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,: E ilfelde behandlet med serotoninantagonister
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‘ Serotoninproducerende tumorer

Den bedst kendte serotoninproducerende tumor, det

: Tzigne karcinoid, er hyppigst lokaliseret til tyndtarm

1¢ appendix og opbygget af celler indeholdende argent-

b <inc granula.®, ®,5° Foruden i tyndtarmen kan den

Z=zdes i den ovrige del af mavetarmkanalen®, %, ®, galde-

w=zne®, pancreas, ovarie-*$, ' og testisteratomer*. De

L =-stoninproducerende tumorer, man har fundet i bron-
E ©oonet, 0,22 4147 48 83 er opbygget af celler uden argent-

-~ Ine granula.

Irmiptomer
Tumorerne er oftest meget smé, og de vigtigste sympto-

i 1=r skyldes deres produktion af serotonin. Symptomerne
E «ommer forst, ndr tumor har metastaseret, og serotonin-
. —roduktionen dermed har ndet en betydelig storrelse. De
- zmindeligste symptomer samles ofte under betegnelsen

- 2= karcinoide syndrom?, der bestér af : flushing (anfalds-

== rodcyanotisk misfarvning af huden), bronkokonstrik-

- =1 og diaré. Hos patienter med tyndtarmskarcinoid led-

amzet af levermetastaser findes det karcinoide syndrom
- 209 af tilfaeldene., %

Zzvomepromazin (Nozinan®, Veractil®) er venligst stillet til
ed af AB Leo, Hilsingborg og May & Baker, Ltd.,
—zzenham, England, og metysergid (Deseril®) af Sandoz, Basel,
—weiz.

Tournal stillet til disposition af @Ore-nzse-halsafdelingen, Arhus
izmmunehospital, professor, dr.med. H. C. ANDERSEN og over-

- =2z drumed. O. JEPSEN.
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Diagnose

Nir dannelsen af serotonin (5-hydroksytryptamin) i
organismen er forgget®, *4, bliver udskillelsen af 5-hy-
droksyindoler med urinen forhgjet. Normalt er udskil-
lelsen under 10 mg/degn, men denne mengde kan dog
overskrides, hvis kosten er rig pd 5-hydroksyindoler. Den
forbindelse, man hyppigst paviser i urinen, er 5-hydroksy-
indoleddikesyre, der er det vigtigste nedbrydningsprodukt
af serotonin; men undertiden kan man ogsd pévise sero-
tonin og dette stofs forstadium, 5-hydroksytryptofan.
Der er beskrevet tilfzlde, hvor den sgede produktion af
serotonin kun viste sig ved en forhgjelse af serums ind-
hold af dette stof, hvorimod man ikke péviste oget ud-
skillelse af 5-hydroksyindoler med urinen.?, ¥ Dette kan
dog skyldes, at serotonin kan udskilles i urinen bundet
til glukuronsyre® og derfor ikke lader sig pavise ved
de almindelige reaktioner for 5-hydroksyindoler.® Der er
beskrevet en tumor, der i stedet for serotonin friger
5-hydroksytryptofan.s, 37, 4 Da dette stof kan dekar-
boksyleres i nyrerne, kan denne tumots tilstedevarelse
kun pavises ved undersogelse af serums indhold af
5-hydroksytryptofan.

Metastaser

De serotoninproducerende tumorer metastaserer oftest
til de regionale lymfeglandler, leveren og lungerne, men
de kan ogsd metastasere til testes, ovarier, cerebrum, bi-



nyrer,  knoglesystemet?, ¥, 2, og huden!’.” SOUTHREN*
har beskrevet et tilfzlde med metastaser til chorioidea i
gjet. Den samme patient havde forhgjet serotoninind-
hold i cerebrospinalvasken, hvilket SOUTHREN tog som
tegn pa tilstedevaerelsen af hjernemetastaser.

Man har undertiden samtidig med serotoninproduce-
rende tumorer pévist andre tumorer med helt anden
histologisk opbygning end det maligne karcinoid.®, *°
Disse tumorer har veaeret lokaliseret til oesophagus, ven-
trikel, pancreas’, %, galdeveje?® og hypofyse*”. Hos to
patienter med det katcinoide syndrom?, *%, hvor man ikke
kunne pévise en karcinoid tumor, fandt man et pancreas-
karcinom, og i det ene tilfzlde synes det sandsynligt,
at denne tumor var serotoninproducerende.

Folgetilstande

Af folgetilstande, som tilskrives organismens ggede
serotoninindhold, er den mest kendte de sklerotiske for-
andringer 1 hejre hjertehalvdel, oftest lokaliseret til
trikuspidalklapperne.?, %, 3 Ventrikel- og duodenalulcera
ses ligeledes hyppigt, i McDoNALDs materiale sdledes
hos 8 af 21 patienter med metastaserende tyndtarms-
karcinoid.® Man kan i dyreforsgg fremkalde sidanne
ulcerationer ved indgift af serotonin®® Det er derfor
overraskende, at virkningen af serotonin pd ventrikel-
sekretionen synes at vare en let hemning, og at det
dannede sekret har en lavere aciditet end normalt.®

I et par tilfelde har man i forbindelse med serotonin-
producerende tumorer pdvist Cushings syndrom.%, ¢ Man
fandt i begge tilfelde hyperplasi af binyrerne og i det
ene tilfee]lde desuden en binyremetastase.

Man kan endvidere hos patienter med serotonin-
producerende tumorer se hudforandringer, mindende om
dem man ser ved pellagra.®® Man mener at dette skyldes,
at den livsngdvendige aminosyre tryptofan er forstadium
for bdde nikotinsyreamid og serotonin. Hos disse patien-
ter bruges s stor en del af den med kosten tilforte trypto-
fan til syntese af serotonin, at der kan udvikle sig en
mangel pd tryptofan til syntesen af nikotinsyreamid.

Siden WooLLEY & SHAW® i 1954 opstillede teorien
om serotonins betydning for de psykiske funktioner, har
man segt at pdvise psykiske forandringer hos patienter
med serotoninproducerende tumorer. Hidtil har man dog
ikke pdvist psykiske forandringer, der med sikkerhed
kunne sxttes i forbindelse med den primere syg-
dom. s,

Behandling af serotoninproducerende tumorer

Den forste behandling af disse tumorer er kirurgisk,
men da tumorerne er smé og giver fi symptomer, for de
har metastaseret, vil effekten af det kirurgiske indgreb
ofte vaere meget begreenset. Det ville derfor vere af stor
betydning, om man ad medikamentel vej kunne mindske
virkningen af de store mangder serotonin, som tumor og
dens metastaser friger i organismen. Erfaringerne med
den medikamentelle behandling er dog ret begrensede.
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De stoffer®, der har veeret bragt i anvendelse i behaz:
lingen, kan i hovedsagen opdeles pa folgende mdde:

1. Stoffer, der hemmer dannelsen af serotonin.

2. Stoffer, der er antagonistiske til serotonin.

1. Serotonindannelsen kan hemmes ved indgift =
stoffer, der hemmer den dekarboksylase, der er ngdvz--
dig for omdannelsen af 5-hydroksytryptofan til serotes -
(5-hydroksytryptamin). Eksempler pd sidanne stoffer =
fenyleddikesyre og u-metyl-dopa (o-metyl-3,4-dihydroxs-
fenylalanin). Efter indgift af disse stoffer skulle =:-
siledes se en mindsket udskillelse af 5-hydroksyindc =
med urinen som tegn pd en mindsket dannelse af sz::-
tonin i organismen. Fenyleddikesyre, der har vaeret z=-
vendt af SANDLER & al.*, % og Davis & KENNEDY®, =
sd vel in vitro som in vivo i stand til at heemme dek::-
boksylasen, men man har ikke set sikre virkninger -:
det karcinoide syndroms symptomer. WEAVER & z.-
har lignende erfaringer med g-metyl-dopa, mens CoLLo:
hverken har fundet virkning pd symptomerne eller -.
udskillelsen af 5-hydroksyindoler med urinen.

2. Stoffer, der virker antagonistisk til serotonic
organismen®®, pdvirker ikke udskillelsen af 5-hydroks
indoler med urinen, da de ikke griber ind i organismz=:
indolstofskifte. Man har i behandlingen anvendt su::-
fer, der i kemisk opbygning er nart beslaegtet med se::-
tonin, som f.eks. 1-benzyl-2,5-dimetyl-serotonin-hyd-:-
klorid (BAS).®® Dette stof synes dog ikke at have h:-
nogen virkning pa det karcinoide syndrom.

De mest anvendte stoffer er psykofarmaka af fentiaz=-
gruppen. Styrken af den serotoninantagonistiske vize-
ning angives noget forskelligt, alt efter hvilket biologi::
testsystem der har varet anvendt til vurdering af denns -
De sterkeste synes at vaere klorpromazin®, %, 4t (Larg::-
til®, Prozil®, Hibernal®, Hibanil®, Megaphen®, The::-
zine®) og levomepromazin® (Nozinan®, Veractil®
Disse stoffer har i en del tilfzelde givet anledning til ==
let subjektiv bedring af patienternes tilstand, hvili=
muligvis til dels mi tilskrives den dempende virkn'-:
pd den wngstelse, der kan folge symptomerne.

De stwrkest virkende serotoninantagonister finiz
blandt lysergsyrederivaterne.* Denne virkning af lyse::z-
syre-dietylamid (LSD) indgik i WOOLLEY & SHAWS ovz:-
vejelser om serotonins betydning for de psykiske fuc:-
tioner. Pd grund af LSD’s hallucinogene virkning f:-
dette stof ikke kunnet anvendes i behandlingen af =
karcinoide syndrom. Man har anvendt bromsubstitue:=
LSD (BOL)*%, der er uden hallucinogen virkning, m=
man har ikke fundet sikker virkning pd symptomer=:
Gennem undersegelse af en reekke forskellige derivater ==
lysergsyre er man ndet frem til en forbindelse, metyss:-
gid (Deseril®)4,10, 19, der er praktisk taget uden bivizi-
ninger, og hvis serotoninantagonistiske virkning er cz. =
gange si stor som LSD’s milt i flere biologiske testsys:=-
mer, Stoffets kemiske struktur er 1-metyl-d-lysergsv::-
-butanolamid (fig. 1).
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Dette stof blev anvendt i behandlingen af det kar-
Zinoide syndrom af LANZz? og PEART & ROBERTSON®,
der ialt behandlede 4 patienter med metastaserende tynd-
aarmskarcinoid. De angiver samstemmende, at der var
zod vitkning pd de meget generende diaréer, hvorimod
Jer kun var ringe eller ingen virkning pd anfaldene af
clushing, Metysergid blev givet per os i doser pé op til
16 mg dagligt, og behandlingen har stdet pd i 14—1 dr.
I et tilfelde s& PEART & ROBERTSON en tydelig aftagen
:f styrken af flushinganfaldene. WEAVER & al.>* s8 kort-
varig bedring i tilstanden hos deres patienter, mens
SCHNECKLOTH & al.*t ikke si nogen virkning; men i
ingen af de to sidst refererede artikler er oplyst noget om
varigheden af behandlingen.

Endvidere skal nevnes cyproheptadin (Periactin®)7,
# 84 der ligeledes har serotoninantagonistisk virkning.
Oplysningerne om dette praparats anvendelse i behand-
ingen af det karcinoide syndrom er f&, og de hidtil
opndede resultater synes ikke serlig gode.

Eget tilfalde

I det folgende skal omtales en patient med serotonin-
producerende tumor, hvor der var god virkning af be-
handling med serotoninantagonister.

Patienten er en 44-drig gift forretningsmand, der den 4.IL
1960 blev indlagt pi medicinsk afdeling, Arhus amtssygehus
efter i ca.5 4r at have lidt af halsbrand og anfaldsvise smerter
i epigastriet med spiselindring. Der var endvidere i perioder
xvalme og opkastninger, men aldrig hematemese. For den tid
havde han varet rask. Der havde ikke varet symptomer pd
det karcinoide syndrom. I tiden for indleggelsen blev smerterne
mere konstante af karakter, og der kom vagttab.

Han var ved indleggelsen ikke forpint, anemisk eller dehydre-
ret. Det eneste kliniske fund var dyb smhed i toppen af
epigastriet. Laboratotieundetrspgelserne efter indlazggelsen viste
en forhejet SR (36 mm/time), mens Hb %, hamatokrit, elektro-
Iytter i blodet og leverfunktionsprover var normale. Benzidin-
prove pi faeces viste kraftig positiv reaktion 3 dage i trek.
Fastende ventrikelsekret var af normal mangde med et pH pd
1,0. Rontgenundersagelse af ventriklen viste ulcus penetrans
corporis ventriculi (svarende til curvatura minor), ulcus pene-
trans duodeni og gastroduodenitis.

Pi trods af medicinsk ulcuskur tiltog patientens smerter
under indleggelsen og blev mere konstante. Kvalmen og opkast-
ningerne tiltog, og vagttabet fortsatte, Man foreslog ham gen-
tagne gange overflytning til kirurgisk afdeling med henblik
p& opetation, men pd grund af hans udtalte @ngstelse herfor
lykkedes det forst at f& ham overflyttet den 14.II11.1960. Vazgt-
tabet havde da i lobet af ca. 15 &r veret 15 kg. To dage efter
overflytningen gjordes laparotomi. Man fandt ved denne ven-
triklen fastloddet til undersiden af leveren, og svarende hertil
foltes en ulcusinfiltration pd 3)X3X3 cm. Omkring pylorus var

der fuldstendig tillodning til porta hepatis og pancreas. Efter
at have dissekeret pylorus fri fandt man i duodenum to ulcera,
hvoraf det ene penetrerede til galdeblerehalsen, det andet til
pancreas. Bag pars descendens duodeni fandt man en 5X5X5
cm stor tumor, der med en streng var forbundet til pancreas,
og bag denne en tumor pd 1X1X1 cm’s storrelse. Bag duodeno-
jejunalstedet fandtes yderligere en 5X(5X5 cm stor tumor. Alle
tumorerne, der var mobile og faste af konsistens, blev fjernet.
Derefter gjordes resectio ventriculi a.m. Polya. Ved palpation
af leveren, pancreas, tynd- og tyktarm fandtes intet abnormt.

Den histo-patologiske undersagelse viste, at ulcera 1 ventrikel
og duodenum var typiske peptiske ulcera. De fjernede retro-
peritoneale tumorer var opbygget af brede bjzlker af ensartede
celler, der var relativt smi, nermest kubiske med runde kerner,
adskilt af et sparsomt og karrigt stroma. Tumorerne var om-
givet af en smal bremme af lymfadenomatest vev og en binde-
vevskapsel, som pd flere steder var gennembrudt af smalle
cellereder, Ved splvimpragnation fandt man fine argentaffine
granula i cellernes cytoplasma. Den histologiske diagnose var
karcinoidmetastaser i lymfeglandler.

I dagene efter operationen var patienten noget medtaget.
Ved rontgenundersggelse fandt man vaskeansamlinger under
hojre diaphragmakuppel samt i hojre pleura. Fra en stor sub-
diafragmatisk kavitet udigmtes ved dranage 400 ml tyadt, gul-
ligt sekret uden tegn p2 infektion. Fra hgjre pleura udtemtes
500 ml strigul, sergs vaske, heller ikke her var der tegn pé in-
fektion, Patientens tilstand bedredes siden hurtigt. Ved under-
sogelse af degnurinen ca. 1 uge efter operationen fandt man
3 dage i trek en udskillelse af 5-hydroksyindoler pd 20—60
mg/degn (normalt under 10 mg/degn).

Den 26IV.1960 blev patienten udskrevet i velbefindende,
men efter 2—3 uger begyndte han at {4 synkebsver, trykken bag
sternum og opgylpning efter maltiderne ledsaget af hikke. Der
kom atter veagttab, hvorfor patienten 3.11.1961 blev genindlagt.
Ved reontgenunderspgelse af ventriklen fandt man intet tegn pi
recidiv af ulcus, og anastomosen til jejunum fungerede godt, men
rontgenundersggelse af oesophagus viste, at dennes nederste halv-
del var afsmalnet og lumen uregelmassigt med frynset kontur.
Ved gsofagoskopi pévistes en stenose svarende til nederste halv-
del af oesophagus. Slimhinden var dakket af fibringse beleg-
ninger, der let kunne afstgdes, og herved efterlod en bladende
slimhinde. Biopsi fra stenosen viste kun betendelse; ved dyrk-
ning fandt man Candida albicans.

Under indleggelsen blev der 10.I1.1961 foretaget psykiatrisk
undersogelse, ved hvilken man intet psykopatologisk fandt.

Udskillelsen af 5-hydroksyindoler med urinen var ca. 30
mg/degn. Ved 2-dimensional papirkromatografil® af acetone-
-zterekstrakt af urinen?’ fandt man udskillelse af 5-hydroksy-
indoleddikesyre, serotonin og indoleddikesyre, men ikke
5-hydroksytryptofan. Ved papirkromatografisk undersggelse af
cerebrospinalveeske fandt man ingen 5-hydroksyindoler.1?

P2 grund af oesophagusstenosen blev patienten 5.IV.1961
overflyttet til gre-nese-halsafdelingen, Arhus kommunehospital,
hvor man under gsofagoskopi dilaterede stenosen med bougie,
hvorefter patienten blev udskrevet. Han befandt sig siden godt
i et par uger, men métte allerede efter ca. 1 maineds forleb
(19.V.1961) genindlegges pd ore-nzse-halsafdelingen til dilata-
tion af oesophagusstenosen. Han klarede sig siden godt i ca.
15 &r, men métte da indlegges med samme symptomer, og
samme behandling blev givet. Ved alle tre dilatationer af



oesophagusstenosen blev der taget biopsi fra det stenoserede
parti, og alle tre gange fandt man kun betzndelse og ingen tegn
pi malignitet, ligesom dyrkaingssvaret altid lgd pd Candida
albicans.

Behandling med serotoninantagonister

Under 2. indlzggelse pi kirurgisk afdeling pabegyndtes 10.II.
1961 behandling med levomepromazin, Der blev givet 50 mgX3
dagligt per os. Denne behandling blev givet i ca. 9 méneder
og havde nogen subjektiv virkning, dog mest pd grund af den
dempende virkning pd patientens @ngstelse for sin sygdom.
Ved afslutningen af patientens 3.indleggelse pd ore-nwse-hals-
afdelingen 11.X1.1961 pébegyndtes behandling med metysergid
1 mgX3 dagligt per os, samtidig med at levomepromazin sepo-
neredes. Denne behandling blev givet i ca. 1 mined, og i lobet
af dette tidsrum bedredes hans tilstand betydeligt, der var ingen
tegn pd recidiv af oesophagusstenosen, appetitten ggedes, og
han begyndte at tage p& i vegt. Der var ingen bivirkninger
ved behandlingen. Da han stadig var meget angstelig for sin
sygdom, suppleredes behandlingen med levomepromazin 50
mg)X3. Udskillelsen af 5-hydroksyindoler med urinen var un-
der hele behandlingsperioden forhgjet og af samme storrelses-
orden som ved den forste undersogelse.

Den 15.V.1962 mitte han indlegges pd medicinsk afdeling,
Arhus amissygehus, efter at han i nogle dage havde varet hgj-
febril og let ikterisk. Man fandt ved indlzggelsen under hgjre
kurvatur stzrk gmhed og en lille udfyldning. Urinen viste
oget indhold af diastase, SR var stigende ved indleggelsen
(23, 96, 101, 98 mm/time), bilirubin og alkaliske fosfataser i
serum var let forhajede. Ved bloddyrkning fandt man Escherichia
coli i tre undersogelser, hvorefter han i 3 uger blev behandiet
med streptomycin 500 mgX?2 dagligt. Ved udskrivaingen 30.V.
1962 var han symptomfri. Rentgenunderspgelse af galdevejene in-
clusive biligrafi med tomografi viste straks for udskrivningen
fuldstendig normale forhold. Medicinsk afdelings diagnose:
cholecystitis, coli-sepsis, karcinoid-sequelae. Efter udskrivningen
fortsatte patienten med metysergid 1 mgX3 og levomepromazin
25 mgX3.

Epikrise: Patienten, en 44-drig mand, blev indlagt
4I1.1960 efter i ca.5 &r at have haft symptomer pd
ulcus ventriculi. Ved operationen fandt man foruden
ulcera i ventrikel og duodenum typiske karcinoide meta-
staser i retroperitoneale lymfeglandler, og udskillelsen af
5-hydroksyindoler med urinen var forhgjet. En méined
efter operationen blev han udskrevet i fuldstendig vel-
befindende. F4 uger senere kom der synkebesvar og
opgylpninger efter méltiderne, retrosternale smerter og
vaegttab, og pd grund heraf blev han 10.I1.1961 genind-
lagt. Som érsag til symptomerne fandt man oesophagus-
stenose. Biopsi fra denne viste betendelse men ingen
tegn pd malignitet. I det folgende 3/ &r foretog man tre
gange dilatation af oesophagusstenosen uden varig virk-
ning, men efter at man 11.X1.1961 havde begyndt be-
handling med metysergid svandt symptomerne 1 lgbet af
ca.en mdned. I maj 1962 var patienten indlagt for
cholecystitis og coli-sepsis, han var atter symptomfri efter
3 ugers behandling med streptomycin.

Patienten har nu i ca. 8 méneder vaeret behandlet med
metysergid 1 mgX3 dagligt, de sidste 7 mineder har
denne behandling varet kombineret med levomepromazin
25—50 mgx 3 dagligt. Udskillelsen af 5-hydroksyindo-
ler med urinen har under hele behandlingsperioden varet
forhgjet. Patienten er nu symptomfri.

Diskussion

Som det fremgdr, har denne patient en serotoninprodu-
cerende tumor, pdvist ved gget udskillelse af 5-hydroksy-
indoler med urinen samt typiske karcinoidmetastaser :
retroperitoneale lymfeglandler. Han har ikke pid noge:
tidspunkt haft det karcinoide syndroms symptomer, hvil-
ket kan skyldes, at sygdommen endnu ikke er s lang:
fremskredet, at der er levermetastaser. Dette stemme:
med, at man ved palpation af leveren under operationer.
fandt denne normal.

Ventrikel- og duodenalulcera =t hyppige hos patienter
med serotoninproducerende tumorer. Hos denne patien:
var der hyperaciditet i ventrikelsekretet, hvilket ikke stem-
mer med undersggelserne over serotonins  virkning pi
ventrikelsekretionen, men ifelge litteraturen synes de
ventrikelulcera, man finder hos patienter med sidanne
tumorer, i almindelighed at veare typiske peptiske ulcera.
Det er muligt, at divergensen mellem de kliniske og de
eksperimentelle iagttagelser kan skyldes, at andre faktore:
er af betydning for fremkomsten af hyperaciditet og
ulcera i ventriklen hos disse patienter. Muligvis haz
man forklaringen i den hos nogle af patienterne pdviste
ggede dannelse af histamin.

Det er straks vanskeligere at vurdere, om den strikture-
rende oesophagitis hos denne patient kan szttes i forbin-
delse med hans primare sygdom; men den hurtige tilbage-
gang af symptomerne, efter at behandlingen med sero-
toninantagonisten metysergid var pibegynt, md tale for.
at ogsd denne lidelse har varet sekundar til den sero-
toninproducerende tumor.

Som omtalt har man pé trods af grundig undersggelse
af de abdominale organer ikke fundet den primzre tumor
ved operationen. Tumor kan dog veare sd lille, at den
let overses si vel ved de rentgenologiske undersggelser
som ved palpation af organerne under operationen. Meta-
staserne var opbygget som det typiske maligne karcinoid.
og sddanne tumorer kan foruden i mavetarmkanalen fin-
des i galdevejene og pancreas. Hvis den primere tumos
findes i galdevejene, kan den akutte cholecytitis méske
veere sekundzer til denne.

Hvis den primere tumor er lokaliseret til pancreas,
kommer sygdomsbilledet til at ligne Strem-Ellison-Zol-
lingers syndrom®, %, hvor man i forbindelse med pan-
creasadenom, udgdet fra non-S-cellerne i @-vaevet, ser
hyperaciditet i ventrikelsekretet samt ventrikel- og
duodenalulcera. Tumorer af denne type kan ogsd vaere
lokaliseret til duodenum.?® Det synes umiddelbart mege:
sandsynligt, at det kan vaere den samme humorale faktor.
der giver anledning til dannelsen af wventrikel- og
duodenalulcera ved pancreasadenomet og ved den kar-
cinoide tumor. I denne forbindelse er det af interesse
at nzvne, at MCMULLEN & HANSON*® og DENGLER® hos
to patienter, der havde ventrikel- og duodenalulcera, pos:
mortem fandt pancreaskarcinomer. Begge disse patiente:
fik terminalt det karcinoide syndrom med eget udskillelse




5-hydroksyindoler i urinen. Hos DENGLERs patient

Izndt man endvidere serotonin i pancreaskarcinomet,
zvilket blev opfattet som tegn pd, at denne tumor havde

~zret serotoninproducerende. Der foreligger ikke flere
cnderspgelser over indolstofskiftet hos patienter med
cancreastumorer, men det synes muligt, at sidanne under-
sogelser skulle kunne afslore flere lighedspunkter mel-
-em Strem-Ellison-Zollingers syndrom og den karcinoide
svgdom.

_ITTERATUR

W

Gy A e

ool

ANLYAN, W. G., HarGrovE, M. D., RUrrFIN, J. M., WALLACE,
D. K., Weaver, T. & KirsHNER, N.: J.Amer.med.Ass. 1960:174:
415—417.

. Byork, G., AxEN, O. & THORSON, A.: Amer.Heart J. 1952 :44:143.

. CarLseN, K. D. & SonDERGAARD, T.: Ugeskr.Lzg, 1955:117:
639—641.

. CERLETTI, A.: Helv.med.Acta 1958:25:330—350.

. Coruing, F. J.: New Engl.]J.Med. 1961 :264:986—987.

. Davis, R. B. & KenNNEDY, B. J.: Arch.intern.Med. 1962:109:
120—128.

. Davis, R. B. & ROSENBERG, J. C.: Amer.J.Med. 1961:30:167—174.
. DENGLER, H.: Klin.Wschr. 1959 :37 :1245—1248,
. Escovitz, W. E. & ReEmwNcGoLp, I. M.: Ann.intern.Med. 1961:54:

1248—1259.

. FANCHAMPS, A., DOEPFNER, W., WEIDMANN, H. & CERLETTI, A.:

Schweiz.med. Wschr. 1960 :90 :1040—1046.

Z1. FiscHER, E.: Ugeskr.Lzg. 1962:124:112—114.

22, ForeMaN, R. C.: Ann.Surg. 1952:136:838—855.

GYERMEK, L.: Pharmacol.Rev. 1961 :13:399—439.
HANSEN, J.: Ugeskr.Lzg. 1961:123:1172—1176.

25, HEnMEYER, L. & CroTIEN, R.: Dtsch.med.Wschr. 1958:83 :617—619.
5. JenseN, K.: Nord.psykiat.T. 1961:15:356—366.

o=, JenseN, K.: Acta neurol.scand. 1962 :38:278—284.
28, JepsoN, J. B.: Lancet 1955:11:1009—1011.
. KArjJA, J., Kirkr, N. T. & Tara, E.: Acta pharmacol.

(Kbh.)
1961 :18:255—262.

. Lanz, R.: Schweiz.med. Wschr. 1960:90:1046—1048.
. LemBeck, F.: Gastroenterologia (Basel) 1961 :95:189—208.
22, LupareLro, F. J. & MCALLISTER, J. D.: Ann.intern.Med. 1961:

54:1266—1272.

. MacDonNALD, R. A.: Amer.J.Med, 1956:21:867—878.

i, MAUPIN, B.: Psychopharmacology Serv., C, Bull., dec. 1961:15—57,
. McKusick, V. A.: Johns Hopk.Hosp.Bull., 1956:98:13—36.

. McMuLLEN, F. F. & Hanson, H. H.: Circulation 1958:18.:883—886.
. Naka1, K.: Jap.J.Pharmacol. 1958:8:63—69.

. OBERHELMAN, H, A., NEeLsoN, T. S., JoBNsON, A. N. & DRAGSTEDT,

L. R.: Ann.Surg. 1961:153:214—227.

. PARRATT, J. R. & WEsT, G. B.: Brit.J.Pharmacol. 1958 :13:65—70.
20. PrarsoN, C. M. & FitzGeraip, P. J.: Cancer 1949:2:1005—1026.
:1. PearT, W. S. & RoOBERTSON, J. I. S.: Lancet 1961:II:1172—1174.
. Pz, E.: Zbl.Chir. 1961 :86:1588—1590.

. RATZENHOFER, M.: Gastroenterologia (Basel) 1961:95:168—188.
. SANDLER, M. & Crosg, H. G.: Lancet 1959:11:316—318.

Serotonin-producing tumours
A case treated with serotonin antagonists
KNUD JENSEN

The localisation, symptoms, diagnosis, metastases, and various

sequelae of serotonin-producing tumours are discussed.

The possibilities for medication are surveyed; the drugs used
are divided into two main groups:

drugs that inhibit the

synthesis of serotonin, and serotonin antagonists.

A case-report is presented of a 44 years old man who was

admitted to the hospital after having had symptoms of gastric
ulcer for 5 years; he had never had the carcinoid syndrome.
Operation revealed gastric and duodenal ulcers and carcinoid

metastases consisting
cetroperitoneal lymph
The urinary excretion
about 114 years after
stenotic inflammation

of cells with argentaffin granules in
nodes; no primary tumour was found.
of 5-hydroxyindoles was increased. For
operation he was greatly troubled with
in the lower part of the oesophagus;

examination of biopsy specimen from the oesophagus showed
120 evidence of malignancy. The oesophageal stricture was
dilated three times but disappeared only after one month of treat-
ment with the serotonin antagonist methysergid (Deseril®),

Man kan naturligvis ikke slutte noget sikkert om virk-

ningen af metysergid pa serotoninfremkaldte symptomer
ud fra behandlingen af denne patient, hvis symptomer
ikke med fuldstendig sikkerhed kan henferes til den
ogede serotoninproduktion i organismen. Men sympto-
mernes hurtige forsvinden efter behandlingens pabegyn-
delse og den lange symptomfri periode synes dog at tale
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mg 3 times daily. This treatment was then continued and

supplemented with levomepromazine (Nozinan®, Veractil®),

25

—50 mg 3 times daily. It has now been given for 8 months.
Gastric and duodenal ulcers are common in patients with

serotonin-producing tumours, and the resemblance to Strgm-
-Ellison-Zollinger’s syndrome, in which gastric and duodenal
ulcers are seen in association with adenomas of the pancreas,

is

pointed out. It is emphasized that by studies of the indole

metabolism in patients with Strem-Ellison-Zollinger's syndrome it
should be possible to find further points of resemblance between
the two diseases.
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