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Streszczenie
Insulinoma to najczesciej rozpoznawany hormonalnie czynny guz trzustki. Okoto 10% z nich wystepuje w postaci mnogiej,
u okoto 10% chorych ma charakter zlosliwy, a u 5-10% chorych jest skladowa zespolu mnogiej gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej (MEN 1, multiple endocrine neoplasia type 1). Jest najczestsza przyczyna hipoglikemii bedacej nastep-
stwem endogennej hiperinsulinemii. Celem niniejszej pracy jest zapoznanie Czytelnika z aktualnymi danymi na temat
wystepowania, diagnostyki i leczenia wyzej wymienionego guza neuroendokrynnego.

(Endokrynol Pol 2007; (58) 1: 58-62)

Stowa kluczowe: insulinoma, guzy trzustki, MEN1

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.
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(Pol ] Endocrinol 2007; (58) 1: 58—62)

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (NET,
neuroendocrine tumors) wystepuja rzadko, czesto jednak
sprawiaja trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne.
Guzy zoladkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroen-
teropancreatic tumors) to okolo 70% wszystkich guzéw
neuroendokrynnych oraz 2% wszystkich nowotworéw
ukiadu pokarmowego [1]. Guzy neuroendokrynne
moga by¢ hormonalnie czynne lub nieczynne. Sposréd
wszystkich guzéw neuroendokrynnych trzustki hormo-
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nalnie nieczynne stanowia okolo 50%. Pozostate to in-
sulinoma — okolo 25%, gastrinoma — okolo 15% oraz
VIPoma, glucagonoma i somatostatinoma — 10% [2]. Obja-
wy kliniczne NET trzustki zaleza od produkowanych
przez nie substancji, natomiast insulinoma wigza sie
znieprawidlowo wysokim stezeniem insuliny we krwi.
Historia poznania tego guza siega 1927 roku, kiedy
Wilder po raz pierwszy stwierdzit zwigzek miedzy obja-
wami hiperinsulinemii a obecnoscig guza trzustki.
Woczesniej ogromna wiekszosé chorych z objawami in-
sulinoma leczono z powodu padaczki lub zaburzen psy-
chotycznych. Insulinoma to najczestszy, hormonalnie
czynny guz neuroendokrynny trzustki. Wywodzi sie
zkomoérek f wysp trzustkowych wydzielajacych w nad-
miarze insuline, peptyd C, znacznie rzadziej — pro-
insuline. Guz ten jest najczestsza przyczyna hipoglike-
mii spowodowanej endogennym hiperinsulinizmem.
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Mozliwa jest rowniez ektopowa lokalizacja insulinoma
(< 1% przypadkéw) — w zoladku, dwunastnicy, uchylt-
ku Meckela, drogach zoélciowych, w sieci wiekszej,
w plucach. Insulinoma, poza insuling, moze takze wy-
dziela¢: gastryne, hormon kortykotropowy (ACTH, ad-
renocorticotropic hormone), glukagon, ludzka gonadotro-
pine kosmoéwkowa (HCG, human chorionic gonadotropin),
somatostatyne [3, 4].

Wystepowanie

1-4 przypadkéw/1 milion mieszkancéw/rok
Kobiety:Mezczyzni — 3:2

Sredni wiek rozpoznania insulinoma (z wyjatkiem
zespolu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydziel-
niczej [MEN 1, multiple endocrine neoplasia type 1])
— okoto 50. rok zycia.

W przeciwienistwie do pozostalych NET trzustki
90% insulinoma to guzy histologicznie lagodne. Jedynie
10% to guzy zloSliwe, z mozliwoscig przerzutowania
do narzadéw odlegtych.

U okolo 10% chorych moga wystepowacé guzy mno-
gie (szczegodlnie u chorych z MEN 1).

W&réd chorych z mnogimi insulinoma chorzy z MEN 1
stanowia okoto 50%. Insulinoma stanowi sktadowa MEN 1
u 5% chorych [5, 6].

Wywiad

U wiekszosci chorych nie stwierdza sie objaw6éw wynika-
jacych z miejscowego wzrostu guza. Najczestsze objawy
to: okresowe zaburzenia ostrosci widzenia, podwoéjne wi-
dzenie, kolatania serca, znaczne oslabienie, nadmierna
potliwosé, napadowe uczucie glodu. Znacznie rzadziej
wystepuja splatanie, zmiany w zachowaniu, zaburzenia
Swiadomosci i pamieci. U okolo 12% chorych wystepuje
utrata przytomnosci z napadem drgawek typu grand mal.
Masa ciata zwieksza sie u okoto 20-40% chorych.

Hipoglikemia najczesciej pojawia sie wiele godzin
po positku, w najciezszych przypadkach moze si¢ po-
jawi¢ w krotkim czasie po positku (do 2 h).

Objawy moga by¢ sprowokowane lub nasilone
przez ¢wiczenia fizyczne, spozycie alkoholu, diete ni-
skokaloryczna, stosowanie pochodnych sulfonylomocz-
nika [7-10].

Rozpoznanie

Badania biochemiczno-czynnosciowe

Kluczem diagnostycznym dla rozpoznania insulino-
ma jest stwierdzenie obecnosci hipoglikemii z jednocze-
snym utrzymywaniem sie nieproporcjonalnie wysokie-
go stezenia insuliny we krwi.

Najpewniejszym testem rozpoznawczym jest test
glodowy polegajacy na oznaczaniu stezenia glukozy,
insuliny i peptydu C u chorego pozostajgcego na czczo
najczesciej przez 48 godzin. Prébe mozna przedluzy¢
i zakonczy¢ ja po 72 godzinach catkowitego glodzenia
lub po wystapieniu objawéw hipoglikemii.

Typowe biochemiczne cechy insulinoma to:

— zmniejszenie glikemii < 40 mgy/dl;

— jednoczesne utrzymywanie sie insulinemii > 6 uj./ml;
— iloraz stezen insulina/glukoza [uj./ml/mg/dl] > 0,3;
— zwiekszenie stezenia peptydu C we krwi > 2,5 ng/ml;

Uwaga: u 0s6b z jatrogenna hipoglikemig spowo-
dowana wstrzyknieciem insuliny stwierdza sie duze
stezenia insuliny i male stezenia peptydu C.

— stezenie proinsuliny we krwi > 25% stezenia im-
munoreaktywnej insuliny;
— brak pochodnych sulfonylomocznika we krwi.

Jezeli przedluzona do 72 godzin préba glodowa nie pro-
wokuje objawéw, w celu wykluczenia rozpoznania moz-
na wykonac test hamowania peptydu C — oznaczenie ste-
zenia peptydu C przed podaniem i.v. insuliny w dawce
0,1j/kg/h, podczas jej podawania i po jej podaniu.

U chorych z insulinoma nie dochodzi do zahamo-
wania wydzielania peptydu C i ponownego zwieksze-
nia jego stezenia po zakonczeniu wlewu.

Testy stymulacyjne z podaniem i.v. tolbutamidu,
glukagonu lub preparatu wapniowego ze wzgledu na
duze ryzyko wywolania przedluzonej hipoglikemii nie
sa obecnie polecane.

W niektérych oérodkach chirurgicznych w przypad-
kach trudnosci ze srédoperacyjna lokalizacja guza prze-
prowadza sie test diagnostyczny z uzyciem glukonia-
nu wapnia wstrzyknietego do tetnicy zoladkowo-dwu-
nastniczej, $ledzionowej i krezkowej gornej, z pobra-
niem prébek krwi z zyt watrobowych w celu oznaczenia
stezenia insuliny.

Uwaga: Wapn stymuluje uwalnianie insuliny z in-
sulinoma, przy braku wplywu na prawidlowe komorki
B trzustki. Zwiekszenie stezenia insuliny we krwi zyl-
nej sugeruje obecnos$¢ guza w obszarze unaczynienia
tetnicy, do ktérej podano preparat wapnia.

Potwierdzenie insulinoma na podstawie badan bio-
chemicznych nastepuje u 95-99% chorych w trakcie
72-godzinnej proby glodowej [5, 8, 10-12].

Badania obrazowo-anatomiczne

Wskazaniem do wykonania badan obrazowych jest
wczeéniejsze uzyskanie potwierdzenia insulinoma
w badaniach biochemicznych.

W ponad 80% przypadkéw insulinoma ma srednice
mniejsza niz 2 cm, w zwigzku z czym istnieja duze trud-
nosci w obrazowaniu guza.

Przedoperacyjna lokalizacja guza ma miejsce u oko-
to 60% chorych.
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Czulos¢ stosowanych obecnie diagnostycznych

metod obrazowych:
— USG przezbrzuszne — 30-40%;
— tomografia komputerowa (CT, computed tomography)

— 20-50%;

— rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance ima-

Qing) — 40-50%;

— selektywna arteriografia — 40-50%;

— scyntygrafia receptora somatostatyny — 20-60%;

— USG endoskopowe (EUS, endoscopy ultrasonography)
—70-90%;

— USG érédoperacyjne — = 90%.

Ostatnio pojawily sie rowniez doniesienia o przy-
datnosci pozytronowej tomografii emisyjnej w lokali-
zacji neuroendokrynnych guzéw trzustki, w tym insu-
linoma, w przypadkach gdy zawiodg inne metody obra-
zowe [2,5,8,9,12,13].

Leczenie operacyjne

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

Zakres zabiegu zalezy od wielkosci guza i jego
lokalizacj:

— wyluszczenie guza metoda laparoskopowa lub kla-
syczng;

— dystalna pankreatektomia;

— pankreatoduodenektomia;

— totalna pankreatektomia.

W przypadku obecnosci przerzutéw odlegtych lub
guzdéw mnogich leczenie operacyjne na ogol jest po-
przedzone zastosowaniem innych metod leczniczych,
na przyklad chemioterapii.

Nalezy dazy¢ do usuniecia zlokalizowanego guza
oraz, jezeli to mozliwe, do klinowej resekcji przerzu-
tow w watrobie.

W przypadku braku srédoperacyjnej lokalizacji guza
u chorych, u ktérych przedoperacyjne leczenie zacho-
wawcze, na przyklad diazoksydem, nie przyniosto po-
zytywnego efektu, wykonuje sie §lepa pankreatekto-
mie dystalng (ok. 25-procentowe powodzenie tego typu
leczenia).

W ostatnich latach poleca sie rodzabiegowe ozna-
czanie stezenia insuliny we krwi w celu udowodnienia
catkowitego, skutecznego usuniecia masy guza. Jest to
szczegblnie wazne u chorych z MEN 1, u ktérych cze-
sto wystepuja liczne insulinoma. Umozliwia to réwniez
stosowanie szczegélnej techniki, w przypadku braku
srodoperacyjnej lokalizacji guza — serial sectioning
— stopniowanej resekgji trzustki.

Przedoperacyjna proba stosowania diazoksydu
wskazuje na skutecznos¢ tego typu leczenia. U okolo
10% chorych lek ten jest nieskuteczny. Informacja ta
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pomaga w podjeciu Srédoperacyjnych decyzji w przy-
padku braku lokalizacji guza. Z kolei podanie diazo-
ksydu w dniu zabiegu u chorych z pozytywna reakcja
na leczenie obniza zapotrzebowanie na glukoze oraz
zmniejsza ryzyko hipoglikemii §rédzabiegowej.

Po operacyjnym usunieciu insulinoma w ciagu 48—
-72 godzin moze sie utrzymywacé hiperglikemia ze
wzgledu na zmniejszong wrazliwos¢ receptoréw insu-
linowych oraz zahamowanie czynnoéci prawidlowych
komorek g trzustki. W przypadku glikemii powyzej
300 mgy/dl (16,7 mmol/l) niezbedne jest podawanie s.c.
niewielkich dawek insuliny krétkodzialajacej. U cho-
rych, u ktérych wykonano rozlegla resekcje trzustki,
prawdopodobienstwo pojawienia sie cukrzycy i stoso-
wanie nastepczej przewleklej insulinoterapii jest duze.

U chorych, ktérym nie udalo si¢ usuna¢ przerzu-
tow do watroby, u ktérych chemioterapia jest niesku-
teczna, nalezy rozwazy¢ embolizacje tetnicy watrobo-
wej i chemioterapie dotetnicza.

Embolizacja indukujaca czasowe niedotlenienie
moze by¢ powtarzana. W chemoembolizacji stosuje sie
5-fluorouracyl, doksorubicyne oraz mitomycyne C. Po-
wiklaniem tego typu leczenia moze by¢ zespot poem-
bolizacyjny (np. martwica pecherzyka zolciowego, ze-
spol watrobowo-nerkowy, zapalenie trzustki, ropien
watroby) [2, 8,9, 12, 14-22].

Leczenie zachowawcze

W leczeniu zachowawczym insulinoma stosuje sie dia-
zoksyd, ktéry przyjmowany doustnie dziala hipergli-
kemicznie, hamujac wydzielanie insuliny. Natomiast lek
ten stosowany dozylnie obniza ciSnienie tetnicze, dzia-
tajac spazmolitycznie na miesnie gladkie naczyn. Zale-
cana dawka doustna to 3-8 mg/kg mc./dobe.

Do dzialafi niepozadanych leku naleza: nudnosci,
wymioty, brak laknienia, odczyny alergiczne, czesto-
skurcz, niedoci$nienie, hiperurykemia, hiperkaliemia,
maloplytkowos¢ i neutropenia.

Uwaga: poteguje dzialanie srodkéw przeciwzakrze-
powych pochodnych kumaryny.

Podczas leczenia nalezy monitorowac stezenie glu-
kozy we krwi i moczu, kwasu moczowego, morfologie
krwi i elektrolity.

Lacznie z diazoksydem czesto stosuje sie hydrochlo-
rotiazyd przeciwdzialajacy obrzekom i hiperkaliemii,
ktére moga wystapi¢ po podaniu diazoksydu, a jedno-
cze$nie nasila on jego hiperglikemiczne dzialanie. Za-
lecana dawka to 25-50 mg/dobe, a do dziatan niepoza-
danych leku naleza: hipotonia ortostatyczna, hipona-
tremia, hipokaliemia, hiperglikemia, hiperurykemia.

Analogi somatostatyny hamuja miedzy innymi
wydzielanie hormonéw przewodu pokarmowego
— glukagonu, sekretyny, gastryny, naczynioaktywnego
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peptydu jelitowego (VIP, vasoactive intestinal peptide), jak
rowniez insuliny, gtéwnie poprzez powinowactwo do
receptoréw somatostatynowych (SSR, somatostatin re-
ceptor) SSR-21 SSR-5. Somatostatyna dziala poprzez za-
hamowanie cyklazy adenylowej i naplywu jonéw wap-
nia do komoérki, wykazuje dziatanie antyproliferacyj-
ne, indukuje apoptoze oraz wzmacnia dzialanie cyto-
statykow.

Skutecznoé¢ analogéw somatostatyny w ogranicza-
niu hipoglikemii jest zré6znicowana indywidualnie
(ok. 50%). U niektérych chorych obserwowano nasile-
nie hipoglikemii (ze wzgledu na hamowanie hormo-
néw antagonistycznych, takich jak glukagon, hormon
wzrostu [GH, growth hormone)). Potwierdzono skutecz-
nos¢ analogéw somatostatyny w leczeniu zlosliwych in-
sulinoma. Lek nalezy podawa¢ w dawce 200-300 ug/
/dobe s.c. przez pierwsze 2 tygodnie, nastepnie w przy-
padku pozytywnego efektu — 10-30 mg postaci leku
o przedtuzonym dzialaniu//miesiac.

Do dzialan niepozadanych zalicza sie: nudnosci,
béle brzucha, biegunke, kamice zélciows, hiperglike-
mie [1, 23-29].

Chemioterapia

Wskazaniem do chemioterapii jest rozpoznanie insuli-
noma z cechami ztosliwosci, z obecnoscia odleglych prze-
rzutéw, w przypadkach zwiekszenia masy guza o 25%
w ciggu 12 miesiecy (przy braku mozliwosci stosowa-
nia innych metod leczenia). Polichemioterapia przyno-
si lepsze efekty lecznicze niz monoterapia. Najczesciej
stosuje sie streptozotocyne w polaczeniu z doksorubi-
cyna lub 5-fluorouracylem. Catkowite wyleczenie po
zastosowaniu streptozotocyny obserwuje sie u okolo
20% chorych. Srednia przezycia u pozostatych chorych
wynosi okolo 16 miesiecy. Calkowite wyleczenie po
zastosowaniu streptozotocyny z 5-fluorouracylem obser-
wowano u 33% chorych, natomiast Srednia przezycia
u pozostatych chorych to 26 miesiecy [4, 30, 31].

Terapia radioizotopowa

Leczenie radioizotopowe analogami somatostatyny
znakowanymi najczesciej itrem lub lutetem jest obie-
cujaca forma terapii, bedaca obecnie przedmiotem in-
tensywnych badan klinicznych. Taka terapia jest wska-
zana u chorych z zaawansowanymi, zlosliwymi guza-
mi neuroendokrynnymi, ktérzy nie kwalifikuja sie do
leczenia operacyjnego lub zostali poddani nieradykal-
nemu leczeniu chirurgicznemu. Podstawowym kryte-
rium kwalifikujagcym chorego do tego typu leczenia jest
wykazanie silnej ekspresji receptora dla somatostaty-
ny w scyntygrafii receptorowej we wszystkich nowych
ogniskach nowotworu. Dotychczasowe doswiadczenia,

w tym wiodacych osrodkéw w naszym kraju, wskazujg
na przydatnos¢ tej metody terapeutycznej na uzy-
skiwanie u niektérych chorych regresji przerzutéow
[32-37].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze rozpoznanie
insulinoma zazwyczaj nie sprawia trudnosci, niekiedy
jednak zdarzajg sie problematyczne sytuacje kliniczne.
W diagnostyce réznicowej nie nalezy zapominac¢ o in-
nych powodach hipoglikemii wspélistniejacej z nieade-
kwatnym stezeniem insuliny we krwi (hipoglikemia
poinsulinowa, po podaniu pochodnych sulfonylomocz-
nika, hipoglikemia autoimmunologiczna (NIPHS, nonin-
sulinoma pancreatogenous hypoglycaemia syndrome) [38, 39].

Diagnostyka i leczenie guzéw typu insulinoma po-
winny mie¢ miejsce w wyspecjalizowanych osrodkach,
przy wspolpracy wielu konsultantéw: endokrynologa,
chirurga, gastroenterologa, onkologa, radiologa, specja-
listy medycyny nuklearnej oraz histopatologa. Prawidlo-
we postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne powo-
duje catkowite wyleczenie u okoto 90-95% chorych.
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