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UVOD

Glukagonomisuuoko80%slučajevamalig
nitumorialfa2ćelijaLangerhansovih
ostrvacapankreasakojilučevelikekoli
čineglukagona,anajčešćesemanifestu
jumigratornimnekrotizirajućimerite
mom(kod80%bolesnika),nepodnošewem
glikozeilidijabetesom(8090%)igubit
komutelesnojtežini.Uzpomenutesimp
tomečestisuianemija(3385%),stomati
tisiliheilitis(33%),dijareja(1529%)
itromboembolizam(do40%),aretkoseja
vqajuhepatosplenomegalija,depresijaili
drugineuropsihijatrijskisimptomi.Od
laboratorijskihnalazatipičnajehipoa
minoacidurija(26100%),doksenivoglu
kagonaukrvivećiod500pg/l,anaročito
većiod1000pg/l,smatrapouzdanimznakom
postojawaovogtumora[1,2,3].

Beker(Becker)isaradnici[4]suprviopi
salinekrotičnimigratornieritem,glo
sitis,gubitakutelesnojtežiniinepod
nošeweglikozekodbolesnikastumorom
pankreasa.Mekgavran(McGavran)isarad
nici[5]suopisalivisokevrednostiglu
kagonakodbolesnikasaglukagonomsin
dromom,aMalinson(Mallinson)isaradni
ci[6]sudefinisaliglukagonomsindrom.

Glukagonomisuvrloretkitumori,čija
jeincidencijajedanobolelina20milio
naqudi[7,8],pabiseuSrbijimogaooče
kivatijedanslučajobolevawaodovogsin
dromasvakedrugegodine.Dosadajeulite
raturiopisanoneštovišeod300slučaje

va[2].Tipičniglukagonomsindrommože
izostati[2,9,10],štojezabeleženoikod
bolesniceprikazaneuovomradu.

PRIKAZ BOLESNIKA

Ženastara43godineprimqenajeuInsti
tutzabolestidigestivnogsistemaKlinič
kogcentraSrbijeuBeograduzbogbolovau
trbuhuparaumbilikalno,neštovišesle
vestrane,kojisusejavilišestmesecipre
prijema.Bolesnicajeranijenekolikoputa
operisana(1964.apendektomija,1970.koni
zacijagrlićamaterice,1973.holecistekto
mijasholedohoduodenostomijom,1986.ope
racijazbogprolapsauterusa).Kliničkim
pregledomsuustanovqenilakabolnaose
tqivostparaumbilikalnolevo,dobrofor
miraniožiqciodprethodnihoperacijai
blagivarikozitetipovršinskihvenanado
wimekstremitetima.Laboratorijskinalazi
subiliugranicamanormalnihvrednosti.
ERCPjeukazaonanormalannalaznažuč
nimvodovima,dokjepankreasnikanalbio
ispuwensamodosredinetela.Nadonetom
opisuCTuprojekcijitelapankreasauoče
najeloptastatumefakcijaatenuacije3341
HUkojajepotiskivalazadwizidželucaka
napredivijugetankogcrevaulevo,tenale
galanalijenalnuvenuimezenteričnekrv
nesudove.Limfnežlezdenisubileuveća
ne.Reppankreasajebionormalnogizgleda.

Bolesnicajeoperisanakrajemseptembra
1992.godine.Utvrđenjedobroograničen

KRATAK SADRŽAJ
Uvod Glu ka go no mi su ret ki, znat no če šće ma lig ni ne go be nig ni tu mo ri pan kre a sa ko ji po ti ču od al
fa2 će li ja Lan ger han so vih ostr va ca. Oni lu če ve li ku ko li či nu glu ka go na, ko ja mo že do ve sti do ti
pič nog kli nič kog „glu ka go nomsin dro ma”. On se od li ku je mi gra tor nim ne kro tič nim der ma ti ti som, 
ne pod no še wem gli ko ze ili di ja be te som i gu bit kom u te le snoj te ži ni, po ne kad i nor mo hrom nom nor
mo cit nom ane mi jom, sto ma ti ti som, he i li ti som, di ja re jom, trom bo em bo li zmom, he pa to sple no me ga
li jom, de pre si jom ili dru gim ne u rop si hi ja trij skim simp to mi ma, kao i dru gim pa ra ne o pla stič kim 
simp to mi ma. Ovi simp to mi se mo gu ja vi ti ka sno ili čak sa svim iz o sta ti.
Pri kaz bo le sni ka Kod 43go di šwe že ne je to kom is pi ti va wa bo lo va u tr bu hu di jag no sti ko van tu
mor te la pan kre a sa ve li či ne 85×55×55 mm ko ji se ši rio u me zen te ri jum i hi rur ški je eks ci di ran. 
Hi sto pa to lo škim pre gle dom i imu no hi sto he mij skim is pi ti va wem do ka zan je ma lig ni glu ka go nom, uz 
ko ek spre si ju so ma to sta ti na u 5% će li ja i pankreasnog polipeptida u ret kim po je di nač nim će li ja
ma. Po sto pe ra ci o ni tok je pro te kao nor mal no, a 15 go di na po sle ope ra ci je kod bo le sni ce ne ma zna
ko va ni lo kal nog re ci di va, ni me ta sta za.
Za kqu čak Kod glu ka go no ma mo že iz o sta ti ti pič ni sin drom, pa je neo p hod no da kli ni ča ri kod ne ja
snih tu mo ra pan kre a sa če šće tra že od re đi va we ni voa hor mo na u kr vi, a pa to lo zi da kod tu mo ra či ja 
pri ro da ni je ja sna vr še imu no hi sto he mij sko is pi ti va we. To bi ve ro vat no do ve lo do če šćeg ot kri
va wa glu ka go no ma i dru gih ne u ro en do kri nih tu mo ra ko ji ne da ju ti pi čan sin drom.
Kquč ne re či: pan kre as; glu ka go nom; iz o sta nak ti pič nog sin dro ma
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ovalantumorkojijepolaziooddoweivicepankre
asaipružaosenaniže,ukorenmezenterijuma.Nije
bilopromenaujetri,nitiuvećanihžlezdauokoli
ni.Tumorjepostepenoekscidiranucelinibezkom
plikacija.Kakopankreasnivodnijebiougrožen,ni
jebilopotrebezaizvođewemdistalnepankreatek
tomije.Postoperacionitokjeprotekaobezkompli
kacijaibolesnicajepuštenakućidvenedeqeposle
hirurškoglečewa.

Odstrawenitumorjebiojajastogoblikaveliči
ne85×55×55mm,glatke,delomnoduliranepovrši
ne,svetlosivosmeđeboje,napresekukapsuledebqi
ne13mm,granuliranesvetlosmeđegrađesfokusima
sklerozeikalcifikacija.Klasičnimhistološkim
ispitivawemkojejeurađeno1992.godinezakqučeno
jedajerečo„apudomu”,alizadaqudiferencijaciju
nijebilotehničkihmogućnosti.Desetgodinakasni
jeovajhistopatološkinalazjerevidiran.Ispitiva
wemmikroskopomotkrivenajedominantnasolidno
insularnahistološkaorganizacija(solidnaalveo
lizacija,retkonestlikearanžman),mestimičnotra
bekularnailipseudoglandularnaumikrofokusima
isastavqenaoduniformnihzaobqenihpoligonal
nihepiteloidnihćelija,kojesubilegrupnoograni
čeneumerenofibroznimseptamaibogatoprokrvqe
ne(Slika1).Biojenaglašenrelativnicelularnii
nuklearniuniformizam.Celularnaanaplazijabila
jeniska(relativnanuklearnauniformnost),dokje
mitotskiindeksiznosio0/10HPF.Tumorskenekroze
nijebilo.Ustromijezapaženaobilnafibrovasku
larnamrežasamiloidnompromenomhijalinestro
me,kojajemestimičnosadržalafokalnelimfoidne,
delomifolikularneagregate.Rastjebioekspanziv
ni.Tumorjebiookružendebelomfibroznompseu
dokapsulomadheriranomuzzidduodenuma.Uočeni
suilokalnoraslojavaweipenetracijapseudokapsu
letumora,doksubliskekapsularneiperikapsularne
venuleilifmaticimestimičnosadržalitumorske
ćelije.Obavqenojeiimunohistohemijskoispitiva

weantihumanimmonoklonskimantitelima(antiCK,
antiα1antitripsin,antiNSE,ChrA,insulin,gluka
gon,somatostatin,pankreasnipolipeptid,gastrin,
serotonin,VIP,bombesin,gastrin–DACO,tehnika
LASB/AECvizuelizacija).Citološkiimunofeno
tipjeispoqiojakuopštuimunoreaktivnostsanti
telimaprotivhromograninaA,neuronspecifične
enolazeiglukagonauvišeod95%ćelija(Slika2).
Somatostatinjebiokoeksprimiranuvišeod5%će
lija,aPPkodveomaretkihraštrkanihpojedinač
nihćelija,dokostalihormonskimarkerinisudava
lividqiveimunološkereakcijeunajvećembrojutu
morskihćelija.Zakqučnadijagnozabilaje„glukago
nom”,kojijehistološkiicitološkipokazivaosi
gurneznakemaligniteta.Petnaestgodinaposleope
racijebolesnicanijeimalasimptomeoboqewa,ni
tiznakerecidivailimetastaza.

DISKUSIJA

Glukagonomiseobičnojavqajuizmeđu45.i70.godi
ne(najčešćeizmeđu50.i59.godine)[2].Uglavnomsu
solitarniiprečnika510cm.Najčešćesenalazeu
teluirepupankreasa,aveomaretkovanpankreasa.U
7580%slučajevasumaligni,akod50%bolesnikasu
uvremepostavqawadijagnozevećustadijumumeta
stazaujetri[3].Kakoovitumorispororastu,uranoj
fazisimptomaimaveomamaloičestosunetipični,
dokseklasičniglukagonomsindromjavqatekuodma
klojfazibolesti,kadtumordostignevećedimenzi
je,madaitadapojedinisimptomimoguizostati[2,9,
10].Zbogtogasemalibrojglukagonomadijagnostiku
jeuranojfazi,atojepogotovobiločestouprošlo
sti,kadnisubiledostupnesavremenedijagnostičke
imixingmetode.Međutim,iuodmaklojfazibolesti
dijagnozasemožepostavitisazakašwewemilizato
štoseuopšteneispoqe„klasični”simptomi,ili
zatoštosenejavesvisimptomikojiseubrajajuukla

Слика 1. Хистолошка слика добро диференцираног неуро ен до
кри ног карцинома, претежно трабекуларног и делом солидног 
ти па организације, с пољима хијалине склерозе (HE, ×13)
Figure 1. Histological presentation of a well differentiated neuroen
docrine carcinoma, mostly of trabecular and partly solid organizati
on with the fields of hyaline sclerosis (HE, ×13)

Слика 2. Имунохистохемијским испитивањем је показана уме ре
на до јака општа имунореактивност туморских ћелија с моно кло
на лним антителима против глукагона (HE, ×64)
Figure 2. Immunohistochemistry showed moderate to strong im
munoreactivity with monoclonal antiglucagon antibodies (HE, ×64)
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sičnekriterijumezadijagnozuglukagonoma[10].Tada
setumorotkrivazbognekihlokalnihposledicaili
slučajno[3].Histološkadijagnozaječestoostajala
nedorečena,paseobičnopostavqalaopštadijagno
za„apudoma”.Tojebioposebnoozbiqanproblempre
šireprimeneimunohistohemijskihmetoda,takoda
sepreciznadijagnozačestonijenipostavqala,što
biseverovatnodogodiloikodprikazanebolesnice
danisuurađenirevizijahistološkognalazaiimu
nohistohemijskoispitivawe.

Izostanaksvihilisamonekihsimptomaoboqewa
možeseobjasnitibiločiwenicomdatumoristovre
menolučinekolikohormonakojimogudelovatisi
nergističkiiliantagonistički,biločiwenicomda
lučewejednoghormona,kaoštojeglukagon,možebi
tistimuluszapovećanolučewedrugihhormona,kao
štojeinsulin,ilizatoštotumormožebitisamo
jednakomponentasindromamultipleendokrineneo
plazije(IiII)[9].Sveovomožedovestidonetipič
nihinepotpunihsimptoma,pačakipotpunogizo
stankapravihsimptomakojibiukazalinaovoobo
qewe.Tosurazlozizbogkojihkliničaritrebadabu
duopreznijikodtumorapankreasakojineodgovaraju
duktalnomadenokarcinomuidačešćetražeodređi
vawenivoahormonaradioimunoesejom[9],apatolo
zidakodhistopatološkinejasnihtumorapankreasa
češćeprimewujuimunohistohemijskoispitivawe.

Intenzitetbojewanaglukagonnemorakoreli
ratisnivoomizlučenogglukagona[2].Ukolikoova
metodaneotkrijestvaraweglukagona,hibridizaci

jainsitunaglukagoninformacioneRNKmožebiti
konačnapotvrdadijagnoze[2].Elektronskamikro
skopijaprikazujemikrosekretornegranuleidobro
razvijen,grubendoplazmatičniretikulumiGolxi
jevkompleks[2].

Hirurškolečewejenajefikasnijeijedinomože
dovestidoizlečewa.Onovariraodjednostavneenu
kleacijeilokalneresekcije,štojedovoqnozaogra
ničenenemetastatskelezije,doraznihvrstaopsežni
jihresekcija(segmentneresekcije,duodenopankrea
tektomijeitotalneduodenopankreatektomije)[11].Za
hirurgajevažnalokalizacionadijagnostikapreope
racije,pričemusunaročitokorisnikolordopler,
nuklearnamagnetnarezonancijaiendoskopskaultra
sonografija,dokseselektivnaangiografijasmatra
zlatnimstandardom[11].Kodvelikihtumora,gdenije
mogućaradikalnaresekcija,opravdanajeipalijativ
naresekcija–smawewetumorailitzv.debulkingpro
cedura,jersesmawewemtumorskemasesmawujeukup
nakoličinaizlučenihhormona,štoobičnoolakša
vasimptome[11].Kodglukagonomsindromakožnele
zijesemogukontrolisatioktreotajdom,alispreki
domterapijepromenerecidiviraju[12].

Prognozazavisiodmogućnostihirurškoglečewa.
Bolesnicikojiuvremepostavqawadijagnozeimaju
metastazeimajuilošuprognozu[3].Naprognozuuti
čeikašweweupostavqawudijagnoze,kojemožeiz
nositičakitrigodinezafunkcionalnetumore[3],
dokkodhormonskineaktivnihtumorakašwewemo
žebitiiznatnoduže.
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SUMMARy
Introduction Glucagonomas are rare, frequently malignant 
tumours, arising from the Langerhans’ islets of the pancreas. 
They usually secrete large amounts of glucagon that can cause 
a characteristic “glucagonoma syndrome“, which includes 
necrolytic migratory erythema, glucose intolerance or diabetes, 
weight loss and sometimes, normochromic normocytic anae
mia, stomatitis or cheilitis, diarrhoea or other digestive symp
toms, thoromboembolism, hepatosplenomegaly, depression 
or other psychiatric and paraneoplastic symptoms. In certain 
cases, some or all glucagonoma symptoms may appear late, 
or even may be completely absent.
Case Outline The authors present a 43yearold woman in 
whom an investigation for abdominal pain revealed a tumour of 
the body of the pancreas. During operation, the tumour of the 
body of the pancreas extending to the mesentery measuring 

85×55×55 mm was excised. Histology and immunohistochem
istry showed malignant glucagonoma, with coexpression of 
somatostatin in about 5% and pancreatic polypeptide in a few 
tumour cells. The recovery was uneventful. The patient stayed 
symptomfree with no signs of local recurrence or distant 
diseases 15 years after surgery.
Conclusion Glucagonoma syndrome may be absent in gluca
gonoma tumour patients so that in unclear pancreatic tumours 
the clinician should frequently request the serum hormone 
level (including glucagon) measurement by radioimmunoas
say and the pathologist should perform immunohistochem
istry investigation. Those two would probably result in discov
ery of more glucagonomas and other neuroendocrine tumours 
without characteristic clinical syndromes.
keywords: pancreas; glucagon; glucagonoma; missing gluca
gonoma syndrome
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