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1. Sazetak

Metode dijagnostike inzulinoma

Petra Vuica

Inzulinomi pripadaju neuroendokrinim tumorima te potje€u od [ stanica
gusteraCe. Ovi rijetki tumori su hormonski aktivni te pojacano lu€e inzulin. Zbog
hiperinzulinemije, javljaju se simptomi hipoglikemije, kao $to su kao vrtoglavica,
dvoslike, zamagljen vid, konfuznost ili gubitak svijesti. Inzulinomi su u vecini
sluCajeva benigne naravi, te se nakon kirurSkog odstranjenja oCekuje potpuno
izlijeCenje. U ovom radu analizirana je medicinska dokumentacija devet pacijenata
koji su bili lije€eni na KBC-u Zagreb od 2010.-2015. godine. Kod svih ispitanika
dijagnoza inzulinoma je postavljena biokemijskim testovima gdje je dokazana
endogena hiperinzulinemija. Ispitanici su nakon toga proS$li radioloSku dijagnostiku
radi predoperativnog utvrdivanja lokalizacije tvorbe. Cilj rada bio je utvrditi uspjeSnost
pojedinih slikovnih metoda u lokalizaciji inzulinoma te usporediti dobivene podatke s
podacima iz literature. Rezultati su pokazali kako je najmanju osjetljivost imao
abdominalni ultrazvuk, nakon njega endoskopski ultrazvuk s osjetljivoS¢u od 33 %.
Nesto bolju osjetljivost koja iznosi 62,5 % imala je kompjuterizirana tomografija.
Slijede¢a po uspjeSnosti bila je magnetska rezonancija, a najboljom se pokazala
selektivna arterijska stimulacija kalcijem. Podaci su odgovarali podacima nadenim u
literaturi. Uzevsi u obzir ograni€enja rada, od kojih je najvazniji mali broj ispitanika
dosli smo do zakljuCcka da kod kliniCke sumnje na inzulinom moZemo kao prvu
metodu odabrati CT ili MR, ovisno o dostupnosti, a nakon toga napraviti nesto

invazivniju pretragu kao $to je selektivna arterijska stimulacija kalcijem.

KLJUCNE RIJECI: inzulinom, hiperinzulinemija, hipoglikemija, metode dijagnostike,

osjetljivost



2. Summary

Diagnostic evaluation of suspected insulinoma — comparison of different

diagnostic methods

Petra Vuica

Insulinoma is a neuroendocrine tumor derived from pancreatic 3 cells. This
rare tumor is hormonally active and produces extra insulin. Symptoms of
hypoglycemia occur because of hyperinsulinemia. These symptoms include vertigo,
diplopia, blurred vision, confusion and loss of consciousness. Insulinomas are usually
benign tumors, and after surgical removal, total recovery is expected. In this paper
we analyzed medical documentation of nine patients who were treated at the Clinical
hospital center Zagreb from 2010 — 2015. All of the participants were diagnosed with
insulinoma by biochemical findings which proved endogenus hyperinsulinemia. The
patients then underwent a radiological examination in order to determine the
preoperative localization of the tumor. The aim of this paper was to determine the
success rate of different diagnostic methods and compare them with the information
from the existing literature. The results showed that the abdominal ultrasound had
the least sensitivity rate, followed by endoscopic ultrasound with sensitivity rate of 33
%. CT showed greater sensitivity of 62, 5 %, followed by MRI. Selective arterial
calcium stimulation was found to be the most successful. The success rate data was
similar to those found in literature. Considering the limitations of this paper, such as
small number of participants, we came to the conclusion that after clinical suspicion
of insulinoma, CT or MRI can be performed, depending on availability, followed by

more invasive procedures, such as selective arterial calcium stimulation.

KEYWORDS: insulinoma, hyperinsulinemia, hypoglycemia, diagnostic methods,
sensitivity



3. Popis skracenica

MEN 1, multipla endokrina neoplazija tip 1
GUK, glukoza u krvi

CT, kompijuterizirana tomografija

MR, magnetska rezonancija

UZV, ultrazvuk

EUS, endoskopski ultrazvuk



4. Uvod

Inzulinomi su neuroendokrini tumori koji potjeCu od [ stanica gusteraCe te
pojacano luce inzulin. Priblizno 90-95 % inzulinoma benigne je naravi, pa se stoga
nakon kirurSkog odstranjenja tumora ocekuje potpuno izlijeCenje. Oko 10 %
pacijenata ima multiple inzulinome, a od njih, 50 % ih ima u sklopu multiple endokrine
neoplazije tip 1 (MEN 1). Incidencija inzulinoma je oko 3-10 na milijun ljudi godiSnje.
Javljaju se nesto ¢eSce kod Zena, s omjerom 3:2. Medijan dobi u kojoj se najCeSce

javljaju je 47 godina. (1)

4.1 Patoanatomske karakteristike

Vecina inzulinoma je malih dimenzija, 90 % je ispod 2 cm, a preko 50 % je
ispod 1,5 cm u presjeku. Veci tumori su obi¢no maligni. Siguran dokaz
malignog karaktera je prisutstvo metastaza u okolnim limfnim &vorovima i jetri
te inflitrativno urastanje tumora u okolno tkivo. Inzulinomi su solitarni u oko 80-
90%, a njihov raspored je relativno ravnomjeran u glavi, trupu i repu
pankreasa. Makroskopski se prepoznaju po tamnoj (plavo-ljubi¢astoj) baoiji,
okruglom ili ovalnom obliku i €vrScoj konzistenciji od okolnog parenhima
pankreasa. Kada su malih dimenzija i/ili duboko locirani u pankreasu, osobito
u glavi i uncinathom nastavku, teSko ih je locirati i otkriti. Inzulinomi su vrlo
obilno vaskularizirani, Sto im daje tamniju boju te su obavijeni tankom
vezivnhom kapsulom koja je Cvrsto fiksirana za tumor. Za razliku od nekih
drugih neuroendokrinih tumora, kao Sto su gastrinom i somatostatinom,
inzulinomi su izuzetno rijetko ektopi¢no locirani (manje od 1%), a obic¢no se uz
sam tumor nalazi i dio tkiva gusteraCe, odnosno tumor je obi¢no peteljkom

vezan za guSteracu. (2)



4.2 Simptomi

lako nije specificna, Whippleova trijada predstavlja dobru orijentaciju za
postavljanje sumnje na inzulinom. Cine je ovi elementi: hipoglikemijske smetnje koje
se javljaju u vrijeme gladi ili fizickog napora (zbog iscrplienja zalihe glikogena),
glikemija koja je u napadu ispod 2,5 mmol/L te povlaCenje simptoma nakon davanja
glukoze. (2) Simptome opcenito mozemo podijeliti u neuroglikopeniCne te
adrenergicne (tablica 1). Naj¢es¢i simptom je hipoglikemija, koja se moze prezentirati
kao vrtoglavica, dvoslike, zamagljen vid, konfuznost ili gubitak svijesti. Adrenergicki
simptomi, koji su uzrokovani oslobadanjem adrenalina zbog hipoglikemije ukljucuju

slabost, znojenje, tahikardiju, tremor i palpitacije. (3)

Neuroglikopeniéni simptomi Adrenergi¢ni simptomi

Konfuznost (80 %) Dijaforeza (69 %)

Smetnje vida (59 %) Hiperfagija/ dobivanje na tezini (50 %)
Amnezija ili koma (47 %) Tremor (24 %)

Neuobicajeno ponasanje (36 %) Palpitacije (12 % )

Epilepti¢ki napadaiji (17 %)

Tablica 1 Simptomi inzulinoma i uéestalost (3)

4.3 Dijagnostika

Inzulinomi Cesto predstavljaju izazov u dijagnosticiranju. Prosje¢no vrijeme od
poCetka simptoma do konacne dijagnoze je otprilike 3 godine. Potrebno je

biokemijskim testovima utvrditi povecane razine inzulina te slikovno lokalizirati tumor.

(4)



4.3.1 Biokemijski testovi

Od biokemijskih testova koristi se prvenstveno mjerenje razine glukoze,
inzulina i C-peptida u krvi. Sumnju na inzulinom pobuduju vrijednosti inzulina viSe od
30 mU/mL, snizene vrijednosti glukoze (normalan raspored je od 4,4 do 6,4 mmol/L)
te visoke koliCine C-peptida (ekvimolarne s inzulinom). Takoder se mijeri razina
cirkulirajuc¢eg proinzulina. Normalno proinzulin €ini manje od 20 % imunoreaktivnosti
inzulina u plazmi. U bolesnika s inzulinomom viSestruko je poviSen. Od velike je
vaznosti i izraCunavanje omjera glukoze i inzulina u plazmi: pri tumorskoj sekreciji
inzulina taj je omjer veéi od 9. Od supresijskih testova primjenjuje se 72-satni test
gladovanja uz kontinuirano pracenje spomenutih parametara (GUK, inzulin, C-
peptid). Kod zdravih osoba pada razina glukoze i inzulina u gladovanju, no kod
osoba s inzulinomom pada samo razina glukoze, dok je razina inzulina poviSena.
Takoder se moze primjeniti test supresije C-peptida gdje se primjenjuje kontinuirana
infuzija inzulina koja bi kod zdravih osoba trebala suprimirati B-stanice gusterace te bi
se razina C-peptida trebala sniziti, Sto izostaje kod bolesnika s inzulinomom. Moze se
koristiti i test infuzije kalcijeva glukonata koji uzrokuje otpustanje inzulina, C-peptida i

proinzulina kod pacijenata s inzulinomom, $to ne nalazimo kod zdravih ljudi. (5)

4.3.2. Metode lokalizacije tumora

Za lokalizaciju tumora Kkoristimo se razliitim slikovnim metodama koje
ukljuCuju transabdominalni i endoskopski ultrazvuk, kompjuteriziranu tomografiju
(CT) te magnetsku rezonanciju (MR). Zbog svoje veli€ine, inzulinomi se Cesto ne
prepoznaju na snimkama. Ultrazvu€na dijagnostika ima osjetiljivost od 9 - 64 % ali i
25 % lazno pozitivnih rezultata. CT i MR imaju sli€nu osjetljivost, od oko 30 — 66 %
(6). Zbog svoje izrazite vaskulariziranosti moZzemo koristiti angiografiju pri lokalizaciji
inzulinoma. Angiografija ima to¢nost od oko 80 %. Od invazivnih pretraga koristi se

jos i selektivna arterijska stimulacija kalcijem gdje se nakon davanja kalcija u neku od



tri arterija koje opskrbljuju pankreas (a. gastroduodenalis, a.mesenterica i a.lienalis)
uzimaju uzorci iz vena u koje se dreniraju te arterije. Mjere se razine inzulina u
venskoj krvi, te se zakljuCuje, po najvecoj izmjerenoj koncentraciji, u kojem dijelu

gusterece se nalazi inzulinom. (7)

Na slici 1 mozemo vidjeti ultrazvuéni nalaz inzulinoma. Tumor se nalazi
izmedu dviju oznaka zvjezdice (*), te mjeri 14.6 mm u glavi pankreasa. Na slici su joS

vidljive portalna vena (V), donja Suplja vena (IVC) te aorta (A). (8)

= 14.6mm

Slika 1. Preoperativni ultrazvuéni nalaz inzulinoma (8)

Na slici 2 vidimo prikaz inzulinoma s endoskopskim ultrazvukom. Lijevo,
endoskop je u duodenumu (gornja crna rupa), inzulinom je vidljiv u glavi pankreasa,
te vidimo joS dvije krvne Zile iza pankreasa, gornju mezenterijalnu arteriju (SMA) i

gornju mezenterijalnu venu (SMV). Na desnoj slici vidi se sli¢an prikaz. (8)

Slika 2. Prikaz inzulinoma endoskopskim ultrazvukom (8)



Na slici 3 vidimo CT snimku inzulinoma, (hiperdenzna toCka pokraj strelice)
koji se nalazi na spoju glave i uncinantnog nastavka gusterae. Desno od inzulinoma

nalazi se portalna vena. (8)

Slika 3. Prikaz inzulinoma na CT-u (8)

4.4 Lijec¢enje

LijeCenje je usmjereno suzbijanju hipoglikemijskih napadaja te, nakon toCne
lokalizacije tumora, njegovu kirurSkom odstranjenju. Do samog kirurSkog zahvata
bolesniku se savjetuje uzimanje Cestih obroka bogatih ugljikohidratima, a ako je
potrebno, moguca je i primjena lijekova koji inhibiraju lu€enje inzulina, kao Sto su
diazoksid i oktreotid. (5) Postoje dva kirurSka pristupa u lije€enju inzulinoma. Prvi je
standardni otvoreni kirurSki pristup. Inzulinomi se Cesto nalaze u dubini tkiva
gusteraCe pa je od velike vaznosti kvalitetha slikovna dijagnostika i lokalizacija
tumora. Tipi¢no imaju kompaktnu strukturu, ¢vrSc¢u od okruzujuéeg tkiva gusterace.
Uglavnom su jasno odvojeni od okolnog tkiva $to omogucuje potpunu enukleaciju
tumora. Lokalizacija unutar pojedinih regija pankreasa utje€e na samo izvodenje
operacije. Glava pankreasa je usko povezana s mnogim drugim strukturama pa
resekcija glave nosi velik rizik postoperativnin komplikacija (najmanje 40 %).
Nasuprot tome, rep guSteraCe moze se ukloniti bez velikih posljedica, sa
splenektomijom ili bez nje. Moguc¢a je i laparaskopska resekcija tumora. Ovaj
minimalno invazivni pristup najsigurniji je kod pristupa na tijelo i rep gusterace.
Ovakav oblik kirurS§kog pristupa zahtijeva pouzdanu preoperativnu lokalizaciju, te

koriStenje posebne opreme za izvodenje laparoskopske operacije. Ekstripacijom



solitarnog, benignog tumora, u vecini sluCajeva, postize se trajno izlijeCenje. Kod
malignih inzulinoma potreban je opsezniji kirurski zahvat, zbog vjerojatnih metastaza
u okolna tkiva, naj¢eSée jetru i pripadaju¢e limfne Cvorove. Medutim, maligni
inzulinomi rijetki su te se javljaju u samo u 10 % slu€ajeva. Komplikacije kirur§kog
zahvata uklanjanja inzulinoma su najéeSCe malene i benigne te uglavhom ne

produljuju vrijeme hospitalizacije te ne zahtijevaju reoperaciju. (9)

4.5. Multipla endokrina neoplazija tip 1

Multipla endokrina neoplazijatip 1 (MEN 1) je nasljedni autosomno
dominantni sindrom u kojem oboljeli razvijaju tumore paratireoidne Zlijezde,
enteropankreaticnog neuroendokrinog sustava, adenohipofize te koZe. Naziva se jos
i Wermerov sindrom. NajCeS¢i su tumori paratireoidne Zlijezde Kkoji uzrokuju
hiperparatireoidizam te hiperkalcemiju. Drugi tumori ukljuéuju gastrinome,
prolaktinome, karcinoidne tumore, te medu ostalima i inzulinome. Kozni tumori su
ucestali u ovom sindromu, no zbog svoje diskretne pojave, Cesto se zanemare. Ovi
tumori ukljuCuju angiofibrome, kolagenome i lipome. Kriterij od pojave barem tri
angiofibroma i jednog ili viSe inzulinoma ima veliku osjetljivost (75 %) i specifiCnost
(95 %) za dijagnozu MEN 1 sindroma. Ucestalost ovog sindroma se procjenjuje na
0,25 %. Javlja se u svim dobnim skupinama. Pacijenti s ovim sindromom nasljeduju
mutaciju na tumor supresor genu koji se naziva MEN1 i nalazi se na kromosomu 11.
Gen kodira nuklearni protein menin koji zajedno s transkripcijskim ¢imbenikom Jun D
sudjeluje u kontroli rasta stanice. Mutacijom promijenjeni menin gubi moguénost
interakcije s Jun D. Za nastanak bolesti potrebna je mutacija oba alela na MEN 1, na
lokusu 11913. (5) ViSe od polovice pacijenata s MEN 1, razviju enteropankreati¢ne
neuroendokrine tumore, a od toga inzulinomi zauzimaju oko 10-30 %. Inzulinomi u
sklopu MEN 1 sindroma su obi¢no multicentri¢ni, pojavljuju se u ranijoj dobi nego
sporadicni inzulinomi. ProsjeCna dob dijagnoze je u srednjim dvadesetim godinama.
Simptomi se ne razlikuju od onih kod sporadi¢nih inzulinoma, a uklju€uju
neuroglikopeni¢ne i adrenergiCke simptome, najeS¢e u gladovanju. LijeCenje se

sastoji od kirurSskog uklanjanja tvorbe, a ako postoje multipli tumori, pristupa se



opSirnijoj resekciji. Osobitost inzulinoma u MEN 1 sindromu je veéa stopa ponovnog
javljanja tumora nakon operativnog lije€enja u usporedbi sa sporadi¢nim. Kod MEN 1
iznosi 20 %, a kod ostalih oko 5 %. (10)

5. Cilj rada

Cilj ovog rada je prikazati uspjednost pojedinih dijagnostickih metoda koje
koristimo za lokalizaciju inzulinoma na primjeru devet pacijenata kojima je pomocu
biokemijskih testova dijagnosticirana endogena hiperizulinemija, nakon cega su
prosli radioloSku dijagnostiku radi predoperativne lokalizacije tvorbe. Ispitanici su
dijagnosticirani i lijeCeni u tercijarnom zdravstvenom centru. Dobivene podatke
usporedit cemo s podacima u literaturi koji govore o uspjesnosti pojedinih radioloskih

metoda koje se uobiCajeno koriste za lokalizaciju ovih tumora.



6. Materijali i metode

U ovom radu analizirane su povijesti bolesti pacijenata lijeCenih od inzulinoma.
Koristena je dostupna medicinska dokumentacija od ukupno devet pacijenata.
Sedam pacijenata je bilo dijagnosticirano i lijeeno na KBC-u Zagreb u razdoblju od
2010.-2015. godine, dok su dvoje pacijenata (2012. i 2013.) dijagnosticirani u KBC-u
Zagreb, a operativno lijeCeni u drugoj ustanovi. Kod svih ispitanika potvrdena je
endogena hiperizulinemija te je ucCinjena radioloSka obrada s ciliem lokalizacije
tumora. Od radioloSkih metoda koristeni su: abdominalni ultrazvuk, endoskopski
ultrazvuk, kompjuterizirana tomografija, magnetska rezonancija te selektivha
kateterizacija arterija gusteraCe uz stimulaciju kalcijem. Svi su ispitanici operativnho
lijeCeni. U dvoje ispitanika uc€injena je distalna splenopankreatektomija, dok je kod
ostalih izvrSena enukleacija tvorbe iz odgovarajuéeg mjesta u gusteraci. Prilikom
analiziranja podataka uzete su u obzir demografske karakteristike, prisutnost
pojedinih simptoma, predoperativna veli€ina i moguca lokalizacija te poslijeoperativni
histoloski nalaz tumora, a naglasak je na usporedbi pojedinih slikovnih dijagnosti¢kih

metoda.



7. Rezultati

U tablici 2 prikazani su pojedini pacijenti prema demografskim
karakteristikama koje uklju€uju: dob u kojoj im je dijagnosticiran inzulinom te spol
pacijenata. Najmlada pacijentica je imala 28 godina, a najstarija 71. ProsjeCna dob
pri dijagnozi je 49,11 godina. Od ukupno devet ispitnika, dvojica su muskarci a

ostalih sedam su zene.

Pacijent br. | Dob Spol

(godine)
1

45 7
2

28 Z
3

49 M
4

57 M
5

51 7
6

71 7
Z

37 Z
8

61 Z
9

43 7

Prosjecno
49, 11

Tablica 2 Demografske karakteristike ispitanika

Raspodjela ispitanika po spolu

® Zenski spol
= Muski spol




U tablici 3 prikazana je ucCestalost pojedinih simptoma kod ispitanika.
Dobivanje na teZini bilo je prisutno kod 4 od 8 nasih ispitanika (za jednu ispitanicu

nemamo podatke). Gubitak svijesti bio je prisutan kod 6 od 8 ispitanika.

Pacijent br. | Dobivanje na tezini | Gubitak svijesti
1 + -
2 + +
3 + +
4 - +
5 - -
6 - +
7 + +
8 - +
9 Nema podataka Nema podataka

Tablica 3 Prikaz simptoma

10



U tablici 4 prikazana je predoperativna veliCina te moguca lokalizacija tumora.

Ovi podaci dobiveni su pomocu nekih od slikovnih metoda koje se koriste pri

dijagnostici inzulinoma (CT i MR).

U bazi podataka nisu pronadeni podaci za dva

pacijenta.
Pacijent br. | Predoperativna veli¢ina tumora Predoperativna lokalizacija tumora

1 MR:2,7 cm prijelaz trupa u rep pankreasa

2 MR: 1,5cm prijelaz glave u trup

3 CT: 1,84 cm projekcija repa

4 MR: 1,3 cm processus uncinatus

5 MR: 1,4 cm prijelaz trupa u rep pankreasa
6 CT:1,4cm zavrsni dio repa

Tablica 4 Predoperativna veliina i lokalizacija tumora

11




U tablici 5 prikazane su histoloSke karakteristike tumora kod ispitanika koje su
dobivene poslijeoperacijskom patohistoloSkom obradom. ProsjeCna veli€ina tumora
bila je 1,7 cm, a prosje¢ni proliferacijski indeks iznosi 4,1%. U bazi podataka,
medicinskoj dokumentaciji, nisu nadeni podaci o ovim karakteristikama za tri

pacijenta.

Pacijent br PHD:veli€ina tumora PHD: K167
1 1,9cm 4%
2 0,9cm 4%
3 2,8cm 6%
4 2,5cm 5%
5 1cm 4%
6 1,2cm Nema podataka
7 Nema podataka 2%

Tablica 5 HistoloSke karakteristike tumora

12



Od mogucih metoda koje se koriste za lokalizaciju inzulinoma kod nasih

ispitanika  koriSteni  su:  abdominalni

kompjuterizirana tomografija,

magnetska

ultrazvuk,

rezonancija,

stimulacija kalcijem. Rezultati su prikazani u tablici broj 6.

endoskopski  ultrazvuk,

te selektivna arterijska

Pacijentbr. | UZV ABD | EUS MR CT | KATETERIZACIJA
1 Neg Neg Poz Neg Poz
2 NR Neg Poz Neg Poz
3 NR Poz NR Poz NR
4 NR Neg Poz Poz Poz
3) NR Poz Poz NR NR
6 NR NR NR Poz NR
7 NR Neg NR Neg Poz
8 Neg NR NR Poz Poz
9 NR NR NR Poz Poz

Tablica 6 Prikaz rezultata lokalizacijske dijagnostike

Poz - pozitivan nalaz, Neg - negativan nalaz, NR - nije radeno
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8. Rasprava

Sto se tite sociodemografskih podataka, dva od devet nasih ispitanika bili su
muskog spola. Muski spol je kod ispitanika zastupljen s 22,22 %, a Zenski sa 77,78
%. U literaturi se navodi da se inzulinom €eSce javlja kod pripadnika zenskog spola, i

to u omjeru 3:2. (1)

Prosjec¢na dob pri kojoj se inzulinom dijagnosticira je 47 godina, izuzev onih
bolesnika koji imaju MEN-1 sindrom, kod kojih je prosje¢na dob dijagnoze oko 25
godina. Prema jednom istrazivanju, pacijenti s benignom boles¢u su dijagnosticirani
u mladoj dobi, otprilike 38 godina, a oni s metastazama u starijoj dobi, oko 52 godine.
(1) ProsjeCna dob pri dijagnozi kod naSih ispitanika iznosi 49,11 godina, Sto se
otprilike podudara s nalazima iz literature. Najstariji ispitanik imao je 71 godinu, a
najmladi 28 godina. Svi pacijenti su imali benigni oblik inzulinoma. Kod jedne
ispitanice je postavljena klinicka sumnja na MEN-1 sindrom, ali genetska analiza nije

ucinjena. Pacijentica je prilikom dijagnoze inzulinoma imala 28 godina.

Dobivanje na tezZini javlja se zbog prevelikog kalorijskog unosa radi
izbjegavanja simptoma hipoglikemije te zbog anabolickog ucinka inzulina. Kod nasih
ispitanika povecanje tezine javilo se u Cetiri od osam pacijenata. Podaci kazu da se
ovaj simptom javlja u oko 20 - 40 % oboljelih od inzulinoma. (1) Gubitak svijesti javio
se u Sest od osam ispitanika. Gubitak svijesti nastaje kao posljedica
neuroglikopenije. Zbog rijetke pojave inzulinoma, pacijenti s ovom prezentacijom
tumora Cesto mogu imati krive dijagnoze koje upuéuju na neuroloska ili

kardiovaskularna zbivanja.

Inzulinomi se mogu naci u bilo kojem dijelu gusteraCe te im je distribucija
podjednaka, tre¢ina se nalazi u glavi, trecina u trupu te tre¢ina u repu pankreasa. (6)
Kod nasih ispitanika distribucija je takoder bila raznovrsna. Inzulinom se nalazio na
prijelazu trupa u rep kod dva ispitanika, takoder kod dva ispitanika u repu gusterace,
kod jednog ispitanika u uncinantnom nastavku, te kod jednog na prijelazu glave u

trup.
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Predoperativna veli¢ina tumora izraCunata je pomoc¢u CT-a ili MR-a, kod
pacijenata kod kojih je tumor bio lokaliziran pomocu tih metoda. Prosje€na veliCina
bila je 1,69 cm. Poslijeoperativna velicina je dobivena nakon patohistoloSke analize.
Dobivena veli€ina bila je 1,7 cm, Sto govori o toCnosti raCunanja pomocu gore
navedenih metoda. Namanji tumor imao je 0,9 cm u promjeru, a najveci 2,8 cm.
Podaci iz literature govore da je prosjeCna veli€ina tumora oko 1,5 cm, a samo 4 %

oboljelih ima inzulinom veci od 3 cm. (11)

Ki67 je protein koji je stani¢ni marker proliferacije te je kao takav povezan sa
diferencijacijom, invazivnim ponasanjem, metastazama te prognozom razli€itih
tumora. Ekspresija ovog proteina odreduje se imunohistokemijskim metodama.
Velika ekspresija nalazi se kod malignih tumora, te je povezana s loSijim
prezivljenjem. (5) Prosje€an Ki67 indeks kod nasih ispitanika bio je 4,17 %, $to govori

o niskom malignitetu ovih tumora. Najveci indeks iznosi 6 %, a najmaniji 2 %.

Sto se tice metoda za lokalizaciju tumora, koriSteni su abdominalni ultrazvuk,
endoskopski ultrazvuk kompjuterizirana tomografija, magnetska rezonancija, te
selektivna arterijska stimulacija kalcijem. Abdominalni ultrazvuk raden je u dva od
osam ispitanika (za jednog nema podataka). U oba slu¢aja nalaz je bio negativan.
Podaci iz literature kazu da je osjetljivost abdominalnog ultrazvuka slaba, a kreCe se
od 9 - 64 %. (6) Od svih metoda, ovaj tip ultrazvuka ima najvecu varijabilnost kod
uspjeSnog dijagnosticiranja inzulinoma. Otprilike 2/3 pacijenata moglo bi se
dijagnosticirati pomoc¢u transabdominalnog ultrazvuka, no sama metoda je u velikoj
ovisnosti o iskustvu lijecnika koji s njim upravlja. Prednosti ove vrste dijagnostike
ukljuCuju izostanak zraCenja, pretraga nije invazivna, a u sluc€aju uspjesnosti, moguce
je odrediti preciznu veli€inu i lokalizaciju tumora, Sto je veoma korisno kod tumora
ove veliCine. Ova metoda Cesto nije dovoljna za postavljanje dijagnoze i to¢ne
lokalizacije inzulinoma, zbog svoje male osjetljivosti i velike varijabilnosti u nalazima,
pa se Cesto izostavlja u slu€aju dijagnosticiranja inzulinoma, $to je vidljivo i kod nasih

ispitanika. (8)

Endoskopski ultrazvuk raden je kod Sest ispitanika. Od njih Sest, lokalizacija
inzulinoma pronadena je kod dva pacijenta, a kod ostalih je nalaz bio negativan. Kao

i kod abdominalnog ultrazvuka, ova metoda ovisi o iskustvu osobe koja s njim
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upravlja. Endoskop se uvodi kroz usta, jednjak do Zeluca i dvanaesnika. Kako je
Zeludac odmah ispred gusteraCe, a duodenum obgrljuje glavu i trup pankreasa,
ultrazvu€na sonda se nalazi odmah pokraj gusSteraCe. Time dobivamo veliku
rezoluciju i detaljni prikaz pankreasa, a literatura kaze da je uspjeSnost ove vrste
dijagnostike ¢ak 90 %, medutim, pretraga je invazivna za pacijenta, te skuplja od

abdominalnog ultrazvuka. (8)

Kompjuterizirana tomografija (CT) radena je u 8 naSih ispitanika. Kod pet
pacijenata uspjesno je lokaliziran tumor, te izmjerena njegova veli€ina, dok je kod
troje pacijenata nalaz bio negativan. Dobivena je osjetljivost od 62, 5 %. Pomodu
CT-a mozZemo vizualizirati toCnu lokalizaciju inzulinoma, mozemo vidjeti povezanost
s okolnim strukturama, te eventualno procijeniti prisutnost metastaza, koja je kod
inzulinoma rijetka. TipiCno obiljezje ovog tumora koje mozemo uociti na CT-u je
hiperdenznost u odnosu na okolno tkivo gusterace tijekom arterijske i kapilarne faze,
zbog povecane prokrvljenosti inzulinoma. Mogucée je uoditi i kalcifikacije na CT
snimci. Kalcifikacije nisu Ceste, obicno su nodularne i diskretne, a upucuju na maligni
tumor. (8) U literaturi je navedeno da ovaj oblik dijagnostike inzulinoma ima
osjetljivost od 30 - 66 %. (12) Varijabilnost osjetljivosti proizlazi iz razlika u kvaliteti

snimaka, varijabilnosti interpretacije te malog promjera inzulinoma.

Magnetska rezonancija (MR) radena je kod Cetiri ispitanika. U sva Cetiri
sluCaja nalaz je bio pozitivan. MR je sigurna, neinvazivnha metoda pomocu koje,
slicno kao kod CT-a, moZzemo to¢no lokalizirati tumor te odnos s okolnim tkivom, kao
i metastaze. Inzulinomi tipicno prikazuju slab intenzitet u T; vremenu te pojacan
intenzitet u T, vremenu. (6) U literaturi je navedeno da pomocéu MR mozZzemo

detektirati tumor u 85 % slu€ajeva. (1)

Selektivna arterijska stimulacija kalcijem radena je u 6 naSih ispitanika te je
bila pozitivna kod svih pacijenata. Selektivna kateterizacija arterija gusteraCe uz
stimulaciju kalcijem lokalizira izvor hiperinzulinemije koji se nalazi u irigacijskom
podrucju odredene arterije. Gusteracu krvlju opskrbljuju tri arterije: gastroduodenalna
arterija, gornja mezenterijalna arterija i lijenalna arterija. Nakon stimulacije kalcijem,
uzimaju se uzorci iz hepatalne vene po protokolu: 0, 30, 60, 90, 120 i 180 sekundi te

se mijeri razina inzulina u pojedinim uzorcima. (7) PojaCan odgovor kod tri ispitanika
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bio je vidljiv u podrudju irigacije lijenalne arterije, koja opskrbljuje trup i rep gusterace.
Kod dvoje ispitanika najja¢i odgovor bio je u podrucju gastroduodenalne arterije koja
opskrbljuje glavu gusterace, dok je jedan ispitanik imao najjaCi odgovor i porast
inzulina u podruCju opskrbe gornje mezenterijalne arterije. U svih 6 ispitanika

operativni nalaz inzulinoma se podudarao sa nalazom kateterizacije.

Nakon operativhog zahvata, koji je izvrSen kod svih ispitanika, potpuno
izlijeCenje bilo je prisutno kod svih, osim kod jedne pacijentice. Kod spomenute
pacijentice postavljena je klinicka sumnja na MEN 1 sindrom, zbog prisutnosti
inzulinoma i hiperparatireoidizma. Nakon operacije, hipoglikemije su i dalje bile
prisutne $to je upuéivalo na multilokularni tumor, medutim, ostala sijela nisu bila
potvrdena radioloSkom obradom. Mlada dob pacijentice pri dijagnozi te multilokularni
tumor uklapaju se u nalaze inzulinoma kod pacijenata s MEN 1 sindromom, ali nije

izvrSeno genetsko testiranje.

Ovakva vrsta retrospektivne analize podataka ima nekoliko ogranienja. Prvo,
radi se o studiji na malom broju pacijenta, iako su u obzir uzeti svi pacijenti koji su
ljeCeni od inzulinoma od 2010.- 2015. godine u tercijarnom centru. Mali broj
ispitanika uzrokovan je rijetkom incidencijom ovog tumora. Sljedece, neki podaci u
bazi podataka nedostaju zbog nepotpune dokumentacije, pa tako primjerice imamo
dvije pacijentice koje su dijagnosticirane u drugoj ustanovi te nismo imali podatke o
lokalizacijskoj dijagnostici za njih, Sto je jo§ smanjilo broj ispitanika u studiji.
Medutim, podaci koje smo imali za njih, kao na primjer demografski podaci,

iskoriSteni su za analizu.
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9. Zakljucak

Usporedujuci neke od dobivenih o podataka s podacima iz literature, dolazimo
do zakljuCka da nema velike razlike medu njima. Pa tako mozemo usporediti
sociodemografske podatke, gdje prevladava Zenski spol i prosje¢na dob od 49,11
godina kod nasih ispitanika te ravnomjernu rasprostranjenost inzulinoma u tkivu
gusteraCe koji su bili zaklju€ak i ostalih slicnih ispitivanja. (1, 6) VeliCina tumora
takoder se podudara s podacima iz literature, (11) prosjec¢na veli¢ina kod nasSih
ispitanika bila je 1,7 cm. Ki67 indeks malo odudara od podataka koji kazu da je
prosjecna vrijednost oko 2 %, a kod nasih ispitanika srednja vrijednost je 4,17 %.
Medutim, ova vrijednost jo$ uvijek govori o benignoj naravi bolesti, $to je i potvrdeno

patohistoloSkom analizom.

Uspjesnost pojedinih slikovnih metoda u detekciji i lokalizaciji tumora je dosta
varijabilna. MozZemo zaklju€iti kako je abdominalni ultrazvuk imao najmanju
osjetiljvost te nije pronasao inzulinom ni u jednom slucaju. Uzevsi u obzir kako je
abdominalni ultrazvuk raden samo kod dva ispitanika, ne moZzemo opcenito primjeniti
ovu tvrdnju. Abdominalni ultrazvuk nije metoda prvog izbora pri detekciji ovog
tumora, $to se vidi i na nasem primjeru. Endoskopski ultrazvuk imao je nesto bolji
u€inak, s osjetljivos¢u od 33 %. Raden je kod Sest ispitanika. Medutim, ova pretraga
je dosta invazivnija od abdominalnog ultrazvuka. Sljede¢a metoda po uspjesnosti je
CT. CT-om je detektirano pet od osam inzulinoma, iz ¢ega mozemo zakljuciti da CT
u ovom slu€aju ima osjetljivost od 62,5 %. MR je imao najvec¢u uspjesSnost od do sad
navedenih metoda, te je ispravno lokalizirao tumor kod svih ispitanika koji su
podvrgnuti ovoj pretrazi. Medutim, samo kod 4 pacijenta koristen je MR te kao kod
abdominalnog ultrazvuka, ne moZemo opcenito zakljuCivati o uspjesnosti, no, ipak
ovaj podatak govori u prilog MR-a kao kvalitetne pretrage u ovoj problematici.
Najuspjesnija od svih koristenih metoda pokazala se selektivna arterijska stimulacija
kalcilem koja je radena kod 6 pacijenata. Svim pacijentima uspjesno je lokaliziran

tumor u podrucju irigacije odgovarajuée arterije. Podaci iz literature takoder navode
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veliku uspjeSnost ove metode pri lokalizaciji inzulinoma. (7) Selektivha arterijska

stimulacija kalcijem pokazala se kao uspjeSna i sigurna metoda.

Uvidom u ove dobivene podatke te imajuéi u vidu neodostatke ovakve analize
podataka (retrospektivnha studija, mali broj ispitanika, nedostatna dokumentacija)
mozemo zakljuCiti sljedece: kod endogene hiperinzulinemije, te pri sumnji na
inzulinom, mozemo kao prvu pretragu napraviti magnetsku rezonanciju ili
kompjuteriziranu tomografiju, ovisno o mogucnostima i pristupacnosti pojedinih
pretraga. Ako su nalazi nejasni ili nema nikakve tvorbe, a simptomi su prisutni,
mozemo napraviti invazivniju pretragu, kao Sto je selektivna arterijska stimulacija

kalcijem.
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