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UVOD

Glu­ka­go­no­mi su u oko 80% slu­ča­je­va ma­lig­
ni tu­mo­ri al­fa-2 će­li­ja Lan­ger­han­so­vih 
ostr­va­ca pan­kre­a­sa ko­ji lu­če ve­li­ke ko­li­
či­ne glu­ka­go­na, a naj­če­šće se ma­ni­fe­stu­
ju mi­gra­tor­nim ne­kro­ti­zi­ra­ju­ćim eri­te­
mom (kod 80% bo­le­sni­ka), ne­pod­no­še­wem 
gli­ko­ze ili di­ja­be­te­som (80-90%) i gu­bit­
kom u te­le­snoj te­ži­ni. Uz po­me­nu­te simp­
to­me če­sti su i ane­mi­ja (33-85%), sto­ma­ti­
tis ili he­i­li­tis (33%), di­ja­re­ja (15-29%) 
i trom­bo­em­bo­li­zam (do 40%), a ret­ko se ja­
vqa­ju he­pa­to­sple­no­me­ga­li­ja, de­pre­si­ja ili 
dru­gi ne­u­rop­si­hi­ja­trij­ski simp­to­mi. Od 
la­bo­ra­to­rij­skih na­la­za ti­pič­na je hi­po­a­
mi­no­a­ci­du­ri­ja (26-100%), dok se ni­vo glu­
ka­go­na u kr­vi ve­ći od 500 pg/l, a na­ro­či­to 
ve­ći od 1000 pg/l, sma­tra po­u­zda­nim zna­kom 
po­sto­ja­wa ovog tu­mo­ra [1, 2, 3].

Be­ker (Bec­ker) i sa­rad­ni­ci [4] su pr­vi opi­
sa­li ne­kro­tič­ni mi­gra­tor­ni eri­tem, glo­
si­tis, gu­bi­tak u te­le­snoj te­ži­ni i ne­pod­
no­še­we gli­ko­ze kod bo­le­sni­ka s tu­mo­rom 
pan­kre­a­sa. Mek­ga­vran (McGa­vran) i sa­rad­
ni­ci [5] su opi­sa­li vi­so­ke vred­no­sti glu­
ka­go­na kod bo­le­sni­ka sa glu­ka­go­nom-sin­
dro­mom, a Ma­lin­son (Mal­lin­son) i sa­rad­ni­
ci [6] su de­fi­ni­sa­li glu­ka­go­nom-sin­drom.

Glu­ka­go­no­mi su vr­lo ret­ki tu­mo­ri, či­ja 
je in­ci­den­ci­ja je­dan obo­le­li na 20 mi­li­o­
na qu­di [7, 8], pa bi se u Sr­bi­ji mo­gao oče­
ki­va­ti je­dan slu­čaj obo­le­va­wa od ovog sin­
dro­ma sva­ke dru­ge go­di­ne. Do­sa­da je u li­te­
ra­tu­ri opi­sa­no ne­što vi­še od 300 slu­ča­je­

va [2]. Ti­pič­ni glu­ka­go­nom-sin­drom mo­že 
iz­o­sta­ti [2, 9, 10], što je za­be­le­že­no i kod 
bo­le­sni­ce pri­ka­za­ne u ovom ra­du.

PRIKAZ BOLESNIKA

Že­na sta­ra 43 go­di­ne pri­mqe­na je u In­sti­
tut za bo­le­sti di­ge­stiv­nog si­ste­ma Kli­nič­
kog cen­tra Sr­bi­je u Be­o­gra­du zbog bo­lo­va u 
tr­bu­hu pa­ra­um­bi­li­kal­no, ne­što vi­še s le­
ve stra­ne, ko­ji su se ja­vi­li šest me­se­ci pre 
pri­je­ma. Bo­le­sni­ca je ra­ni­je ne­ko­li­ko pu­ta 
ope­ri­sa­na (1964. apen­dek­to­mi­ja, 1970. ko­ni­
za­ci­ja gr­li­ća ma­te­ri­ce, 1973. ho­le­ci­stek­to­
mi­ja s ho­le­do­ho­du­o­de­no­sto­mi­jom, 1986. ope­
ra­ci­ja zbog pro­lap­sa ute­ru­sa). Kli­nič­kim 
pre­gle­dom su usta­no­vqe­ni la­ka bol­na ose­
tqi­vost pa­ra­um­bi­li­kal­no le­vo, do­bro for­
mi­ra­ni ožiq­ci od pret­hod­nih ope­ra­ci­ja i 
bla­gi va­ri­ko­zi­te­ti po­vr­šin­skih ve­na na do­
wim eks­tre­mi­te­ti­ma. La­bo­ra­to­rij­ski na­la­zi 
su bi­li u gra­ni­ca­ma nor­mal­nih vred­no­sti. 
ERCP je uka­zao na nor­ma­lan na­laz na žuč­
nim vo­do­vi­ma, dok je pan­kre­a­sni ka­nal bio 
is­pu­wen sa­mo do sre­di­ne te­la. Na do­ne­tom 
opi­su CT u pro­jek­ci­ji te­la pan­kre­a­sa uoče­
na je lop­ta­sta tu­me­fak­ci­ja ate­nu­a­ci­je 33-41 
HU ko­ja je po­ti­ski­va­la zad­wi zid že­lu­ca ka 
na­pred i vi­ju­ge tan­kog cre­va ule­vo, te na­le­
ga­la na li­je­nal­nu ve­nu i me­zen­te­rič­ne krv­
ne su­do­ve. Lim­fne žle­zde ni­su bi­le uve­ća­
ne. Rep pan­kre­a­sa je bio nor­ma­lnog iz­gleda.

Bo­le­sni­ca je ope­ri­sa­na kra­jem sep­tem­bra 
1992. go­di­ne. Utvr­đen je do­bro ogra­ni­čen 

KRATAK SADRŽAJ
Uvod Glukagonomi su retki, znatno češće maligni nego benigni tumori pankreasa koji potiču od al­
fa-2 ćelija Langerhansovih ostrvaca. Oni luče veliku količinu glukagona, koja može dovesti do ti­
pičnog kliničkog „glukagonom-sindroma”. On se odlikuje migratornim nekrotičnim dermatitisom, 
nepodnošewem glikoze ili dijabetesom i gubitkom u telesnoj težini, ponekad i normohromnom nor­
mocitnom anemijom, stomatitisom, heilitisom, dijarejom, tromboembolizmom, hepatosplenomega­
lijom, depresijom ili drugim neuropsihijatrijskim simptomima, kao i drugim paraneoplastičkim 
simptomima. Ovi simptomi se mogu javiti kasno ili čak sasvim izostati.
Prikaz bolesnika Kod 43-godišwe žene je tokom ispitivawa bolova u trbuhu dijagnostikovan tu­
mor tela pankreasa veličine 85×55×55 mm koji se širio u mezenterijum i hirurški je ekscidiran. 
Histopatološkim pregledom i imunohistohemijskim ispitivawem dokazan je maligni glukagonom, uz 
koekspresiju somatostatina u 5% ćelija i pankreasnog polipeptida u retkim pojedinačnim ćelija­
ma. Postoperacioni tok je protekao normalno, a 15 godina posle operacije kod bolesnice nema zna­
kova ni lokalnog recidiva, ni metastaza.
Zakqučak Kod glukagonoma može izostati tipični sindrom, pa je neophodno da kliničari kod neja­
snih tumora pankreasa češće traže određivawe nivoa hormona u krvi, a patolozi da kod tumora čija 
priroda nije jasna vrše imunohistohemijsko ispitivawe. To bi verovatno dovelo do češćeg otkri­
vawa glukagonoma i drugih neuroendokrinih tumora koji ne daju tipičan sindrom.
Kqučne reči: pankreas; glukagonom; izostanak tipičnog sindroma

Глукагоном без глукагоном-синдрома
Радоје Чоловић, Славко Матић, Марјан Мицев, Никица Грубор, Стојан Латинчић
Институт за болести дигестивног система, Клинички центар Србије, Београд, Србија

Srp Arh Celok Lek. 2010 Mar-Apr;138(3-4):244-247� DOI: 10.2298/SARH1004244C

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА / CASE REPORT� UDC: 616.37-085 

Correspondence to:
Slavko MATIĆ 
Klinika za digestivnu hirurgiju 
Klinički centar Srbije 
Dr Koste Todorovića 6 
11000 Beograd, Srbija 
slavko.matic@med.bg.ac.rs



245

http://srpskiarhiv.sld.org.rs

Srp Arh Celok Lek. 2010;138(3-4):244-247

ova­lan tu­mor ko­ji je po­la­zio od do­we ivi­ce pan­kre­
a­sa i pru­žao se na­ni­že, u ko­ren me­zen­te­ri­ju­ma. Ni­je 
bi­lo pro­me­na u je­tri, ni­ti uve­ća­nih žle­zda u oko­li­
ni. Tu­mor je po­ste­pe­no eks­ci­di­ran u ce­li­ni bez kom­
pli­ka­ci­ja. Ka­ko pan­kre­a­sni vod ni­je bio ugro­žen, ni­
je bi­lo po­tre­be za iz­vo­đe­wem dis­tal­ne pan­kre­a­tek­
to­mi­je. Po­sto­pe­ra­ci­o­ni tok je pro­te­kao bez kom­pli­
ka­ci­ja i bo­le­sni­ca je pu­šte­na ku­ći dve ne­de­qe po­sle 
hi­rur­škog le­če­wa.

Od­stra­we­ni tu­mor je bio ja­ja­stog ob­li­ka ve­li­či­
ne 85×55×55 mm, glat­ke, de­lom no­du­li­ra­ne po­vr­ši­
ne, sve­tlo­si­vo-sme­đe bo­je, na pre­se­ku kap­su­le de­bqi­
ne 1-3 mm, gra­nu­li­ra­ne sve­tlo­sme­đe gra­đe s fo­ku­si­ma 
skle­ro­ze i kal­ci­fi­ka­ci­ja. Kla­sič­nim hi­sto­lo­škim 
is­pi­ti­va­wem ko­je je ura­đe­no 1992. go­di­ne za­kqu­če­no 
je da je reč o „apu­do­mu”, ali za da­qu di­fe­ren­ci­ja­ci­ju 
ni­je bi­lo teh­nič­kih mo­guć­no­sti. De­set go­di­na ka­sni­
je ovaj hi­sto­pa­to­lo­ški na­laz je re­vi­di­ran. Is­pi­ti­va­
wem mi­kro­sko­pom ot­kri­ve­na je do­mi­nant­na so­lid­no-
in­su­lar­na hi­sto­lo­ška or­ga­ni­za­ci­ja (so­lid­na al­ve­o­
li­za­ci­ja, ret­ko nest-li­ke aran­žman), me­sti­mič­no tra­
be­ku­lar­na ili pse­u­do­glan­du­lar­na u mi­kro­fo­ku­si­ma 
i sa­sta­vqe­na od uni­form­nih za­o­bqe­nih po­li­go­nal­
nih epi­te­lo­id­nih će­li­ja, ko­je su bi­le grup­no ogra­ni­
če­ne ume­re­no fi­bro­znim sep­ta­ma i bo­ga­to pro­kr­vqe­
ne (Sli­ka 1). Bio je na­gla­šen re­la­tiv­ni ce­lu­lar­ni i 
nu­kle­ar­ni uni­for­mi­zam. Ce­lu­lar­na ana­pla­zi­ja bi­la 
je ni­ska (re­la­tiv­na nu­kle­ar­na uni­form­nost), dok je 
mi­tot­ski in­deks iz­no­sio 0/10 HPF. Tu­mor­ske ne­kro­ze 
ni­je bi­lo. U stro­mi je za­pa­že­na obil­na fi­bro­va­sku­
lar­na mre­ža s ami­lo­id­nom pro­me­nom hi­ja­li­ne stro­
me, ko­ja je me­sti­mič­no sa­dr­ža­la fo­kal­ne lim­fo­id­ne, 
de­lom i fo­li­ku­lar­ne agre­ga­te. Rast je bio eks­pan­ziv­
ni. Tu­mor je bio okru­žen de­be­lom fi­bro­znom pse­u­
do­kap­su­lom ad­he­ri­ra­nom uz zid du­o­de­nu­ma. Uoče­ni 
su i lo­kal­no ra­slo­ja­va­we i pe­ne­tra­ci­ja pse­u­do­kap­su­
le tu­mo­ra, dok su bli­ske kap­su­lar­ne i pe­ri­kap­su­lar­ne 
ve­nu­le i lif­ma­ti­ci me­sti­mič­no sa­dr­ža­li tu­mor­ske 
će­li­je. Oba­vqe­no je i imu­no­hi­sto­he­mij­sko is­pi­ti­va­

we an­ti­hu­ma­nim mo­no­klon­skim an­ti­te­li­ma (an­ti-CK, 
an­ti-α1 an­ti­trip­sin, an­ti-NSE, ChrA, in­su­lin, glu­ka­
gon, so­ma­to­sta­tin, pankreasni polipeptid, ga­strin, 
se­ro­to­nin, VIP, bom­be­sin, ga­strin – DA­CO, teh­ni­ka 
LASB/AEC vi­zu­e­li­za­ci­ja). Ci­to­lo­ški imu­no­fe­no­
tip je is­po­qio ja­ku op­štu imu­no­re­ak­tiv­nost s an­ti­
te­li­ma pro­tiv hro­mo­gra­ni­na A, ne­u­ron-spe­ci­fič­ne 
eno­la­ze i glu­ka­go­na u vi­še od 95% će­li­ja (Sli­ka 2). 
So­ma­to­sta­tin je bio ko­ek­spri­mi­ran u vi­še od 5% će­
li­ja, a PP kod ve­o­ma ret­kih ra­štr­ka­nih po­je­di­nač­
nih će­li­ja, dok osta­li hor­mon­ski mar­ke­ri ni­su da­va­
li vi­dqi­ve imu­no­lo­ške re­ak­ci­je u naj­ve­ćem bro­ju tu­
mor­skih će­li­ja. Za­kquč­na di­jag­no­za bi­la je „glu­ka­go­
nom”, ko­ji je hi­sto­lo­ški i ci­to­lo­ški po­ka­zi­vao si­
gur­ne zna­ke ma­lig­ni­te­ta. Pet­na­est go­di­na po­sle ope­
ra­ci­je bo­le­sni­ca ni­je ima­la simp­to­me obo­qe­wa, ni­
ti zna­ke re­ci­di­va ili me­ta­sta­za.

DISKUSIJA

Glu­ka­go­no­mi se obič­no ja­vqa­ju iz­me­đu 45. i 70. go­di­
ne (naj­če­šće iz­me­đu 50. i 59. go­di­ne) [2]. Uglav­nom su 
so­li­tar­ni i preč­ni­ka 5-10 cm. Naj­če­šće se na­la­ze u 
te­lu i re­pu pan­kre­a­sa, a ve­o­ma ret­ko van pan­kre­a­sa. U 
75-80% slu­ča­je­va su ma­lig­ni, a kod 50% bo­le­sni­ka su 
u vre­me po­sta­vqa­wa di­jag­no­ze već u sta­di­ju­mu me­ta­
sta­za u je­tri [3]. Ka­ko ovi tu­mo­ri spo­ro ra­stu, u ra­noj 
fa­zi simp­to­ma ima ve­o­ma ma­lo i če­sto su ne­ti­pič­ni, 
dok se kla­sič­ni glu­ka­go­nom-sin­drom ja­vqa tek u od­ma­
kloj fa­zi bo­le­sti, kad tu­mor do­stig­ne ve­će di­men­zi­
je, ma­da i ta­da po­je­di­ni simp­to­mi mo­gu iz­o­sta­ti [2, 9, 
10]. Zbog to­ga se ma­li broj glu­ka­go­no­ma di­jag­no­sti­ku­
je u ra­noj fa­zi, a to je po­go­to­vo bi­lo če­sto u pro­šlo­
sti, kad ni­su bi­le do­stup­ne sa­vre­me­ne di­jag­no­stič­ke 
imi­xing me­to­de. Me­đu­tim, i u od­ma­kloj fa­zi bo­le­sti 
di­jag­no­za se mo­že po­sta­vi­ti sa za­ka­šwe­wem ili za­to 
što se uop­šte ne is­po­qe „kla­sič­ni” simp­to­mi, ili 
za­to što se ne ja­ve svi simp­to­mi ko­ji se ubra­ja­ju u kla­

Слика 1. Хистолошка слика добро диференцираног неуроендо­
криног карцинома, претежно трабекуларног и делом солидног 
типа 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 умере­
на до јака општа имунореактивност туморских ћелија с монокло­
налним антителима против глукагона (HE, ×64)
Figure 2. Immunohistochemistry showed moderate to strong im­
munoreactivity with monoclonal anti-glucagon antibodies (HE, ×64)
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sič­ne kri­te­ri­ju­me za di­jag­no­zu glu­ka­go­no­ma [10]. Ta­da 
se tu­mor ot­kri­va zbog ne­kih lo­kal­nih po­sle­di­ca ili 
slu­čaj­no [3]. Hi­sto­lo­ška di­jag­no­za je če­sto osta­ja­la 
ne­do­re­če­na, pa se obič­no po­sta­vqa­la op­šta di­jag­no­
za „apu­do­ma”. To je bio po­seb­no ozbi­qan pro­blem pre 
ši­re pri­me­ne imu­no­hi­sto­he­mij­skih me­to­da, ta­ko da 
se pre­ci­zna di­jag­no­za če­sto ni­je ni po­sta­vqa­la, što 
bi se ve­ro­vat­no do­go­di­lo i kod pri­ka­za­ne bo­le­sni­ce 
da ni­su ura­đe­ni re­vi­zi­ja hi­sto­lo­škog na­la­za i imu­
no­hi­sto­he­mij­sko is­pi­ti­va­we.

Iz­o­sta­nak svih ili sa­mo ne­kih simp­to­ma obo­qe­wa 
mo­že se ob­ja­sni­ti bi­lo či­we­ni­com da tu­mor isto­vre­
me­no lu­či ne­ko­li­ko hor­mo­na ko­ji mo­gu de­lo­va­ti si­
ner­gi­stič­ki ili an­ta­go­ni­stič­ki, bilo či­we­ni­com da 
lu­če­we jed­nog hor­mo­na, kao što je glu­ka­gon, mo­že bi­
ti sti­mu­lus za po­ve­ća­no lu­če­we dru­gih hor­mo­na, kao 
što je in­su­lin, ili za­to što tu­mor mo­že bi­ti sa­mo 
jed­na kom­po­nen­ta sin­dro­ma mul­ti­ple en­do­kri­ne neo­
pla­zi­je (I i II) [9]. Sve ovo mo­že do­ve­sti do ne­ti­pič­
nih i ne­pot­pu­nih simp­to­ma, pa čak i pot­pu­nog iz­o­
stan­ka pra­vih simp­to­ma ko­ji bi uka­za­li na ovo obo­
qe­we. To su raz­lo­zi zbog ko­jih kli­ni­ča­ri tre­ba da bu­
du opre­zni­ji kod tu­mo­ra pan­kre­a­sa ko­ji ne od­go­va­ra­ju 
duk­tal­nom ade­no­kar­ci­no­mu i da če­šće tra­že od­re­đi­
va­we ni­voa hor­mo­na ra­di­o­i­mu­no­e­se­jom [9], a pa­to­lo­
zi da kod hi­sto­pa­to­lo­ški ne­ja­snih tu­mo­ra pan­kre­a­sa 
če­šće pri­me­wu­ju imu­no­hi­sto­he­mij­sko is­pi­ti­va­we.

In­ten­zi­tet bo­je­wa na glu­ka­gon ne mo­ra ko­re­li­
ra­ti s ni­vo­om iz­lu­če­nog glu­ka­go­na [2]. Uko­li­ko ova 
me­to­da ne ot­kri­je stva­ra­we glu­ka­go­na, hi­bri­di­za­ci­

ja in si­tu na glu­ka­gon in­for­ma­ci­o­ne RNK mo­že bi­ti 
ko­nač­na po­tvr­da di­jag­no­ze [2]. Elek­tron­ska mi­kro­
sko­pi­ja pri­ka­zu­je mi­kro­se­kre­tor­ne gra­nu­le i do­bro 
raz­vi­jen, grub en­do­pla­zma­tič­ni re­ti­ku­lum i Gol­xi­
jev kom­pleks [2].

Hi­rur­ško le­če­we je naj­e­fi­ka­sni­je i je­di­no mo­že 
do­ve­sti do iz­le­če­wa. Ono va­ri­ra od jed­no­stav­ne enu­
kle­a­ci­je i lo­kal­ne re­sek­ci­je, što je do­voq­no za ogra­
ni­če­ne ne­me­ta­stat­ske le­zi­je, do ra­znih vr­sta op­se­žni­
jih re­sek­ci­ja (seg­ment­ne re­sek­ci­je, du­o­de­no­pan­kre­a­
tek­to­mi­je i to­tal­ne du­o­de­no­pan­kre­a­tek­to­mi­je) [11]. Za 
hi­rur­ga je va­žna lo­ka­li­za­ci­o­na di­jag­no­sti­ka pre ope­
ra­ci­je, pri če­mu su na­ro­či­to ko­ri­sni ko­lor do­pler, 
nu­kle­ar­na mag­net­na re­zo­nan­ci­ja i en­do­skop­ska ul­tra­
so­no­gra­fi­ja, dok se se­lek­tiv­na an­gi­o­gra­fi­ja sma­tra 
zlat­nim stan­dar­dom [11]. Kod ve­li­kih tu­mo­ra, gde ni­je 
mo­gu­ća ra­di­kal­na re­sek­ci­ja, oprav­da­na je i pa­li­ja­tiv­
na re­sek­ci­ja – sma­we­we tu­mo­ra ili tzv. de­bul­king pro­
ce­du­ra, jer se sma­we­wem tu­mor­ske ma­se sma­wu­je ukup­
na ko­li­či­na iz­lu­če­nih hor­mo­na, što obič­no olak­ša­
va simp­to­me [11]. Kod glu­ka­go­nom-sin­dro­ma ko­žne le­
zi­je se mo­gu kon­tro­li­sa­ti ok­tre­o­taj­dom, ali s pre­ki­
dom te­ra­pi­je pro­me­ne re­ci­di­vi­ra­ju [12].

Prog­no­za za­vi­si od mo­guć­no­sti hi­rur­škog le­če­wa. 
Bo­le­sni­ci ko­ji u vre­me po­sta­vqa­wa di­jag­no­ze ima­ju 
me­ta­sta­ze ima­ju i lo­šu prog­no­zu [3]. Na prog­no­zu uti­
če i ka­šwe­we u po­sta­vqa­wu di­jag­no­ze, ko­je mo­že iz­
no­si­ti čak i tri go­di­ne za funk­ci­o­nal­ne tu­mo­re [3], 
dok kod hor­mon­ski ne­ak­tiv­nih tu­mo­ra ka­šwe­we mo­
že bi­ti i znat­no du­že.
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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 43-year-old 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 co-expression of 
somatostatin in about 5% and pancreatic polypeptide in a few 
tumour cells. The recovery was uneventful. The patient stayed 
symptom-free 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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