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STRESZCZENIE

W raku gruczotowym trzustki wskaznik umieralnosci
jest niemal réwnowazny ze wskaznikiem zapadalno-
$ci, co jest spowodowanie gtéwnie tym, ze choroba
dtugo przebiega bezobjawowo i zwykle zostaje pézno
wykryta. Wczesne rozpoznanie raka trzustki umozliwia
catkowity resekcje guza i daje nadzieje na zupetne
wyleczenie. Dostepne obecnie dowody naukowe
wskazuja, ze cukrzyca de novo moze by¢ manifestacja
kliniczna utajonego raka trzustki. Autorzy opisuja przy-
padek mtodej kobiety, ktéra zgtosita sie z objawami
ciezkiej hiperglikemii i zakrzepowym zapaleniem zyt
powierzchownych. Nastepnie u chorej rozpoznano raka
trzustki, a rozpoznanie potwierdzono w badaniu histo-
patologicznym. Wartos¢ glikemii zmierzonej podczas
rutynowych badan kontrolnych przeprowadzonych
6 miesiecy wczesniej miescity sie w granicach normy.
Niniejszy opis przypadku zwraca uwage na to, ze
u niektérych pacjentéw nowo rozpoznana cukrzyca moze
by¢ objawem wskazujagcym na obecnos¢ raka trzustki.
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ABSTRACT

Pancreatic adenocarcinoma has an incidence rate
nearly equal to the mortality rate and this is mostly
due to late onset of symptoms and delay in diagnosis.
Early diagnosis of this cancer gives the opportunity
for total resection of pancreas and creates hope for
a full recovery. Compelling evidence now indicates that
new-onset diabetes may be a manifestation of occult
pancreatic carcinoma. Authors report a young female
who presented with new-onset severe hyperglycemia
and superficial thrombophlebitis. She was subse-
quently diagnosed with pancreatic cancer confirmed
by histopathology. Her glycemic status evaluated
6 months prior to her presentation during institutional
health check-up was entirely normal. This case report will
serve to emphasize that new-onset diabetes in certain pa-
tients could be a presenting feature of pancreatic cancer.

Key words: pancreatic carcinoma, new-onset
hyperglycemia, warning sign, asymptomatic stage

Wstep

Rak trzustki (PaC, pancreatic cancer) wigze sie ze
ztym rokowaniem, poniewaz objawy swoiste dla tego
nowotworu wystepujg w zaawansowanym stadium
choroby, i przyczynia sie do rozwoju cukrzycy (DM,
diabetes mellitus). Ostatnio pojawity sie dane wska-
zujace, ze nowo rozpoznana DM moze by¢ objawem
ostrzegawczym swiadczacym o koniecznosci dalszych
badan w kierunku utajonego PaC [1, 2]. Poprawa
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w zakresie DM po resekcji PaC sugeruje, ze przyczyng
DM byt nowotwér. U chorych z nowo rozpoznang
DM wystepuje 5-8-krotnie wieksze ryzyko rozpozna-
nia PaC w ciggu 1-3 lat od zdiagnozowania DM [3].
Mimo ustalenia zwigzku miedzy nowo rozpoznang DM
a PaC, patogeneza DM PaC-zaleznej nadal nie zostata
dobrze poznana. Sugerowano, ze DM PaC-zalezna jest
zjawiskiem paraneoplastycznym spowodowanym przez
wydzielane przez guz substancje o dziataniu diabeto-
gennym [4]. Uznanie nowo wykrytej hiperglikemii za
wczesny objaw PaC umozliwitoby wykrywanie PaC we
wczesnym, bezobjawowym stadium. Autorzy przed-
stawili niniejszy przypadek w celu zwrdcenia uwagi
na to, ze nowo rozpoznana DM u chorych, u ktérych
podejrzewa sie raka trzustki lub u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko tego nowotworu, moze by¢ wska-
z6wka, ze konieczne sg dalsze badania w kierunku
raka trzustki.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 32 lat bez istotnego wywiadu
chorobowego zgfosita sie do szpitala z powodu wysta-
pienia objawdéw osmotycznych i ciezkiej hiperglikemii.
Szes¢ miesiecy wczesniej przeszta rutynowe badania
kontrolne w innej placobwce medycznej i wartos¢
oznaczonego w tym czasie stezenia glukozy w osoczu
miescifa sie w granicach normy. Chora prowadzita sie-
dzacy tryb zycia. W okresie 3 tygodni poprzedzajacych
zgtoszenie do szpitala wystepowata u niej polidypsja
i poliuria w potgczeniu z niewyraznym widzeniem
i parestezjami w dystalnych czesciach konczyn. Pacjent-
ka schudtfa okoto 7 kg w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
Wywiad rodzinny w kierunku DM i choréb nowotwo-
rowych byt ujemny. W badaniu klinicznym stwierdzono
prawidtowy wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) (21,5 kg/m?) i brak cech akantozy. Co ciekawe,
jedna z zyt powierzchownych lewej konczyny gornej
byta twarda i wrazliwa na dotyk, co wskazywato na
zakrzepowe zapalenie zyt (ryc. 1). W badanu ogdlnym
nie stwierdzono odchylert od normy.

W badaniach laboratoryjnych wykonanych przy
przyjeciu do szpitala uzyskano nastepujace wyniki:
glikemia przygodna 408 mg/dl, leukocyty 9500/ul,
dwuweglany 23 mmol/l, luka anionowa 10, ujemne
wyniki badan na obecnos¢ ketondéw w moczu i surowi-
cy. Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) wynosito
11,7%. W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy
brzusznej uwidoczniono obecnos¢ niejednorodnej masy
w trzonie trzustki. Nastepnie pacjentke poddano tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography) jamy
brzusznej z kontrastem podanym dozylnie, w ktérym
zobrazowano mase (3,2 X 3,1 X 3,3 cm) rozciggajacq
sie od trzonu do ogona trzustki (ryc. 2). W wykonanych

Rycina 1. Zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych jednej
z konczyn gérnych (czarne strzatki)

Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej z widoczna
heterogeniczna, hipodensyjng, stabo wzmacniajaca sie masg
(3,2 x 3,1 x 3,3 cm) w trzonie i ogonie trzustki. Budowa
anatomiczna trzustki ulegfa zaburzeniu, a gtowa i szyja trzustki
sq stabo widoczne

pdzniej badaniach laboratoryjnych stwierdzono istotnie
podwyzszone stezenie antygenu CA 19-9 (349,9 j./ml),
prawidtowe stezenie antygenu CA-125 (15 j./ml) i ob-
nizone stezenie popositkowe peptydu C (0,2 ng/ml).
Wykonano biopsje aspiracyjng cienkoigtowa pod kon-
trolg CT, a wynik badania histologicznego wskazywat
na raka gruczotowego trzustki.

W ramach leczenia DM zastosowano insuline
glargine w dawece 40 j. raz na dobe oraz trzy bolusy
insuliny aspart po 10-20 j. przed kazdym positkiem. Po
przedyskutowaniu sytuacji z pacjentka i jej rodzing cho-
ra skierowano na chirurgiczng resekcje guza. Niestety,
okazato sie, ze bardzo trudno oddzieli¢ mase guza od
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Rycina 3. Obraz mikroskopowy przedstawiajacy nieregularne
gruczoty o cechach ztosliwych naciekajagce desmoplastyczne
podscielisko (H i E, x 40)

otaczajacych struktur, dlatego chirurg dokonat czes-
ciowej resekcji guza i wykonat boczng pankreatojeju-
nostomie. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
obraz sugerujacy raka gruczotowego trzustki (ryc. 3).
Bezposrednio po zabiegu dzienne zapotrzebowanie na
insuline zmniejszyto sie istotnie, jednak pooperacyjny
przebieg byt bardzo burzliwy i powiktany ciezka sepsa,
zespotem niewydolnosci oddechowej i niewydolnoscig
wielonarzadowa. Mimo wysitkow catego zespotu chora
zmarfa w 14. dniu po zabiegu.

Dyskusja

U przedstawionej pacjentki nowo rozpoznana hi-
perglikemia byta zwiastunem niewykrytego wczesniej
raka gruczotowego trzustki. U chorych z PaC czesto
rozwija sie DM, ktéra ustepuje po resekcji guza [4]. Nie-
stety, w opisywanym przypadku monitorowanie stanu
gospodarki weglowodanow w pdzniejszym okresie byto
niemozliwe z powodu zgonu pacjentki. W wiekszosci
przypadkéw DM PaC-zalezna rozpoczyna sie zwykle
2 lata przed zdiagnozowaniem raka [1]. Utrata masy
ciata czesto poprzedza rozwéj DM. Patel i wsp. opisali
przypadek kobiety w srednim wieku, u ktorej stwier-
dzono hiperglikemie i rozpoznano DM, a nastepnie na
podstawie oceny materiatu biopsyjnego potwierdzono
obecnos¢ przerzutowego PaC [5]. Rak trzustki wigze sie
ze ztym rokowaniem, poniewaz jest on zwykle wykry-
wany w zaawansowanym stadium choroby, co wynika
z tego, ze objawy zwykle pojawiajg sie pézno. Aby
istotnie zwiekszy¢ odsetek dfugookresowych przezy¢,
konieczne jest wczesne wykrywanie PaC. Dane z badan
oceniajacych zwigzek miedzy DM a PaC wskazuja, ze
o ile dtugoletnia DM moze by¢ przyczyna raka trzustki,
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to nowo wykryta DM jest objawem tego nowotworu
[1, 6]. Z uwagi na staby zwigzek miedzy DM typu 2
a PaC, stosunkowo niskg zapadalnos¢ na PaC i czeste
wystepowanie w populacji ogdélnej DM typu 2, bada-
nia przesiewowe wszystkich chorych z dtugim czasem
trwania DM w kierunku tego nowotworu nie bytyby
efektywne kosztowo. Niemniej nowo rozpoznana DM
wtérna do choroby nowotworowej moze by¢ uzytecz-
nym klinicznie objawem utajonego PaC [1]. Cukrzyce
de novo stwierdza sie u niemal 50% wszystkich chorych
z PaC, a kilka linii dowodowych wskazuje, ze rozwéj DM
jest spowodowany tym nowotworem [7, 8]. Najnowsze
badania wykazaty, ze PaC wykryty na poczatku DM jest
zwykle resekcyjny [8]. U chorych z nowo rozpoznang
DM nalezy wykona¢ badanie USG jamy brzusznej.
W wybranych przypadkach, w ktérych nie ma klinicz-
nego podejrzenia ani ryzyka PaC, dalsza diagnostyka
powinna obejmowac ocene markeréw nowotworo-
wych, takich jak antygeny CA 19-9 i rakowo-ptodowy
(CEA, carcinoembryonic antigen). Obydwa te markery
wykazuja dodatnig korelacje z DM PaC-zalezng [9].
Podobnie jak w DM typu 2, w DM PaC-zaleznej
wystepuje dysfunkcja komérek § i insulinoopornos¢
tkanek obwodowych. Niskie stezenie peptydu C, obser-
wowane w przypadku przedstawionej pacjentki, moze
wskazywad na mozliwe wspéfistnienie czynnikéw przy-
czyniajacych sie do insulinoopornosci i zmniejszonego
wydzielania insuliny (czynniki o dziataniu hamujacym
produkowane przez komérki nowotworowe lub w wy-
niku procesu immunologicznego indukowanego przez
nowotwdr). Dane kliniczne i laboratoryjne potwierdzajg
hipoteze, ze DM zwigzana z PaC jest zjawiskiem pa-
raneoplastycznym, ale jego mediatory biochemiczne
nie zostaty dobrze poznane [4]. Jednym z takich po-
tencjalnych biomarkeréw jest adrenomedullina, ktéra
przypuszczalnie jest mediatorem w procesie prowa-
dzacym do dysfunkcji komérek 5 w DM PaC-zaleznej
[10]. Osoby z nowo rozpoznang DM stanowig grupe
wysokiego ryzyka, w ktérej mozliwe bytoby przepro-
wadzenie badan przesiewowych w celu wykrycia PaC,
w czasie gdy rak jest jeszcze bezobjawowy. Jednak
sukces strategii wykorzystujgcej nowo rozpoznang DM
jako marker bezobjawowego raka bedzie zalezat od
zdolnosci do zréznicowania miedzy DM PaC-zalezng
a czesciej wystepujacg DM typu 2. Kliniczne rozréznienie
miedzy tymi postaciami DM jest czasami trudne. Dalsze
badania powinny sie skupi¢ na wyjasnieniu patogenezy
i zidentyfikowaniu mediatoréw DM PaC-zaleznej w celu
opracowania biomarkeréw pozwalajacych rozpoznac
DM PaC-zalezng u os6b z DM de novo.
Podsumowujac, nowo wykryta hiperglikemia zo-
stata uznana za marker wczesnego, bezobjawowego
PaC. W przysztosci nowo wykryta hiperglikemia lub
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DM moga by¢ pierwszym kryterium przesiewowym
w badaniach w kierunku PaC.
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