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Summary

Neuroendocrine tumours of pancreas originating from
pancreatic islet cells are uncommon neoplasms with
clinical manifestation depending on a type of hormone
secreted. Diabetes as a clinical sign of such a tumour
has been reported many times and is not an uncommon
finding but it is generally mild and makes only a part of
a whole pattern of symptoms. We report on a case of a
malignant neuroendocrine pancreatic tumour in 19 years
old patient, where diabetes, with a clinical course typical
for type 1 diabetes, was the first and the main symptom
of the disease.
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Streszczenie

Neuroendokrynne guzy trzustki wywodzace sie z
komérek wyspowych trzustki sa rzadko spotykanymi
nowotworami, manifestujacymi sie zespolem objawéw
charakterystycznych dla wydzielanego hormonu.
Cukrzyca jako objaw Kkliniczny takiego guza jest
zjawiskiem znanym i wielokrotnie opisywanym, jednak
zazwyczaj przebiega ona lagodnie i jest tylko jednym
z objawéw. Przedstawiamy przypadek zlosliwego
neuroendokrynnego guza trzustki u 19-letniego chorego,
u ktérego cukrzyca, o obrazie klinicznym typowym dla
cukrzycy typu 1, byla pierwszym i wiodacym objawem
choroby.

(Endokrynol Pol 2005; 5(56): 794-798)
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Wstep

Guzy trzustki wywodzace sie zkomoérek wyspowych
trzustki sa rzadko spotykanymi nowotworami,
manifestujacymi si¢ objawami charakterystycz-
nymi dla wydzielanego hormonu. Wydzielajq one
rézne hormony, najczesciej gastryne (gastrinoma)
i insuline (insulinoma), rzadziej glukagon (gluka-

794

gonoma), wazoaktywny peptyd jelitowy (VIPoma),
somatostatyne (somatostatinoma) i neurotensyne
(neurotensinoma) (1). Wiele guzéw trzustki, ktére
w momencie rozpoznania wydaja si¢ nieczynne
hormonalnie, produkuje polipeptyd trzustkowy
(PP), wykazujacy zazwyczaj stabg aktywnos¢ biolo-
giczng i rzadko wywolujacy objawy kliniczne.
Cukrzyce, jako objaw kliniczny guza, opisywano
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w bardzo rzadko wystepujacych guzach przewodu
pokarmowego, takich jak glukagonoma, somato-
statinoma, VIPoma, neurotensinoma i PPPoma.
Zazwyczaj przebiega ona lagodnie i jest tylko
jednym z objawdéw, zwykle uznawanym za matlo
charakterystyczny, cho¢ opisywano przypadki
z ketoza i $piaczka cukrzycowa,.

Przedstawiamy przypadek ziosliwego neuroen-
dokrynnego guza trzustki u 19-letniego chorego,
u ktérego cukrzyca, o obrazie klinicznym typowym
dla cukrzycy typu 1, byla pierwszym i wiodacym
objawem choroby.

Opis przypadku

U 19-letniego mezczyzny, z rozpoznang w 2 roku
zycia astma oskrzelowg (okresowo leczenie formo-
terolem i budezonidem), w marcu 2001 roku stwier-
dzono wielomocz, wzmozone pragnienie i utrate
masy ciala okoto 10 kg. W maju 2001 roku chory
zostal przyjety do szpitala, gdzie stwierdzono
wskaznik masy ciala (BMI) 21,2 kg/m? powigk-
szona, tkliwg watrobe, a w badaniach biochemicz-
nych wartosci glikemii od 166 do 423 mg/dl, gluko-
zurie 5,5 g/dl i stezenie hemoglobiny glikozylo-
wanej HbA1c 9,6%. Nie wykryto ketozy. W badaniu
morfologicznym krwi wykryto umiarkowang
niedokrwistos¢ (Hgb 12,8 g/dl, erytrocyty 4,47 T/1,
Hct 37,5%, MCV 83,8). Postawiono rozpoznanie
cukrzycy typu 1 i wigczono do leczenia insuline.
Dla uzyskania kontroli glikemii konieczne bylo
podawanie insuliny w dawce okoto 70 jednostek/
dobe. W badaniu USG jamy brzusznej opisano
normoechogeniczny guz o wymiarach 14 x 14 c¢m,
zajmujacy prawie caly prawy plat watroby, drobne
zmiany w lewym placie watroby i powigkszone
wezly chlonne jamy brzusznej. Wykonano biopsje
aspiracyjng cienkoiglowa zmiany w watrobie,
uzyskujac nowotworowe komorki nablonkowe,
mogace odpowiada¢ hepatoblastoma; jednocze-
$nie stezenie alfa-fetoproteiny w krwi bylo prawi-
diowe (1,53 ng/ml). Tomografia komputerowa
jamy brzusznej wykazala obecnos¢ guza zlokalizo-
wanego w glowie trzustki z duzymi przerzutami do
prawego plata watroby. Nie wykonano woéwczas
diagnostyki hormonalnej.

W sierpniu 2001 roku chory byt operowany
— usunieto guz glowy trzustki o wymiarach 3 x
3 cm, zlokalizowany gléwnie w wyrostku haczy-
kowatym, pozostala czes¢ trzustki byla niezmie-
niona. Ponadto wycieto prawy plat watroby, posze-
rzajac zabieg o resekcje segmentu IV i usuwajac
przerzut z segmentu II watroby oraz pakiety
wezléw chlonnych wielkosci 2 cm, zlokalizowane
w wiezadle watrobowo-dwunastniczym i wzdluz
tetnicy watrobowe;j.

Chory wymagal leczenia insuling do czasu
operacji. Po zabiegu wartosci glikemii ulegly norma-
lizacji, mimo ze pooperacyjna tomografia kompute-

rowa jamy brzusznej wykazala obecnos¢ dwoch
zmian o charakterze przerzutowym w lewym placie
watroby (jedna z nich wielkosci 12 mm).

Na podstawie badania histopatologicznego
tkanki guza trzustki postawiono rozpoznanie
nesidioma. Wykonano takze badania immunocy-
tochemiczne tkanek guza trzustki oraz przerzutéw
do watroby i wezléw chlonnych. We wszystkich
badanych tkankach wykazano obecno$¢ chromo-
graniny, synaptofyzyny i cytokeratyny. MIB,
glukagon, somatostatyne i polipeptyd trzustkowy
(PP) wykryto odpowiednio w okolo 5, 5, 2 i 6%
komoérek. PCNA stwierdzono w pojedynczych
komoérkach. W badanych tkankach nie wykryto
insuliny ani p53.

Oznaczenie hormonéw we krwi nie zostaly w
tym czasie wykonane. Nie stwierdzono obecnosci
przeciwcial przeciwwyspowych (ICA) ani przeciw-
cial przeciw dekarboksylazie glutaminianowej
(GADG65).

Z powodu obecnosci przerzutéw do watroby,
w pazdzierniku 2001 roku rozpoczeto chemiote-
rapie. Chory otrzymatl 5 cykli leczenia fluoroura-
cylem, epirubicyng i streptozotocyng. Ze wzgledu
na brak oczekiwanego efektu chemioterapii, chory
zostal ponownie poddany leczeniu operacyjnemu
we wrzesniu 2002 roku. Przeprowadzono nieana-
tomiczng resekcje czesci II i III segmentu watroby
oraz usuniecie przerzutéw. W pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym w obrebie usunigtego
fragmentu watroby znaleziono 4 ogniska przerzu-
towe raka endokrynnego widoczne makrosko-
powo, a w obrazie mikroskopowym kilka mikro-
przerzutow. Wryniki badari hormonalnych po
drugiej operagji: insulina 4,3 ?IU/mL (n: 6,0 - 27,0),
kortyzol 19,2 ?g/dL (n: 5,0 - 25,0), hormon wzrostu
0,5ng/mL (n: 0,06 -5,0) i ACTH 26,8 pg/mL (n: 20,0
- 60,0). Ponowne zmiany przerzutowe w tomografii
komputerowej jamy brzusznej zostaly opisane w
lutym 2003 roku. Mimo to wartosci glikemii byly
prawidlowe, HbAlc: 50%. W maju 2003 roku
przeprowadzono leczenie, podajac 183 mCi metajo-
dobenzylguanidyny znakowanej jodem radio-
aktywnym (®'I-MIBG). W scyntygrafii "*'I-MIBG
wykonanej po leczeniu stwierdzono patologiczne
gromadzenie radiofarmaceutyku nad watrobg oraz
sladowe w rzucie sledziony. Wykonana w czerwcu
2003 roku scyntygrafia calego ciala przy uzyciu
znakowanego oktreotydu (oktreoscan) ujawnila
patologiczne ogniska gromadzenia w watrobie,
Sledzionie, srédpiersiu dolnym i srodkowym, ptucu
prawym, w rzucie wezléw chlonnych karkowych
tylnych prawych oraz w jamie brzusznej (prawdo-
podobnie w wezlach chlonnych okotoaortalnych
lewych). Ze wzgledu na to, ze lokalizacja zmian nie
odpowiadata lokalizacji opisywanej w scyntygrafii
B1-MIBG odstapiono od dalszego leczenia "*'I-MIBG
i zaplanowano dalsza terapie przy uzyciu analogéw
somatostatyny (farmakologiczng i izotopowa). Nie
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stwierdzono ponownego pogorszenia si¢ parame-
tréw gospodarki weglowodanowej mimo progresji
choroby.

Dyskusja

Cukrzyca jako objaw neuroendokrynnego guza
trzustki najczesciej zwigzana jest z rzadko wyste-
pujacymi guzami, wydzielajacymi glukagon (2)
lub somatostatyne (3) Istniejg tez pojedyncze
doniesienia o hiperglikemii towarzyszacej guzom
trzustki wydzielajacym naczynioaktywny peptyd
jelitowy (VIPoma) (4) oraz neurotensyne (neuroten-
sinoma) (5).

W przebiegu guzéw neuroendokrynnych
cukrzyca moze by¢ czescia zespotu chorobowego,
rzadziej moze wystapi¢ jako objaw izolowany,
poprzedzajacy inne zmiany. W pracy Wermersa
i wsp., analizujacej 21 przypadkéw zespotu gluka-
gonoma, cukrzyca wystepowata u 38% chorych w
momencie rozpoznania, a w przebiegu choroby
ujawnila sie¢ u 76% chorych (2). Srednia wartos¢
HbA1lc u chorych z cukrzyca (9,8%), byla zblizona
jak w opisywanym przez nas przypadku ale
najwyzsza stwierdzona warto$¢ to 17,8%. Jedno-
cze$nie sposréd 16 chorych, u ktérych cukrzyca
wystapila w przebiegu choroby, 75% wymagato
leczenia insuling. (2). Dane te swiadczg, ze wbrew
opiniom, iz cukrzyca w neuroendokrynnych
guzach trzustki ma lagodny przebieg i do norma-
lizacji glikemii wystarcza zastosowanie diety
cukrzycowej, doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych lub malej dawki insuliny (6), choroba ta moze
przebiegac takze ze znaczna hiperglikemia.

W opisywanym przypadku choroba ujawnita sie
cukrzyca o bardzo gwalttownym przebiegu, z duzym
zapotrzebowaniem na insuling, co u mlodej osoby
stalo si¢ przyczyna rozpoznania cukrzycy typu 1.
Stezenie HbAlc w momencie rozpoznania wynosito
9,6%, a dla wyréwnania cukrzycy konieczne bylo
wlgczenie insuliny w dawce dobowej okolo 70 j.
Swiadczy to o znacznym nasileniu procesu prowa-
dzacego do hiperglikemii. Przeciwko rozpoznaniu
cukrzycy typu 1 przemawia jednak nieobecnosé
przeciwcial przeciwwyspowych oraz catkowite
ustapienie zaburzen i normalizacja glikemii, bez
koniecznosci podawania insuliny, utrzymujace
sie od czasu pierwszej operacji, w czasie ktorej
usunieto guz trzustki i duze zmiany przerzutowe
w watrobie. Argumentem przeciwko hipotezie,
ze nastapilo tu niezalezne, przypadkowe, jedno-
czesne wystgpienie cukrzycy typu 1 i nieaktywnego
hormonalnie wyspiaka trzustki, jest takze fakt, ze
normoglikemia po operacji utrzymuje sie juz przez
ponad 4 lata, co nie jest typowe, dla okresu remisji
w cukrzycy typu 1 (,honeymoon period) (7).

Podloze zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej w opisywanym przypadku pozostaje
niejasne. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnie-
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niem wystgpienia cukrzycy byloby stwierdzenie
nadprodukcji przez guz hormonu o dziataniu
diabetogennym, jak glukagon czy somatostatyna,
cho¢ u chorego nie wystepowaly inne objawy
kliniczne charakterystyczne dla nadmiaru tych
hormonéw. Trzeba jednak podkresli¢, ze duza czesé
przypadkéw glukagonoma moze w chwili rozpo-
znania przebiegac bez zmian skérnych, uwazanych
zwykle za objaw charakterystyczny tej choroby.
Wsréd 21 chorych z zespolem glukagonoma anali-
zowanych przez Wermersa i wsp. az u jednej trzeciej
w chwili rozpoznania nie stwierdzano typowych
zmian skérnych (2).

Niestety, u chorego nie zostaly wykonane przed
pierwsza operacja, woéwczas gdy wymagat leczenia
duzymi dawkami insuliny, zadne badania hormo-
nalne. Badania immunohistochemiczne usunietej
podczas operacji tkanki guza trzustki i przerzu-
téw, ujawnily tylko niewielka liczbe komorek, ktére
ulegly znakowaniu przy uzyciu swoistych przeciw-
cial. W opisywanym przez nas przypadku ilos¢
komorek zawierajacych glukagon wynosita 5%,
somatostatyne 2%, a polipeptydu trzustkowego
(PP) 6% wszystkich ocenianych komérek guza.
Przemawia to przeciwko wytwarzaniu duzych
ilodci tych substancji przez guz i ich udzialowi
w patogenezie cukrzycy, zwlaszcza, ze immuno-
cytochemiczna lokalizacja hormonéw prowadza-
cych do pojawienia si¢ zespoléw klinicznych, jest
regula w neuroendokrynnych guzach trzustki (8).
W  opisanych 5 przypadkach glukagonoma
z towarzyszacym zespolem klinicznym, jednak
bez cukrzycy, komérki reagujace z przeciwciatami
przeciw glukagonowi stanowity 40-50% ocenianych
komorek guza (9). Wiarygodnos$é metod immunocy-
tochemicznych stosowanych dla okreslenia rodzaju
komorek i wydzielanego przez nie hormonu zostala
potwierdzona w pracy analizujacej 77 przypadkow
hormonalnie czynnych guzéw trzustki. W kazdym
przypadku guza wywotujacego hipoglikemie lub
zespol glukagonoma udalo sie wykazaé obecnosé
odpowiednio insuliny lub glukagonu (10). Jezeli
w opisywanym przez nas przypadku przyjaé
hipoteze nadprodukcji glukagonu, wydaje sie, ze
wytwarzana posta¢ tego hormonu byla bardzo
aktywna biologicznie, zwlaszcza w odniesieniu do
gospodarki weglowodanowej.

Uwaza sig, ze cukrzyca w przebiegu glukago-
noma jest gléwnie spowodowana przez wplyw
glukagonu na wytwarzanie glukozy w watrobie
na drodze nasilenia glikogenolizy i glukoneoge-
nezy oraz poprzez doprowadzenie do zmniejszenia
glikogenogenezy i glikolizy na drodze aktywacji
réznych szlakéw metabolicznych. Istotng role
w patogenezie hiperglikemii ma odgrywac hiper-
glukagonemia oraz zmiana proporcji ilociowych
miedzy insuling a glukagonem w organizmie
(11). Nietolerancja glukozy w zespole glukago-
noma moze miec¢ takze zwigzek z wielkoscig guza.
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U chorych z masywnymi przerzutami glukagonoma
do watroby, stezenie glukagonu w surowicy jest
zwykle wyzsze niz u chorych bez przerzutéw do
watroby, a zaburzenia tolerancji glukozy sa typowe
przy obecnosci przerzutéw (12). Niewykluczone, ze
duza objeto$¢ przerzutéw do watroby uposledza
jej zdolno$¢ do metabolizowania glukagonu
trzewnego, zwiekszajac ilos¢ tego hormonu
w  krazeniu obwodowym. Jednoczesnie do
wywolania hiperglikemii przaz glukagon istotne
wydaje sie¢ jednoczesne uposledzenie czynnosci
metabolicznej watroby. Wreszcie, w poszczegol-
nych przypadkach moga wystepowacd czasteczki
glukagonu o nieco zmienionej budowie i w
konsekwencji o réznej aktywnosci biologicznej,
co prowadzi do mniej lub bardziej nasilonych
zaburzen gospodarki weglowodanowej (13).

W zespole somatostatinoma cukrzycajestjednym
z objaw6w, obok biegunki, stolcéw ttuszczowych,
kamicy zolciowej, hipochlorhydrii i utraty masy
ciala (14). U chorych z guzami trzustki wydziela-
jacymi somatostatyne, cukrzyce obserwowano
w okolo 75% przypadkéw, przy guzach zlokalizo-
wanych w jelitach tylko w 11% (6). Zwykle cukrzyca
nie byla nasilona i mozliwe bylo jej wyréwnanie
przy pomocy diety, doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych lub niewielkich dawek insuliny, cho¢
w jednym przypadku doszio do rozwiniecia sie
ketozy po 24-godzinnym odstawieniu insuliny
(5). Opisano takze przypadek 70-letniej kobiety,
u ktdrej 10-cm guzowi somatostatinoma, zlokalizo-
wanemu w ogonie trzustki, towarzyszyla cukrzyca
wymagajaca stosowania duzych dawek insuliny,
w przebiegu ktérej doszlo do rozwoju kwasicy
ketonowej i Spiaczki (15). Ze wzgledu na duza
rzadko$¢ wystepowania tego typu guza, patoge-
neza zaburzenn gospodarki weglowodanowej
w somatostatinoma jest jeszcze slabiej poznana niz
w glukagonoma. Spekuluje sie, ze hamowanie przez
somatostatyne wydzielania insuliny jest silniejsze
niz hamowanie hormonéw o dziataniu diabeto-
gennym. Mozliwg przyczyng jest tez mechaniczne
zniszczenie wiekszej czesci trzustki przez duzy guz,
jakim zwykle jest somatostatinoma w chwili rozpo-
Znania.

Jeszcze innym wyjasnieniem wystgpienia
cukrzycy mogtoby byé miejscowe dzialanie guza,
jak to jest postulowane w przypadkach cukrzycy
w raku zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki,
gdzie prawdopodobnie dochodzi do zniszczenia
wysp trzustkowych lub do zwiekszenia obwodowej
opornosci na insuline. Wczesne zwiekszenie insuli-
noopornosci w przebiegu choroby tlumaczyloby
pojawienie sie cukrzycy przed innymi objawami
guza trzustki (16). Przeciwko takiej koncepgji
w  przedstawionym przez nas przypadku
przemawia jednak cofniecie si¢ objawoéw po
operacji usuniecia guza wraz z czesciq trzustki oraz
utrzymywanie si¢ normoglikemii, mimo postepu

choroby i powigkszania sie przerzutéw w watrobie.
Moze to wskazywad na to, ze jego obecnos¢ byla
kluczowa dla wystapienia zaburzen gospodarki
weglowodanowej.

Zaskakujace mogloby sie wydawad, ze powigk-
szanie sie przerzutéw w watrobie, majacych mikro-
skopowo i immunohistochemicznie taka samgq
charakterystyke jak guz pierwotny w trzustce,
nie doprowadzilo do ponownego pojawienia sie
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Mozliwych
jest kilka wyjasnienn tego zjawiska. Pierwsze, to
przyjecie, ze u podloza cukrzycy lezy w tym
przypadku miejscowe dzialanie guza trzustki,
ktore zaniklo po jego usunieciu. Drugie wyjasnienie
wigze si¢ z duzg masg tkanki nowotworowej przed
operacja (guz trzustki srednicy 3 x 4 cm, najwigksze
ognisko przerzutowe w watrobie o srednicy 14 cm),
po usunieciu ktérej doszlo do normalizacji glikemii
(12). Jesli wydzielany hormon diabetogenny miat
malg aktywnos$¢ biologiczna, to dopiero duza
jego ilos¢ prowadzilaby do wystapienia cukrzycy,
a ilos¢ tkanki hormonalnie czynnej po leczeniu
do korica obserwacji nie byla w stanie wytworzy¢
dostatecznie duzej iloSci tego hormonu, tak aby
pojawily sie zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej. Jeszcze inng mozliwoscia moze by¢ opisywany
w literaturze fakt zmiany aktywnosci hormonalnej
tkanki w przerzutach w stosunku do aktywnosci
tkanki guza pierwotnego w trzustce (17). Pierwotnie
mogt on wydzielac substancje aktywngq biologicznie
o dzialaniu diabetogennym, natomiast tkanka
przerzutéw nie wytwarzalaby juz tej substangji.

W opisanym przez nas przypadku, oprécz faktu
rozpoznania rzadko wystepujacego nowotworu,
nalezy podkresli¢ nietypowy, bardzo milody
wiek chorego w chwili rozpoznania, wystapienie
gwaltownych i nasilonych objawéw cukrzycy
z duzym zapotrzebowaniem na insuling, z przebie-
giem charakterystycznym dla cukrzycy typu
1. Zaskakujace jest takze catkowite ustgpienie
cukrzycy po usunieciu guza pierwotnego trzustki
i czedci przerzutéw do watroby, mimo rozsiania
procesu nowotworowego do innych tkanek.
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