wykryta przypadkowo
w badaniu endoskopowym. W grupie chorych z rakowiakiem typu foregut dominowaty
objawy dyspeptyczne, jak ucisk, bol 1 pieczenie w okolicy nadbrzusza (n=9), nudnosci
(n=6), wzdecia (n=7). Pacjenci z rakowiakiem typu hindgut prezentowali takie objawy,
jak bole podbrzusza (n=6), okresowe biegunki (n=4), krwawienie z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (n=3), zaparcia (n=3). Ws$rdd chorych z rakowiakiem typu
midgut u trzech pierwotnie rozpoznano zespédt jelita drazliwego a u kolejnych 3
pacjentow pierwszym objawem choroby byta niedrozno$¢ przewodu pokarmowego,

gdzie zmiana pierwotna zostata usuni¢ta przypadkowo przy okazji zabiegu operacyjnego.
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Rakowiak wyrostka robaczkowego u wszystkich pacjentdow zostat przypadkowo
zdiagnozowany w badaniu histopatologicznym po resekcji wyrostka.

U pacjentow z GEP-NET trzustki, skierowanych do badan przed usunigciem
zmiany pierwotnej, wystepowaly objawy charakterystyczne dla poszczegdlnych typow
guzow: insulinoma - objawy hypoglikemii i neuroglikopenii; gastrinoma - choroba
wrzodowa zoladka i duwnastnicy, biegunki; glucagonoma - cukrzyca o tagodnym
przebiegu; somatostatinoma i guzy hormonalnie nieczynne - spadek masy ciala, bole
nadbrzusza;, guzy z ektopowym wydzielaniem ACTH - nasilone objawy zespotlu
Cushinga. Pacjenci diagnozowani z powodu podejrzenia wznowy miejscowej w
wiekszosci nie prezentowali zadnych objawoéw i kierowani byli do badan gltownie na

podstawie podwyzszonego poziomu CgA.

Leczenie chorych z GEP-NET przed wigczeniem do badania
Sposrod 77 pacjentow z guzem GEP-NET 47 bylo leczonych przed wilaczeniem

do badania. Rodzaj zastosowanej terapii przedstawia tabela 7.

Tabela 7. Rodzaj terapii u pacjentow z GEP-NET przed wigczeniem do badania.

Terapia [lo$¢ pacjentow
Leczenie operacyjne 18
Endoskopowa resekcja 14
Operacja i chemioterapia 8
Analogi somatostatyny 3
Operacja, chemioterapia i analogi somatostatyny 3
Termoablacja, chemioterapia, analogi somatostatyny 1
Bez leczenia 30
Razem 77

Charakterystyka pacjentow z guzem chromochtonnym nadnercza

47



Podgrupa pacjentow z pheochromocytoma obejmowata 16 chorych (9 m¢zczyzn i
7 kobiet), w $rednim wieku 41.9+14.2 lat. Sposrod nich 13 pacjentow skierowano z
podejrzeniem guza chromochtonnego (na podstawie objawoéw klinicznych i/lub
podwyzszonego poziomu amin katecholowych i ich metabolitow i/lub obecnosci zmiany
ogniskowej w CT nadnerczy z typowym wzmocnieniem po podaniu kontrastu) a
pozostatych 3 pacjentow po operacji nadnercza z powodu pheochromocytoma
diagnozowano w zwiazku z podejrzeniem wznowy, przerzutdéw lub zmiany w drugim
nadnerczu. U 2 pacjentow z guzem chromochtonnym rozpoznano zespot
wielogruczotowy MEN (w jednym przypadku MEN-2A, w drugim — MEN-2B).
Ostatecznie zmiane ogniskowa w nadnerczach uwidoczniono u 15 chorych, w tym u 14
chorych zmiang pierwotng (w jednym przypadku zmiany obustronne), i u jednego
wznowe miejscowa. Mnogie zmiany przerzutowe stwierdzono w jednym przypadku
ztosliwego guza chromochlonnego nadnercza. Objawy kliniczne stwierdzane u pacjentow

z pheochromocytoma przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Czestos¢ wystgpowania poszczegolnych objawow klinicznych u pacjentow w

podgrupie pheochromocytoma.

Objaw Ilo$¢ pacjentow

Nadcisnienie tgtnicze — W tym: 14 (87%)

- nadcis$nienie tgtnicze napadowe 9 (56%)

- nadci$nienie t¢tnicze utrwalone 5 (31%)
Tachykardia 9 (56%)
Bol glowy 8 (50%)
Potliwos¢ 6 (37%)
Blados¢ 4 (25%)
Stenokardia 4 (25%)
Bol brzucha 4 (25%)
Nudno$ci, wymioty 3 (19%)
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Maksymalne warto$ci cis$nienia tetniczego, podawane przez pacjentow, wynosity srednio
198.1439.2 mmHg i 109.7420.2 mmHg, odpowiednio dla ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego. Sredni czas trwania objawow klinicznych wynosit 2.3+2.8 lat. U dwoch
chorych, u ktorych nie stwierdzono objawow typowych dla pheochromocytoma
(prawidlowe wartosci ci$nienia tetniczego, prawidtowy poziom amin katecholowych i
metoksykatecholamin) wykonano test stymulacji z glukagonem. U pacjentki z zespotem
MEN-2B z obustronnymi zmianami w nadnerczach wynik testu byt dodatni klinicznie
(wzrost ci$nienia do 140/90mmHg) oraz biochemicznie, natomiast u pacjenta z zespotem
MEN-2A test z glukagonem byl ujemny zaréwno klinicznie, jak i biochemicznie, a
rozpoznanie ostatecznie postawiono na podstawie dodatnich wynikéw badan

obrazowych.

Wyniki badan obrazowych

Kinetyka i biodystrybucja *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE

U wszystkich pacjentow uzyskano wysokiej jakosci obrazy scyntygraficzne z
zastosowaniem analogu somatostatyny *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE. Nie obserwowano
efektow ubocznych po podaniu radiofarmaceutyku. Gromadzenie znacznika w narzadach
migzszowych (watroba, nerki, S$ledziona) oraz szybka eliminacj¢ przez nerki
uwidoczniono juz po 10 minutach. Kinetyka 1 biodystrybucja znacznika w
poszczegbdlnych narzadach przedstawiona zostala na rycinie 1. Obliczenia zostaty
wykonane na podstawie 15 pierwszych badan z uwzglednieniem narzadow, w ktorych nie
stwierdzono zmian ogniskowych. Nieznaczny —wazrost gromadzenia  *™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE obserwowany byl jedynie w obrgbie $ledziony do 4 godzin od

podania, nastepnie obserwowano powolny spadek gromadzenia znacznika w zakresie
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wszystkich narzadéw. Najwieksze gromadzenie radiofarmaceutyku stwierdzono w

$ledzionie, natomiast relatywnie niskie w watrobie i w ptucach.

Rycina 1. Kinetyka i biodystrybucja *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE w poszczegdlnych
narzqdach w funkcji czasu. Narzgdowe gromadzenie znacznika wyrazono jako procent
podanej dawki (% ID). Za 100% podanej dawki uznano aktywnosc¢ z powierzchni catego

ciata po 10 minutach. Dane skorygowano wzgledem rozpadu.

%ID 8

[%] . r\

\-

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

==\ gtroba === S|edziona Nerka lewa Ptuco prawe Czas [h]

Analiza stosunkow guz/tlo w scyntygrafii 7 uZyciem M Tc . EDDA/HYNIC-TATE

W obrazach scyntygraficznych uzyskanych z zastosowaniem **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE uwidoczniono szybki, juz po 10 minutach, wychwyt znacznika w
obrgbie zmian ogniskowych. Najwyzsze wartosci wskaznika guz/tlo obserwowano po 4
godzinach a zmiany ogniskowe byly nadal widoczne po 24 godzinach od podania
znacznika. Przyklad scyntygrafii z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE u pacjenta z

mnogimi przerzutami do watroby rakowiaka katnicy przedstawia rycina 2.
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Rycina 2. Badanie scyntygraficzne z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE (WB po 10
minutach oraz po 4 i 24 godzinach w projekcji AP i PA) u 56-letniego pacjenta z
rakowiakiem kqtnicy (ognisko pierwotne zaznaczone strzatkq) oraz mnogimi przerzutami

do waqtroby.

10 min. 4 godz. 24 godz.

/

6 | 50 |2 #9 | w1 | 49

AP PA AP PA AP PA

Sredni stosunek guz/tto dla zmian pierwotnych i przerzutowych zlokalizowanych w
roznych narzadach w obrazach WB 1 SPECT u pacjentow z rakowiakiem przedstawiono
w tabeli 9, natomiast u pacjentow z GEP-NET trzustki w tabeli 10.

W badaniu SPECT w poréownaniu z WB uzyskano istotnie wyzsze wartosci stosunkow
guz/tto 1 uwidoczniono o 24 wigcej zmian ogniskowych, w tym zmian pierwotnych
zlokalizowanych w trzustce (2), zmian przerzutowych do watroby (20) 1 przerzutéw do

srodpiersia (2).
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Tabela 9. Sredni stosunek guz/tlo dla zmian pierwotnych i przerzutowych

zlokalizowanych w roznych narzqdach w obrazach WB i SPECT u pacjentow z

rakowiakiem.
WB SPECT
Lokalizacja zmian
n x£SD (zakres) n x£SD (zakres)
Ognisko 18 4.042.6 (1.6-8.2)*** 18 0.245.3 (4-21)***
pierwotne/wznowa
Watroba 69 (47) | 2.741.2 (1.2-5.2)*** | 83 (47) | 12.146.8 (1.5-23.6) ***
>, | Wezly chionne 14 | 25:06(1832* | 14 | 6024 (258.4)*
£’ | jamy brzusznej
N .
& |Srodpiersie 15 3.4+12 (1.9-5.6)*** | 17(15) | 7.7+0.7 (6.9-8.3)***
A | Pluca 9 2.940.6 (2.1-3.5)*** 9 8.3+1.4 (7.1-9.3)***
Kosci 65 (15) | 6.7+£3.5(2.7-12.1)*** | 65(15) | 16.8+ 8.5 (8.3-35)***
*** n<0,001

n —ilo$¢ zmian uwidocznionych w badaniu WB i SPECT (w przypadku gdy ilo$¢ zmian
dla ktorych wyliczono wartosci stosunkoéw guz/tto byta roézna od liczby wszystkich zmian
uwidocznionych, przedstawiono ja w nawiasach)

Tabela 10. Sredni stosunek guz/tlo dla zmian pierwotnych i przerzutowych

zlokalizowanych w réznych narzgdach w obrazach WB i SPECT u pacjentéw z GEP-NET

trzustki.
WB SPECT
Lokalizacja zmian
n x+SD (zakres) n x+SD (zakres)
Ognisko 15 4342.4(1.6-11.2)** | 17(15) | 11.8+10.1 (3.5-38.3)**
pierwotne/wznowa
Watroba 50(34) 2.5+1.3 (1.2-6.1)*** 56(34) | 6.2+4.2 (1.6-14.6)***
>
5 Wezly chionne 15 2.9+ 2.2 (1.54-6.9)*** 15 8.941.8 (6.2-9.4)***
N |jamy brzusznej
= | Srodpiersie 8 4.9+0.6 (4.5-5.6)** 8 18.9+9.8 (10.2-34.7)**
Pluca 4 4.843.4 (2.2-8.6) 4 18.3+15.1 (7.6-53.7)

**p<0,01 *** p<0,001

n — ilo$¢ zmian uwidocznionych w badaniu WB i SPECT (w przypadku gdy ilo$¢ zmian
dla ktorych wyliczono wartosci stosunkow guz/tto byta rézna od liczby wszystkich zmian
uwidocznionych, przedstawiono ja w nawiasach)

Wykazano dodatnig korelacje pomigdzy wielko$cig zmiany pierwotnej o typie GEP-NET
a stosunkiem guz/tto w badaniu scyntygraficznym z uzyciem %M Tc-EDDA/HYNIC-
TATE (r=0.71, p<0.0001). Srednia wielko$¢ zmiany pierwotnej, uwidocznionej w
scyntygrafii, obliczona na podstawie badania histopatologicznego wynosita 4.2+4.4(1-20)
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cm. Najmniejsza zmiana ogniskowa miata $rednicg 0.6 cm i byla zlokalizowana w

watrobie.

Analiza porownawcza obrazow  scyntygraficznych 7z  zastosowaniem M Te_

EDDA/HYNIC-TATE i ***In-Octreoscanu

Celem poréwnania biodystrybucji "Tc-EDDA/HYNIC-TATE oraz In-
Octreoscanu oceniono narzagdowe gromadzenie obydwu znacznikOw w czasie
optymalnym dla obrazowania, czyli odpowiednio po 4 godzinach dla %™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE i po 24 godzinach dla 'In-Octreoscanu (rycina 3).
Biodystrybucja obydwu znacznikéw byta poréwnywalna, przy czym obserwowano nizsza
aktywnos¢ *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE w watrobie (4.33%+1.2% vs. 6.16%+2.0%,
p=0.01), natomiast wyzsze gromadzenie tego znacznika w §ledzionie w poréwnaniu do
n-Octreoscanu  (9.22%+3.0% vs. 7.1%+2.7%, graniczna istotno$é statystyczna,
p=0.05).

Rycina 3. Poréwnanie gromadzenia " Tc-EDDA/HYNIC-TATE i ***In-Octreoscanu w
poszczegolnych narzqgdach dla obrazow WB uzyskanych odpowiednio po 4 i 24
godzinach. Gromadzenie narzgdowe znacznikow wyrazono jako procent aktywnosci dla

calego ciata i przedstawiono wartosci Srednie wraz z odchyleniem standartowym.

14 4
12 4

10 4

Owatroba
W $ledziona

Onerka lewa

% aktywnosci dla catego ciata [%)]

111In-Octreoscan [24h] 99mTc-EDDA/HYNIC-octreotate
[4h]
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W podgrupie 5 pacjentdow, u ktérych uzyskano pozytywny wynik badania
scyntygraficznego z uzyciem zaréwno - Tc-EDDA/HYNIC-TATE jak i In-
Octreoscanu porownano stosunki guz/tto dla korespondujacych zmian zlokalizowanych w

réznych narzadach (tabela 11). Liczbe zliczen dla danej zmiany ogniskowej oceniano dla

takiej samej liczby pikseli w obydwu badaniach.

Tabela 11. Porownanie Srednich wartosci wskaznika guz/tlo dla zmian ogniskowych w
poszczegdinych narzqdach w  badaniach **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE (WB po 4
godzinach) i ***In-Octreoscan (WB po 24 godzinach).

*MTc-EDDA/HYNIC-TATE | "'In-Octreoscan
Lokalizacja zmian n
x+SD (zakres) x+SD (zakres)
Ptuco 2 3.0 (2.3;3.7) 2.3(2.2; 2.5)
Srodpiersie 3 3.1+1,1 (2.1-4.8) 1.9+0.5 (1.7-2.7)
Watroba 18 3.5+1.0 (2.3-5.1)* 2.8+1.2 (1.8-5.2)*
Jama brzuszna (poza watrobg) | 9 3.7+2.1 (1.5-8.3)* 2.8+1.4 (1.8-5.5)*

*p<0,05, n-ilo$¢ zmian uwzglednionych w analizie poréwnawczej

Zmiany ogniskowe byly wyrazniej odgraniczone i lepiej widoczne w badaniu z *™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE, a stosunek guz/tto byl istotnie wyzszy w przypadku zmian
zlokalizowanych w watrobie 1 w jamie brzusznej poza watrobg. W badaniu z analogiem
somatostatyny znakowanym technetem u 3 pacjentow uwidoczniono réwniez wigcej
zmian ogniskowych, w tym trzy dodatkowe ogniska w watrobie i dwa w plucach.
Przyklad scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE oraz In-Octreoscanu
przedstawia rycina 4. Z uwagi na dtugi czas akwizycji badanie SPECT z uzyciem 'In-
Octreoscanu bylo wykonane tylko u 2 pacjentow. Jakos¢ uzyskanych obrazow SPECT,
ilo$¢ zmian ogniskowych i $rednie wartosci guz/tto otrzymane z zastosowaniem obydwu

znacznikow (9.1+4.4 i 8.8+4.5 odpowiednio dla scyntygrafii z **Tc-EDDA/HYNIC-

TATE i z **In-Octreoscanem) byty poréwnywalne.
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Rycina 4. Badanie scyntygraficzne z uzyciem “*In-Octreoscanu (WB po 24 godzinach)
oraz *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE (WB po 4 godzinach) u pacjentki 32-letniej z rozsiewem

guza neuroendokrynnego ogona trzustki z ektopowq produkcjqg ACTH.

1n-Octreoscan ¥MTc-EDDA/HYNIC-TATE

06 | o

AP PA AP PA

Analiza wynikéw scyntygrafii 7 uzyciem °"Tc-EDDA/HYNIC-TATE i tomografii

komputerowej u pacjentow 7 GEP-NET

Na podstawie przeprowadzonych badan obrazowych i ostatecznej weryfikacji
histopatologicznej w grupie pacjentow z GEP-NET potwierdzono obecno$¢ zmian
nowotworowych u 48 z 77 chorych (27 z rakowiakiem i 21 z GEP-NET trzustki) w tym u
34 chorych stwierdzono obecno$¢ zmiany pierwotnej, u 24 chorych przerzutow
odleglych, a u 9 - wznowy miejscowej. Zmiany przerzutowe wystepowaty najczesciej u
pacjentéw z rakowiakiem typu midgut. Tabela 12 przedstawia wyniki scyntygrafii i CT

uzyskane w podgrupach pacjentéw z rakowiakiem i GEP-NET trzustki.
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Tabela 12. Porownanie liczby przypadkow, w ktorych uwidoczniono zmiang pierwotng,
wznowe oraz zmiany przerzutowe w zaleznosci od lokalizacji zmiany pierwotnej W
badaniu scyntygraficznym z uzyciem **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE i w CT w grupie
pacjentow z GEP-NET.

o ] ) Uwidocznienie Uwidocznienie | Uwidocznienie

Lokalizacja zmiany | Liczba , |_zmiany pierwotnej wznowy przerzutow

pierwotne] | pacjentow SRS CT | sRs | cT | SRS | cT
Zotadek:
typ | 7(2) 215 0/5 0 0 0 0
typ Il 1(0) 1/1 1/1 0 0 1 1
typ 1 2(2) 0 0 0 0 0 0
Dwunastnica 8 (3) 5/5 2/5 0 0 3/3 3/3
Jelito cienkie 8 (4) 4/4 3/4 3/3 1/3 5/5 4/5
Katnica 4 (2) 2/2 1/2 1/1 /1 | 3/3 3/3
Wyrostek 5(5) 0 0 0 0 0 0
Odbytnica 15 (14) 1/1 11 | 11 | 11| 44 | 34
Razem 50 (32) 13/18 8/18 5/5 3/5 | 16/16 | 14/16
Trzustka:
Insulinoma 8(1) 5/7 37 0 0 0 0
Glukagonoma 6(4) 212 2/2 2/2 212 2/2 1/2
Gastrinoma 5(3) 2/2 1/2 2/2 2/2 1/1 1/1
Somatostatinoma 2(1) 0/1 1/1 0 0 0 0
Guzy z
ektopowym
wydzielaniem 2(0) 212 1/2 0 0 2/2 2/2
ACTH
Guzy nieczynne 4(2) 2/2 2/2 0 0 3/3 3/3
hormonalnie
Suma 27 (11) 13/16 10/16 | 4/4 4/4 | 8/8 718
Razem 77(43) 26/34 18/34 | 9/9 719 | 24124 | 21/24

*w nawiasie przedstawiono liczbg pacjentéw po usunigciu zmiany pierwotne;j
? wynik niejednoznaczny

Analiza porownawcza czutosci, swoistosci, wartosci predykcyjnej dodatniej i ujemnej
tomografii komputerowej i scyntygrafii z uzyciem *°"Tc-EDDA/HYNIC-TATE w detekcji
zmian pierwotnych i przerzutowych guzow GEP-NET

W badanej grupie wynik scyntygrafii z **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE byt
prawdziwie dodatni u 40 z 48 pacjentow (czutos¢ 83.3%) z obecnymi w badaniach

obrazowych zmianami nowotworowymi a wynik tomografii komputerowej u 32 z 48
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chorych (czutos¢ 66.7%) (p=0.04). Prawdziwie ujemny wynik SRS stwierdzono u 25
sposrod 29 pacjentdw, u ktorych nie potwierdzono czynnej choroby nowotworowej
(swoistos¢ 86.2%), podczas gdy wynik CT byt prawdziwie ujemny u 28 z 29 chorych
(swoistos¢ 96.6 %). Trafnos¢ badania scyntygraficznego wynosita 84.4% (65/77), a
trafnos¢ CT — 77,9% (60/77). Roéznice w swoistosci 1 trafnosci miedzy obydwiema
metodami nie byty istotne statystycznie. SRS wykazata obecnos$¢ przerzutow odlegtych u
24 chorych w 41/42 lokalizacjach (watroba -19, wezty chtonne jamy brzusznej -12,
$rodpiersie -7, ptuca - 3), podczas gdy CT wykryta obecno$¢ zmian przerzutowych u 21
chorych w 36/42 lokalizacjach (watroba - 15, wezly chionne jamy brzusznej - 11,
srddpiersie - 7, phuca - 3). Analize czutosci, swoistosci, wartosci predykcyjnej dodatniej i
ujemnej CT i SRS dla detekcji zmiany pierwotnej i wznowy procesu nowotworowego
oraz zmian przerzutowych w grupie chorych z GEP-NET przedstawiono w tabeli 13.
Scyntygrafia okazata si¢ metoda o wyzszej czutosci w detekcji zmian pierwotnych i
Wznowy miejscowej procesu nowotworowego w catej grupie pacjentow z GEP-NET.
Przy pomocy SRS wykryto 81.4% (35/43) zmian, podczas gdy przy uzyciu CT — 58.1%
(25/43) (p=0.01). Z uwagi na wydzielanie technetu przez btong $luzowa zotadka ocena
matych ognisk rakowiaka (<1.0 cm) zlokalizowanych w tym narzadzie w scyntygrafii z
zastosowaniem ®"Tc-HYNIC/EDDA-TATE nie byla mozliwa. Zmian tych nie
uwidoczniono réwniez w badaniu CT. Po wykluczeniu z analizy 5 pacjentow z ogniskiem
pierwotnym rakowiaka typu 1 czuto$¢ SRS i CT byta wyzsza i wynosita odpowiednio
92.1% (35/38) i 65.8% (25/38) (p=0.003). W SRS zlokalizowano zmiang¢ pierwotng u
wszystkich chorych z rozsiewem guza neuroendokrynnego z nieznanym ogniskiem
pierwotnym (n=5), podczas gdy CT wykryta tylko 3 takie zmiany (60%) — po jednej w
jelicie cienkim i katnicy oraz 1 przypadek guza trzustki z ektopowym wydzielaniem
ACTH. W SRS uwidoczniono zmiany przerzutowe nie wykryte badaniem CT w 6

lokalizacjach (w watrobie w 4 przypadkach i w weztach chionnych jamy brzusznej w 2
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przypadkach), natomiast w badaniu CT wykryto nowe przerzuty w jednej lokalizacji

(wezty chlonne jamy brzuszne;j).

Tabela 13. Porownanie czulosci, swoistosci, wartosCi predykcyjnej dodatniej i ujemnej
scyntygrafii z uzyciem **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE (SRS) oraz CT w detekcji zmian
pierwotnych i przerzutowych u pacjentow z GEP-NET.

Lokalizacja zmian czuto$¢ | swoistos¢ | PPV | NPV
TP |FP | TN | FN

(liczba pacjentéw) [%] [%] [9%] | [%]
) _ 81.4**

Zmiana pierwotna/ SRS|35| 1|33 | 8 L 97.1 97.2 | 80.5
(92.1**)

wznowa

L 58.1**

(n=43(38) ) CT |25| 0 | 34| 18 L 100 100 | 65.4
(65.8**)

SRS| 19| 1 |57 |0 100* 98.3 95 | 100

Watroba (n=19) 2

CT |15 1 |57 ]| 4 78.9* 98.3 93.7 | 934

Wezly chionne SRS (12| 1 [63] 1| 923 984 | 923|984
- e 2
j. brzusznej(n=13) cT |11/ 0|64 | 2| 846 100 | 100 | 97
Wezly chlonne SRS| 7 10|70 0 100 100 | 100 | 100
, . . _ 2
srodpiersie (n=7) ct®| 70|28 0 100 100 | 100 | 100
SRS| 3 |1 ]73] 0 100 98.6 75 | 100
Phluca (n=3) 2
cT®| 30|32 o0 100 100 | 100 | 100

*p <0.05, **p<0.01

! warto$¢ po wytaczeniu 5 chorych z rakowiakiem zoladka typu 1

2 n - ilogé pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przerzutéw w danej lokalizacji
3 CT Klatki piersiowej wykonano u 35 0sob

TP — wynik prawdziwie dodatni (true-positive); FP - wynik fatszywie dodatni (false-
positive); TN —wynik prawdziwie ujemny (true-negative); FN — wynik fatszywie
ujemny (false-negative); PPV — wartos¢ predykcyjna dodatnia (positive predictive
value); NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna (negative predictive value)

Scyntygrafia byta metoda o statystycznie wyzszej od CT czulo$ci w detekeji przerzutow
do watroby (100% vs. 78.9% (p=0.03)). Zmiany przerzutowe do $rodpiersia i pluc w

obydwodch metodach wykryto u takiej samej liczby pacjentdéw. Czuto$¢ scyntygrafii byta
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natomiast nieznacznie wyzsza w przypadku weziow chtonnych jamy brzusznej (92.3%
vs. 84.6%), przy czym rdznica nie byla istotna statystycznie. Poza powyzszymi
lokalizacjami u dwoch chorych z rozsianym rakowiakiem dwunastnicy w scyntygrafii
uwidoczniono mnogie przerzuty do kosci. Przypadkow tych nie uwzgledniono w analizie
statystycznej. Na rycinie 5 przedstawiono zmiany przerzutowe GEP-NET trzustki do
watroby w badaniu scyntygraficznym (SPECT) oraz w badaniu CT.

Rycina 5. Zmiany przerzutowe guza trzustki z ektopowym wydzielaniem ACTH w
scyntygrafii z *™Tc-HYNIC/EDDA-TATE (SPECT)(A) oraz w badaniu CT (faza

tetnicza)(B). Zmiany przerzutowe zaznaczono strzatkami.

A N

1200k
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Rycina 6 obrazuje zmiany przerzutowe do watroby u pacjenta z rakowiakiem odbytnicy,
ktore nie byly widoczne w badaniu CT, a zostaly potwierdzone w badaniu
srédoperacyjnym z uzyciem S$rodoperacyjnej sondy scyntylacyjnej (RGS, radioguided

surgery) oraz §rodoperacyjnego USG (IOUS).

Rycina 6. Scyntygrafia z uzyciem **"Tc-HYNIC/EDDA-TATE (WB po 4 godzinach) u 68-
letniego pacjenta z rakowiakiem odbytnicy i przerzutami do wagtroby. Strzatkami
zaznaczono zmiane pierwotng i przerzut do regionalnego wezta chionnego (A) oraz
zmiany przerzutowe do wgtroby na obrazach AP i PA (B).

A B

% é -~

(79 L4

PA

Cho¢ scyntygrafia wykazywala nizszg swoistos¢ w poréwnaniu do CT w detekcji
zmian pierwotnych i ognisk wznowy, oraz przerzutow do weziow chlonnych jamy
brzusznej 1 ptuc, t0 jednak roznice te w kazdym z przypadkow nie byty istotne
statystycznie.

Nie obserwowano tez istotnych r6znic w warto$ciach predykcyjnych dodatniej i

ujemnej badanych metod. Scyntygrafia z uzyciem *"Tc-HYNIC/EDDA-TATE
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uwidocznila ognisko fatszywie dodatnie sugerujace wznowe u 1 chorego po usunigciu
guza trzustki o typie gastrinoma. Zmiana w trzustce odpowiadajacej torbieli w badaniu
CT nie zostala potwierdzona histopatologicznie, a obraz scyntygraficzny pozostat
stabilny podczas okresu obserwacji. Ogniska falszywie dodatnie sugerujace zmiang
przerzutowa SRS wykryta w 3 przypadkach (watroba - 1, wezty chtonne jamy brzusznej -
1, ptuca - 1). Zmiana ogniskowa w watrobie, stwierdzona u pacjentki po usunigciu
rakowiaka odbytnicy o $rednicy 4 mm, nie byta widoczna w badaniu CT, nie zostala
zweryfikowana w badaniu histopatologicznym i nie ulegla progresji podczas okresu
obserwacji. Wezet chlonny jamy brzusznej gromadzacy radioznacznik u pacjenta po
usuni¢ciu insulinoma (NECLM) zostat zweryfikowany pooperacyjnie jako wezet chtonny
z odczynem zapalnym, natomiast zmiana w ptucu u chorej po usuni¢ciu guza trzustki o
typie gastrinoma okazata si¢ ogniskiem sarkoidozy. Badanie CT byto fatlszywie dodatnie
w jednym przypadku przerzutu do watroby, ktory zostal zweryfikowany w scyntygrafii
jako naczyniak.

W pieciu przypadkach na obrazach uzyskanych po 4 godzinach od podania
znacznika stwierdzono ponadto patologiczne ogniska zwigzane z zaleganiem znacznika w
przewodzie pokarmowym. Swiadczyl o tym ujemny wynik badan kontrolnych
wykonanych po miesigcu u dwoch chorych, a u pozostatych trzech pacjentéw brak zmian
patologicznych na dodatkowych obrazach wykonanych po godzinie.

Czulo$¢, swoistos¢, wartos¢ predykcyjng dodatnia 1 ujemng SRS 1 CT
przeanalizowano takze oddzielnie w podgrupach pacjentow z rakowiakiem i GEP-NET
trzustki, wyniki przedstawiono w tabelach 14 i1 15. W analizie nie uwzgledniono
przerzutdow do ptuc 1 $rodpiersia, gdyz w tych lokalizacjach czuto$¢ obydwu metod

wynosita 100%.
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Tabela 14. Porownanie czutosci, swoistosci, wartosci predykcyjnej dodatniej i ujemnej
seyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE (SRS) oraz CT w detekcji zmian

pierwotnych i przerzutowych u pacjentow z rakowiakiem.

Lokalizacja zmian czutos¢ | swoistos¢ | PPV | NPV
TP | FP | TN | FN
(liczba pacjentow) [%] [%0] [9%] | [%]
) _ 78.3*
Zmiana pierwotna/ SRS|18 | 0 | 27 | 5 L 100 100 | 844
(100**)
wznowa
. 47.8*
(n=23(18)") CT |11/ 0 |27 |12 .| 100 | 100 | 69.2
(61,1**)
SRS|11 |1 |38 | 0 100 97.4 91.7 | 100
Watroba (n=11)2
CT |9 |1]|3)| 2 81.8 97.4 90 95
Wezdy chlonne jamy | SRS| 9 | 0|40 | 1 90 100 | 100 | 97.5
- 2
brzusznej (n=10) CT |8 [0]|40] 2 80 100 | 100 | 95.2

*p <0.05, **p<0.01

warto$¢ po wytaczeniu 5 chorych z rakowiakiem zotadka typu 1
2 n -ilogé pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przerzutow w danej lokalizacji
TP — wynik prawdziwie dodatni (true-positive); FP - wynik falszywie dodatni (false-
positive); TN —wynik prawdziwie ujemny (true-negative); FN — wynik fatszywie
ujemny (false-negative); PPV — wartos¢ predykcyjna dodatnia (positive predictive
value); NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna (negative predictive value)
W grupie pacjentéw z rakowiakiem czuto$¢ scyntygrafii byta wyzsza dla detekcji zmiany
pierwotnej i wznowy w poréwnaniu do CT i wynosita odpowiednio 78.3% vs. 47.8%
(p=0.02) a po wykluczeniu pacjentéw z rakowiakiem typu 1 - 100% vs. 61.1% (p=0.003).

Na rycinie 7 przedstawiono obraz zmiany pierwotnej rakowiaka jelita cienkiego w

badaniu scyntygraficznym i w badaniu CT.
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Rycina 7. Scyntygrafia z “°"Tc-EDDA/HYNIC-TATE - badanie WB po 4h (A) i
SPECT(C) oraz badanie CT (faza tetnicza) (B) u 64-letniego pacjenta z rakowiakiem

jelita cienkiego (zmiang pierwotng zaznaczono strzatkq).

A

_—— = 2004 Mar 26
B m: A :08:32:11.071414
C
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Tabela 15. Porownanie czutosci, swoistosci, wartosCi predykcyjnej dodatniej i ujemnej
scyntygrafii z uzyciem **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE (SRS) oraz CT w detekcji zmian

pierwotnych i przerzutowych u pacjentow z GEP-NET trzustki.

Lokalizacja zmian czutos$¢ | swoistos¢ | PPV | NPV
TP |FP | TN | FN
(liczba pacjentow) [%0] [%] [%] | [%]
Zmiana pierwotna/ SRS |17 | 1|6 | 3| 85 85.7 |94.4 667
wznowa (n=20) cTlualol| 76| 70 100 | 100 | 53.8
SRS| 8|0 ]19] 0 | 100 100 | 100 | 100
Watroba (n=8)1
cTle6|0l19] 2| 75 100 | 100 | 905
Wezly chlonne jamy SRS| 3|1 ]23| 0| 100 958 | 75 | 100
- _ 1
brzusznej (n=3) cT|3|0l24] 0| 100 100 | 100 | 100

! n -ilo$é pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecno$é przerzutow w danej lokalizacii
TP —wynik prawdziwie dodatni (true-positive); FP - wynik fatszywie dodatni (false-

positive); TN —wynik prawdziwie ujemny (true-negative); FN — wynik falszywie
ujemny (false-negative); PPV — warto$¢ predykcyjna dodatnia (positive predictive
value); NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna (negative predictive value)

W przypadku GEP-NET trzustki scyntygrafia wydawata si¢ wykazywaé wyzsza czutos¢

w detekcji ogniska pierwotnego, roznice te jednak takze nie byly istotne statystycznie.

Scyntygrafia w stosunku do badania CT uwidocznita wigcej zmian o typie insulinoma

(odpowiednio 5/7 (71.4%) vs. 3/7 (42.9%)), o typie glucagonoma (4/4 (100%) vs. 3/4

(75%)), o typie gastrinoma (4/4 (100%) vs. 3/4 (75%)) oraz o typie guza trzustki z

ektopowym wydzielaniem ACTH (2/2 (100%) vs. 1/2 (50%)). SRS byla natomiast

ujemna w jednym przypadku duzego guza somatostatinoma (o $rednicy 9 cm), ktory

zostat uwidoczniony w badaniu CT. Dwa duze ogniska pierwotne o typie guza

nieczynnego hormonalnie (§rednicy okoto 8 cm) zostalty wykryte w obydwu metodach. W

podgrupie pacjentow z GEP-NET trzustki czuto$¢ scyntygrafii w detekcji zmian

przerzutowych we wszystkich lokalizacjach wynosita 100%. Rycina 8 przedstawia
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Rycina 8. Badanie scyntygraficzne z uzyciem *°"Tc-EDDA/HYNIC-TATE u 22-letniego pacjenta z guzem o typie insulinoma zlokalizowanym w

trzonie trzustki. A, B - Badanie WB po 4 godzinach. C - Badanie SPECT po 4 godzinach wykonane w projekcjach poprzecznej, strzatkowej i

czotowej.
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scyntygrafie z *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE u pacjenta z guzem GEP-NET trzustki o

typie insulinoma, ktory nie byt widoczny w badaniu CT.

Analiza porownawcza ilosci zmian ogniskowych wykrytych w scyntygrafii z
uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE oraz w badaniu CT

Porownanie ilosci zmian ogniskowych wykrytych w  poszczegdlnych
lokalizacjach przy uzyciu SRS, CT oraz obydwu tych metod tacznie przedstawiono w
tabeli 16 (w analizie nie uwzgledniono zmian przerzutowych do kosci). W scyntygrafii z
M Tc-EDDA/HYNIC-TATE wykryto wiccej zmian pierwotnych i ognisk wznowy, a
takze zmian przerzutowych zlokalizowanych w watrobie, natomiast w CT uwidoczniono

wiecej przerzutow do weztdw chtonnych jamy brzusznej.

Tabela 16. Porownanie ilosci zmian ogniskowych wykrytych w scyntygrafii (4h SPECT) i
CT u pacjentow z GEP-NET (n=77).

Lokalizacja zmiany ogniskowej flos¢ zmian SRS CT
(SRS+CT)
Zmiana pierwotna/wznowa 43* 35(81.4%) | 25 (58.1%)
Watroba 146 139 (95.2%) | 108 (74%)
Wezty chlonne jamy brzuszne;j 38 29 (76.3%) | 36 (94.7%)
Srédpiersie 25 25 (100%) | 25 (100%)
Phuca 13 13 (100%) | 13 (100%)
Razem ilos¢ przerzutow 222 206 (92.8%) | 182 (82%)
Razem ilo$¢ zmian ogniskowych 265 241 (90.9%) | 207 (78.1%)

*ilo§¢ zmian pierwotnych/ognisk wznowy wykrytych w SRS, CT oraz w innych
badaniach (endoskopia, IOUS, EUS)

Poréwnujac przypadki, w ktorych ilos¢ zmian ogniskowych zidentyfikowanych przy

uzyciu dwoch ocenianych metod byla taka sama badz rézna wykazano, iz zarbwno w
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przypadku zmian pierwotnych i ognisk wznowy jak i w przypadku zmian ogniskowych
analizowanych tagcznie scyntygrafia wykazywata istotng statystycznie przewage nad

badaniem CT. Wynik zastosowanego testu znakow przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Porownanie ilosci przypadkow, w ktorych liczba zmian wykryta w SRS i CT

byta rowna lub rozbiezna — test znakow.

Lokalizacja zmian SRS=CT sgfej wci:;:-ej z p
Zmiana pierwotna/wznowa n=43 29 12 2 2.41 |0.0162*
Watroba n=19 10 7 2 ns ns
Wezty chionne j. brzusznej n=13 8 2 3 ns ns
Srédpiersie n=7 7 0 0 ns ns
Pluca n=3 3 0 0 ns ns
Zmiany przerzutowe cato$¢ n=24 12 8 4 ns ns
Zmiany ogniskowe calo$¢ n=48 23 19 6 24 0.0164*

*p<0.05 **p<0.01
n oznacza ilo$¢ pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ zmian ogniskowych

U 3 pacjentéw w scyntygrafii przypadkowo zdiagnozowano inne zmiany nowotworowe
wykazujgce nadekspresje receptorOw somatostatynowych takie jak oponiak, grasiczak

oraz rak rdzeniasty tarczycy.

Wvyniki innych metod obrazowania

Endoskopia umozliwila lokalizacj¢ i weryfikacj¢ histopatologiczng wszystkich zmian
pierwotnych zlokalizowanych w zotadku, dwunastnicy i w odbytnicy (12/12), nie
uwidocznila natomiast zadnej z dwoch zmian pierwotnych umiejscowionych w katnicy.

W USG $rédoperacyjnym (IOUS) uwidocznione zostaly wszystkie ogniska o typie
insulinoma (7/7) i gastrinoma (2/2), a takze w dwoch przypadkach zmiany przerzutowe

do watroby, ktore wykryto w SRS a byty niewidoczne w CT. Endoskopowe USG byto
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dodatnie u wszystkich pacjentow z rakowiakiem dwunastnicy (5/5), u pacjenta z
rakowiakiem odbytnicy (1/1), u 4 z 7 pacjentow insulinoma (wynik ujemny u trzech
chorych ze zmiang zlokalizowang w ogonie trzustki) i u 2/2 z gastrinoma trzustki. Dzigki
zastosowaniu $§rodoperacyjnej sondy scyntylacyjnej (RGS, radioguided surgery)
zlokalizowano 2 ogniska rakowiaka jelita cienkiego oraz widoczne takze w SRS zmiany
przerzutowe do watroby u dwoch chorych.

Na podstawie dodatniego wyniku scyntygrafii u 24 (31.2%) pacjentow zmodyfikowano
planowane leczenie; 16 (20.8%) pacjentdow bylo zakwalifikowanych do terapii z
zastosowaniem Y-DOTA-TATE, natomiast 9 (11.7%) pacjentéw wylacznie na

podstawie badania scyntygraficznego skierowano do leczenia operacyjnego.

Wyniki badan obrazowych u pacjentow 7 guzem chromochionnym nadnercza

1
3|_

U pacjentow z pheochromocytoma po wykonaniu CT oraz scyntygrafii z uzyciem *
MIBG i " Tc-EDDA/HYNIC-TATE zmiane ogniskowa w nadnerczach uwidoczniono u
15 chorych, w tym u 14 chorych zmian¢ pierwotng (w jednym przypadku zmiany
obustronne) a u jednego pacjenta wznowe miejscowg. Mnogie przerzuty odleglte
stwierdzono u pacjentki po usunigciu ztosliwego guza chromochtonnego nadnercza.
Czutos¢ poszczegdlnych metod w obrazowaniu zmiany ogniskowej w nadnerczu

przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Poréwnanie czulosci CT, *'I-MIBG i *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w detekcji

zmian pierwotnych i ognisk wznowy guza chromochfonnego nadnercza.

Metoda [lo$¢ zmian Czutosé
CT 15/16 93.7 %*
BI-MIBG 14/16 87.5%
SMTc-EDDA/HYNIC-TATE 11/16 68.7 %*

*p<0.05 (dla CT vs. ®™Tc-EDDA/HYNIC-TATE)
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Tomografia komputerowa z kontrastem byla najbardziej czuta metoda diagnostyczng w
detekcji guza chromochlonnego nadnercza, natomiast najnizsza czulo$¢ wykazata
scyntygrafia z uzyciem **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE. Wynik CT byt ujemny w
przypadku jednej z obustronnych zmian w nadnerczach u pacjentki z zespotem MEN-2b.
Ognisko to zostato uwidocznione w kontrolnym badaniu CT wykonanym po 1.5 roku.
Srednia wielko§¢ zmiany pierwotnej wynosita 39.7423.8 mm. W tomografii
komputerowej i w scyntygrafii z *'I-MIBG nie uwidoczniono ognisk falszywie
dodatnich, natomiast w scyntygrafii z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE stwierdzono zmiane
ogniskowa w rzucie lewego nadnercza, ktéra w badaniu CT odpowiadala dodatkowej
$§ledzionie. Zmiany zlokalizowane w nadnerczach byly znacznie gorzej widoczne w
scyntygrafii z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w poréwnaniu do badania z **'I-MIBG, w
odréznieniu od zmian przerzutowych. Pordwnujac wartosci stosunkow guz/tto uzyskane
w scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE i **!I-MIBG, w przypadku zmiany
pierwotnej/wznowy istotnie wyzsze wartosci obserwowano w przypadku scyntygrafii z
wykorzystaniem **'I-MIBG. Odwrotnie w przypadku zmian przerzutowych do watroby,
kosci i $rodpiersia, gdzie wartosci stosunkoéw guz/tto byly istotnie wyzsze w scyntygrafii
z uzyciem " Tc-EDDA/HYNIC-TATE (tabela 19). Badanie SRS uwidocznito ponadto

wigksza 1los¢ zmian przerzutowych we wszystkich lokalizacjach.

Tabela 19. Porownanie Srednich wartosci guz/tlo dla zmian pierwotnych i przerzutowych
w badaniach *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE (WB; po 4 godzinach) i *'I -MIBG (WB; po 24

godzinach).

Lokalizacja zmian n | *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE Bl _MIBG
Zmiana pierwotna 11 2.1+0.5 (1.6-2.5)*** 4.2+0.6 (3.2-5.0)***
Przerzuty | Watroba 7 4.3+1.1 (3.2-6.3)*** 1.9 40.7 (1.3-3.2)***

Kosci 18 5.7+1.8 (3.5-9.2)*** 2.6+0.8 (1.7-3.8)***
Srodpiersie | 5 4.5+0.5 (3.5-5.4)*** 2.2 +0.8 (1.5-3.0)***
*x*n<0,001

N - ilo$¢ zmian dla ktorych liczono stosunek guz/tto
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Rycina 9 przedstawia obraz zmian przerzutowych w badaniu scyntygraficznym z

uzyciem *!'I-MIBG i *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE.

Rycina 9. Badanie scyntygraficzne z uzyciem “**I-MIBG (WB po 24godzinach) i **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE (WB po 4 godzinach) u pacjentki z mnogimi przerzutami guza

chromochtonnego do wqtroby, kosci i Srodpiersia.

BlMIBG 9mT:._.EDDA/HYNIC-TATE
' - . A -
54 S0 o “r® K
e ot " e
- :‘ "’I. ¢ s '.v‘
AP PA AP PA

Wyniki badan biochemicznych

W grupie pacjentow z guzem GEP-NET srednie stezenie chromograniny A (CgA) u
pacjentow z uwidoczniong w badaniach obrazowych masa guza (48/77) wyniosto
94.6+175.9 U/l

U 15 z 48 pacjentow z GEP-NET poziom CgA pozostawat w granicach normy (2-18 U/I).
Dotyczylo to chorych z malym ogniskiem pierwotnym (<2,0 cm), w tym 5 pacjentéw z
rakowiakiem zotadka typu 1, dwoch z rakowiakiem dwunastnicy, trzech z rakowiakiem
odbytnicy, 4 pacjentow z insulinoma oraz jednego z glucagonoma. Czutos¢ tej metody w
grupie chorych z GEP-NET wyniosta 68.7%. Poziom CgA byl podwyzszony u 87.5%

chorych, u ktorych stwierdzono obecno$¢ zmian przerzutowych.
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W calej grupie pacjentow z GEP-NET poziom CgA wykazywal korelacje z calkowita

masg guza, wyrazong liczbg zmian przerzutowych (r=0.45, p<0.0001) (rycina 10).

Rycina 10. Zaleznos¢ pomiedzy poziomem chromograniny A a catkowita masq guza,
wyrazong liczbqg zmian przerzutowych, uwidocznionych w badaniach obrazowych u
pacjentow z GEP-NET.

Korelacja: poziom chromograniny A vs. liczba zmian przerzutowych
r=0.45, p<0.0001

1200

1000

800

CgA [U/l]
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liczba zmian przerzutowych [n] e 95% confidence

W grupie pacjentow z rakowiakiem z czynng chorobg nowotworowg (27/50) $redni
poziom kwasu 5 hydroksyindolooctowego (5-HIAA) wynosit 80.9 +£100.6 pmol/24h
(zakres: 19-401.4 pmol/24h) Sredni poziom 5-HIAA i CgA w zaleznosci od lokalizacji
zmiany pierwotnej przedstawiono w tabeli 20. Sredni poziom 5-HIAA jak i CgA w

rakowiakach typu hindgut miescit si¢ w granicach normy.

Tabela 20. Poziom chromograniny A i SHIAA u pacjentow z rakowiakiem typu foregut,
midgut i hindgut.

Oznaczenie Foregut Midgut Hindgut
CoA, U/l* 111.0£253.8 109.1£117.5 19.8+20.7
5-HIAA, pmol/24h** 87.1£107.6 193.1£134.4 28.1£ 8.8

* zakres normy: 2-18 U/I, ** zakres normy: 10-40 umol/24h
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Poziom SHIAA wykazywatl zaleznos¢ z liczbg zmian przerzutowych (r=0.68, p<0.0001)
u pacjentow z guzem forgut i midgut. Podwyzszony poziom 5-HIAA stwierdzono u
wszystkich pacjentéw z rakowiakiem typu forgut i midgut, u ktérych obecne byty zmiany
przerzutowe.

W grupie pacjentow z GEP-NET trzustki $redni poziom chromograniny A wynosit
118.94255.1 U/l 1 byt najnizszy w grupie pacjentow z insulinoma, a najwyzszy u chorych
z gastrinoma (réznice mig¢dzy poszczegolnymi typami GEP-NET trzustki nie byty istotne

statystycznie) (tabela 21).

Tabela 21. Poziom chromograniny A u pacjentow z poszczegolnymi typami GEP-NET
trzustki.

Oznaczenie | Insulinoma | Glucagonoma Gastrinoma | Niewydzielajace
CgA, U/I* 21.1+6.1 29.7+29.8 301.2+468.0 | 243.5+333.0

* zakres normy: 2-18 U/I

Wyniki badan biochemicznych uzyskanych u pacjentow z guzem chromochlonnym

przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Wyniki badan biochemicznych w grupie pacjentow z guzem chromochtonnym.

Oznaczenie x+ SD Zakres normy
Adrenalina, ng/24h 16.8423.3 0-10
Noradrenalina, pg/24h 75.2+£83.7 0-50
Kwas wanilinomigdatowy, pg/24h 64.0+39.6 9-36
Metanefryna, pg/24h 1992.3+4541.8 52-341
Normetanefryna, pg/24h 3975.9+£7955.3 88-440
3-metoksytyramina, pg/24h 348.2+£210.0 0-220
CgA, U/l 30.9+£28.8 2-18

Wykazano dodatnig zalezno$¢ pomiedzy Srednicg zmiany pierwotnej z poziomem
metanefryny (r=0.84, p=0.001) oraz 3-metoksytyraminy (r=0.73, p=0.007) w tej grupie

pacjentow.
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Czynniki wplywajace na dodatni wynik badania scyntygraficznego u pacjentow z
NET.

Nie stwierdzono wplywu takich czynnikow, jak obecno$¢ objawow klinicznych, dodatni
wynik badan biochemicznych, stwierdzenie przerzutow odlegltych, oraz zastosowane
leczenie (chemioterapia, zimne analogi somatostatyny) na dodatni wynik scyntygrafii z
uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE.

Oceniono rowniez korelacje pomiedzy poziomem CgA i 5-HIAA u pacjentéw z GEP-
NET oraz amin katecholowych i ich metabolitéw u chorych z guzem chromochtonnym a
stosunkiem guz/tto dla zmian pierwotnych i wznowy. Wykazano dodatnig zaleznos$¢
pomiedzy poziomem CgA a stosunkiem guz/tto dla zmian o typie rakowiaka zaréwno dla
obrazéw WB (r=0.56, p=0.038) jak i SPECT (r=0.74, p=0.002). Jednakze po
uwzglednieniu wptywu wielko$ci zmiany w modelu wieloczynnikowej analizy regresji
nie potwierdzono istnienia zaleznosci obserwowanych w analizie jednoczynnikowej.
Przeanalizowano takze wptyw terapii zimnymi analogami somatostatyny, a takze
chemioterapii na warto$¢ stosunkow guz/tto dla zmian pierwotnych 1 wznowy oraz dla
przerzutdw do watroby w grupie pacjentow z GEP-NET, nie wykazano jednak zwigzku

migdzy tymi czynnikami.
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PODSUMOWANIE NAJISTOTNIEJSZYCH WYNIKOW

1. Sredni wiek badanej grupy, obejmujacej 77 chorych z guzem neuroendokrynnym
przewodu pokarmowego (GEP-NET) (50 chorych z rakowiakiem oraz 27 z GEP-NET
trzustki) i 16 pacjentow z guzem chromochtonnym nadnercza, ktorej 46.2% stanowili

mezczyzni, wyniost 51.2+£16.2 lat. W_grupie pacjentdow z GEP-NET 51 chorych

badano celem oceny stopnia zaawansowania procesu nowotworowego (staging) i/lub
lokalizacji zmiany pierwotnej, natomiast 26 chorych z powodu podejrzenia wznowy
i/lub przerzutéw odlegtych (follow-up). Przed wiaczeniem do badania 61.0 % chorych
bylo leczonych, najczesciej operacyjne, badz poprzez resekcje endodskopowa. Na
podstawie badan obrazowych i1 weryfikacji histopatologicznej obecno$¢ zmian
nowotworowych stwierdzono u 48 chorych w tym u 34 chorych uwidoczniono

obecno$¢ zmiany pierwotnej, u 24 chorych przerzutéw odlegtych oraz u 9 wznowy

miejscowej. W _grupie pacjentéw z pheochromocytoma 13 pacjentéw skierowano z
podejrzeniem guza chromochlonnego na podstawie objawow, wynikoOw oznaczen
hormonalnych lub zmian w badaniach obrazowych, u 3 pozostatych pacjentow
poszukiwano wznowy, zmian przerzutowych lub zmian w drugim nadnerczu.
Ostatecznie zmiang ogniskowg w nadnerczach uwidoczniono u 15 chorych. Objawy
kliniczne prezentowalo 87.0% chorych, w tym najczgsciej napadowe nadci$nienie

tetnicze (56.0%), z najwyzszymi wartosciami $rednio 198.1£39.2 / 109.7420.2 mmHg,

2. U wszystkich pacjentéw uzyskano wysokiej jakoSci obrazy scyntygraficzne z
zastosowaniem analogu somatostatyny **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE. Najwyzsze
wartosci wskaznika guz/tto dla zmian ogniskowych obserwowano po 4 godzinach od
podania znacznika. U pacjentow z rakowiakiem i z GEP-NET trzustki w badaniu

SPECT w poréwnaniu z WB uwidoczniono wigcej zmian ogniskowych pierwotnych i
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przerzutowych i zmiany te charakteryzowaty si¢ istotnie wyzszym stosunkiem guz/tto.
Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy wielkoscig zmiany pierwotnej o typie GEP-
NET a stosunkiem guz/tto w badaniu scyntygraficznym z uzyciem **™Tc-

EDDA/HYNIC-TATE (r=0.71, p<0.0001).

. Analiza poroéwnawcza obrazow scyntygraficznych =z zastosowaniem i
EDDA/HYNIC-TATE i In-Octreoscanu wykazata, iz biodystrybucja tych
radiofarmaceutykow w czasie optymalnym dla obrazowania, czyli odpowiednio po 4
godzinach i po 24 godzinach byla porownywalna, przy czym obserwowano nizsza
aktywno$¢ *™Tc -EDDA/HYNIC-TATE w watrobie (p=0.01). Uwidocznione w
badaniu z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE zmiany ogniskowe byly wyrazniej
odgraniczone i lepiej widoczne. Stosunki guz/tto dla korespondujacych zmian
zlokalizowanych w roznych narzadach byly w tej metodzie istotnie wyzsze w

przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie 1 w jamie brzusznej poza watroba.

. W calej grupie chorych z GEP-NET scyntygrafia z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-
TATE w porownaniu z tomografia komputerowa okazata si¢ metoda o wyzszej
czutosci, analizujac liczbe przypadkow z czynng chorobg nowotworowg (83.3 vs. 66.7,
p=0.04). Metoda ta charakteryzowata si¢ wyzszg czuloSciag w detekcji zmian
pierwotnych i ognisk wznowy procesu nowotworowego (81.4% vs. 58.1%, p=0.01)
oraz zmian przerzutowych zlokalizowanych w watrobie (100.0% vs. 78.9%, p=0.03),
natomiast nie wykazywata przewagi w obrazowaniu zmian zlokalizowanych w
weztach chtonnych $rédpiersia, jamy brzusznej i w plucach. Zadna z ocenianych
metod nie wykazata jednak przewagi biorac pod uwage liczbe zmian przerzutowych
wykrytych ogétem oraz w poszczegdlnych lokalizacjach. Swoisto$¢ oraz warto$ci

predykcyjne dodatnia i ujemna obu metod nie roznity cig.
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5. Analizujac oddzielnie chorych z rakowiakiem czulo$¢ scyntygrafii byla wyzsza dla
detekcji zmiany pierwotnej i wznowy w poréwnaniu do CT i wynosita odpowiednio
78.3% vs. 47.8% (p=0.02), U chorych z GEP-NET trzustki nie obserwowano istotnych

réznic pomi¢dzy analizowanymi parametrami.

6. U pacjentow z pheochromocytoma tomografia komputerowa okazata si¢ metoda o
najwyzszej czutosci w detekcji zmian pierwotnych i ognisk wznowy. Czulos$¢
scyntygrafii z *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE byta najnizsza spoérod analizowanych
metod i istotnie nizsza od CT (68.7% vs. 93.7%, p<0.05). Czuto$¢ **!I-MIBG wynosita
87,5%. Zmiany zlokalizowane w nadnerczach byly lepiej widoczne i
charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym stosunkiem guz/tlo w scyntygrafii z **'I-MIBG
w poréwnaniu do badania z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE. Odwrotnie, w
przypadku zmian przerzutowych do watroby, kosci i $rodpiersia, warto$ci stosunkow

guz/tlo byly istotnie wyzsze dla scyntygrafii z ™ Tc-EDDA/HYNIC-TATE.

7. Sposrod badan laboratoryjnych czutos¢ diagnostyczna oznaczenia chromograniny A
(CgA) u pacjentow z GEP-NET wynosita 68.7% a jej poziom korelowat z catkowitg
masg guza, wyrazong liczbg zmian przerzutowych (r=0.45, p<0.0001). W grupie
pacjentow z rakowiakiem poziom kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA)
korelowat z liczbg zmian przerzutowych (r=0.68, p<0.0001) u pacjentow z guzem

forgut i midgut.

8. Nie stwierdzono wptywu takich czynnikow, jak obecno$¢ objawow klinicznych,
dodatni wynik badan biochemicznych, stwierdzenie przerzutow odlegtych, czy
zastosowane leczenie (chemioterapia, zimne analogi somatostatyny) na dodatni wynik

scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE.
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DYSKUSJA

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego stanowig stosunkowo rzadka
grupe chordb, stad dane oparte na wiarygodnych badaniach na duzych grupach pacjentow
dotyczace diagnostyki 1 terapii tych nowotworéw sg ograniczone, a do$§wiadczenia w
stosowaniu poszczegolnych metod diagnostycznych ro6znig si¢ w zaleznosci od
poszczegbdlnych osrodkow. Szybki rozwdj nowoczesnych metod obrazowania przyczynit
si¢ do obserwowanego w ostatnich 25 latach wzrostu wskaznikéw zapadalnosci na te
nowotwory $rednio o 50% [4,138]. Powszechne stosowanie metod endoskopowych a
takze USG, CT 1 MRI poprawia wykrywalno$¢ guzéw niemych klinicznie. Wzrost
wskaznikow zapadalno$ci dotyczy gléwnie rakowiaka zoladka (z 2.4 do 8.7%
rakowiakow przewodu pokarmowego) oraz rakowiaka odbytnicy (z 15 do 27.4%
rakowiakoéw przewodu pokarmowego) [4,139]. Z kolei wzrost czestosci wystgpowania
guzow trzustki, gtdéwnie hormonalnie nieczynnych, nalezy wiaza¢ ze szczegétowa oceng
histopatologiczna (z uwzglednieniem swoistych markeréow takich jak NSE, CgA i
synaptofizyna) 1 z czgstszym rozpoznawaniem tych nowotwordéw. Niektorzy autorzy
sugeruja rzeczywisty wzrost zapadalnosci na rakowiaka zotadka typu 1, cechujacego si¢
wieloogniskowos$cia, 1 wigzg to zjawisko z powszechnym stosowaniem inhibitoréw
pompy protonowej [4,139,140].

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego a takze guzy chromochlonne
niezaleznie od wielkosci cechuja si¢ potencjalng ztosliwoscia a ich charakter biologiczny
jest czesto nieprzewidywalny. Stwierdzenie obecnosci przerzutow jest podstawowym
kryterium ztosliwosci guza [13]. Stad tez trwaja poszukiwania czutej, tatwo dostepnej i
nieobcigzajacej dla pacjenta metody obrazowania tego typu nowotwordéw. Kryteria te
wydaja si¢ spetnia¢ wcigz udoskonalane techniki medycyny nuklearnej. Scyntygrafia
receptora somatostatynowego (SRS) przez wielu autoréw uwazana jest za metode

pierwszego rzutu w diagnostyce lokalizacyjnej zmian pierwotnych guzow GEP-NET,
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ocenie stopnia zaawansowania (staging) a takze w monitorowaniu (follow-up) i
planowaniu leczenia GEP-NET [67,68,72,94,141]. W kilku doniesieniach sugeruje si¢
rowniez wysoka czulo§¢ SRS w diagnostyce przerzutow pheochromocytoma
[5,58,74,119] i w przypadku pozanadnerczowej lokalizacji tego nowotworu [62,75].
Analogi somatostatyny o wysokim powinowactwie do SSTR2 znakowane technetem
wydaja si¢ by¢ optymalnymi radioznacznikami dla SRS z uwagi na tatwa dostepnos¢ i
optymalng dla obrazowania energi¢ promieniowania gamma. Trwaja badania nad synteza
analogu somatostatyny znakowanego technetem, ktory mogtby zastapi¢ ***In-Octreoscan
w rutynowej diagnostyce GEP-NET. W niniejszej pracy przeanalizowano przydatno$é
jednego z takich analogow - *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE - w diagnostyce lokalizacyjnej

guzéw GEP-NET i guza chromochtonnego.

¥MTc.EDDA/HYNIC-TATE a 'In-Octreoscan i inne analogi somatostatyny

znakowane technetem - poréwnanie biodystrybucji i analiza stosunkéw guz/tlo

Biodystrybucja

W scyntygrafii z zastosowaniem **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE stwierdzono
korzystne parametry farmakokinetyczne znacznika. Uwidoczniono szybki, juz po 10
minutach wychwyt radiofarmaceutyku w zmianach ogniskowych, wykazujacych
nadekspresje receptorow somatostatynowych, a takze fizjologiczny wychwyt w
narzadach migzszowych, jak §ledziona, watroba i nerki. Obserwowano tylko nieznaczny
spadek gromadzenia **™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w poszczegolnych narzadach w
funkcji czasu. Profil farmakokinetyczny znacznika wydaje si¢ $swiadczy¢é o dobrej
stabilnos$ci kompleksu, jak réwniez o wysokim powinowactwie znacznika do SSTR oraz
wynikajacym z tego szybkim wigzaniu z receptorem 1 wysokim stopniu internalizacji w

tkankach bogatych w te receptory. Decristoforo i wsp., analizujagc gromadzenie
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narzadowe [Tyr*Joctreotate znakowanego technetem poprzez grupe tetraaminow3 - 9mTe
-N4-[Tyr’]octreotate (*"Tc-Demotate), wykazali podobnie niski klirens narzadowy
znacznika oraz niski stopien gromadzenia w watrobie (okoto 6%) [90]. Biodystrybucja
9MTC-EDDA/HYNIC-TATE i 'In-Octreoscanu w narzadach miazszowych oraz
gromadzenie tych znacznikbw w zmianach ogniskowych byly poréwnywalne, co
swiadczy posrednio o ich powinowactwie do tego samego typu receptorow
somatostatynowych. Poréwnujac aktywno$¢ znacznikow w poszczegolnych narzadach w
czasie optymalnym dla obrazowania, czyli po 4 i 24 godzinach odpowiednio dla **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE i *!In-Octreoscanu, stwierdzono istotnie nizsza aktywno$é **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE w watrobie, natomiast wyzsza w Sledzionie. Za wyzszg aktywno$¢
M n-Octreoscanu w watrobie moze odpowiadaé wickszy wychwyt znacznika przez ten
narzad i wydzielanie z z0kcig. Z kolei wickszy wychwyt *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w
sledzionie, ktéra wykazuje nadekspresje receptorow somatostatynowych, mozna
tlhumaczy¢ wyzszym powinowactwem znacznika do tych receptorow [137]. Istnieje
szereg prac, w ktorych réwniez dokonano pordéwnania biodystrybucji analogdéw
somatostatyny znakowanych technetem i *'In-Octreoscanu. **™Tc-depreotide (P-829,
NeoTECT) charakteryzowat si¢ wysoka aktywno$cig w watrobie, co wigzalo si¢ z nizszg
czutoscig scyntygrafii z uzyciem tego znacznika w poréwnaniu z n-Octreoscanem w
detekcji zmian ogniskowych zlokalizowanych w tym narzadzie [77,78]. *™Tc-
tricine/HYNIC-TOC, uzyty w badaniu Bangarda i wsp., cechowat si¢ rOwniez wyzszym
tlem watrobowym w poréwnaniu do ‘In-Octreoscanu [137]. Decristoforo i wsp.
wykazali natomiast poréwnywalne watrobowe gromadzenie *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC i

1n-Octreoscanu [82].
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Obrazowanie zmian ogniskowych z uwzglednieniem stosunkow guz/tto

W niniejszym badaniu obserwowano swoisty wychwyt *"Tc-EDDA/HYNIC-
TATE w zmianach ogniskowych  wykazujacych  nadekspresje  receptoréw
somatostatynowych juz po 10 minutach, wysokie wartosci wskaznika guz/tto stwierdzano
juz po godzinie, natomiast po 4 godzinach przyjmowal on najwyzsze wartosci. Inni
autorzy rowniez wykazywali szybkie gromadzenie analogdw somatostatyny
znakowanych technetem w zmianach ogniskowych. Decristoforo i wsp. opisali
maksymalne  gromadzenie  [Tyr’Joctreotydu  znakowanego technetem, *™Tc-
EDDA/HYNIC-TOC, w zmianach ogniskowych rowniez po 4 godzinach [82], natomiast
w scyntygrafii z *°™Tc-N4-[Tyr®Joctreotate (**"Tc-Demotate) maksymalne wartosci
stosunkow guz/tto obserwowano juz po godzinie [90].

Zmiany ogniskowe byly lepiej widoczne w badaniu z **™Tc-EDDA/HYNIC-
TATE, w poréwnaniu do 'In-Octreoscanu, co moze byé zwiagzane z wyzszym
powinowactwem [Tyr®]octreotate do SSTR2 a takze z lepsza rozdzielczoscia obrazu,
wynikajacg z zastosowania technetu. Pozostaje to w zgodzie z wynikami badan
przedklinicznych ~ wskazujacych, ze radioznaczniki z uzyciem [Tyr®Joctreotate
charakteryzujg si¢ wysokim powinowactwem do SSTR2 [86] i wysokim stopniem
internalizacji w komodrkach wykazujacych nadekspresje tych receptorow [87,142].

W badaniu z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE wykryto wiccej zmian ogniskowych w
watrobie w porownaniu do *!In-Octreoscanu i zmiany te charakteryzowaty sie istotnie
wyzszym stosunkiem guz/tto, co moze wynika¢ z nizszego tla %M Tc-EDDA/HYNIC-
TATE w tym narzadzie. Obserwowano réwniez istotnie wyzszy stosunek guz/tto dla
zmian zlokalizowanych w jamie brzusznej poza watroba.

Podobne obserwacje pochodza =z prac, ktore analizujg gromadzenie
[Tyr’Joctreotate w zmianach ogniskowych, wykazujacych nadekspresjc SSTR2 [88].

Kwekkeboom i wsp. wykazali 3-4 -krotnie wyzszy wychwyt *''Lu-DOTA-Tyr’-
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octreotate w zmianach ogniskowych u pacjentéw z GEP-NET w pordéwnaniu do **'In-

Octreoscanu [88]. Decristoforo i wsp. rowniez opisali wyzsze warto$ci guz/tto dla ognisk
uwidocznionych w scyntygrafii z *™Tc-N4-[Tyr’]octreotate  (**"Tc-Demotate) w
stosunku do badania z **!In-Octreoscanem [90,91].

W scyntygrafii z uzyciem innego analogu somatostatyny- [Tyr*]octreotide
znakowanego technetem, ™ Tc-tricine-HYNIC-TOC, Bangard i wsp. uwidocznili wiccej
zmian zlokalizowanych w jamie brzusznej pozawatrobowo o wyzszym stosunku guz/tto
w porownaniu do '!In-Octreoscanu. Scyntygrafia z uzyciem tego analogu nie
wykazywata natomiast przewagi w obrazowaniu zmian ogniskowych w watrobie
zarowno pod wzgledem ich ilosci jak i wskaznikow guz/tto [137]. Decristoforo i wsp., jak
rowniez Gabriel i wsp., pordwnujac " Tc- EDDA-HYNIC-TOC i *In-Octreoscan takze
stwierdzili wyzszy stosunek guz/tlo dla zmian ogniskowych jedynie w relacji do tta
tkanek pozawatrobowych [82,83].

Wydaje sie, zatem, iz *™Tc-EDDA-HYNIC-TATE z uwagi na niskie tlo
watrobowe moglby wykaza¢ przewage w obrazowaniu zmian zlokalizowanych w tym
narzadzie, nie tylko w poréwnaniu do '*'In-Octreoscanu, ale takze w poréwnaniu do
innych analogdw somatostatyny znakowanych technetem. Celem weryfikacji tej hipotezy
nalezatoby porowna¢ obrazy scyntygraficzne z uzyciem M Tc-EDDA-HYNIC-TATE
oraz z zastosowaniem **"Tc-EDDA-HYNIC-TOC. Gabriel i wsp. obserwowali wyzsze
wartoéci stosunkow guz/tto w scyntygrafii z uzyciem *™Tc-N4-[Tyr®]octreotate (**™Tc-
Demotate) w poréwnaniu do badania z " Tc-EDDA/HYNIC-TOC [91].

Wyniki prezentowanej pracy pozostaja w zgodzie z innymi doniesieniami
dotyczacymi SRS z uzyciem M n-Octreoscanu, ktore dowodza, iz badanie SPECT
pozwala na uwidocznienie wigkszej ilosci zmian ogniskowych, charakteryzujacych sie
wyzszym stosunkiem guz/tto [66,68,84,143]. Technika SPECT wydaje si¢ by¢

szczegblnie przydatna w diagnostyce zmian zlokalizowanych w nadbrzuszu, w tym
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zmian zlokalizowanych w trzustce, i umozliwia¢ wizualizacje ognisk niewidocznych na
obrazach WB z uwagi na superimpozycj¢ innych narzadéw, w tym nerek i §ledziony. W
prezentowanej pracy scyntygrafia z uzyciem “"Tc-EDDA/HYNIC-TATE w badaniu
SPECT w poréwnaniu do badania WB, wykazata wiecej zardwno zmian przerzutowych,
zlokalizowanych gtownie w watrobie, jak i zmian pierwotnych w rzucie trzustki.

Pomimo, iz *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE tylko w niewielkim stopniu wydalany jest z
z0kcia, u pieciu pacjentow (6.5%) stwierdzono ogniska gromadzenia **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE zwigzane z zaleganiem znacznika w przewodzie pokarmowym.
Zmiany falszywie dodatnie zwigzane z jelitowym zaleganiem znacznika stwierdzano
rowniez w innych pracach dotyczacych analogow somatostatyny znakowanych
technetem, w tym *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC [83,84]. U czgsci pacjentéw wykonywano
dodatkowo obrazy po 1 godzinie, w ktorych nie obserwowano aktywnosci znacznika w
jelitach, co pozwalato na weryfikacj¢ zmian ogniskowych w jamie brzusznej, widocznych
na obrazach uzyskanych po 4 godzinach. Takie postepowanie zgodne jest z zaleceniem
Gabriel i wsp. [83,84]. Wedlug tych samych autoréw przygotowanie przewodu
pokarmowego do scyntygrafii z uzyciem 9MTc-EDDA/HYNIC-TOC nie przyczynia si¢
do poprawy czutosci tego badania [84]. Odpowiednie przygotowanie przewodu
pokarmowego do badania, bedace dodatkowym utrudnieniem z punktu widzenia
pacjenta, jest natomiast niezb¢dne w przypadku scyntygrafii z |n-Octreoscanem.
Charakterystyka rozpadu indu uniemozliwia, bowiem wykonanie wczesnych badan, po 1-

2 godzinach.
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Analogi somatostatyny znakowane indem i technetem w detekcji GEP-NET -

porownanie czulosci i swoistosci metod

9MTo EDDA/HYNIC-TATE a ***In-Octreoscan

Czulo$¢  scyntygrafii  z  ™In-Octreoscanem w  diagnostyce — guzdw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, uwzgledniajac zmiany pierwotne i
przerzutowe, wedtug réznych autorow szacuje si¢ na 71-96% [61,67,144-148], podczas
gdy swoisto$¢ miesci si¢ w granicach 76-95% [63,67,147].

Wyniki czutosci i swoistosci dla scyntygrafii z *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE,
uzyskane w prezentowanym badaniu, miescity si¢ w granicach podawanych przez innych
autoréw. W catej grupie pacjentow z GEP-NET, uwzgledniajac tacznie zmiany pierwotne

i przerzutowe, czuto$¢ badanej metody wynosita 83.3%, swoisto$¢ natomiast 86.2%.

Rakowiaki

Wielu autorow w tym Krenning i Kwekkeboom, wskazuje na wysoka czutosé¢
SRS z uzyciem *!In-Octreoscanu w detekcji zmian pierwotnych o typie rakowiaka, ktora
siega 80-91% [6,57,149]. W prezentowanej pracy czulo$é¢ scyntygrafii z uzyciem *™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE dla obrazowania zmiany pierwotnej i wznowy rakowiaka
wyniosta w catej grupie chorych z tym guzem 78.3%, natomiast po wykluczeniu chorych
z rakowiakiem typu 1 byla istotnie wyzsza i siggata 100%. Nalezy zauwazy¢, iz z uwagi
na fizjologiczne wydzielanie technetu przez blone Sluzowa zotadka, a takze niewielkie
rozmiary guzoéw, zwykle ponizej 1.0 cm, metoda ta jest niewydolna w detekcji zmian
pierwotnych rakowiaka zotadka typu 1. W analizowanej grupie u dwoch pacjentéw z
rakowiakiem zotadka typu 1 wykonano scyntygrafi¢ z uzyciem "n-Octreoscanu, ktora
takze nie uwidocznita zmian ogniskowych w zotadku, stwierdzonych w badaniu

endoskopowym. Z uwagi na brak wydzielania **In-Octreoscanu z btona $luzowa zoladka
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scyntygrafia z uzyciem tego znacznika wydaje si¢ by¢ jednak bardziej czulg metoda od
SRS z *¥™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w detekcji zmian pierwotnych rakowiaka Zotadka.
Gibril i wsp. na podstawie analizy 16 pacjentow z rakowiakiem zotadka typu 2 z
zespolem MEN-1 okreslili czutos¢ In-Octreoscanu na 75% w detekcji tych
nowotworow [150]. Uzasadniony jednak wydaje si¢ by¢ poglad, iz badanie endoskopowe
jest metoda z wyboru w diagnostyce zmian pierwotnych, jak i wznowy rakowiaka
zotadka, umozliwiajac monitorowanie pacjentow, szczegdlnie z rakowiakiem zotadka
typu 1, ktory charakteryzuje si¢ wicloletnim indolentnym przebiegiem [1,10,94].
Scyntygrafia i metody konwencjonalne (CT, MRI) sa natomiast dobrym narzedziem do
oceny stopnia zaawansowania choroby, zwlaszcza w przypadku rakowiaka typu 2 i 3

[1,10,94].

Guzy neuroendokrynne trzustki

W przypadku diagnostyki guzéw neuroendokrynnych trzustki czutosé scyntygrafii
z "MIn-Octreoscanem zalezy od typu guza i znacznie rdzni si¢ w zaleznoéci od
doniesienia. Krenning 1 wsp. obserwowali wysoka czutos¢ tej metody w detekcji zmian
pierwotnych gastrinoma i glukagonoma, ktéra siegata 100% [6]. Gibril i wsp. podawali
natomiast dla gastrinoma nizsze wartosci mieszczace si¢ w zakresie 58-71% [63,70]. W
wielu doniesieniach opisywano natomiast ograniczona czuto$¢ SRS z *In-Octreoscanem
w detekcji insulinoma (10-60%) [6,62], chociaz przy zastosowaniu techniki SPECT
czulos¢ tej metody siegata nawet 87.5% [69,151]. Podkresla sie natomiast, iz SRS z **!In-
Octreoscanem moze wykrywaé nawet do 75-100% guzéw niewydzielajacych [62,65].

W niniejszej pracy uzyskano réwniez wysoka czulos¢ scyntygrafii z ™ Tc-
EDDA/HYNIC-TATE w detekcji zmiany pierwotnej i wznowy miejscowej w calej
grupie chorych z GEP-NET trzustki (85%). Czuto$¢ w wykrywaniu guzoéw o typie

insulinoma wyniosta 71.4% (5/7), natomiast scyntygrafia uwidocznita wszystkie
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przypadki zmian o typie glucagonoma (4/4), gastrinoma (4/4), guzéw z ektopowym
wydzielaniem ACTH (2/2) oraz guzoéw niewydzielajacych (2/2), natomiast nie wykryla
jednego ogniska somatostatinoma. Nalezy zaznaczy¢, ze istotnym ograniczeniem tej
pracy jest duza heterogenno$¢ pacjentow z GEP-NET trzustki objetych badaniem i niska
liczebnos¢ w podgrupach z poszczegdlnym typem guza, wynikajaca ze stosunkowo

niskiej zapadalnosci na te nowotwory i krotkiego czasu obserwacji.

Obrazowanie zmian przerzutowych GEP-NET

W przypadku rozsiewu nowotworowego u pacjentow z guzem GEP-NET szacuje
sie, iz scyntygrafia z zastosowaniem ‘'In-Octreoscanu pozwala na wykrycie zmian
przerzutowych w okoto 90% przypadkow [68,72]. Raderer i wsp. w grupie 194
pacjentow, analizujac liczbe chorych, ocenili czuto§¢ SRS w detekcji zmian
przerzutowych na 95% [149], natomiast opierajgc obliczenia na ilo$ci wszystkich zmian -
na 88%. Czuto$¢ w detekceji przerzutéw do watroby wyniosta 92%, do weztoéw chionnych
89%, do ptuc 100% oraz do kosci 88%. Pordéwnywalng czuto§¢ scyntygrafii z
zastosowaniem **In-Octreoscanu w stosunku do zmian przerzutowych GEP-NET w
watrobie opisuja inni autorzy [61,72], przy czym wskazuja na jej poprawe przy
zastosowaniu techniki SPECT [66].
W prezentowanej pracy czuto$¢ scyntygrafii z zastosowaniem 9mTc-EDDA/HYNIC-
TATE w detekcji zmian przerzutowych guzow GEP-NET przyjmowata rowniez wysokie
warto$ci. Analizujac 1lo$¢ pacjentow wynosita ona po 100% dla zmian przerzutowych do
watroby, weztéw chlonnych $rodpiersia 1 ptuc, byta natomiast nieco nizsza dla weziow
chtonnych jamy brzusznej i wynosita 92.3%. Uwzgledniajac ilos¢ zmian przerzutowych,
scyntygrafia wykryta 92.8% sposrod wszystkich przerzutdw, przy czym uwidocznita
95.2% zmian w watrobie, 76.3% przerzutow do weztéw chlonnych jamy brzusznej i

100% zmian przerzutowych do ptuc 1 srddpiersia. Specyficznos¢ scyntygrafii z R I
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EDDA/HYNIC-TATE w detekcji zmian przerzutowych w poszczegolnych lokalizacjach
byta wysoka i wynosila 98-100%. Na poréwnywalng swoistos¢ SRS z *!In-Octreoscanu

wskazuja takze inni autorzy [72].

Uzyskane wyniki, w tym czuto$¢ 1 swoisto§¢ scyntygrafii u pacjentow z GEP-
NET sa poréwnywalne do tych uzyskanych z uzyciem 'In-Octreoscanu i potwierdzaja
przydatnos¢  *°"Tc-EDDA/HYNIC-TATE w diagnostyce zmian pierwotnych i
przerzutowych tych nowotworow. Zapewne bardziej wiarygodnych danych dostarczytoby
badanie poréwnujace te dwa radioznaczniki, przeprowadzone w wigkszej grupie
pacjentow, jednakze z uwagi na koszt badania '''In-Octreoscanem i dodatkowe
obcigzenie pacjenta promieniowaniem, badanie obydwoma znacznikami wykonano tylko
u 15 pacjentéw, co stanowi pewnego rodzaju ograniczenie analizy. Niemniej jednak na
podstawie wysokiej czuto$ci i swoistosci uzyskanej w badaniu z uzyciem nowego
radioznacznika nalezy sadzi¢, iz moglby on by¢ rutynowo stosowany w diagnostyce
guzow GEP-NET. W watpliwych przypadkach oraz u pacjentow z podejrzeniem
rakowiaka zotadka diagnostyke nalezatoby rozszerzy¢ o wykonanie badania z Whn.
Octreoscanem. Tezg te zdaja si¢ popiera¢ takze inne doniesienia, ktore wskazujg na

przydatno$¢ zastosowania rowniez innych analogéw somatostatyny znakowanych

technetem.

9MTo EDDA/HYNIC-TATE a inne analogi somatostatyny znakowane technetem

W pracy dotyczacej zastosowania *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC u 88 pacjentow z GEP-
NET w tym 29 z guzem neuroendokrynnym trzustki i 59 z rakowiakiem stwierdzono
podobng do uzyskanej w prezentowanej analizie czulo$¢ (80%) 1 trafno$¢ tej metody
(82.9%), natomiast wyzsza swoistos¢ (94.4%) [84]. Gabriel i wsp. w grupie 41 pacjentow

wykazali istotnie wyzsza czulo§¢ *™Tc-EDDA-HYNIC-TOC w detekcji guzow
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neuroendokrynnych w poréwnaniu do **In-Octreoscanu (65.9 vs. 51.2%). Radioznacznik
ten wykryt réwniez istotnie wigcej zmian ogniskowych, szczegélnie matych ognisk
przerzutowych do watroby i weztow chtonnych (125 vs. 90 zmian) [83].

Roéwniez w niniejszej pracy zaobserwowano, ze mate zmiany ogniskowe byty lepiej
widoczne przy zastosowaniu analogu znakowanego technetem w matych zmianach w
poréwnaniu do *In-Octreoscanu. Wydaje si¢ to wynikaé z 4-krotnie wyzszej aktywnosci
podawanej przy obrazowaniu technetem w porownaniu do aktywnosci indu (740 vs 180
MBq), a takze z wyzszego powinowactwa *"Tc-EDDA-HYNIC-TATE do receptorow
somatostatynowych [83]. Analogi somatostatyny znakowane technetem mogg rowniez
okaza¢ si¢ bardziej czule w detekcji nie tylko matych zmian, ale réwniez zmian

wykazujacych niski stopien ekspresji tych receptorow [83].

Scyntygrafia znakowanymi analogami somatostatyny a tomografia komputerowa w

diagnostyce guzow GEP-NET-porownanie czulosci i swoistosci metod

Tomografia komputerowa — wybrane aspekty metodologiczne oraz przydatnosé w

diagnostyce guzow GEP-NET

Tomografia komputerowa (CT) jest czulag metoda detekcji zmian przerzutowych
guzow GEP-NET, natomiast wiele prac wskazuje na jej stosunkowo niska czuto$¢ w
wykrywaniu zmian pierwotnych, szczegdlnie matych, zlokalizowanych podsluzéwkowo
w jelicie cienkim, jak rowniez hormonalnie czynnych guzéw trzustki o typie gastrinoma i
insulinoma [152,153].

Nowe metody obrazowania, takie jak wielorzedowa tomografia komputerowa (MDCT),
32-, 64- rzedowa CT z obrazowaniem 3D i uzyciem techniki volume rendering oraz
MDCT z enteroklizg przyczynity si¢ do wyraznej poprawy jako$ci obrazowania, glownie

zmian zlokalizowanych w jelicie cienkim [95,100,154]. W jednej z prac oceniajgcych
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przydatnos¢ MDCT z enterokliza z dojelitowym podaniem wody jako $rodka
kontrastowego w detekcji nowotworéw jelita cienkiego (w wigkszosci rakowiakow)
czuto$¢ metody wyniosta 84.7%, natomiast jej swoistos¢ 96.9% [155].

Wigkszo$¢ autorow okresla czutos¢ CT w technice spiralnej z kontrastem w diagnostyce
zmiany pierwotnej rakowiaka na 50-60% [1,33,72]. Podobnie w prezentowanej pracy
czutlos¢ CT w detekcji zmian pierwotnych tego typu guza byta porownywalna i wynosita
47.8% a po wykluczeniu rakowiakow zotadka typu 1 wzrosta do 61.1%. W odniesieniu
do przytoczonych wczesniej danych dotyczacych MDCT jest ona jednak relatywnie
niska, co mozna jednak tlumaczy¢ niestosowaniem w analizowanej grupie techniki
enteroklizy oraz wykonywaniem niewielkiej czesci badan CT w innym o$rodku aparatem
dwurzedowym.

Czutos¢ spiralnej CT z kontrastem w diagnostyce insulinoma i gastrinoma
szacuje si¢ na 30-60% [70,98,156], natomiast wedlug danych z ostatnich lat
wykorzystanie MDCT z kontrastem zwigksza te czuto$¢ nawet do 70-80% w przypadku
wszystkich guzéw trzustki hormonalnie czynnych [157,158]. Poprawa ta w przypadku
MDCT wynika z mozliwosci szybkiego obrazowania z redukcjg artefaktéw zwigzanych z
ruchami oddechowymi, uzyskania bardzo cienkich warstw z rekonstrukcja we wszystkich
plaszczyznach 1 optymalnego uzycia $rodka kontrastowego. Wszystkie te zalety
pozwalajg na uwidocznienie zmian o $rednicy mniejszej niz 1.0 cm [99,159]. Wedlug
najnowszych danych czutos¢ MDCT z zastosowaniem cienkich warstw w detekcji
insulinoma moze si¢ga¢ nawet 85-94% [98,99].

W prezentowanej pracy, w ktorej wykorzystano MDCT 1 spiralng CT z kontrastem,
czuto$¢ metody tomograficznej w detekcji GEP-NET trzustki byla porownywalna do
wigkszosci wspomnianych danych z pi$miennictwa i wynosita 70%. Badanie CT
uwidocznito jednak mniej w porownaniu do SRS ognisk o typie insulinoma, gastrinoma i

guza trzustki z ektopowym wydzielaniem ACTH.
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Scyntygrafia z ®™Tc-EDDA/HYNIC-TATE oraz z *In-Octreoscanem a tomografia

komputerowa-pordwnanie czutosci i swoistosci metod

W licznych pracach wykazano wyzsza czuto$é scyntygrafii z In-Octreoscanem
w detekcji zmian pierwotnych i przerzutdow guzow neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego w poréwnaniu do metod konwencjonalnych, w tym do CT
[61,68,71,72,145,149] i MRI [68,71]. Z kolei w kilku innych doniesieniach sugeruje si¢
przewage CT i MRI w obrazowaniu tych nowotworéw [101,160]. Prace te czgsto
prezentuja znacznie rozbiezne wyniki, gdyz przeprowadzone sg w stosunkowo matych
grupach pacjentéw, niejednorodnych pod wzgledem typu guza, lokalizacji jak 1 stopnia
zaawansowania choroby. Istotnie roézne warto$ci czutosci badan mozna rowniez
tlhumaczy¢ réznicami w protokotach badan CT, dawkach stosowanego izotopu, czy
stosowaniu badz nie techniki SPECT. W prezentowanej pracy badanie scyntygraficzne
wykonano metoda WB i SPECT, a badania CT przeprowadzono przy uzyciu MDCT i
spiralnego CT w technice trojfazowej przed i po podaniu kontrastu. Czas miedzy
badaniami byl ograniczony do 6 tygodni.

W prezentowanej pracy czuto$¢ SRS byla istotnie wyzsza w detekcji wszystkich
zmian pierwotnych GEP-NET w poréwnaniu do CT, si¢gajac odpowiednio 81.4 1 58.1%
(92.1 vs. 65.8%). Chiti 1 wsp. w grupie 131 pacjentow z GEP-NET rowniez wskazywat
na przewage SRS nad CT, jednak procentowo przyjmowala ona nizsze wartosci,
wynoszac odpowiednio 62% i 42% [72]. Analizujac tacznie zmiany pierwotne i przerzuty
GEP-NET w prezentowanym badaniu czuto$¢ SRS (83.3%) byla réwniez istotnie
statystycznie wyzsza od czutosci CT (66.7%). Porownywalne obserwacje przedstawili
Lebtahi i wsp. w grupie 160 chorych, gdzie czuto$¢ SRS i CT wynosita odpowiednio

78% i 71% [61].
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Rakowiaki

W omawianej pracy czulos¢ SRS z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w detekcji zmian
pierwotnych o typie rakowiaka byla istotnie wyzsza w poréwnaniu do CT i wynosita
78.3% vs. 47.8% a po wykluczeniu przypadkow rakowiaka zotadka typu 1 odpowiednio
100% vs. 61.1%. Badania poréwnujace czutosé SRS z *In-Octreoscanem i spiralnej CT
w detekcji zmian pierwotnych rakowiaka przeprowadzane sa w stosunkowo matych
grupach chorych i w wigkszosci przypadkow rowniez wskazujg na przewageg SRS, ktorej
czuto§¢ waha si¢ w granicach 71-92%, przy czulosci CT 38-76% [71,143,160].
Pojedyncze prace wskazuja na jedynie niewielka przewage SRS w stosunku do CT (54%
vs. 50%) [72], inni autorzy nie wykazujg przewagi zadnej z ocenianych metod w detekcji
zmian pierwotnych rakowiaka [161,162].

Warto zaznaczyé, iz w prezentowanej pracy scyntygrafia wykazata przewage w
poréwnaniu do badania CT w lokalizacji matych zmian podsluzéwkowych
zlokalizowanych w dwunastnicy, ognisk pierwotnych i ognisk wznowy rakowiaka jelita
cienkiego 1 katnicy, co potwierdza obserwacje innych autoréw [163]. SRS z uzyciem
9™ Tc-EDDA/HYNIC-TATE réwniez byla bardziej czula metods w poszukiwaniu
ogniska pierwotnego w przypadku chorych z rozsiewem nowotworowym 0 nieznanym

punkcie wyjscia, na co takze wskazuja inne prace [1,72].

Guzy neuroendokrynne trzustki

W niniejszej pracy czutos¢ SRS 1 CT w detekcji guzow GEP-NET trzustki wynosita
odpowiednio 85% 1 70%, przy czym rdznica ta nie byla istotna statystycznie. Wiekszos$¢
prac poréwnujacych SRS 1 CT w tego typu guzach dowodzi o wyzszej czutosci SRS w
detekcji zwlaszcza gastrinoma i guzoéw niewydzielajgcych natomiast cze$¢ autorow

uwaza, ze czuto$¢ CT jest wyzsza w przypadku insulinoma.
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Gibril 1 wsp. w dwoch relatywnie duzych populacjach pacjentow z gastrinoma wykazali
znaczng przewage SRS w detekcji zmiany pierwotnej nad spiralng CT (58-71% vs. 31%)
[63,70]. Inni autorzy analizujac chorych z guzami hormonalnie nieczynnymi wskazywali
na wyzszag czutos¢ SRS w porownaniu do CT oraz do metod konwencjonalnych
ocenianych tacznie (CT, MRI, USG), ktora wynosita odpowiednio 79% vs. 43% [72] oraz
89.6% vs. 72.6% [65].

Czg$¢ autoréw wskazuje na przewage SRS z In-Octreoscanem nad spiralng CT w
diagnostyce insulinoma, oceniajac czuto$¢ tych metod na 65-88% vs. 30-60%% [69,156].
Natomiast inni autorzy sugeruja znikomg przydatnos¢ SRS w diagnostyce chorych z
klinicznym podejrzeniem insulinoma, szacujac jej czuto$¢ na 0-14%, przy czutosci CT
utrzymujacej si¢ w granicach 30-60% [164-166]. Niewielka liczebno$¢ badanych grup
moze jednak w duzym stopniu wptywac¢ na wyniki cytowanych prac.

W diagnostyce przedoperacyjnej guzéw o typie insulinoma i gastrinoma wydaje sig,
zatem zasadne stosowanie tgcznie kilku metod diagnostycznych z uwzglednieniem SRS,
CT, MRI, IOUS a wybranych przypadkach takze angiografii z dotetnicza stymulacja
jonami wapnia 1 cewnikowaniem zyt (AVSV). Dotychczas opisano juz liczne przypadki,
gdzie sam dodatni wynik badania SRS, przy ujemnych wynikach innych badan
obrazowych, zdecydowal o kwalifikacji pacjenta z GEP-NET trzustki do zabiegu
operacyjnego z zastosowaniem RGS (radio-guided surgery) [69,167]. W prezentowanej

pracy rOwniez obserwowano dwa takie przypadki.

Zmiany przerzutowe

W prezentowanej pracy czulo§é scyntygrafii z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w detekcji
zmian przerzutowych do watroby w oparciu o ilo$¢ pacjentéw byta istotnie wyzsza w
poréwnaniu do CT 1 wynosita 100% vs. 78.9%, co pozostaje w zgodzie z obserwacjami

innych autoréw, ktorzy czutosé SRS z *!In-Octreoscanem i CT szacowali odpowiednio
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na okoto 90% i okoto 80% [66,72]. Bioragc pod uwage ilo$¢ ognisk w prezentowane;j
analizie scyntygrafia w porownaniu do CT wykryta réwniez wigcej zmian przerzutowych
do watroby (95.2% vs. 74%). Inni autorzy oceniajac liczbe przerzutow do watroby
wykrytych w badaniu SRS i w CT podawali podobne wartosci czutosci tych metod
(odpowiednio 91-92.4% vs. 79.4-81%) [66,71].

Cwikla i wsp. w pracy dotyczacej 29 pacjentéw z rakowiakiem stwierdzili, iz
czuto§¢ SRS w detekcji zmian przerzutowych do watroby i weztow chtonnych jamy
brzusznej jest porownywalna z MRI i wynosi 81%, przy istotnie nizszej czutosci CT,
szacowanej na 58% [168]. W innej pracy obejmujacej 48 chorych z GEP-NET ci sami
autorzy analizujgc zaréwno ilo$¢ zmian ogniskowych jak i ilos¢ zajetych narzadow u
pacjentow z GEP-NET takze podkreslali istotnie wyzsza czulos¢ SRS z n-
Octreoscanem w poréwnaniu do CT [169]. Podobnie Shi i wsp rowniez stwierdzili
istotnie statystycznie nizszg czuto§¢ CT w detekceji wszystkich zmian przerzutowych w
stosunku do SRS (44% vs. 87%) [71]. W prezentowanej pracy analiza oparta na liczbie
wszystkich uwidocznionych zmian przerzutowych wykazata, iz cho¢ SRS wykryla
wigksza liczbe przerzutow w pordéwnaniu do CT, to réznica ta nie byla istotna
statystycznie.

Odmienne od prezentowanych wyniki uzyskali Dimitroulopoulos i wsp., ktorzy w
grupie 31 pacjentow z rakowiakiem uzyskali istotnie nizszg czutos¢ SRS z n-
Octreoscanem w poréwnaniu do metod konwencjonalnych (CT, RTG, USG) w detekcji
zmian przerzutowych, zwlaszcza o lokalizacji watrobowej (78.9% vs. 84,2%) [160].
Nizsza czuto$¢ scyntygrafii w tym przypadku mozna tlumaczy¢ stosunkowo niska
aktywnoscig podanego indu, ktora wynosita jedynie 111 MBq. Podobnie Dromain i wsp.

wykazali nizszg czutos¢ SRS w poréwnaniu do CT w detekcji przerzutow do watroby

guzéw GEP-NET (49.3% vs. 78,9%) [101].
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Mozna przypuszczaé, iz zastosowanie w niniejszej pracy analogu somatostatyny
znakowanego technetem, o wyzszym powinowactwie do receptora SSTR2, przy niskim
tle watrobowym pozwolilo na uzyskanie wyzszej czulosci w detekcji zmian
przerzutowych w tym narzadzie w porownaniu do badania CT. W prezentowanym
badaniu zaobserwowano wyzszg czulo$¢ scyntygrafii w poréwnaniu do CT w detekcji
matych zmian przerzutowych w watrobie, ktére nie wykazuja charakterystycznego
wzmocnienia po kontrascie w badaniu CT a dzicki nadekspresji receptoréw
somatostatynowych byty dobrze widoczne w badaniu scyntygraficznym. Brak
wzmocnienia po kontrascie, ktory wedhug niektorych autorow moze dotyczy¢ nawet 30 %
zmian przerzutowych do watroby [168], wydaje si¢ ttumaczy¢ fakt, iz w prezentowane;j
pracy az u 4 z 19 pacjentéw z przerzutami do watroby badanie CT nie wykazato odchylen
od normy. Podobne obserwacje opisywali rowniez inni autorzy [71,168].

W prezentowanej pracy czulo§¢ SRS w poroéwnaniu do CT byta wprawdzie
nieznacznie wyzsza w detekcji przerzutow do weztow chtonnych jamy brzusznej, biorac
pod uwagg ilo$¢ pacjentdw z przerzutami (92.3 vs. 84.6%), to jednak w badaniu CT
wykryto wigcej zmian przerzutowych, uwzgledniajac ilo$¢ zajetych weztow chtonnych
(94.7 vs. 76.3%). Podobnie wyzszg czulos¢ MDCT w detekcji przerzutow
pozawatrobowych, w tym weztow chlonnych jamy brzusznej, wykazali takze inni autorzy
[72,170]. Nizsza czulos¢ scyntygrafii moznaby thumaczy¢ faktem, iz chociaz badanie
SPECT przyczynia si¢ do poprawy czuto$ci obrazowania zmian w jamie brzusznej, to
jednak drobne przerzuty do wezléw chlonnych moga pozosta¢ niezauwazone w
scyntygrafii z uwagi na naktadanie si¢ tta sledziony, nerek oraz tta jelitowego.

Porownujgc swoisto§¢ CT i SRS w calej grupie z GEP-NET dla zmian
pierwotnych 1 przerzutowych w  poszczegdlnych lokalizacjach  stwierdzono
poréwnywalnie wysokie wartosci w granicach 97-100%, podobnie jak w pracach innych

autorow [66,72]. Analizujac sumarycznie ilo$¢ pacjentow, u ktorych stwierdzono zmiany
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falszywie dodatnie, swoisto§¢ SRS w poréwnaniu do CT, wydawata si¢ nieco nizsza
(86.2 vs. 96.6 %), jednak roznica ta okazala si¢ nieistotna statystycznie.

W scyntygrafii z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE wykryto lacznie 4 ogniska, ktore
uznano za falszywie dodatnie. W dwoch przypadkach zidentyfikowano je w badaniu
pooperacyjnym jako zmieniony zapalnie we¢zel chtonny w przestrzeni zaotrzewnowej
oraz ognisko sarkoidozy w plucu. W pozostatych przypadkach byly to ogniska
gromadzenia znacznika w watrobie i w trzustce, ktorych nie uwidoczniono w CT i nie
zweryfikowano histopatologicznie. Zjawisko nadekspres;ji receptorow
somatostatynowych na leukocytach, uczestniczacych w procesie zapalnym tlumaczy
mozliwo$¢ uwidocznienia w badaniu SRS ognisk stanu zapalnego réwniez w chorobach
ziarniniakowych, jak sarkoidoza czy w chorobach z autoimmunizacji, jak na przyktad
reumatoidalne zapalenie stawow [6,83,171,172].

Gibril i wsp. wskazywali podobng do opisywanej w niniejszej pracy swoistos$¢
SRS w detekcji ognisk gastrinoma. U 14% ze 149 pacjentow autorzy opisywali ogniska
fatlszywie dodatnie, ktore odpowiadaty chorobie ziarniniakowej, chorobom tarczycy,
sutka, dodatkowej $ledzionie i ogniskom zapalnym [63]. Na czgste wystgpowanie ognisk
falszywie dodatnich, zwigzanych z fizjologicznym wychwytem w jelitach, pecherzyku
zolciowym czy z niechomogennym wychwytem w watrobie, oraz niska swoisto$¢
scyntygrafii wskazywali takze inni autorzy [144,153].

W prezentowanej pracy w badaniu CT stwierdzono jedno ognisko falszywie
dodatnie podejrzane o zmiang przerzutowa do watroby i zweryfikowane w scyntygrafii
jako naczyniak. Ogniska falszywie dodatnie o podobnym charakterze wykazano takze w

badaniu CT w pracach innych autoréw [66,173].

Technika badanie scyntygraficznego umozliwia obrazowanie catego ciata,

pozwalajac na uwidocznienie przerzutow odlegltych, nie objetych obrazowaniem
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anatomicznym, co stanowi istotng przewage nad tomografia komputerowa w ocenie
stopnia zaawansowania choroby [145]. SRS z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE okazuje sie
by¢ najbardziej przydatna w ocenie stopnia zaawansowania guzéw GEP-NET a takze w
detekcji zmiany pierwotnej i wznowy rakowiaka [33,168]. Pewne ograniczenie tej
metody stanowi brak mozliwosci precyzyjnej lokalizacji zmiany, dlatego konieczne jest
analizowanie tego badania w 1acznosci z wynikami innych badan obrazowych.
Mozliwos$¢ natozenia obrazoéw tomograficznego i scyntygraficznego z uzyciem techniki
fusion image z zastosowaniem SPECT-CT stwarza optymalng metod¢ na przysztosc,
ktora potaczy w sobie zalety obydwoch metod [174,175]. Technika ta umozliwia
doktadng lokalizacj¢ anatomiczng zmiany widocznej w scyntygrafii i przyczynia si¢ do
zwigkszenia swoistosci badania scyntygraficznego, gdyz pomaga odrézni¢ zmiany

odpowiadajace fizjologicznej akumulacji znacznika od zmian patologicznych [153].

W prezentowanej pracy dodatni wynik scyntygrafii miat istotny wpltyw na
przebieg dalszego procesu terapeutycznego u 31,2% badanych pacjentow. 9 (11,7%)
pacjentow dodatni wynik scyntygrafii zdecydowal o kwalifikacji do zabiegu
operacyjnego. U czterech chorych w detekcji zmian pierwotnych 1 przerzutowych uzyto
srodoperacyjnej sondy scyntylacyjnej RGS. Na podstawie wychwytu R
EDDA/HYNIC-TATE przez zmiany ogniskowe 16 chorych (20,8%) zostato
zakwalifikowanych do terapii *°Y-DOTA-TATE. Podobnie inni autorzy podkreslaja to,
ze dodatni wynik SRS ma istotne znaczenie w wyborze dalszego sposobu lecznia u

pacjentow z GEP-NET [84].

Inne metody obrazowania w diagnostyce GEP-NET
Wedtug licznych doniesien obrazowanie technikg rezonansu magnetycznego

(MRI) jest czulg metoda detekcji guzow GEP-NET trzustki, przerzutow do watroby i
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kosci, oraz monitorowania odpowiedzi na terapi¢ [1,102,104]. Dromain i wsp. wykazali,
ze MRI jest bardziej czula metoda w detekcji przerzutéw GEP-NET do watroby w
poréwnaniu do CT i scyntygrafii z *In-Octreoscanem [101]. Z kolei Cwikla i wsp
uznali, ze MRI 1 SRS stanowig dwie metody obrazowania, ktore tacznie dostarczaja
najwiegcej informacji, co do stopnia zaawansowania choroby [168]. Niewatpliwie cenne
byloby, zatem poréwnanie czutosci scyntygrafii z " Tc-EDDA/HYNIC-TATE i MRI.

Endoskopowa ultrasonografia (EUS) jest czula metoda detekcji GEP-NET
trzustki o typie insulinoma i gastrinoma, a takze rakowiakoéw zotadka, dwunastnicy i
odbytnicy [97,98,106,108]. W prezentowanej pracy EUS nie uwidocznita trzech zmian o
typie insulinoma zlokalizowanych w ogonie trzustki. Rowniez wedtlug innych autoréw
wydolnos¢ EUS jest ograniczona w diagnostyce matych zmian zlokalizowanych w tej
czesci trzustki [95].

Srédoperacyjne badanie USG (IOUSG) wykazato najwyzsza czutos¢ w detekcji
guzow o typie insulinoma i gastrinoma, co pozostaje w zgodnos$ci z obserwacjami innych
autorow [113-115].

Badania USG nie uwzgledniono w prezentowanej pracy z uwagi na stosunkowo
niskg czutos¢ badania 1 z uwagi na to, iz zalezy ono w duzej mierze od doswiadczenia

badajacego i 0d warunkow badania.

9™ Tc-EDDA/HYNIC-TATE, ¥1-MIBG i tomografia komputerowa w diagnostyce
pheochromocytoma

Czuloéé scyntygrafii z uzyciem " Tc-EDDA/HYNIC-TATE w detekcji zmiany
pierwotnej guza chromochtonnego i wznowy zlokalizowanej w nadnercza byta najnizsza
sposréd badanych metod 1 istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu do czulosci
tomografii  komputerowej. Czulos¢ CT, scyntygrafii z “'I-MIBG (meta-

iodobenzyloguanidine) oraz scyntygrafii z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w detekcji zmian
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w nadnerczach wynosita odpowiednio 93.7, 87.5% 1 68.7%. W pracach innych autorow,
rowniez stwierdzano nizsza czulosé scyntygrafii z '*In-Octreoscanem (25-75%)
[6,58,73] w poréwnaniu do **!I- i *2*I-MIBG (80-90%) w detekcji guza chromochtonnego
nadnercza [58,73,119]. Czutos¢ CT w diagnostyce pheochromocytoma zlokalizowanego
w nadnerczu oceniana jest natomiast na 90-100% [42,119,120].

Zmiany zlokalizowane w nadnerczach byly gorzej widoczne w scyntygrafii z
M Tc-EDDA/HYNIC-TATE w poréwnaniu do badania z **'I-MIBG. Jak si¢ wydaje bylo
to zwigzane z niskim stosunkiem guz/tlo, wynikajagcym najpewniej z niskiego stopnia
ekspresji SSTR2 na komoérkach guza chromochtonnego, a takze z wysokiej aktywnosci
9MTc-EDDA/HYNIC-TATE w nerkach i §ledzionie i superimpozycji tych narzadéw na
okolice nadnerczy [119].

Sugeruje si¢, natomiast wyzsza czutos¢ SRS w diagnostyce przerzutéw
pheochromocytoma [5,58,74,119] i w przypadku pozanadnerczowej lokalizacji tego
nowotworu [62,75]. W pracy van der Harst i wsp. wykazano istotnie wyzszg czuto$¢
scyntygrafii z In-Octreoscanem w detekcji ztosliwych guzéw pierwotnych i zmian
przerzutowych guza chromochtonnego w poréwnaniu do *2I-MIBG (87 vs. 57%) [58].
W  prezentowanej pracy u jednej z pacjentek po usunigciu ztosliwego guza
chromochlonnego zmiany przerzutowe w watrobie, $rodpiersiu 1w kosciach
charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym stosunkiem guz/tto w badaniu z %™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE w poréwnaniu do badania z **I-MIBG. W scyntygrafii z
analogiem somatostatyny uwidoczniono roéwniez wigcej zmian przerzutowych we
wszystkich lokalizacjach a jako$¢ uzyskanego obrazu byta znacznie lepsza. Zjawisko to
mozna ttumaczy¢ z jednej strony nizszg ekspresjg transportera dla amin katecholowych 1
rownocze$nie dla MIBG w nizej zréznicowanych komorkach guza, a z drugiej -
nadekspresja receptoréw somatostatynowych w tych komorkach lub tez odczynem

zapalnym zwigzanym ze zmianami przerzutowymi [58,119]. Van der Harst i wsp.

97



sugerowali rowniez nizszy wychwyt '?I-MIBG w zmianach obustronnych,
pozanadnerczowych i wystepujacych w ramach zespolu MEN-2A/2B [58]. W
prezentowanej pracy u pacjentki z zespotem MEN-2B obustronne zmiany w nadnerczach
widoczne byly w obydwoch badaniach, podobnie jak zmiana w jednym nadnerczu u
pacjenta z zespotem MEN-2A.

Tomografia komputerowa (CT) i scyntygrafia z **!I-MIBG, a w miare dostgpnosci
z I-MIBG sa metodami pierwszego rzutu w detekcji zmian pierwotnych
pheochromocytoma. Scyntygrafia z **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE wydaje si¢ mieé
znaczenie pomocnicze w diagnostyce tych guzow przy ujemnym wyniku scyntygrafii z
Bl_MIBG i CT. Scyntygrafia z *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE moze by¢ natomiast bardzo
przydatng metodg w diagnostyce zmian przerzutowych guza chromochtonnego i w
ewentualnym planowaniu terapii tych nowotwordéw z zastosowaniem °Y-DOTA-TATE,
ale weryfikacja tej hipotezy wymaga przeprowadzenia badan na wickszej grupie

pacjentow

Wyniki badan biochemicznych i ich wplyw na wynik scyntygrafii

W badanej grupie poziom chromograniny A byt podwyzszony u 68.7% pacjentoéw
z GEP-NET i korelowat z iloscig uwidocznionych zmian przerzutowych, co pozostaje w
zgodzie z wigkszos$cig doniesien [127,128,130,176,177]. W  niniejszej pracy nie
wykazano zwigzku miedzy takimi czynnikami, jak obecno$¢ objawdw klinicznych 1
zmian przerzutowych a dodatnim wynikiem scyntygrafii z uzyciem R
EDDA/HYNIC-TATE. Stwierdzono natomiast dodatnig zalezno$¢ pomigdzy stosunkiem
guz/tlo dla zmiany pierwotnej/wznowy a poziomem CgA u pacjentow z rakowiakiem,
jednak po wstawieniu do modelu wielkosci zmiany, ktora moze mie¢ wptyw na obydwa
parametry nie uzyskano istotnos$ci statystycznej. Kalkner 1 wsp. wykazali dodatnig

korelacje migdzy wartoscig wskaznika guz/tlo, a poziomem kwasu 5-HIAA oraz
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poziomem chromograniny A, a zalezno$¢ ta tlumaczyli wigkszym gromadzeniem
znacznika w zmianach wyzej zroéznicowanych [178]. W innych pracach dotyczacych
"n-Octreoscanu i *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC nie stwierdzono jednak zaleznosci
miedzy dodatnim wynikiem badan biochemicznych, lokalizacjg i czynno$cig hormonalng
guza, a dodatnim wynikiem badania SRS [57,68,84].

W niniejszej pracy przeanalizowano rowniez wplyw zastosowanego wczesniej leczenia
(chemioterapia, zimne analogi somatostatyny) na dodatni wynik scyntygrafii i na
wskazniki guz/tto dla zmian pierwotnych i wznowy oraz dla przerzutow do watroby
jednak nie stwierdzono takiej zalezno$ci. Cytowani uprzednio Kalkner i wsp. [178]
stwierdzili wyzsze wskazniki guz/tto w grupie pacjentéw leczonych zimnymi analogami
somatostatyny a takze u leczonych IFN w poréwnaniu do pacjentow nieleczonych.
Podobne obserwacje poczynili takze inni autorzy [178,179]. W niniejszej pracy nie
obserwowano podobnej zalezno$ci, co moze by¢ zwigzane z tym, ze tylko 7 pacjentéw

bylo leczonych analogami somatostatyny przed badaniem scyntygraficznym.
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WNIOSKI

1. Badanie scyntygraficzne z uzyciem analogu somatostatyny [Tyr’Joctreotate
znakowanego technetem (*™Tc-EDDA/HYNIC-TATE) ma dobre zastosowanie w
diagnostyce guzéw, wykazujacych nadekspresje receptorOw somatostatynowych, w

tym guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i guza chromochtonnego.

2. U wszystkich pacjentéw uzyskano wysokiej jako$ci obrazy scyntygraficzne z
zastosowaniem analogu somatostatyny **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE. Biodystrybucja
badanego znacznika byla porownywalna do gromadzenia narzagdowego stosowanego
dotad rutynowo 'In-Octreoscanu. Zmiany ogniskowe uwidocznione w badaniu z
9MTc-EDDA/HYNIC-TATE byly natomiast wyrazniej odgraniczone i lepiej widoczne
oraz charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym stosunkiem guz/tto w przypadku zmian

zlokalizowanych w watrobie oraz pozawatrobowo w jamie brzuszne;.

3. Scyntygrafia z uzyciem 9¥MTc-EDDA/HYNIC-TATE w poréwnaniu z tomografig
komputerowa cechowala si¢ wyzszg czutoscig w detekcji zmian pierwotnych 1 ognisk
wznowy procesu nowotworowego u wszystkich pacjentow z GEP-NET oraz w
podgrupie chorych z rakowiakiem. Zastosowanie tej metody pozwolitlo na wykrycie
obecnosci zmian przerzutowych zlokalizowanych w watrobie u wigkszej liczby
chorych. Zadna z ocenianych metod nie wykazata jednak przewagi biorac pod uwage
liczbe zmian przerzutowych wykrytych ogétem oraz w poszczegoélnych lokalizacjach.

Swoistos$¢ oraz wartosci predykcyjne dodatnia i ujemna obu metod nie r6znity sie.

4. U pacjentow z guzem chromochtonnym scyntygrafia z uzyciem I

EDDA/HYNIC-TATE cechowata si¢ nizszg czuloscig w zakresie detekcji zmian
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pierwotnych i ognisk wznowy w stosunku do tomografii komputerowej. Pomimo, iz w
scyntygrafii z **I-MIBG zmiany w nadnerczach byly lepiej widoczne, to czutosé
scytnygrafii z uzyciem tego znacznika nie wykazala istotnej statystycznie przewagi
nad *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE. W przeciwiefistwie do zmian w nadnerczach
ogniska przerzutowe byly lepiej widoczne i charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym

stosunkiem guz/tto w scyntygrafii z zastosowaniem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE.

. Nie stwierdzono wptywu takich czynnikoéw, jak obecno$¢ objawow klinicznych,
dodatni wynik badan biochemicznych, stwierdzenie przerzutow odlegltych, oraz
zastosowane leczenie (chemioterapia, zimne analogi somatostatyny) na dodatni wynik

scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE.

. Wyzsza jako$¢ uzyskanych obrazéw, krotszy protokoél badania, mniejsze narazenie
pacjenta na promieniowanie a takze wzgledy ekonomiczne sprawiajg, iz badany
radioznacznik mégltby stanowi¢ alternatywe a nawet zastapi¢ stosowany dotad -
Octreoscan w rutynowej diagnostyce zmian pierwotnych i przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Metoda ta moze takze znalezé

zastosowanie w ocenie stopnia zaawansowania guzoéw chromochtonnych nadnercza.

. Diagnostyka tych relatywnie rzadkich nowotworé6w wymaga podejScia
interdyscyplinarnego, gdyz tylko taczne zastosowanie technik medycyny nuklearnej
oraz radiodiagnostyki pozwala na istotng poprawe skuteczno$ci rozpoznawania i

monitorowania leczenia tej grupy chorych.
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STRESZCZENIE

Guzy neuroendokrynne (NET) stanowig stosunkowo rzadka i heterogenng grupe
nowotworow, charakteryzujaca si¢ wspolnymi cechami immunohistochemicznymi oraz
zdolno$cig do syntezy i wydzielania hormonéw i amin biogennych. Naleza do nich
miedzy innymi guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki (GEP-NET)
oraz guzy chromochtonne. Powszechne stosowanie nowoczesnych metod obrazowania,
jak endoskopia, USG 1 CT przyczynito si¢ do obserwowanego wzrostu wskaznikow
zapadalnos$ci na te nowotwory. We wszystkich stadiach choroby guzy te stwarzaja duze
problemy w diagnostyce lokalizacyjnej a postawienie wlasciwego rozpoznania wymaga
czesto  zastosowania  kilku  metod obrazowania.  Scyntygrafia  receptora
somatostatynowego (SRS), wykorzystujaca zjawisko nadekspresji receptorow
somatostatynowych, przez wielu autor6w uwazana jest za metode pierwszego rzutu w
diagnostyce lokalizacyjnej zmian pierwotnych guzéw GEP-NET, ocenie stopnia
zaawansowania (staging) a takze w monitorowaniu (follow-up) i planowaniu leczenia
tych nowotworéw. Metoda ta jest takze przydatna w obrazowaniu guza
chromochtonnego. Trwajg badania nad syntezg analogu somatostatyny znakowanego
technetem, ktory moglby zastapi¢ *'In-Octreoscan w rutynowej diagnostyce guzow
NET. W niniejszej pracy przeanalizowano przydatno$¢ jednego z takich analogow -
9MTc-EDDA/HYNIC-TATE - w diagnostyce lokalizacyjnej guzow GEP-NET i guza
chromochtonnego.

Celem prezentowanej pracy bylo: w podgrupie pacjentow z GEP-NET porownanie
jakosci obrazow scyntygraficznych z zastosowaniem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE i **In-
Octreoscan oraz ocena wydolnosci diagnostycznej (czulosci, swoistosci, wartoSci
predykcyjnej dodatniej i ujemnej) scyntygrafii z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE i

tomografii komputerowej w diagnostyce tych nowotwordéw, natomiast w podgrupie
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chorych z guzem chromochtonnym - poréwnanie czulo$ci i swoistosci scyntygrafii z
zastosowaniem *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE i **!I-MIBG oraz tomografii komputerowej.
Oceniano takze wpltyw na pozytywny wynik badania scyntygraficznego takich
czynnikow jak obecno$¢ przerzutow odleglych, dodatni wynik badan biochemicznych,
obecno$¢ objawow klinicznych oraz zastosowane leczenie (chemioterapia, zimne analogi
somatostatyny).

Analiz¢ przeprowadzono w grupie 93 pacjentéw, w tym 77 chorych z guzem
neuroendokrynnym przewodu pokarmowego (GEP-NET) (50 chorych z rakowiakiem
oraz 27 z GEP-NET trzustki) i 16 pacjentéw z guzem chromochlonnym nadnercza.
Sredni wiek w badanej grupie wynosit 51.2+16.2 lat. Do badania wlaczono pacjentow z
rozpoznaniem histopatologicznym guza neuroendokrynnego, celem stwierdzenia
obecnosci przerzutéw odlegtych i/ lub wznowy miejscowej, oraz pacjentéw z klinicznym
podejrzeniem NET, diagnozowanych celem lokalizacji zmiany pierwotnej i weryfikacji
wstgpnego rozpoznania. Z uwagi na odmienng specyfike GEP-NET 1 guzow
chromochtonnych uzyskane wyniki analizowano oddzielnie. U wszystkich pacjentow
wykonano badanie scyntygraficzne z *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE (740 MBg; WB po 10
min., 4 1 24 godz.; SPECT po 4 godz.) oraz wielorzedowe badanie CT jamy brzusznej i u
wybranych chorych - klatki piersiowej. U 15 pacjentow z GEP-NET wykonano
scyntygrafic z uzyciem '*'In-Octreoscanu (180 MBg; WB po 24 i 48 godz.) a u
pacjentéw z pheochromocytoma scyntygrafic z “'I-MIBG (74 MBqg; WB po 24 i 48
godz.). U wybranych chorych wykonano takze badania endoskopowe, EUS oraz 10US,
zgodnie ze wskazaniami. Wérod badan biochemicznych wykonano u wszystkich
pacjentow o0znaczenie poziomu chromograniny A, kwasu 5-HIAA u chorych z
rakowiakiem, a u pacjentow z pheochromocytoma — amin katecholowych i
metoksykatecholamin. Poziom hormonéw charakterystycznych dla poszczegodlnych

guzow GEP-NET trzustki oznaczano zgodnie ze wskazaniami.
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U wszystkich pacjentow uzyskano wysokiej jako$ci obrazy scyntygraficzne z
zastosowaniem  analogu  somatostatyny  **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE.  Analiza
poréwnawcza obrazéw scyntygraficznych z zastosowaniem " Tc-EDDA/HYNIC-TATE
i "In-Octreoscanu wykazata, iz biodystrybucja tych radiofarmaceutykéw w czasie
optymalnym dla obrazowania, czyli odpowiednio po 4 godzinach i po 24 godzinach byta
poréwnywalna, przy czym obserwowano nizsza aktywnos¢ " Tc -EDDA/HYNIC-TATE
w watrobie (p=0.01). Uwidocznione w badaniu z *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE zmiany
ogniskowe byly wyrazniej odgraniczone i lepiej widoczne. Stosunki guz/tlo dla
korespondujacych zmian zlokalizowanych w réznych narzadach byly w tej metodzie
istotnie wyzsze w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie i w jamie brzusznej
poza watroba. W calej grupie chorych z GEP-NET scyntygrafia z uzyciem *™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE w poréwnaniu z tomografiag komputerowg okazata si¢ metoda o
wyzszej czutosci, w przypadkach z czynng chorobg nowotworowa (83.3 vs. 66.7%,
p=0,04). Metoda ta charakteryzowata si¢ wyzsza czutos$cig w detekcji zmian pierwotnych
i ognisk wznowy procesu nowotworowego (81.4% vs. 58.1%, p=0.01) oraz w przypadku
zmian przerzutowych zlokalizowanych w watrobie (100.0% vs. 78.9%, p=0.03). Zadna z
ocenianych metod nie wykazata jednak przewagi jesli wzig¢ pod uwage liczbe zmian
przerzutowych wykrytych ogotem oraz w poszczegdlnych lokalizacjach. Swoistos¢ oraz
wartosci predykcyjne dodatnia i ujemna obu metod nie r6znily si¢. Analizujgc oddzielnie
chorych z rakowiakiem czuto$¢ scyntygrafii byta wyzsza dla detekcji zmiany pierwotne;j i
wznowy w porownaniu do CT i wynosita odpowiednio 78.3% vs. 47.8% (p=0.02). U
chorych z GEP-NET trzustki nie obserwowano istotnych roznic pomigdzy
analizowanymi parametrami. U pacjentow z pheochromocytoma CT okazata si¢ metodg o
najwyzszej czutosci w detekcji zmian pierwotnych i ognisk wznowy, natomiast czuto$é
scyntygrafii z ™ Tc-EDDA/HYNIC-TATE byla najnizsza spoérod analizowanych metod

i istotnie nizsza od CT (68.7% vs. 93.7%, p<0.05). Czutos¢ **'I-MIBG wynosita 87,5 %.
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Zmiany zlokalizowane w nadnerczach charakteryzowaty si¢ istotnie wyzszym
stosunkiem guz/tto w scyntygrafii z ***I-MIBG w pordéwnaniu do badania z uzyciem
9MTc-EDDA/HYNIC-TATE. Odwrotnie, w przypadku zmian przerzutowych wartosci
stosunkow guz/tlo byly istotnie wyzsze dla scyntygrafii z " Tc-EDDA/HYNIC-TATE.
Nie stwierdzono wplywu takich czynnikow, jak obecno$¢ objawow klinicznych, dodatni
wynik badan biochemicznych, stwierdzenie przerzutow odlegtych, czy zastosowane
leczenie (chemioterapia, zimne analogi somatostatyny) na dodatni wynik scyntygrafii z
uzyciem ¥™Tc-EDDA/HYNIC-TATE w obydwéch badanych podgrupach.

Podsumowujac, uzyskane obrazy scyntygraficzne z zastosowaniem ™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE charakteryzowaly si¢ bardzo dobra jako$cia, a biodystrybucja
znacznika byta poréwnywalna do stosowanego dotad *'In-Octreoscanu. Wyzsza jakogé
uzyskanych obrazéw i1 krotszy protok6l badania stanowig istotne zalety badanego
radioznacznika, ktory moglby zastapi¢ stosowany dotychczas ''In-Octreoscan w
diagnostyce GEP-NET. W poréwnaniu z CT scyntygrafia z uzyciem **Tc-
EDDA/HYNIC-TATE wydaje si¢ wykazywac przewage w detekcji zmian pierwotnych i
ognisk wznowy (zwtlaszcza rakowiakow) a takze przerzutéw do watroby GEP-NET. W
przypadku pacjentow z guzem chromochtonnym, w poréwnaniu do CT 1 scyntygrafii z
Bl_MIBG, scyntygrafia z ™ Tc-EDDA/HYNIC-TATE wydaje si¢ by¢ mniej przydatna
w diagnostyce zmian pierwotnych, cho¢ moze odgrywaé wazng rolg w obrazowaniu
zmian przerzutowych tych nowotworow. Podsumowujac nalezy podkresli¢, iz
diagnostyka obrazowa guzZoOw neuroendokrynnych wymaga podejscia
interdyscyplinarnego, gdyz tylko taczne zastosowanie technik medycyny nuklearnej oraz
radiodiagnostyki pozwala na istotng poprawe skuteczno$ci rozpoznawania i

monitorowania leczenia tej grupy chorych.
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SUMMARY

The neuroendocrine tumors form a relatively rare and heterogeneous group of
neoplasms, characterized by some common immunohistochemical features and the ability
of synthesis and secretion of hormones and biogenic amines. This group comprises
among others gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NET) and
chromaffin cell tumours. A common use of new imaging methods such as endoscopy,
ultrasound and CT has contributed to the relevant rise of morbidity in this group of
neoplasms. At all stages of the disease serious difficulties are encountered in the imaging
diagnosis of these tumours, and frequently the wide spectrum of visualisation methods is
necessary to obtain a diagnosis. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS), using the
feature of somatostatin receptor overexpression, is suggested by many authors as a
method of choice in detection of GEP-NET primary lesions, as well as for staging,
follow-up and planning of treatment of these tumours. This method appeared to be useful
in imaging of chromaffin cell tumours as well. Technetium labelled somatostatin
analogue with high receptor affinity and good biodistribution has been sought, that could
replace ***In-Octreoscan in routine GEP-NET diagnostics. In this study the usefulness of
one of such analogues - *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE — was analyzed in the imaging
diagnostics of GEP-NET and pheochromocytoma.

The aim of presented thesis was: in a subgroup of GEP-NET patients — to compare
scintigraphic images with the use of *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE and ***In-Octreoscan as
well as to assess the diagnostic efficiency (sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value) of " Tc-EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy and computed tomography
in this group of neoplasms; in a subgroup of pheochromocytoma — to compare sensitivity
and specificity of scintigraphy with the use of *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE, **'I-MIBG

and computed tomography. The influence of such factors as the presence of distant
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metastases, positive biochemical tests, clinical symptoms as well as the form of therapy
(chemotherapy, cold somatostatin analogues) on the positive result of the scintigraphy
was also assessed.

The analysis was performed in a group of 93 patients, including 77 patients with GEP-
NET (50 patients with carcinoid tumour and 27 with GEP-NET of pancreas) and 16
patients with pheochromocytoma. The average age of participants was 51.2+16.2 years.
Patients with histological confirmation of the neuroendocrine tumour were enrolled to the
study in order to detect metastases and/or local recurrence and patients with clinical and
biochemical suspicion of NET, were diagnosed to localize a primary lesion and to verify
the diagnosis. Due to the different characteristics of GEP-NET and pheochromocytoma
the obtained results were analyzed separately in these two subgroups of patients.
Scintigraphy with *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE (740 MBq; WB after 10 minutes, 4 and
24 hours; SPECT after 4 hours) and multidetector computed tomography of abdomen
(and thorax in some patients) were performed in all patients. In the first 15 patients with
GEP-NET scintigraphy with ***In-Octreoscan (180 MBq; WB after 24 and 48 hours) was
done and in patients with pheochromocytoma scintigraphy with **'I1-MIBG (74 MBg; WB
after 24 and 48 hours) was performed additionally. Selected patients underwent
endoscopy, EUS or I0OUS, according to indications. Laboratory tests comprised: the
blood level of chromogranin A, 5-HIAA in 24-h urine collection in carcinoid patients,
and in patients with pheochromocytoma — catecholamines and metanephrines in 24-h
urine collection. Levels of hormones characterizing respective pancreatic GEP-NET were
evaluated according to indications.

High-quality **"Tc-EDDA/HYNIC-TATE images were obtained in all cases. The
comparative analysis of *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE and In-Octreoscan scintigraphy
revealed a comparable biodistribution of this radiopharmaceuticals in the optimal time for

visualization, respectively 4 and 24 hours p.i., but lower liver activity of *™Tc -
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EDDA/HYNIC-TATE was observed (p=0.01). Focal lesions revealed in *™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy showed better individual separation. The mean
target/non-target ratios of the corresponding lesions localized in different organs were in
this method significantly higher in case of hepatic and extra-hepatic abdominal lesions. In
all patients with GEP-NET *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy as compared with
CT presented a higher sensitivity considering all patients with tumour lesions (83.3 vs.
66.7%, p=0.04). The sensitivity remained higher when detection of primary lesions and
recurrences (81.4% vs. 58.1%, p=0.01) as well as hepatic metastases (100.0% vs. 78.9%,
p=0.03) were evaluated. Neither of the analyzed methods showed superiority when either
total number of metastatic lesions or number of metastases in particular localisations was
taken into account. Similarly, specificity, positive and negative predictive values of the
studied methods did not differ significantly. When the patients with carcinoid tumours
were analyzed separately, the sensitivity of scintigraphy was higher in detection of
primary lesions and recurrences comparing to CT (78.3% vs. 47.8% (p=0.02)). In patients
with pancreatic GEP-NET no differences between analyzed parameters were observed. In
the group of patients with pheochromocytoma CT showed the highest sensitivity in
detection of primary and recurrent adrenal lesions. Sensitivity of *"Tc-EDDA/HYNIC-
TATE scintigraphy was the lowest among analyzed methods and significantly lower then
CT (68.7% vs. 93.7%, p<0.05). Sensitivity of *'I-MIBG scintigraphy was 87.5 %.
Adrenal lesions were characterized by significantly higher target/non-target ratios in **!I-
MIBG scintigraphy as compared with **™Tc-EDDA/HYNIC-TATE examination.
Conversely, metastases showed significantly higher target/non-target ratios in **™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy. The influence of such factors as presence of clinical
symptoms, remote metastases, positive results of biochemical tests and therapy
(chemotherapy, cold somatostatine analogues) on positive result of %™Tc-

EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy was not observed in both analyzed subgroups.
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In conclusion, the obtained *™Tc-EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy images were
characterized by a high quality, and biodistribution of this tracer and routinely used **!In-
Octreoscan were comparable. The higher quality of images and one-day imaging protocol
are the most important advantages of the evaluated tracer that might be an attractive
alternative to ***In-Octreoscan in diagnosis of GEP-NET. In comparison to CT, *™Tc-
EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy seems to show superiority in detection of primary
and recurrent local lesions (especially of carcinoid) as well as hepatic metastases of GEP-
NET. In patients with chromaffin cell tumours, *"Tc-EDDA/HYNIC-TATE scintigraphy
seems to be less useful in detection of primary adrenal lesions, comparing with CT and
BL-MIBG scintigraphy, though it can play an important role in visualization of
metastases of these tumours. Summing up it is necessary to emphasize, that visualization
diagnostics of neuroendocrine tumours requires interdisciplinary approach. Only
implementation of nuclear medicine imaging methods together with radio diagnostic
techniques enables improvement in efficiency of diagnosing and monitoring of treatment

of these groups of patients.
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Czestos¢ wystepowania poszczegolnych objawow klinicznych u pacjentow
w podgrupie pheochromocytoma.
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w poszczegolnych narzadach dla obrazow WB uzyskanych odpowiednio
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Badanie scyntygraficzne z uzyciem ''In-Octreoscanu (WB po 24
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ektopowa produkcja ACTH.

Zmiany przerzutowe guza trzustki z ektopowym wydzielaniem ACTH w
scyntygrafii z *™Tc-HYNIC/EDDA-TATE (SPECT)(A) oraz w badaniu
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