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TO CUT OR NOT TO CUT 



רקע

 מורה במקצועה, ממוצא ספרדי, ילידת הארץ, 3+נ, 67בת.

נוטלת –היפרליפדמיהLipitor 10mg/day  .

 טיפול קרינתי ל שנתיים בגילTinea capitis

IFG ב מזה שנים ללא עלייהHgA1c



רקע

הרגלים :

עישנה עד לפני כשנתיים וחצי

סיפור משפחתי:

 אחות לאחר כריתת כליה עקבRCCבמעקב

 2אח ואחות עם סוכרת סוג



סיפור החולה

בשנה האחרונה:

הרגשה של מועקה ברום הבטן

ללא שלשול או הקאה  , ללא ירידה במשקל

 פנקראטיטיסללא צהבת או אירועים של



סיפור החולה

שמורהסטורציה, חום , דופק , ד"ל.

3.2פוספור , 9.4-קלציום, 111-גלוקוז, ד תקינה"ס: מעבדה ,TP-7.0  ,

תפקודי קרישה , תפקודי כבד ואנזימי לבלב תקינים, 4.2אלבומין 

.עקרות–תרביות דם ושתן . תקין–LDH, תקין -CRP, תקינים

 פ.מ.ב–צילום חזה



MRI

CTו USלאחר ביצוע •
•MRI- נגע  . מ"מ 7בקוטרהיפרווסקולריבצמוד ולטרלית לצינור הלבלב מודגם נגע , הלבלבבראש

.NETחשודים ל , מ "מ5שני בראש הלבלב בקוטר 



68Ga-DOTANOC PET/CT-המשך בירור  

Somatostatinקולטנים ל מבטאים גידולים אלו לרב •

בשילוב  , רדיואקטיבי68מסומן בגליום סומטוסטטיןשל אנלוגמיפוי עם •

PET/CTעם 

(לאינסולינומהפרט )79-100%סגוליות , 86-100%רגישות •

•False Positive– מחלות  , לימפומה, וגרנולומטוטיתמחלות דלקתיות

תירואיד



-המשך בירור  
68Ga-DOTANOC PET/CT

*20ראש הלבלב בעוצמה 

*30לתריסריון בעוצמה  CBDבין 

*15צוואר הלבלב בעוצמה 

קליטה מוגברת בתירואיד משני הצדדים•

:מוקדי קליטה פתולוגית בלבלב3•

SUVmaxיחידת עוצמת הקליטה הן ביחידת * 



EUS-המשך בירור 

סדיר עם גבול חד בקוטר כ היפואקואיבראש הלבלב ממצא •

.  מ"מ5בקוטר כ היפואקואיבגוף הלבלב ממצא נוסף . מ"מ10

.נגע שלישי לא נראה

שני הממצאים לא צמודים ולא חודרים לכלי דם•

•fine-needle aspirations -פתולוגית-לצורך אבחנה היסטו



FNA-EUS

SYN

Well differentiated Pancreatic Neuroendocrine Tumor 



ENETS – HISTOLOGIC GRADE
HOT SPOTS

PROGNOSTIC RELEVANCE

הגדולמהגוש –במטופלת 

Ki67 – 5.6%

G1 G2 G3

Ki67 <3% 3-20% >20%

mf/10HPF <2 2-20 >20

Rindi, Kloeppel, Ahlman,…Wiedenmann et al 2006, 2007



Chromogranin-כרומוגרנין: המשך בירור  - A

A-173(19-98  )כרומוגרנין•

מהחולים  90%רמתו מוגברת במעל •

המחלה וכסמן לחזרה של המחלה לאחר כריתהסמן רגיש ומדד לפעילות מהווה •

•False Positive- שימוש ב  , אטרופיתגסטריטיס, מחלת כבד, כליותאי ספיקת

PPI



Is it functioning? - No

•Insulinoma–רמת גלוקוז בצום תקינה אפילו מוגברת  .

•Gastrinoma–270-גסטרין( ככל הנראה משני לטיפול ב115נורמה עדPPI )

•Glucagonoma-אופיינית ללא פריחה , ללא סכרת(necrolytic migratory erythema)

•VIPoma–קלציום תקינים, כלור, אשלגן, ללא שלשול

•Carcinoid- 5שעות 24איסוף שתןHIAA -  בגדר הנורמה

•CEA ,19-9-CA בגדר הנורמה( לאבחנה של 87%וסגוליות של 86%רגישות שלadenocarcinoma)



Multiple P-NET–סיכום ביניים 

מ"מ5ושניים עד , מ"מ7: בגודל, גידולים בלבלבשלושהגילוי מקרי של •

•NF-P-NET

אסימפטומטית•

בבלוטת התריסאנלוגסומטוססטיןקליטה מוגברת במיפוי •



?בירור נוסף



NF-P-NETs in patients with MEN1

• Only a small number of patients with NF-P-NETs have MEN1 syndrome

• But NF-P-NETs occur in 20-55% of patients with MEN1

• Earlier onset 

• Their hallmark is multiplicity in contrast to solitary sporadic P-NETs

• Life expectancy is shortened (mean age at death 55y), in 40-45% the cause is P-

NET related

Sadowski SM, Triponez F. Management of pancreatic neuroendocrine 
tumors in patients with MEN 1. Gland Surg. 2015 Feb;4(1):63-8



? / MEN1ספורדי

מאחר  MEN1מ ספורדי או כחלק p-NETב לזהות האם מדובר חשוב •

:MEN1ובמידה ומדובר ב 

יש צורך בבדיקות סקר ומעקב לגידולים באיברים הנוספים

 המשפחהבדיקות סקר לבני

MEN1 נוטים לפתח בעתידNF-P-NET  נוספים וגם קיימת הישנות גדולה

יותר לאחר כריתה ברקמת הלבלב שנשארה 



Back to the patient…

• Normal PTH, calcitonin, calcium (parathyroid adenoma)

• Normal prolactin, FSH, LH, IGF-1 (pituitary adenoma)

• No other MEN1-related endocrine tumors (lung carcinoid, adrenocortical tumor)

• No first-degree relative with MEN1

• Genetic consultation  –Negative for MEN1 mutation



Back to the patient…

• 68 Ga-DOTANOC PET/CT demonstrates bilateral uptake in Thyroid gland

• US and FNA –papillary thyroid carcinoma

• Papillary thyroid tumors are unrelated to MEN1

• M/P incidental finding

* Thakker RV, Newey PJ, Walls GV. Clinical Practice Guidelines for Multiple Endocrine 
Neoplasia Type 1 (MEN1). J Clin Endocrinol Metab. 2012 Sep;97(9):2990-3011



IN CONCLUSION

• Multiple NF-P-NET

• G2 (low?)

• Sporadic (non MEN1)

• asymptomatic





Falconi M, Eriksson B, Kaltsas G, et al. ENETS Consensus Guidelines Update for the Management of Patients with Functional Pancreatic Neuroendocrine 
Tumors and Non-Functional Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Neuroendocrinology. 2016;103(2):153-71

אלגוריתם טיפולי לנגע בודד



אלגוריתם טיפולי לנגע בודד



 Whippleש "ניתוח ע–החלטה טיפולית 

,  נוקשים, בחתכים מראש הלבלב והתריסריון הצמוד נראו שני מוקדים לבנים•
מ"מ5שניהם בקוטר 

ולכרומוגרניןלסינפטופיזיןתאי הגידול חיוביים •

•Ki67 < 1%  =1G

נגע שלישי קרוב לוודאי שמדובר בבלוטת לימפה ללא עדות לגרורות  •

עדיין בתת . החלמה קשה וממושכת אך חזרה לתפקוד מלא –מבחינה קלינית •
.  ג"ק52משקל 



תודה על שיתוף הפעולה

דר הרמן שהקימה את –פתולוגיה 1.

NETהצוות המשולב לטיפול ב 

פרופ  / דר חגג –אנדוקרינולוגיה 2.

קרלוס 

דר כהן-איזוטופים3.

דר קופל -מכון דימות 4.

דר /דר רון לביא -כירורגים5.

שפירא

סיחוןדר / דר ירום –אונקולוגים 6.

כהן-גרישפוןדר –גנטיקה 7.

גסטרו  8.



Management of P-NETs in patients with MEN1 -
לוותר

• The management of small MEN1 associated NF-P-NETs, all authors 

currently agree that: 

• Tumors <1 cm can/should be followed conservatively 

• Tumors >2 cm should be resected. 

• The management of tumors 1-2 cm of size remains a matter of debate; either 

resection or follow-up seems to be a safe management option for patients with 

MEN1

Sadowski SM, Triponez F. Management of pancreatic neuroendocrine 
tumors in patients with MEN 1. Gland Surg. 2015 Feb;4(1):63-8



Pancreatic neuroendocrine tumors (P-NETs)

• Pancreatic neuroendocrine tumors (P-NETs), also known as islet cell tumors, are 
rare neoplasms that arise in the endocrine tissues of the pancreas 

• P-NETs are overall rare; they have an incidence of ≤1 case per 100,000 individuals 
per year and account for 1 to 2 percent of all pancreatic tumors 

• They can secrete a variety of peptide hormones, including insulin, gastrin, 
glucagon, and vasoactive intestinal peptide (VIP), resulting in myriad clinical 
syndromes.

• The pathological definition of these neoplasms as of neuroendocrine origin refers 
to the immunohistochemical positivity of synaptophysin and chromogranin A 
(CgA). 



Pancreatic NF-NETs

• Defined by the absence of a clinical symptoms of hormonal hypersecretion. 

• The majority of pancreatic NETs are NF (60-90%)

• The incidence increase with age, peaks in the 6th and 7th decade of life.

Falconi M, Bartsch DK, Eriksson B, et al. ENETS Consensus Guidelines for the 
Management of Patients with Digestive Neuroendocrine Neoplasms of the 
Digestive System: Well-Differentiated Pancreatic Non-Functioning
Tumors. Neuroendocrinology 2012;95:120–134



Pancreatic NF-NETs

• Symptomatic d/t compression, invasion to other organs or metastases

• When symptomatic, the most common:

• Abdominal pain (35–78%),

• Weight loss (20–35%), 

• Anorexia and nausea (45%). 

• Intra-abdominal hemorrhage (4–20%),

• Jaundice (17–50%) 

• Palpable mass (7–40%) Falconi M, Bartsch DK, Eriksson B, et al. ENETS Consensus Guidelines for the 
Management of Patients with Digestive Neuroendocrine Neoplasms of the 
Digestive System: Well-Differentiated Pancreatic Non-Functioning
Tumors. Neuroendocrinology 2012;95:120–134


