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ABSTRACT:

Introduction and purpose:

Insulinoma is one of a group of pancreatic neuroendocrine neoplasms (NENs). This tumor
has its origin in the B cells of the pancreatic islets, which are responsible for the production of
insulin. Excessive amounts of this hormone in the body manifest hypoglycemic
neuroglycopenic and sympathetic-overstimulation symptoms. The purpose of this review is to
analyze information on the characteristics, diagnosis and treatment of patients with
insulinoma.
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Material and methods:

This review was based on available data collected in the PubMed database and published
between 2017 and 2022. The study was conducted by reviewing keywords as follows:
"insulinoma," "NEN," "diagnosis," and "treatment."

Results:

The diagnosis of insulinoma consists of a typical clinical presentation, biochemical test
results indicating hyperinsulinemic hypoglycemia, and presence of a tumor. The treatment
targets solutions leading to a complete recovery, usually performing open surgery involving
enucleation of the tumor.

Conclusions:

Despite the characteristic clinical picture, insulinoma is still often a diagnostic problem. It is
necessary to work towards improving diagnostic methods and conduct further research into
the most effective methods of treating insulinoma.

Keywords: insulinoma, treatment, diagnosis

WPROWADZENIE:

Insulinoma sg najczestszym typem hormonozaleznego nowotworu neuroendokrynnego (NEN)
trzustki, o szacowane] czgstosci wystepowania 1-3 na milion rocznie. Szczyt
zachorowalno$ci przypada na piata dekade zycia i jest nieco wyzszy u kobiet niz u me¢zczyzn.
[1][3] Okoto 7% guzoéw jest mnogich, niecate 6% wykazuje ztosliwy rozsiew, a blisko 7,6%
jest zwigzanych z zespotem MEN-1.[2] Wigkszos¢ insulinoma to tagodne, pojedyncze guzy o
$rednicy mniejszej niz 2 cm, wystepujace z rowng czestoscig we wszystkich anatomicznych
lokalizacjach trzustki, a tylko 8% z nich przekracza 5 cm S$rednicy. [3] Guz powstaje na
skutek rozrostu poliklonalnego lub oligoklonalnego komorek wysp beta trzustki. Skutkuje to
nieadekwatnym, nadmiernym wydzielaniem insuliny, nawet gdy stezenie glukozy w osoczu
jest niskie. Hiperinsulinemia powoduje zwickszong syntezg glikogenu, zmniejszong
glukoneogeneze 1 glikogenolize, co prowadzi do hipoglikemii. [2]

OBRAZ KLINICZNY:

Charakterystycznym wyrdznikiem guza insulinowego jest tzw. triada Whipple’a, na ktérg
sktadajg sie:

- objawy spowodowane hipoglikemia;

- niskie stezenie glukozy we krwi podczas epizodow;

- ztagodzenie objawow po podaniu glukozy. [4]

Najbardziej typowym obrazem klinicznym, zglaszanym przez 73% chorych, jest
hipoglikemia na czczo. Blisko 20% pacjentow, zwlaszcza ptci meskiej, zgtasza dodatkowo
epizody hipoglikemii popositkowej, czgs¢ rowniez powysitkowej. Pacjenci celem tagodzenia
dolegliwos$ci czgsto siegaja po przekaski i spozywaja wysokokaloryczne positki, dlatego
nierzadko cierpig na nadwage lub otylos¢. [2][3]

Stan hipoglikemii prowadzi od aktywacji uktadu wspotczulnego, co manifestuje si¢ diaforeza,
drzeniem, kotataniem serca, niepokojem, zwickszonym apetyt i nerwowoscia. Zmniejszenie
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zapotrzebowania o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) w glukoze prowadzi do
neuroglikopenii, ktorej objawy obejmuja uposledzenie stanu psychicznego i1 zdolno$ci
poznawczych, zaburzenia widzenia, dezorientacje, deficyty pamigci, stupor, drgawki i
$pigczke. [3]

Wickszos$¢ pacjentéw zglasza si¢ do lekarza w ciggu 1,5 roku od pierwszych objawow,
jednak niektérzy chorzy moga mie¢ dolegliwosci przez wiele lat zanim zostang prawidlowo
zdiagnozowani.

DIAGNOSTYKA:

Diagnostyka réznicowa majaca na celu wykluczenie alternatywnych przyczyn hipoglikemii
jest bardzo istotna 1 powinna by¢ starannie przeprowadzona. Najczgstsza przyczyng
hipoglikemii sg doustne leki hipoglikemizujace (sulfonylomoczniki, meglitynidy) oraz
podawanie insuliny egzogennej. Nalezy wykluczy¢ rowniez niewydolnos¢ nerek i watroby,
seps¢, guzy inne niz trzustki, niewydolno$¢ nadnerczy (hipokortyzolemia), szpiczaka
plazmocytowego oraz stan po operacjach bariatrycznych. [4]

Na postawienie rozpoznania insulinoma pozwala typowy obraz kliniczny, zgodne wyniki
badan biochemicznych oraz obrazowanie guza. Pierwszym krokiem w diagnostyce
insulinoma jest wykazanie hipoglikemii hiperinsulinemiczne;.

Ztotym standardem jest test 72-godzinnego postu na czczo. Pozwala on na rozpoznanie
blisko 95% przypadkow. Polega on na kolejnych pomiarach, co 4-6 godzin, st¢zenia glukozy
1 insuliny we krwi do momentu wystgpienia u pacjenta objawdéw. Kombinacja stezenia
glukozy w osoczu ponizej 55 mg/dl, poziomu insuliny > 36 pmol/l, peptydu C > 200 pmol/I,
proinsuliny > 5 pmol/l, B-hydroksymaslanu < 2,7 mmol/l oraz brak metabolitow
sulfonylomocznika w osoczu lub moczu wskazuje, ze indukcja hipoglikemii nastgpuje przez
hiperinsulinemig. [2]

Wyniki badan laboratoryjnych maja rowniez istotne znaczenie rokownicze. Za zloSliwym
charakterem zmiany przemawia wczesne wystapienie hipoglikemii w 72-godzinnym tescie na
czczo, 2-3 krotne zwigkszenie st¢zenia insuliny, proinsuliny i peptydu C oraz wysoki poziom
chromograniny A. [5]

W celu lokalizacji guza zastosowanie znajduja jest 3-fazowa tomografia komputerowa (TK),
rezonans magnetyczny (MRI) oraz endoskopowa ultrasonografia (EUS). Tomografia
komputerowa jest obecnie uznawana za badanie obrazowe pierwszego rzutu w procedurze
wizualizacji insulinoma. Badanie to pozwala uwidoczni¢ 70-80% guzéw, ktore dzigki
silnemu unaczynieniu wykazuja wzmocnienie po dozylnym podaniu kontrastu. Jesto to
badanie wysoce swoiste, jednak mniej czute od MRI, dzigki ktoremu mozna wykry¢ ok 85%
insulinoma. [11] W MRI, w poréwnaniu z prawidlowym migzszem trzustki, guzy z komoérek
wyspowych B-trzustki wykazuja niska intensywno$¢ sygnatu w obrazach Tl1-zaleznych i
podwyzszong w obrazach T2-zaleznych. [3]

Jesli uzyskano negatywne wyniki nieinwazyjnych badan obrazowych, a podejrzenie
insulinoma jest duze, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan inwazyjnych, takich jak
ultrasonografia endoskopowa (EUS) lub selektywny test stymulacji wapniem w tetnicach
(SACST) z pobraniem probek z zyt watrobowych. Wyniki metaanalizy z 2018 dotyczacej
skutecznos$ci EUS w lokalizacji insulinoma wskazaly, ze metoda ta ma wysoka czutos¢ (81%)
1 swoisto$¢ (90%). Dodatkowo w polaczeniu z biopsja aspiracyjng cienkoiglowa (FNA)
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umozliwia pozyskanie tkanek do badania histopatologicznego, co moze by¢ bardzo pomocne,
zwlaszcza w przypadku matych guzéw. [6] SACST jest skuteczna, bezpieczng i czula (93%)
minimalnie inwazyjng procedurg lokalizacji insulinoma, ktéra moze by¢ stosowana w
przypadku, gdy techniki nieinwazyjne sa niejednoznaczne lub u pacjentéw z zespotem
MENI. [7][8] Nowa i bardzo obiecujaca technika jest pozytonowa emisyjna tomografia
komputerowa (PET-CT) receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1R). Skuteczno tej
metody szacuje si¢ na na ponad 90%. Ukierunkowanie GLP-1R za pomoca znakowanego
galem-68 eksendynu-4 pozwala na skuteczng lokalizacje malych tagodnych insulinakow.
[9][10] PET-CT z fluorodeoksyglukoza wykazuje natomiast wyzsza czuto$¢ wzgledem NEN
o wysokim stopniu zto§liwosci, a takze dostarcza waznych informacji prognostycznych.
[11][10] Jest prawdopodobne, Zze ta nowa nieinwazyjna technika moze potencjalnie zastapic¢
w przysziosci SACST. Do pomocniczych, rzadziej stosowanych metod diagnostycznych
nalezy test stymulacji sekretyny indukowany insuling (IV 2U/kg), ktory umozliwia
réznicowanie gruczolakéw i nesidioblastosis. W celu poparcia rozpoznania insulinoma
mozna dodatkowo wykona¢ badanie histologiczne i immunostaining dla chromograniny A,
synaptofizyny i insuliny. W przypadkach o agresywnym przebiegu nalezy rowniez uzyskaé
indeks Ki67, za$ przy podejrzeniu zespolu MEN1 zleci¢ badania genetyczne. [2]

LECZENIE:

Na leczenie pacjentdéw z guzem o typie insulinoma sklada si¢ przede wszystkim radykalny
zabieg chirurgiczny oraz postepowanie dietetyczne i1 farmakologiczne. Kluczowe jest
zapobieganie ci¢zkim epizodom hipoglikemii. Zaleca si¢ czgste i regularne spozywanie
positkow, rowniez w nocy, bogatych w bialtko i wolno wchtanialne weglowodany ztozone, z
ograniczeniem cukrow prostych. Podczas epizodow hipoglikemii wskazane sg szybko
wchtanialne formy cukry proste lub dozylne wlewy glukozy. [3]

Najskuteczniejszym lekiem w zapobieganiu hipoglikemii jest diazoksyd, ktéory hamuje
wydzielanie insuliny poprzez stymulacj¢ receptoroOw o-adrenergicznych. Stosuje si¢ go w
dawkach 50-300 mg/dobe w okresie przedoperacyjnym oraz w leczeniu zmian zlo$liwych.
Lek ten powinien by¢ odstawiony co najmniej 1 tydzien przed zabiegiem chirurgicznym ze
wzgledu na ryzyko wystapienia hipotensji $rédoperacyjnej. Do dziatan niepozadanych
diazoksydu nalezg obrzgki obwodowe, =zastoinowa niewydolno$¢ serca, hipotensja,
zaburzenia czynnosci nerek, przyrost masy ciata i hipertrychoza. [3] Dodanie diuretyku (np.
hydrochlorotiazydu) zapobiega obrzekom oraz synergizuje z hiperglikemicznym dzialaniem
diazoksydu. Niekiedy uzupetniajaco stosuje si¢ réwniez blokery kanalu wapniowego, tj.
diltiazem i werapamil, propranolol oraz wykorzystuje glikokortykosteroidy, ktore zwigkszaja
glukoneogeneze 1 powoduja insulinooporno$¢. Istnieje kilka doniesien o skutecznym
zastosowaniu domig¢sniowych wstrzyknie¢ analogéw somatostatyny, takich jak oktreotyd w
dawce 30 mg miesigcznie oraz inhibitorow mTOR, takich jak Everolimus w dawce
10mg/dobg, ktore moga zmniejsza¢ wydzielanie insuliny i zwicksza¢ insulinooporno$¢. [1]
Leczeniem z wyboru jest radykalne chirurgiczne usunigcie guza. Zabieg mozna
przeprowadzi¢ metoda klasyczng lub laparoskopowsg. Operacja otwarta enukleacji insulinoma
jest najszerzej akceptowang metoda, zwlaszcza w przypadku matych (<2,5 cm), tagodnych,
powierzchownych guzéw, potozonych w odleglosci wiekszej niz 2-3 mm od gléwnego
przewodu trzustkowego 1 gtownych naczyn oraz z niskim indeksem mitotycznym Ki67.
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Zabieg umozliwia §rodoperacyjng ocen¢ guza, wykazuje si¢ duza skutecznoscig i wigze si¢ z
niskim ryzykiem powiktan oraz malym odsetkiem nawrotéw. [12][3]

Duze guzy, wysokie podejrzenie ztosliwosci lub przerzuty wskazuja na konieczno$¢
wykonania pankreatektomii jako procedury z wyboru. Pankreatektomia dystalna z
zachowaniem $ledziony lub pankreatoduodenektomia z zachowaniem odzwiernika sa
bezpieczne 1 wlasciwe w zaleznosci od lokalizacji guza. W wigkszosci przypadkow nalezy
unika¢ tego rozleglego zabiegu ze wzgledu na zwickszong chorobowo$¢ i $miertelnosc.
Obecnie enukleacje wykonuje si¢ u 56% chorych, dystalng pankreatektomi¢ u 32%,
Whipple'a u 3%, subtotalng pankreatektomi¢ u mniej niz 3%, natomiast 0,5% przypadkow
poddaje si¢ laparoskopii zwiadowczej 1 biopsji. [3]

Laparoskopowe wycigcie insulinoma w postaci enukleacji lub pankreatektomii jest
wykonywane w 5,5% przypadkéw. [3] Rozwigzanie to zyskuje w ostatnim czasie na
popularnos$ci ze wzgledu na mniejszg czesto$¢ powiklan, zmniejszone krwawienie oraz
krotszy czas zabiegu i hospitalizacji wzgledem metody klasycznej. W dalszym ciagu jednak
okoto 17-25% zabiegéw laparoskopowych wymaga konwersji do operacji otwartej z powodu
trudno$ci w manewrach chirurgicznych, hemostazie, wykryciu lokalizacji guza i innych. [3]
Wykazano, ze enukleacja insulinoma metoda laparoskopowa lub z uzyciem robota jest
mozliwa do wykonania, zwlaszcza jesli zmiana jest widoczna przed operacja w tomografii
komputerowej lub EUS. [13][14] Liang M. i inni opisali przypadek enukleacji insulinoma u
dziecka z wykorzystaniem robota Da Vinci. W przypadku dzieci, bioragc pod uwage ich stabg
tolerancj¢ na uraz operacyjny i znieczulenie, ro$nie zapotrzebowanie na szybsza i mniej
traumatyczng procedure chirurgiczng, dlatego tez enukleacja robotowa jest uwazana za dobrg
strategiec w przypadku insulinoma dziecigcego speiniajacego wskazania operacyjne. [12]
Mniej powszechng, aczkolwiek dostepng metoda jest ablacja pradem o czestotliwosci
radiowej za pomocag endoskopowej ultrasonografii (EUS-RFA). Skuteczno$¢ oceniono na
88,9%, za$ odsetek zdarzen niepozadanych 6,7%. [15]

W przypadkach guzéw ztosliwych mozna rozwazy¢ usunigcie zmiany razem z regionalnym
uktadem chtonnym. Przerzuty do watroby moga by¢ roéwniez usunigte lub leczone za pomoca
embolizacji blony S$luzowej, radioembolizacji (SIRT), ablacji pradem o czgstotliwosci
radiowej (RFA), ablacji mikrofalowej i1 krioablacji, zogniskowanych ultradzwickow o duzej
intensywnos$ci (HIFU), lasera, brachyterapii i nieodwracalnej elektroporacji (IRE) w
zaleznos$ci od lokalnej dostepnosci. U pacjentdéw z nieresekcyjnymi zto§liwymi insulinoma o
niskim stopniu zaawansowania z przerzutami, dlugo dzialajacy analog somatostatyny
Lanreotide Autogel jest zatwierdzong terapig pierwszego rzutu w celu kontroli wzrostu guza,
a czasami za pomoca tego leku uzyskuje si¢ kontrole hipoglikemii. Jesli jest to wskazane,
radioterapia z uzyciem receptorow peptydowych (PRRT) z uzyciem radioznakowanych
analogdw somatostatyny lub Everolimusu moze by¢ stosowana w celu kontroli guza,
objawow 1 biochemii. [1] Terapie cytotoksyczne, takie jak 5-FU lub temozolomid, moga by¢
mozliwo$ciami u pacjentdw z zaawansowanym pNET jako terapia paliatywna. [2] Istnieja
doniesienia o nowatorskich terapiach przeciw guzom neuroendokrynnym z wykorzystaniem
zwigzanego z insulinoma neuroendokrynnego czynnik transkrypcyjny (INSM1). Ostatnie
badania wykazaly, Zze ukierunkowanie szlakow sygnatowych zwigzanych z INSM1 w
kontekscie ekspresji INSM jest skuteczne. Co wigcej, fuzja specyficznego promotora INSM1
z genami samobdjczymi lub reporterowymi ukierunkowanymi na guzy NEN mogtaby by¢
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nowatorskim podej§ciem do posredniczenia promotora INSM1 w bezposrednim
rozpoznawaniu lub hamowaniu guzow NE. [16][17]

ROKOWANIE:

Zdecydowana wigkszo$¢, bo okoto 95% insulinoma ma charakter tagodny, a 10-letnie
przezycie po operacji wynosi 88%. Nawroty wystepuja w okoto 3-5,4% przypadkéw. Chorzy,
ktérzy przezyli insulinoma powinni by¢ poddani obserwacji w odstepie 3,6,12 miesigcy po
operacji, a nastgpnie corocznie, zwlaszcza chorzy z nowotworem ztosliwym lub guzami
zwigzanymi z MEN1. Badania kontrolne powinny obejmowa¢ pomiar stezenia glukozy na
czczo, insuliny, peptydu C, proinsuliny oraz badania obrazowe, takie jak tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny. [3] Guzy lagodne i zloSliwe sa trudne do
zréznicowania 1 czesto rozpoznanie nowotworu  ztoSliwego stawia si¢ na podstawie
obecnosci choroby przerzutowej w watrobie i/lub weztach chtonnych. Guz ztosliwy podobnie
jak rozpoznanie zespotu MENI jest niekorzystne rokowniczo. Wyraznie skraca 10-letnie
przezycie oraz zwicksza czestotliwos¢ nawrotow do nawet 21%. [2] Pacjenci z insulinoma
bez MENI1 powinni mie¢ kontrole w okresie od 3 do 6 miesigcy po resekcji. Pacjenci z
mnogimi insulinoma lub MEN1 powinni by¢ obserwowani co roku, nawet jesli po resekcji sa
wyleczeni. [2]

WNIOSKI:

Insulinoma jest stosunkowo rzadko wystepujacym nowotworem w populacji ogodlne;j.
Niemniej objawy moga by¢ niespecyficzne, a choroba moze by¢ trudna do rozpoznania.
Celem postawienia diagnozy nalezy poslugiwaé si¢ szeregiem réznych narzedzi, w tym
bardzo nowoczesnych. W leczeniu powinno si¢ dazy¢ do radykalnego i caltkowitego
wyleczenia z zastosowaniem najkorzystniejszej dla pacjenta metody. Nalezy dazy¢ do
udoskonalania metod diagnostycznych 1 prowadzi¢ dalsze badania w kierunku
najskuteczniejszych metod leczenia. Pacjenci i ich bliscy powinni by¢ edukowani na temat
choroby oraz powinni odbywac regularne wizyty kontrolne u specjalistéw endokrynologoéw
w celu oceny i leczenia insulinoma.
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