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Streszczenie

W pracy niniejszej podsumowano obecny stan wiedzy na te-
mat hormonalnie czynnych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki. Oméwiono ich epidemiologie, objawy kliniczne, roz-
poznanie i leczenie.

Insulinoma

Jest najczestszym hormonalnie czynnym guzem
trzustki. Zapadalno$¢ wynosi 1-4/min/rok [1]. Wiekszos¢
guzdw jest tagodna, choc niewielka ich czes¢ (7%) moze
przebiega¢ w postaci wieloogniskowej [2]. Szczegélnie
dotyczy to chorych z zespotem MEN-1, u ktérych postac
wieloogniskowa stwierdza sie w blisko 60% przypadkéw
i ktére wykazuja wiekszy stopien ztosliwosci. Wskazane
jest zatem przeprowadzenie badan w kierunku obecnosci
zespotu MEN-1 u chorych, u ktérych stwierdzono insuli-
noma (szczegodlnie w mtodym wieku, a takze z wieloogni-
skowa postacig choroby). Ztosliwa postac insulinoma
charakteryzuje sie znacznie krétszym przezyciem. Prze-
zycie 10-letnie wynosi bowiem ok. 30%, podczas gdy
u chorych z nieztosliwg postacig choroby — ok. 90% [1].

Insulinoma w prawie 100% przypadkéw zlokalizowa-
ne sg w trzustce [3]. Rozpoznawane sg zwykle wczesnie,
jako niewielkie guzki. Jedynie w ok. 10% insulinoma
w momencie zabiegu operacyjnego Srednica guza prze-
kracza 2 cm, a w 40% przypadkow jest mniejsza niz1cm
[4]. W zwiazku z tym przedoperacyjna lokalizacja insuli-
noma moze by¢ trudna.
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Abstract

The paper summarizes the present knowledge about
hormonally active neuroendocrine tumors of the pancreas:
insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, somatostatinoma,
vipoma and others. Epidemiology, clinical symptoms,
diagnosis and therapy have been discussed.

Rozpoznanie i réznicowanie

Na klasyczng triade Whipple’a, sugerujaca rozpozna-
nie insulinoma [5], sktadajg sie objawy hipoglikemii na
czczo lub po wysitku, towarzyszace objawom stezenie
glukozy w surowicy ponizej 45 mg/dl oraz ustepowanie
objawéw po dozylnym lub doustnym podaniu glukozy.

W chwili obecnej rozpoznanie insulinoma [6, 7] opiera sie na:

1) obecnosci klinicznych objawéw hipoglikemii (objawy
neurowegetatywne: zlewne poty, blados¢, uczucie
gtodu, bole w klatce piersiowej, tachykardia) oraz neu-
roglikopenii (drzenia, zawroty gtowy, ostabienie, zmia-
ny osobowosci, objawy psychiczne, podniecenie lub
depresja, ostabienie odruchéw, w koncu drgawki, za-
burzenia Swiadomosci i $piaczka),

2) stwierdzeniu hipoglikemii wspétistniejacej z hiperin-
sulinemia (a nawet z prawidtowa, lecz nie niska insu-
linemig),

3) stwierdzeniu guza trzustki lub wykluczeniu innych
mozliwych przyczyn neuroglikopenii gtodowe;j.

Podstawowym biochemicznym objawem insulino-
ma jest hipoglikemia wspétistniejaca z hiperinsuline-
mia. Za prawidtowy uwaza sie stosunek stezenia insu-
liny do stezenia glukozy w surowicy (Ul/l przez mg/dl)
wynoszacy 0,3-0,4, w insulinoma jednak wartos¢ tego
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ilorazu jest wieksza i moze zbliza¢ sie do 1,0 [6, 7]. Je-
zeli stwierdza sie u chorego taki profil biochemiczny,
nie s3 juz potrzebne testy prowokacyjne. W wielu wy-
padkach jednak hipoglikemia pojawia sie jedynie
w sposéb napadowy. Podstawowym testem prowoka-
cyjnym w takich wypadkach jest klasyczny test gtodo-
wy. Glikemie i insulinemie oznacza sie wyjsciowo i co
6-12 godz. gtodéwki, az do wystagpienia objawdw hipo-
glikemii. Jesli objawy takie nie wystepuja, mozna pro-
wadzi¢ test nawet przez 72 godz. Niektérzy sadza, ze az
tak dtugi czas trwania testu nie jest konieczny, bowiem
48-godzinny test wykazuje podobna site diagnostyczna
[8]. Trzeba jednak pamietac, ze czutos$¢ testu zmniejsza
sie wraz ze zmniejszeniem czasu jego trwania, wyno-
szac 98% dla testu 72-godzinnego, 90% dla 48-godzin-
nego, ale juz tylko 75% dla testu 24-godzinnego [7].

Innym testem, ktérego zaleta jest mozliwos¢ prze-
prowadzenia w warunkach ambulatoryjnych, jest test
wysitkowy. Stezenie glukozy i insuliny oznacza sie przed
i co 10 min w trakcie 30-minutowego, intensywnego wy-
sitku oraz w trakcie 30 min po jego zakonczeniu [8]. Inne
testy prowokacyjne w chwili obecnej nie sa stosowane.

Czestym problemem diagnostycznym jest stwierdze-
nie w trakcie testu prowokacyjnego hipoglikemii, ktérej
towarzyszy prawidtowa lub jedynie niewiele podwyzszo-
na insulinemia. Interpretujac taki wynik pamietac nalezy,
ze u zdrowego cztowieka hipoglikemia ponizej 2,0 mmol/|
powoduje szybka i prawie catkowitg supresje wydzielania
insuliny. Zatem stwierdzenie nie obnizonego, ale prawi-
dtowego lub niewiele nawet podwyzszonego (>6-10 Ul/l)
stezenia tego hormonu w surowicy przy wspétwystepuja-
cej hipoglikemii (ponizej 2-2,5 mmol/l), przemawia za au-
tonomicznym jego wydzielaniem. W razie probleméw
diagnostycznych lepiej jest przekaza¢ chorego do osrod-
ka referencyjnego. Mozna w ten sposéb unikna¢ btedéw
diagnostycznych i niepotrzebnych, okaleczajacych chore-
g0 operacji.

Insulinoma nalezy réznicowac przede wszystkim ze
schorzeniami manifestujgcymi sie hipoglikemia na
czczo lub pod wptywem gtodzenia (hipoglikemia reak-
tywna jest u tych chorych zwykle tatwa do wyklucze-
nia). Lista tych choréb podana zostata w tab. |.

Pewne problemy diagnostyczne sprawiaé moga zto-
sliwe insulinoma, ktére z uwagi na odréznicowanie ko-
moérek nowotworowych moga wydziela¢ insuline nie-
czynna. Guzy te moga przebiega¢ bez objawéw hormo-
nalnych. Ten fakt oraz wieksza dynamika wzrostu powo-
duje, Ze rozpoznawane s3 stosunkowo pdézno. Czasem
rozpoznaje sie w tych przypadkach jedynie guz neuroen-
dokrynny (na podstawie badania histopatologicznego al-
bo na podstawie oznaczania chromograniny A w surowi-
cy). Niektére mniej zrdznicowane guzy neuroendokrynne

moga wydziela¢ r6zne hormony, zatem ich obraz klinicz-
ny moze by¢ niejednoznaczny i zmienny.

Leczenie

W wiekszosci przypadkéw mozliwe jest leczenie ope-
racyjne, ktére jest jedyna terapia mogaca prowadzi¢ do
catkowitego wyleczenia chorego, a co za tym idzie, jest
leczeniem z wyboru chorych z rozpoznanym insulinoma.

Podczas kwalifikacji do zabiegu pamietac nalezy, ze
rozpoznanie nie powinno budzi¢ watpliwosci. Poniewaz
czutos¢ stosowanych obecnie badan obrazujacych jest
duza, a dodatkowo wiekszosé insulinoma mozna zloka-
lizowat srédoperacyjnie, nie powinno sie zaleca¢ u cho-
rych z niemozliwym do zlokalizowania guzem resekcji
duzej ilosci tkanki trzustkowej na $lepo. Jezeli bioche-
miczne rozpoznanie nie budzi watpliwosci, wydaje sie
jednak rozsadne przeprowadzenie resekcji dystalnej
czesci trzustki z pobraniem materiatu na badanie histo-
patologiczne celem wykluczenia neisidioblastozy.

W grupie 224 chorych pochodzacych z Mayo Clinic
[1] az u 73 chorych konieczne byto wykonanie dystalnej
pankreatektomii (inaczej méwigc nie udato sie zlokali-
zowac insulinoma). Jednak tylko u 2 z nich przeprowa-
dzono duze, okaleczajace operacje (pankreatoduode-
nektomie i totalng pankreatektomie).

Tabela I. Przyczyny hipoglikemii (neuroglikopenii)
gtodowej [na podstawie 6, 9]

Table I. Causes of fasting hypoglycemia and
neuroglycopenia [according to 6, 9]

Przyczyny trzustkowe

® inne niz insulinoma guzy neuroendokrynne wydzielajace
insuline,

* rak uktadu wyspowego,

* neisidioblastosis (przerost wysp trzustkowych),

* niewystepowanie lub uposledzenie czynnosci komorek o
wysp Langerhansa

Przyczyny pozatrzustkowe:

® podanie insuliny egzogennej,

® podanie pochodnych sulfonylomocznika lub glinidow,

e dysinsulinizm we wczesnej cukrzycy,

* hipoglikemia autoimmunologiczna (przeciwciata
przeciwinsulinowe, przeciwciata przeciw receptorowi

dla insuliny),

nowotwory pozatrzustkowe (rak watroby, kory nadnerczy,
zotadka, jelit, guzy pochodzenia mezenchymalnego)
wydzielajace IGF-II,

choroby migzszowe watroby,

glikogenozy i inne wrodzone zaburzenia metaboliczne,
niedoczynnos¢ przysadki, kory nadnerczy, tarczycy,
zespoty opornosci na kortyzol lub hormony tarczycy (rzadkie),
rowniez w okresie po usunieciu phaeochromocytoma,
choroba gtodowa,

cigza, laktacja,

uszkodzenie OUN (pnia mozgu).
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W okresie okotooperacyjnym konieczne jest czeste
oznaczanie glikemii, bowiem przed i w trakcie zabiegu
dochodzi¢ moze do jej spadkéw, natomiast po udanej
operacji wystepuje czesto hiperglikemia.

Jezeli wykonanie zabiegu operacyjnego jest niemoz-
liwe, mozna zastosowac diazoksyd, ktéry zmniejsza wy-
dzielanie insuliny, pozwalajac na kontrole glikemii
u 50% chorych z insulinoma [10]. Inng mozliwos¢ lecze-
nia zachowawczego stwarzajg analogi somatostatyny
(np. oktreotyd o przedtuzonym dziataniu). Ich stosowa-
nie u chorych na insulinoma ogranicza jednak po pierw-
sze fakt, ze u ok. 30% nie stwierdza sie ekspresji recep-
toréw sst2 i sst5 na komérkach guza [11], po drugie za$
mozliwos¢ wystapienia ostrych hipoglikemii po podaniu
leku [12]. Warto zatem pamietaé, ze u chorych z insuli-
noma podanie analogu somatostatyny o przedtuzonym
dziataniu warto poprzedzi¢ zawsze prébnym podaniem
krétko dziatajacej postaci leku. Dopiero potem mozna
zastosowac postac leku o przedtuzonym dziataniu. Po-
zwoli to unikna¢ przedtuzonej hipoglikemii.

W leczeniu zachowawczym chorych z insulinoma pa-
mietaé nalezy takze o zaleceniu choremu czestego przyj-
mowania positkéw i stodyczy, co pozwala na zmniejsze-
nie czestosci epizodéw objawowe] hipoglikemii.

Gastrinoma

Jest drugim co do czestosci wystepowania hormo-
nalnie czynnym guzem trzustki, zapadalnos¢ ocenia sie
na 1/mlin/rok, cho¢ moze by¢ ona w rzeczywistosci
wieksza z powodu nierozpoznawania tego nowotworu
u pacjentéw z chorobg wrzodowa, leczonych nowocze-
snymi lekami hamujacymi sekrecje kwasu solnego [13].
Gtéwna manifestacja kliniczng gastrinoma jest zespét
Zollinger-Ellisona, opisany w 1955 r. jako oporna na le-
czenie choroba wrzodowa z towarzyszacym nadmier-

Tabela Il. Objawy mogace nasuwac¢ podejrzenie
gastrinoma
Table Il. Signs and symptoms suggestive for
gastrinoma

* Nawrotowa lub oporna na leczenie choroba wrzodowa,
po wykluczeniu zakazenia Helicobacter pylori.

® Obecnos¢ owrzodzen w obrebie btony Sluzowej jelita
cienkiego lub mnogich owrzodzen w nietypowych miejscach.

® Obecnosc pogrubiatych fatdow btony sluzowej zotadka.

* Wspatistnienie choroby wrzodowej, bélu brzucha
i uporczywej biegunki (prowadzacej niekiedy do zespotu
ztego wchtaniania).

* Wspotistnienie choroby wrzodowej lub uporczywej biegunki
(albo innych wymienionych powyzej objawéw) i powiekszenia
weztow chtonnych lub zmian hipoechogenicznych (w USG)

w watrobie, lub ognisk przerzutowych w kosciach.

* Wspotistnienie ww. objawoéw w réznych mozliwych

kombinacjach z objawami hiperkortyzolemii.
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nym wydzielaniem kwasu solnego w zotadku i guzem
trzustki wywodzgcym sie z komorek wysp [14]. Gastri-
noma wystepuje najczesciej w proksymalnej czesci
dwunastnicy (do 90% przypadkéw), rzadziej znajdowa-
ny jest trzustce [15, 16]. W czesci przypadkéw nie uda-
je sie znalez¢ ogniska pierwotnego, pomimo stwierdze-
nia zmian przerzutowych [16]. Przerzuty w chwili rozpo-
znania znajduje sie w 48-60% przypadkdw, najczesciej
do regionalnych weztéw chtonnych i do watroby, jed-
nak w niektérych grupach pacjentéw odsetek ztosli-
wych guzéw ocenia sie nawet na 90% [7, 16]. Pomimo
to rokowanie w gastrinoma jest dobre. Prawie 90%
chorych przezywa 5 lat od chwili rozpoznania, a pra-
wie 60% — 15 lat.

Rozpoznanie i réznicowanie

Pierwszymi objawami gastrinoma sg najczesciej: bél
brzucha, biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowe-
go, nudnosci i wymioty, zgaga i pieczenie za mostkiem.
Wiekszos¢ chorych w momencie rozpoznania ma juz
zdiagnozowang chorobe wrzodowa. Poniewaz gastry-
na powoduje proliferacje btony Sluzowej zotadka, u cze-
Sci chorych (w zaleznosci od czasu trwania choroby)
stwierdzi¢ mozna jej pofatdowanie, bedace wynikiem
przerostu. Niektére zrédta podaja, ze objaw ten wystepo-
wacé moze u ponad 90% chorych [17]. U czesci chorych
dochodzi do powiktan choroby wrzodowej — krwawien,
perforacji przewodu pokarmowego, zwezenia przetyku
[18]. Z uwagi na duza czestos¢ wystepowania choroby
wrzodowej i refluksowej w populacji, rozpoznanie ukry-
tego pod takimi maskami gastrinoma jest zwykle rozpo-
znaniem p6znym i trudnym. Jedynie u 3% chorych podej-
rzenie gastrinoma wysuniete zostaje juz na poczatku
choroby [17]. Objawy mogace naprowadzi¢ na rozpozna-
nie gastrinoma podano w tab. Il. Warto zwréci¢ uwage
na mozliwos¢ wystapienia u tych chorych objawéw hiper-
kortyzolemii, spowodowanych najczesciej ektopowym
wydzielaniem ACTH, lub tez wydzielaniem ACTH przez
gruczolak przysadki w przebiegu zespotu MEN-1. Takie ob-
jawy wystepowaé moga u 6 do 21% pacjentéw [19].

Kliniczne rozpoznanie gastrinoma potwierdzi¢ moz-
na biochemicznie poprzez oznaczenie stezenia gastryny
w surowicy. Przyja¢ nalezy, ze wyjsciowe stezenia ga-
stryny 5-10 razy przekraczajace goérng granice normy
w danym laboratorium lub stezenie przekraczajace
ok. 500 pg/ml (niektorzy autorzy podaja 1 000 pg/ml)
jest charakterystyczne dla gastrinoma, o ile chory nie
ma zanikowego zapalenia btony Sluzowej zotadka, nie-
dokrwistosci ztosliwej, albo nie jest leczony duzymi
dawkami inhibitoréw pompy protonowej (u takich cho-
rych stezenia gastryny w surowicy moga przekra-
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cza¢ 1 000 pg/ml). Mniejsza hipergastrynemie spotyka
sie takze w niewydolnosci nerek i u chorych po opera-
cjach zotadka [20]. Jezeli stezenie gastryny w surowicy
przekracza gorna granice normy, ale nie wiecej niz 5-10-
krotnie (do 500-1 000 pg/ml), a takze w razie watpliwo-
sci diagnostycznych, nalezy wykona¢ test sekretynowy.
Sekretyna stymuluje wydzielanie gastryny przez komér-
ki gastrinoma, natomiast w prawidtowych komérkach G
wydzielanie gastryny pod wptywem sekretyny ulega za-
hamowaniu. Test przeprowadza sie podajac 2 Ul sekre-
tyny na kilogram masy ciata. Stezenie gastryny w suro-
wicy oznacza sie 15 min i minute przed oraz 2, 5, 10, 15
i 20 min po podaniu sekretyny. Za dodatni (czuto$¢ 85%)
test uwaza sie wtedy, kiedy wzrost gastrynemii jest
wiekszy niz 200 pg/ml [21].

Jezeli nie ma mozliwosci podania sekretyny, mozna
wykonaé mniej czuty test wapniowy (przy przyjeciu za
punkt odciecia wzrostu stezenia gastryny o 50% czutos¢
testu wynosi 74%). Polega on na podawaniu wapnia w
dawce 5 mg/kg m.c. w ciggtym wlewie dozylnym przez 3
godz. Stezenie gastryny mierzy sie wyjsciowo oraz co 30
min w trakcie testu. Za dodatni wynik testu uwaza sie
wzrost gastrynemii o ponad 50% [21].

Leczenie

Leczenie farmakologiczne chorych z zespotem Zollin-
gera-Ellisona zwykle rozpoczynane jest przed rozpozna-
niem choroby. Jest to po prostu leczenie choroby wrzo-
dowej. Po rozpoznaniu gastrinoma nalezy kontynuowaé
leczenie, pozwalajace na opanowanie zwigzanej z cho-
roba hipersekrecji soku zotgdkowego. Lekami z wyboru
s inhibitory pompy protonowej, ktére podaje sie w du-
zych dawkach, ekwiwalentnych do 60 mg omeprazolu
[18]. Mozna réwniez stosowac inne leki, np. blokery re-
ceptoréw histaminowych, jednak zawsze w dawkach
wiekszych od standardowych. Takie leczenie spowodo-
wato znaczne zmniejszenie czestosci zabiegdw opera-
cyjnych, wykonywanych u chorych z gastrinoma w celu
opanowania choroby wrzodowej [22]. Poniewaz jednak
wiekszos¢ tych guzéw wykazuje cechy ztosliwosci, wy-
daje sie, ze zabieg operacyjny powinien by¢ wykonany
u wszystkich chorych z biochemicznym rozpoznaniem
gastrinoma. Warto pamietaé o tym, zeby u chorych z ze-
spotem MEN-1, u ktérych stwierdza sie wspotwystepo-
wanie gastrinoma i nadczynnosci przytarczyc z hiperkal-
cemia, wykona¢ najpierw paratyreoidektomie. Spadek
stezenia wapnia w surowicy krwi powoduje bowiem cze-
sto zmniejszenie wydzielania gastryny.

U chorych z rozsianym procesem nowotworowym
w przebiegu gastrinoma, podobnie jak u chorych z inny-
mi guzami neuroendokrynnymi, zastosowaé¢ mozna le-
czenie redukujagce mase guza, embolizacje lub termo-
ablacje przerzutéw do watroby, analogi somatostatyny

(szczegblnie u chorych objawowych, wykazujacych wy-
chwyt znacznika przez guz w oktreoskanie), interferon
lub tez chemioterapie. Leczenie to jest podobne do le-
czenia innych guzéw neuroendokrynnych.

Glucagonoma

Wspotwystepowanie wedrujacego, martwiczego ru-
mienia, duzego stezenia glukagonu w surowicy krwi
i guza wywodzacego sie z komérek o wysp trzustko-
wych opisano po raz pierwszy w 1942 r. [23]. Glucagono-
ma jest guzem rzadkim, wystepuje z czestoscig 1/20
mln/rok [24], cho¢ jest mozliwe, Ze rzeczywista zapadal-
nos¢ jest wyzsza. Stwierdzono, ze niewielkie glucagono-
ma znajduje sie w badaniu autopsyjnym u 0,8% chorych
na cukrzyce [25]. Przyjmujac czestos¢ wystepowania cu-
krzycy na 5% populacji, oznaczatoby to zapadalnosé¢
na glucagonoma réwnga 400/milion.

Glucagonoma jest nowotworem zazwyczaj rozpo-
znawanym p6zno. W momencie rozpoznania wielkos¢
guza przekracza zwykle 4 cm, a przerzuty stwierdza sie
u 50-80% chorych [26].

Rozpoznanie 1 roznicowanie

Najbardziej charakterystycznym objawem zespotu
glucagonoma jest wedrujacy rumien martwiczy (nekroli-
tyczny). Zmiany takie zaczynaja sie od ogniska rumienia
o roéznej srednicy, w ktérego centralnej czesci wytwarza
sie pecherz. Po jego peknieciu ujawnia sie ognisko mar-
twicy, ktére pokrywa sie ciemnym, krwotocznym stru-
pem. Zmiana taka goi sie zwykle po ok. 10 dniach, z po-
zostawieniem ogniska hiperpigmentacji [27]. Ogniska
rumienia pojawiaja sie zwykle najpierw na konczynach,
charakterystyczny jest Swiad [28].

Wsréd innych objawéw wymieni¢ nalezy utrate ma-
sy ciata (70-80% chorych), normochromiczng niedo-
krwisto$¢ (90% chorych), zakrzepowe zapalenie zyt lub
zatorowos¢ ptucng (<30% chorych), cukrzyce (75-95%
chorych), hipoaminocydemie, zapalenie bton $luzowych
(chellitis, glossitis, stomatitis), a takze biegunke (15-30%
chorych) i u pojedynczych chorych objawy psychiczne
lub neurologiczne [7, 25, 29].

Rozpoznanie glucagonoma potwierdzi¢ nalezy ozna-
czeniem stezenia glukagonu w surowicy.

Wartosci przekraczajace 1 000 pg/ml sa charaktery-
styczne dla chorych z glucagonoma [30]. Rozpoznanie
glucagonoma na podstawie samej tylko glukagonemii,
jesli nie wystepuja charakterystyczne objawy kliniczne,
musi by¢ bardzo ostrozne, szczegédlnie jesli stezenia glu-
kagonu w surowicy nie przekraczaja 500 pg/ml. Tak pod-
wyzszone stezenie tego hormonu spotka¢ mozna bo-
wiem takze u chorych nieprzyjmujacych pokarméw,
z sepsa, niewydolnoscia watroby i nerek, zapaleniem
trzustki, hiperkortyzolizmem. Jezeli u chorego wspotwy-
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stepuje wedrujacy, martwiczy rumien i cukrzyca, rozpo-
znanie zwykle stawiane jest dos¢ szybko.

Leczenie jest podobne, jak leczenie innych guzéw
neuroendokrynnych. Jesli nie ma przeciwwskazan,
u chorego z glucagonoma podawac nalezy profilaktycz-
ne dawki heparyny drobnoczasteczkowej. Jest to spowo-
dowane faktem, ze okoto potowa zgonéw w przebiegu
glucagonoma spowodowana jest epizodami zakrzepicy
i zwigzang z nimi zatorowoscia [25].

Somatostatinoma

Czestos¢ wystepowania tego nowotworu (ktérg oce-
nia sie na 1:40 000 000) jest podobna u obu ptci, sredni
wiek w chwili rozpoznania wynosi 50 lat [31]. Zlokalizo-
wany jest najczesciej w trzustce (ok. 60% przypadkéw),
dwunastnicy, brodawce Vatera i jelicie cienkim [7, 32],
cho¢ opisywano takze pojedyncze przypadki guzéw
umiejscowionych w jelicie grubym i odbytnicy [7].

Okoto 75% guzdéw w chwili rozpoznania jest guzami
przerzutowymi [33]. Zwykle wielko$¢ ogniska pierwot-
nego przekracza 5 cm.

Charakterystyczne dla somatostatinoma jest wsp6t-
wystepowanie tej choroby z choroba von Recklinghause-
na i innymi guzami neuroendokrynnymi (takze w prze-
biegu zespotow MEN) — takie skojarzenie obserwuje sie
nawet w potowie przypadkéw somatostatinoma [28].

Guzy wspdtwystepujace z choroba von Recklinghau-
sena s3 zwykle mate, wydzielaja wiele hormonéw,
a w badaniu histopatologicznym charakteryzuja sie (po-
dobnie jak rak brodawkowaty tarczycy) obecnoscig tzw.
ciat piaszczakowatych [34].

Rozpoznanie i réznicowanie

Objawy somatostatinoma sg wynikiem supresyjne-
go dziatania somatostatyny na czynnos¢ endokrynna
trzustki i innych narzadéw (co powoduje zahamowanie
wydzielania insuliny, glukagonu, cholecystokininy, ga-
stryny i innych hormondw), a takze na czynnos¢ egzo-
krynna trzustki. Klasycznymi objawami somatostatino-
ma s3 — wynikajace z takiego dziatania somatostatyny
— cukrzyca (lub inne zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej), kamica zotciowa i stolce (biegunki) ttuszczowe.
Objawy te wystepuja czesciej u chorych z guzem zloka-
lizowanym w trzustce, szczegblnie w zaawansowanych
postaciach choroby, s3 natomiast rzadsze w przypadku
innych lokalizacji [25, 35]. Ucisk i zamkniecie przewodu
z6tciowego wspdlnego moze powodowaé objawy Z6t-
taczki lub nawracajacego zapalenia drog zotciowych
[36], zas przewodu Wirsunga — objawy zapalenia trzust-
ki. Wystepuja czesto takze objawy niecharakterystycz-
ne, takie jak béle brzucha, niestrawnos¢, odbijania, spa-
dek masy ciata.
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Rozpoznanie kliniczne potwierdzi¢é mozna poprzez
oznaczenie stezenia somatostatyny w surowicy. Za cha-
rakterystyczne dla somatostatinoma uwaza sie stezenie
powyzej 1 000 pg/ml, przy normie do 100 pg/ml [35].
Jednak niestwierdzenie podwyzszonego stezenia soma-
tostatyny w surowicy nie wyklucza rozpoznania somato-
statinoma. Wartos¢ testow prowokacyjnych (np.
przy uzyciu tolbutamidu) nie jest udowodniona. W prak-
tyce klinicznej mozliwosci oznaczenia somatostatyny sa
zresztg niewielkie. Jak w przypadku innych guzéw neu-
roendokrynnych, rozpoznanie moze by¢ utrudnione, jesli
guz wydziela dodatkowo inne hormony.

Warto wspomnie¢, ze w przypadku somatostatino-
ma zaleca sie przeprowadzenie zabiegu radykalnego —
pankreatektomii lub pankreatoduodenektomii. Wynika
to z jednej strony ze ztosliwosci guza, z drugiej — z jego
czestej lokalizacji w obrebie gtowy trzustki.

VIP-oma

Znany takze pod nazwa zespdt Vernera-Morriso-
na [37] i zespét WDHA (watery diarrhoea, hipokalemia,
achlorhydria), jest nadzwyczaj rzadkim nowotworem.
Jak do tej pory opisano ok. 300 przypadkéw VIP-oma,
a zapadalno$¢ ocenia sie na 1/10 min/rok [38]. Guz ten
wytwarza wazoaktywny hormon jelitowy (VIP), 28-ami-
nokwasowy peptyd aktywujacy cyklaze adenylanowsa,
co powoduje aktywne wydzielanie wody i elektrolitéow
do Swiatta jelita, hamowanie wydzielanie soku zotadko-
wego, nasilenie resorpcji kosci i rozszerzenie naczyn.

Punktem wyjscia wiekszosci guzéw jest trzustka.
Wiekszos¢ VIP-oma rozpoznaje sie jako guzy przekra-
czajace 2 cm Srednicy, z obecnymi przerzutami
(50-60% chorych) najczesciej do weztéw chtonnych
i watroby [39].

Rozpoznanie i réznicowanie

Wodnista biegunka przebiegajaca z odwodnieniem
i utratg masy ciata jest najczesciej wystepujacym kli-
nicznym objawem VIP-oma. Mniej wiecej w potowie
przypadkéw ma ona charakter staty, a w potowie prze-
rywany [40], ale utrzymuje sie pomimo zaprzestania
przyjmowania pozywienia i zwykle prowadzi do utraty
duzej ilosci ptynéw (uwaza sie, ze objetos¢ stolca poni-
zej 700 ml/dobe wyklucza rozpoznanie VIP-oma) [7].
Biegunka jest przyczyna zaburzeh gospodarki wodno-
-elektrolitowej — odwodnienia, hipokaliemii i — paradok-
salnie — kwasicy. Ta ostatnia jest spowodowana utrata
ze stolcem wodoroweglanéw. Stezenie chlorkéw w suro-
wicy jest w takich przypadkach wysokie. Kolejnym obja-
wem VIP-oma jest hipo- lub achlorhydria. U czesci cho-
rych wystepuje takze hipomagnezemia i hiperkalcemia.
Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej moga byé
poczatkowo bezobjawowe, jednak zwykle z czasem po-
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jawiaja sie objawy odwodnienia oraz hipokaliemii — kur-
cze miesni, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, zabu-
rzenia neurologiczno-psychiatryczne i inne.

Rozpoznanie powinno zosta¢ potwierdzone ozna-
czeniem stezenia VIP w surowicy krwi. U chorych z VIP-
-oma stezenie tego hormonu w surowicy wynosi $red-
nio prawie 1 000 pg/ml, u wszystkich chorych przekra-
czajac 225 pg/ml [41]. Warto wspomnied, ze u czesci
chorych stwierdza sie hiperglikemie, a takze — podobnie
jak w przypadku innych guzéw neuroendokrynnych
— podwyzszone stezenia innych hormonéw, jak np. PP,
somatostatyny oraz HCG.

VIP-oma réznicowac nalezy z innymi przyczynami
przewlektej biegunki, przede wszystkim z adenoma vil-
losum, biegunka w przebiegu cholery lub innych choréb
zakaznych, choroby zapalnej jelit, sprue, a takze w prze-
biegu innych guzéw neuroendokrynnych.

W leczeniu zachowawczym skuteczne s3 analogi so-
matostatyny. Udowodniono, ze oktreotyd hamuje obja-
wy biegunki i pozwala na skuteczne wyréwnanie zabu-
rzefi gospodarki wodno-elektrolitowej i przygotowanie
chorego do zabiegu operacyjnego, ktory jest jedynym
sposobem prowadzacym do catkowitego wyleczenia.
Szczegdlnie polecana jest dtugo dziatajaca postac oktre-
otydu [42].

Pismiennictwo

—

Service FJ, McMahon MM, O’Brien PC i wsp. Functioning insu-
linoma — incidence, recurrence, and long-term survival of pa-
tients: a 60-year study. Mayo Clin Proc 1991; 66: 711-19.

.De Herder WW. Insulinoma. Neuroendocrinology 2004; 80
(suppl 1): 20-22.

. Ectors N. Pancreatic endocrine tumors: diagnostic pitfalls. He-
patogastroenterology 1999; 46: 679-90.

. Kaplan EL, Freedland A. The diagnosis and treatment of insu-
linomas. W: Thompson NW, Vinik Al (red). Endocrine surgery
update. WB Saunders, Philadelphia 1983.

. Whipple AO. Adenomas of the islet cells with hyperinsulinism:
A review. Ann Surg 1935; 101: 1299-308.

. Nowakowska-Dutawa E, Gibinski K, Nowak A. Choroby uktadu
trawiennego. W: Kokot F Choroby wewnetrzne. Podrecznik
akademicki. PZWL, Warszawa 2004.

. Mansour JC, Chen H. Pancreatic endocrine tumors. J Surg Res
2004; 120: 139-61.

. Hirshberg B, Livi A, Bartlett DL i wsp. Forty-eight-hour fast: the
diagnostic test for insulinoma. J Clin Endocrinol Metab 2000;
85: 3222-6.

. Gama R, Teale JD, Marks V. Best practice No 173: clinical and
laboratory investigation of adult spontaneous hypoglycaemia.
J Clin Pathol 2003; 56: 641-6.

10. Goode PN, Farndon JR, Anderson J i wsp. Diazoxide in the ma-

nagement of patients with insulinoma. World J Surg 1986; 10:

586-92.

Bertherat J, Tenenbaum F, Perlemoine K i wsp. Somatostatin

receptors 2 and 5 are the major somatostatin receptors in in-

N

w

~

wi

[e))

~

oo

Ne)

11

—

12.

13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

20.

21

—

22.

23.

24.

2

v

26.

27.

28.

29.

30.

3

—_

32.

sulinomas: an in vivo and in vitro study. J Clin Endocrinol Me-
tab 2003; 88: 5353-60.

de Herder WW, van der Lely AJ, Lamberts SW. Somatostatin
analogue treatment of neuroendocrine tumours. Postgrad
Med J 1996; 72: 403-8.

Delvalle J, Yamada T: Zollinger-Ellison syndrome. W: Yamada T
(red.). Textbook of gastroenterology. Lippincott, Philadelphia 1995.
Zollinger RM, Ellison EH. Primary peptic ulcerations of the jeju-
num associated with islet cell tumors of the pancreas. 1955.
CA Cancer J Clin 1989; 39: 231-47.

. Jensen RT. Zollinger-Ellison syndrome. W: Doherty GM, Skogse-

id B (red.). Surgical endocrinology: Clinical syndromes. Lippin-
cott Wiliams&Wilkins, Philadelphia 2001.

Norton JA, Fraker DL, Alexander HR i wsp. Surgery to cure the
Zollinger-Ellison syndrome. N Engl )] Med 1999; 341: 635-44.
Roy PK, Venzon DJ, Shojamanesh H i wsp. Zollinger-Ellison syn-
drome. Clinical presentation in 261 patients. Medicine (Balti-
more) 2000; 79: 379-411.

Jensen RT. Gastrinomas: Advances in diagnosis and manage-
ment. Neuroendocrinology 2004; 80 (suppl 1): 23-7.

Maton PN, Gardner JD, Jensen RT. Cushing’s syndrome in pa-
tients with the Zollinger-Ellison syndrome. N Engl ) Med 1986;
315: 1-5.

Vinik Al, Thompson N. Controversies in the management of
Zollinger-Ellison syndrome. Ann Intern Med 1986; 105: 956-9.
Frucht H, Howard JM, Slaff JI i wsp. Secretin and calcium pro-
vocative tests in the Zollinger-Ellison syndrome. A prospective
study. Ann Intern Med 1989; 111: 713-22.

Quatrini M, Castoldi L, Rossi G i wsp. A follow-up study of pa-
tients with Zollinger-Ellison syndrome in the period 1966-
2002: effects of surgical and medical treatments on long-term
survival. J Clin Gastroenterol 2005; 39: 376-80.

Becker SW, Kahn D, Rothman S. Cutaneous manifestations of
internal malignant tumors. Arch Dermatol Syphilol 1942; 45:
1069-80.

Mallinson CN, Bloom SR, Warin AP i wsp. A glucagonoma syn-
drome. Lancet 1974; 2: 1-5.

. Kaltsas GA, Besser GM, Grossman AB. The diagnosis and me-

dical management of advanced neuroendocrine tumors. En-
docr Rev 2004; 25: 458-511.

Wermers RA, Fatourechi V, Kvols LK. Clinical spectrum of hy-
perglucagonemia associated with malignant neuroendocrine
tumors. Mayo Clin Proc 1996; 71: 1030-8.

Sinclair SA, Reynolds NJ. Necrolytic migratory erythema and
zinc deficiency. Br ) Dermatol 1997; 136: 783-5.

Demeurer MJ. Endocrine tumors of the pancreas. W: Clark OH,
Duh Q-Y, Perrier ND, Jahan TM (red.). Endocrine tumors. BC
Decker Inc, Hamilton/London 2003.

Gotkowski F, Trofimiuk M, Tomaszewska R i wsp. Zaburzenia
neurologiczne w przebiegu glucagonoma — opis przypadku.
Pol Arch Med Wewn 1999; ClI, 2: 697-702.

Stacpoole PW. The glucagonoma syndrome: clinical features,
diagnosis, and treatment. Endocrine Rev 1981; 2: 347-61.

. Harris GJ, Tio F, Cruz AB Jr. Somatostatinoma: a case report and

review of the literature. J Surg Oncol 1987; 36: 8-16.
Vinik Al, Strodel WE, Eckhauser FE i wsp. Somatostatinomas,
PPomas, neurotensinomas. Semin Oncol 1987; 14: 263-81.

Przeglad Gastroenterologiczny 2006; 1 (1)



28

Edward Franek

33.

34.

3

wi

36.

37.

38.

39.

40.

41

—_

42.

Konomi K, Chijiiwa K, Katsuta T i wsp. Pancreatic somatosta-
tinoma: a case report and review of the literature. J Surg On-
col 1990; 43: 259-65.

Soga J, Yakuwa Y. Somatostatinoma/inhibitory syndrome:
a statistical evaluation of 173 reported cases as compared to
other pancreatic endocrinomas. J Exp Clin Cancer
Res 1999; 18: 13-22.

. Bronisz A, Junik R. Endokrynopatie wysp trzustkowych prze-

biegajace z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej —
czes¢ 2: somatostatinoma, VIP-oma, PP-oma. Pol Arch Med
Wewn 2004; CXII, 1: 853-8.

Marakis G, Ballas K, Rafailidis S i wsp. Somatostatin-producing
pancreatic endocrine carcinoma presented as relapsing cho-
langitis — a case report. Pancreatology 2005; 5: 295-9.

Verner JV, Morrison AB. Islet cell tumor and a syndrome of re-
fractory watery diarrhea and hypokalemia. Am J Med 1958; 25:
374-80.

Friesen SR. Update on the diagnosis and treatment of rare
neuroendocrine tumors. Surg Clin North Am 1987; 67: 379-93.
Soga J, Yakuwa Y. Vipoma/diarrheogenic syndrome: a statisti-
cal evaluation of 241 reported cases. J Exp Clin Cancer Res
1998; 17: 389-400.

Tomassetti P, Migliori M, Lalli S i wsp. Epidemiology, clinical fe-
atures and diagnosis of gastroenteropancreatic endocrine tu-
mors. Ann Oncol 2001; 12 (suppl 2): $95-599.

O’Dorisio TM, Mekhjian HS, Gaginella TS. Medical therapy of
VIPomas. Endocrinol Metab Clin North Am 1989; 18: 545-56.
Maton PN, Gardner JD, Jensen RT. Use of long-acting somato-
statin analog SMS 201-995 in patients with pancreatic islet
cell tumors. Dig Dis Sci 1989; 34 (3 Suppl): 285-39S.

Przeglad Gastroenterologiczny 2006; 1 (1)



