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Streszczenie
Insulinoma to najczęściej rozpoznawany hormonalnie czynny guz trzustki. Około 10% z nich występuje w postaci mnogiej,
u około 10% chorych ma charakter złośliwy, a u 5–10% chorych jest składową zespołu mnogiej gruczolakowatości we-
wnątrzwydzielniczej (MEN 1, multiple endocrine neoplasia type 1). Jest najczęstszą przyczyną hipoglikemii będącej następ-
stwem endogennej hiperinsulinemii. Celem niniejszej pracy jest zapoznanie Czytelnika z aktualnymi danymi na temat
występowania, diagnostyki i leczenia wyżej wymienionego guza neuroendokrynnego.

(Endokrynol Pol 2007; (58) 1: 58–62)
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Abstract
Insulinomas are the most common functioning endocrine tumors of pancreas. Approximately 10% are multiple, less than
10% can be malignant and 5–10% associated with the MEN-1 syndrome. Insulinomas are the most common cause of hypo-
glycemia resulting from endogenous hyperinsulinism. The aim of this lecture is to present the up-to-date information
concerning the prevalence, diagnosis and treatment of insulinoma.

(Pol J Endocrinol 2007; (58) 1: 58–62)
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Guzy neuroendokrynne układu pokarmowego (NET,
neuroendocrine tumors) występują rzadko, często jednak
sprawiają trudności diagnostyczno-terapeutyczne.
Guzy żołądkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroen-
teropancreatic tumors) to około 70% wszystkich guzów
neuroendokrynnych oraz 2% wszystkich nowotworów
układu pokarmowego [1]. Guzy neuroendokrynne
mogą być hormonalnie czynne lub nieczynne. Spośród
wszystkich guzów neuroendokrynnych trzustki hormo-

nalnie nieczynne stanowią około 50%. Pozostałe to in-
sulinoma — około 25%, gastrinoma — około 15% oraz
VIPoma, glucagonoma i somatostatinoma — 10% [2]. Obja-
wy kliniczne NET trzustki zależą od produkowanych
przez nie substancji, natomiast insulinoma wiążą się
z nieprawidłowo wysokim stężeniem insuliny we krwi.
Historia poznania tego guza sięga 1927 roku, kiedy
Wilder po raz pierwszy stwierdził związek między obja-
wami hiperinsulinemii a obecnością guza trzustki.
Wcześniej ogromną większość chorych z objawami in-
sulinoma leczono z powodu padaczki lub zaburzeń psy-
chotycznych. Insulinoma to najczęstszy, hormonalnie
czynny guz neuroendokrynny trzustki. Wywodzi się
z komórek b wysp trzustkowych wydzielających w nad-
miarze insulinę, peptyd C, znacznie rzadziej — pro-
insulinę. Guz ten jest najczęstszą przyczyną hipoglike-
mii spowodowanej endogennym hiperinsulinizmem.
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Możliwa jest również ektopowa lokalizacja insulinoma
(< 1% przypadków) — w żołądku, dwunastnicy, uchył-
ku Meckela, drogach żółciowych, w sieci większej,
w płucach. Insulinoma, poza insuliną, może także wy-
dzielać: gastrynę, hormon kortykotropowy (ACTH, ad-
renocorticotropic hormone), glukagon, ludzką gonadotro-
pinę kosmówkową (HCG, human chorionic gonadotropin),
somatostatynę [3, 4].

Występowanie

1–4 przypadków/1 milion mieszkańców/rok
Kobiety:Mężczyźni — 3:2

Średni wiek rozpoznania insulinoma (z wyjątkiem
zespołu mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydziel-
niczej [MEN 1, multiple endocrine neoplasia type 1])
— około 50. rok życia.

W przeciwieństwie do pozostałych NET trzustki
90% insulinoma to guzy histologicznie łagodne. Jedynie
10% to guzy złośliwe, z możliwością przerzutowania
do narządów odległych.

U około 10% chorych mogą występować guzy mno-
gie (szczególnie u chorych z MEN 1).

Wśród chorych z mnogimi insulinoma chorzy z MEN 1
stanowią około 50%. Insulinoma stanowi składową MEN 1
u 5% chorych [5, 6].

Wywiad

U większości chorych nie stwierdza się objawów wynika-
jących z miejscowego wzrostu guza. Najczęstsze objawy
to: okresowe zaburzenia ostrości widzenia, podwójne wi-
dzenie, kołatania serca, znaczne osłabienie, nadmierna
potliwość, napadowe uczucie głodu. Znacznie rzadziej
występują splątanie, zmiany w zachowaniu, zaburzenia
świadomości i pamięci. U około 12% chorych występuje
utrata przytomności z napadem drgawek typu grand mal.
Masa ciała zwiększa się u około 20–40% chorych.

Hipoglikemia najczęściej pojawia się wiele godzin
po posiłku, w najcięższych przypadkach może się po-
jawić w krótkim czasie po posiłku (do 2 h).

Objawy mogą być sprowokowane lub nasilone
przez ćwiczenia fizyczne, spożycie alkoholu, dietę ni-
skokaloryczną, stosowanie pochodnych sulfonylomocz-
nika [7–10].

Rozpoznanie

Badania biochemiczno-czynnościowe
Kluczem diagnostycznym dla rozpoznania insulino-

ma jest stwierdzenie obecności hipoglikemii z jednocze-
snym utrzymywaniem się nieproporcjonalnie wysokie-
go stężenia insuliny we krwi.

Najpewniejszym testem rozpoznawczym jest test
głodowy polegający na oznaczaniu stężenia glukozy,
insuliny i peptydu C u chorego pozostającego na czczo
najczęściej przez 48 godzin. Próbę można przedłużyć
i zakończyć ją po 72 godzinach całkowitego głodzenia
lub po wystąpieniu objawów hipoglikemii.

Typowe biochemiczne cechy insulinoma to:
— zmniejszenie glikemii < 40 mg/dl;
— jednoczesne utrzymywanie się insulinemii > 6 µj./ml;
— iloraz stężeń insulina/glukoza [µj./ml/mg/dl] > 0,3;
— zwiększenie stężenia peptydu C we krwi > 2,5 ng/ml;

Uwaga: u osób z jatrogenną hipoglikemią spowo-
dowaną wstrzyknięciem insuliny stwierdza się duże
stężenia insuliny i małe stężenia peptydu C.
— stężenie proinsuliny we krwi > 25% stężenia im-

munoreaktywnej insuliny;
— brak pochodnych sulfonylomocznika we krwi.

Jeżeli przedłużona do 72 godzin próba głodowa nie pro-
wokuje objawów, w celu wykluczenia rozpoznania moż-
na wykonać test hamowania peptydu C — oznaczenie stę-
żenia peptydu C przed podaniem i.v. insuliny w dawce
0,1 j./kg/h, podczas jej podawania i po jej podaniu.

U chorych z insulinoma nie dochodzi do zahamo-
wania wydzielania peptydu C i ponownego zwiększe-
nia jego stężenia po zakończeniu wlewu.

Testy stymulacyjne z podaniem i.v. tolbutamidu,
glukagonu lub preparatu wapniowego ze względu na
duże ryzyko wywołania przedłużonej hipoglikemii nie
są obecnie polecane.

W niektórych ośrodkach chirurgicznych w przypad-
kach trudności ze śródoperacyjną lokalizacją guza prze-
prowadza się test diagnostyczny z użyciem glukonia-
nu wapnia wstrzykniętego do tętnicy żołądkowo-dwu-
nastniczej, śledzionowej i krezkowej górnej, z pobra-
niem próbek krwi z żył wątrobowych w celu oznaczenia
stężenia insuliny.

Uwaga: Wapń stymuluje uwalnianie insuliny z in-
sulinoma, przy braku wpływu na prawidłowe komórki
b trzustki. Zwiększenie stężenia insuliny we krwi żyl-
nej sugeruje obecność guza w obszarze unaczynienia
tętnicy, do której podano preparat wapnia.

Potwierdzenie insulinoma na podstawie badań bio-
chemicznych następuje u 95–99% chorych w trakcie
72-godzinnej próby głodowej [5, 8, 10–12].

Badania obrazowo-anatomiczne
Wskazaniem do wykonania badań obrazowych jest
wcześniejsze uzyskanie potwierdzenia insulinoma
w badaniach biochemicznych.

W ponad 80% przypadków insulinoma ma średnicę
mniejszą niż 2 cm, w związku z czym istnieją duże trud-
ności w obrazowaniu guza.

Przedoperacyjna lokalizacja guza ma miejsce u oko-
ło 60% chorych.
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Czułość stosowanych obecnie diagnostycznych
metod obrazowych:
— USG przezbrzuszne — 30–40%;
— tomografia komputerowa (CT, computed tomography)

— 20–50%;
— rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance ima-

ging) — 40–50%;
— selektywna arteriografia — 40–50%;
— scyntygrafia receptora somatostatyny — 20–60%;
— USG endoskopowe (EUS, endoscopy ultrasonography)

— 70–90%;
— USG śródoperacyjne — ≥ 90%.

Ostatnio pojawiły się również doniesienia o przy-
datności pozytronowej tomografii emisyjnej w lokali-
zacji neuroendokrynnych guzów trzustki, w tym insu-
linoma, w przypadkach gdy zawiodą inne metody obra-
zowe [2, 5, 8, 9, 12, 13].

Leczenie operacyjne

Leczeniem z wyboru insulinoma jest leczenie operacyj-
ne. Usunięcie guza powoduje całkowite wyleczenie
u co najmniej 90% chorych.

Zakres zabiegu zależy od wielkości guza i jego
lokalizacji:
— wyłuszczenie guza metodą laparoskopową lub kla-

syczną;
— dystalna pankreatektomia;
— pankreatoduodenektomia;
— totalna pankreatektomia.

W przypadku obecności przerzutów odległych lub
guzów mnogich leczenie operacyjne na ogół jest po-
przedzone zastosowaniem innych metod leczniczych,
na przykład chemioterapii.

Należy dążyć do usunięcia zlokalizowanego guza
oraz, jeżeli to możliwe, do klinowej resekcji przerzu-
tów w wątrobie.

W przypadku braku śródoperacyjnej lokalizacji guza
u chorych, u których przedoperacyjne leczenie zacho-
wawcze, na przykład diazoksydem, nie przyniosło po-
zytywnego efektu, wykonuje się ślepą pankreatekto-
mię dystalną (ok. 25-procentowe powodzenie tego typu
leczenia).

W ostatnich latach poleca się śródzabiegowe ozna-
czanie stężenia insuliny we krwi w celu udowodnienia
całkowitego, skutecznego usunięcia masy guza. Jest to
szczególnie ważne u chorych z MEN 1, u których czę-
sto występują liczne insulinoma. Umożliwia to również
stosowanie szczególnej techniki, w przypadku braku
śródoperacyjnej lokalizacji guza — serial sectioning
— stopniowanej resekcji trzustki.

Przedoperacyjna próba stosowania diazoksydu
wskazuje na skuteczność tego typu leczenia. U około
10% chorych lek ten jest nieskuteczny. Informacja ta

pomaga w podjęciu śródoperacyjnych decyzji w przy-
padku braku lokalizacji guza. Z kolei podanie diazo-
ksydu w dniu zabiegu u chorych z pozytywną reakcją
na leczenie obniża zapotrzebowanie na glukozę oraz
zmniejsza ryzyko hipoglikemii śródzabiegowej.

Po operacyjnym usunięciu insulinoma w ciągu 48–
–72 godzin może się utrzymywać hiperglikemia ze
względu na zmniejszoną wrażliwość receptorów insu-
linowych oraz zahamowanie czynności prawidłowych
komórek b trzustki. W przypadku glikemii powyżej
300 mg/dl (16,7 mmol/l) niezbędne jest podawanie s.c.
niewielkich dawek insuliny krótkodziałającej. U cho-
rych, u których wykonano rozległą resekcję trzustki,
prawdopodobieństwo pojawienia się cukrzycy i stoso-
wanie następczej przewlekłej insulinoterapii jest duże.

U chorych, którym nie udało się usunąć przerzu-
tów do wątroby, u których chemioterapia jest niesku-
teczna, należy rozważyć embolizację tętnicy wątrobo-
wej i chemioterapię dotętniczą.

Embolizacja indukująca czasowe niedotlenienie
może być powtarzana. W chemoembolizacji stosuje się
5-fluorouracyl, doksorubicynę oraz mitomycynę C. Po-
wikłaniem tego typu leczenia może być zespół poem-
bolizacyjny (np. martwica pęcherzyka żółciowego, ze-
spół wątrobowo-nerkowy, zapalenie trzustki, ropień
wątroby) [2, 8, 9, 12, 14–22].

Leczenie zachowawcze

W leczeniu zachowawczym insulinoma stosuje się dia-
zoksyd, który przyjmowany doustnie działa hipergli-
kemicznie, hamując wydzielanie insuliny. Natomiast lek
ten stosowany dożylnie obniża ciśnienie tętnicze, dzia-
łając spazmolitycznie na mięśnie gładkie naczyń. Zale-
cana dawka doustna to 3–8 mg/kg mc./dobę.

Do działań niepożądanych leku należą: nudności,
wymioty, brak łaknienia, odczyny alergiczne, często-
skurcz, niedociśnienie, hiperurykemia, hiperkaliemia,
małopłytkowość i neutropenia.

Uwaga: potęguje działanie środków przeciwzakrze-
powych pochodnych kumaryny.

Podczas leczenia należy monitorować stężenie glu-
kozy we krwi i moczu, kwasu moczowego, morfologię
krwi i elektrolity.

Łącznie z diazoksydem często stosuje się hydrochlo-
rotiazyd przeciwdziałający obrzękom i hiperkaliemii,
które mogą wystąpić po podaniu diazoksydu, a jedno-
cześnie nasila on jego hiperglikemiczne działanie. Za-
lecana dawka to 25–50 mg/dobę, a do działań niepożą-
danych leku należą: hipotonia ortostatyczna, hipona-
tremia, hipokaliemia, hiperglikemia, hiperurykemia.

Analogi somatostatyny hamują między innymi
wydzielanie hormonów przewodu pokarmowego
— glukagonu, sekretyny, gastryny, naczynioaktywnego
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peptydu jelitowego (VIP, vasoactive intestinal peptide), jak
również insuliny, głównie poprzez powinowactwo do
receptorów somatostatynowych (SSR, somatostatin re-
ceptor) SSR-2 i SSR-5. Somatostatyna działa poprzez za-
hamowanie cyklazy adenylowej i napływu jonów wap-
nia do komórki, wykazuje działanie antyproliferacyj-
ne, indukuje apoptozę oraz wzmacnia działanie cyto-
statyków.

Skuteczność analogów somatostatyny w ogranicza-
niu hipoglikemii jest zróżnicowana indywidualnie
(ok. 50%). U niektórych chorych obserwowano nasile-
nie hipoglikemii (ze względu na hamowanie hormo-
nów antagonistycznych, takich jak glukagon, hormon
wzrostu [GH, growth hormone]). Potwierdzono skutecz-
ność analogów somatostatyny w leczeniu złośliwych in-
sulinoma. Lek należy podawać w dawce 200–300 µg/
/dobę s.c. przez pierwsze 2 tygodnie, następnie w przy-
padku pozytywnego efektu — 10–30 mg postaci leku
o przedłużonym działaniu//miesiąc.

Do działań niepożądanych zalicza się: nudności,
bóle brzucha, biegunkę, kamicę żółciową, hiperglike-
mię [1, 23–29].

Chemioterapia

Wskazaniem do chemioterapii jest rozpoznanie insuli-
noma z cechami złośliwości, z obecnością odległych prze-
rzutów, w przypadkach zwiększenia masy guza o 25%
w ciągu 12 miesięcy (przy braku możliwości stosowa-
nia innych metod leczenia). Polichemioterapia przyno-
si lepsze efekty lecznicze niż monoterapia. Najczęściej
stosuje się streptozotocynę w połączeniu z doksorubi-
cyną lub 5-fluorouracylem. Całkowite wyleczenie po
zastosowaniu streptozotocyny obserwuje się u około
20% chorych. Średnia przeżycia u pozostałych chorych
wynosi około 16 miesięcy. Całkowite wyleczenie po
zastosowaniu streptozotocyny z 5-fluorouracylem obser-
wowano u 33% chorych, natomiast średnia przeżycia
u pozostałych chorych to 26 miesięcy [4, 30, 31].

Terapia radioizotopowa

Leczenie radioizotopowe analogami somatostatyny
znakowanymi najczęściej itrem lub lutetem jest obie-
cującą formą terapii, będącą obecnie przedmiotem in-
tensywnych badań klinicznych. Taka terapia jest wska-
zana u chorych z zaawansowanymi, złośliwymi guza-
mi neuroendokrynnymi, którzy nie kwalifikują się do
leczenia operacyjnego lub zostali poddani nieradykal-
nemu leczeniu chirurgicznemu. Podstawowym kryte-
rium kwalifikującym chorego do tego typu leczenia jest
wykazanie silnej ekspresji receptora dla somatostaty-
ny w scyntygrafii receptorowej we wszystkich nowych
ogniskach nowotworu. Dotychczasowe doświadczenia,

w tym wiodących ośrodków w naszym kraju, wskazują
na przydatność tej metody terapeutycznej na uzy-
skiwanie u niektórych chorych regresji przerzutów
[32–37].

Podsumowując, należy stwierdzić, że rozpoznanie
insulinoma zazwyczaj nie sprawia trudności, niekiedy
jednak zdarzają się problematyczne sytuacje kliniczne.
W diagnostyce różnicowej nie należy zapominać o in-
nych powodach hipoglikemii współistniejącej z nieade-
kwatnym stężeniem insuliny we krwi (hipoglikemia
poinsulinowa, po podaniu pochodnych sulfonylomocz-
nika, hipoglikemia autoimmunologiczna (NIPHS, nonin-
sulinoma pancreatogenous hypoglycaemia syndrome) [38, 39].

Diagnostyka i leczenie guzów typu insulinoma po-
winny mieć miejsce w wyspecjalizowanych ośrodkach,
przy współpracy wielu konsultantów: endokrynologa,
chirurga, gastroenterologa, onkologa, radiologa, specja-
listy medycyny nuklearnej oraz histopatologa. Prawidło-
we postępowanie diagnostyczne i terapeutyczne powo-
duje całkowite wyleczenie u około 90–95% chorych.
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