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Glukagonom &r en mycket sallsynt neuroendokrin tu-
mor. Ett av de forsta symtomen ar ofta ett sarigt, ek-
semliknande hudutslag, sa kallat nekrolytiskt mi-
grerande exantem. Hudldkaren tréffar ofta patienten
tidigt i sjukdomsforloppet. Hudutslaget ar vanligen
ospecifikt och liknar ett infekterat eksem, vilket gor
att ratt diagnos vanligtvis stills sent. Genomsnitt-
lig tid till diagnos &r 31-39 manader [1], och patienten
har da oftast redan metastaser, vilket innebar att en-
dast palliativ behandling anses vara mdjlig. Den ge-
nomsnittliga aldern vid diagnos ar 53,5 ar. Tumdren
ar langsamt vixande och metastaserar relativt sent.
Vid tidig diagnos kan kirurgi vara botande [2]. Under
de senaste 7 aren har 2 patienter med glukagonom
diagnostiserats vid Skanes universitetssjukhus Lund.

PATIENTFALL1

En tidigare frisk 51-arig man med 2 irs anamnes pa
ett atypiskt, migrerande, rodnat och sarigt utslag pa
underben, underliv, skrotum, perianalt, vid ndsan och
runt 6gonen. Tidigare 6vervikt (115 kilo); sedan 2 ar 60
kilos viktnedgang, till en borjan frivilligt.

Patienten var kraftlos och trott. Hudutslagen be-
domdes som atypiskt eksem, men forbattrades inte
med potenta lokala steroider eller antibiotika. Blod-
provvisade latt zinkbrist, latt forhojt CRP och lagt kre-
atinin, men var annars normala.

»Patienten var kraftlos och trott.
Hudutslagen bedomdes som atypiskt
eksem, men forbattrades inte med
potenta lokala steroider eller
antibiotika.«

Hudbiopsi togs efter 15 manader och flera lakarbe-
sOk.PAD visade nekrobiotisk epidermis med spongios,
inte typiskt for eksem. Fynden férde tankarna till nut-
ritionsbrist. Patologen skrev i svaret att nekrolytiskt
migrerande exantem kan 6vervigas och fragade efter
klinisk misstanke om glukagonom. DT-undersokning
pavisade en 7 centimeter stor tumor i pankreas med
invixt i vena lienalis samt misstinkta levermeta-
staser. P-glukagon var forhojt, 965 nmol/l (referens-
virde <60). Punktion av tumoren visade glukagonom.
Tid fran forsta symtom till diagnos var 3,5 ar och fran
forsta besok pa hudklinik till ratt diagnos 1,5 ar.

Patienten bedémdes som inoperabel pa grund av

den stora tumoren med invaxt i vena lienalis. Behand-
ling med somatostatinanalog paborjades och tolerera-
des vil. Huden lakte pa 2-3 ménader. Progression av
tumoren sags efter 2 ar, och man gick over till lute-
tiumterapi. Patienten mar ganska bra och jobbar 100
procent 5 ar efter forsta symtom.

PATIENTFALL 2

En tidigare frisk 55 ar gammal kvinna som s6kte hud-
kliniken for besvarliga fluktuerande hudutslag fram-
for allt pa hander och i underliv sedan 2 ar tillbaka.
Utslaget var hyperkeratotiskt med 6mmande fissurer
ihénder och sarig hud runt anklar och i ljumskar och
axiller. Via hudldkare hade hon fatt behandling med
potenta steroider, antibiotika och UV-ljus utan mark-
bar effekt. Viktnedgang 6 kilo. Hudbiopsi eller blod-
prov var inte tagna.

Patienten blev inlagd pa hudavdelning pa grund
av den svara, terapiresistenta dermatiten, och rutin-
prov visade da hogt blodsocker, anemi och latt forhoijt
TSH och CRP. Man misstinkte ett endokrint tillstand
(multipel endokrin neoplasi) och/eller annan bakom-
liggande malignitet och gjorde DT-undersdkning som
ovantat visade en 8 centimeter stor tumor i pankreas
samt multipla levermetastaser. Kombinationen med
hudutslag och nydebuterad diabetes viackte misstan-
ke om glukagonomsyndrom. Diagnosen styrktes av
P-glukagon langt 6ver normalgransen. Leverbiopsi
bekriftar metastas av glukagonom. Tiden fran forsta
symtom till diagnos var cirka 2 ar. Patienten bedom-
des som inoperabel. Behandling med somatostatin-

HUVUDBUDSKAP

o Glukagonom &r en malign pankreastumor av neuro-
endokrin typ med tidiga hudmanifestationer i form av
nekrolytiskt migrerande exantem.

o Nydebuterade, migrerande, sariga hudutslag som
svarar daligt pa konventionell eksembehandling ar en
nyckel till diagnos. Utredning med hudbiopsier och blod-
prov med tanke pa nekrolytiskt migrerande exantem
och pankreastumor bor goras.

e Viktnedgang och glukosintolerans/diabetes kan vara
tidiga symtom och uppsta fore hudutslaget.

e Hudlakaren eller allménlakaren ar oftast den forsta
som traffar patienten.

e Hudutslagen feldiagnostiseras inte séllan initialt. Tiden
till ratt diagnos ar ofta flera ar, och tuméren har da
oftast redan metastaserat.

o Kirurgi i tidigt skede kan vara kurativ.
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analog paborjades, och patienten madde snabbt
mycket béttre. Hudforandringarna gick i regress. Efter
1 &r sags forsamring av hudférandringarna med pro-
gress av tumor och metastaser. Patienten ordinerades
flera cytostatikakurer som hon tolererade ganska val.
En tyreoidit diagnostiserades och behandlades. I 6v-
rigt mar patienten relativt bra och jobbar 50 procent 7
ar efter forsta symtom.

DISKUSSION
Sambandet mellan pankreascancer och hudutslag be-
skrevs forst av Becker et al ar 1942 [3]. Ar 1966 beskrev
McGavran et al [4] en patient med en glukagonprodu-
cerande pankreastumor, diabetes mellitus och bull6-
sa hudutslag, och ar 1973 kallade Wilkinson tillstan-
det for »necrolytic migratory erythemac [5]. Ar 1974
myntades begreppet »glukagonomsyndrome, som be-
skrev patienter med nekrolytiskt migrerande exan-
tem, viktnedgang, diabetes mellitus och glukagonom
i pankreas.

Glukagonom uppstar fran alfacellerna i pankre-
as. Incidensen ar 1-2 per 20 miljoner [6]. Kvinnor och
man drabbas lika ofta. Diagnosen stalls ofta sent, och

»Glukagonom uppstar fran alfa-
cellernai pankreas. Incidensen ar
1-2 per 20 miljoner ...«

tumoren ar da oftast relativt stor, >4 centimeter [7],
men den kan bli upp till 20 centimeter i diameter [6,
8]. 50-90 procent har metastaser vid diagnos, oftast i
levern [9].

Glukagon paverkar glukoneogenes, vilket leder till
ett katabolt tillstand som resulterar i hyponutrition,
brist pd aminosyror och essentiella fettsyror och se-
kundar zinkbrist. Detta kan forklara den histologis-
ka bilden med epidermal nekros [8]. Hudsymtomen
ses tidigt i sjukdomsskedet hos 70-80 procent av pa-
tienterna [1, 6] och &r initialt ganska ospecifika, men
ar en nyckel till tidig diagnos. Man ser sariga, migre-
rande, eksematdsa hudutslag, ofta initialt pa under-
benen, som sprids till hudveck och runt kroppsépp-
ningar dir huden utsitts for skav. Dessa symtom bor
leda tankarna till nekrolytiskt migrerande exantem.
Vidare utredning bor inkludera hudbiopsier med den-
na fragestillning. Den histologiska bilden i huden kan
variera med sjukdomsstadium och vara ospecifik in-
itialt. Senare ses mera typiska férdndringar, framst i
epidermis, med ytlig nekros samt spridda nekrotiska
keratinocyter, neutrofil infiltration och mikroabsces-
ser. Histologiska forandringar kan vara fokala [8], och
det kan kravas flera och upprepade hudbiopsier, som
bor tas fran aktiv kant av lesionen.

Viktnedgang (hos 60-80 procent) och glukosintole-
rans (75-95 procent) ar ocksa tidiga symtom, som kan
komma fore hudutslagen, hos patienter med gluka-
gonom. Anemi, trotthet, angular keilit, diarré, vendsa
tromboser och lungembolier samt neuropsykiatris-
ka symtom [8, 9] ses ocksa. Dessa symtom kombine-
rat med hudutslag av typen nekrolytiskt migrerande
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Figur 1. Blasor och sarig hud i ljumsken vid
nekrolytiskt migrerande exantem.
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Figur 2. Nekrolytiskt migrerande exantem med bild av
ospecifik eksemliknande sérig dermatit med blasor, pust-
lar och hyperkeratoser pa underben och fotter.
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exantem bor vicka misstankar om glukagonomsyn-
drom, och ytterligare utredning for tumor i pankreas
bor genomforas, inklusive P-glukagon, Hb, P-glukos,
HbA,., albumin, CRP,zink, leverprov, kreatinin, kromo-
granin A (kidnslig markor for glukagonom [8, 9]) samt
rontgenundersékning med fraga om pankreasmalig-
nitet. Uppkomst av atypisk diabetes hos en icke 6ver-
viktig patient utan riskfaktorer bor vicka misstanke
om bakomliggande malignitet i pankreas. Differenti-
aldiagnoser inkluderar zinkbrist, malabsorption, pul-
monellt eller renalt glukagonom, pankreatit, lever-
sjukdom och andra tillstaind som kan ha en liknande
Kklinisk bild och som ibland bendmns pseudoglukago-
nom.

Tidig kirurgi kan vara botande, men tyvarr upp-
tacks sjukdomen oftast sent och har da redan spridit
sig. Behandlingen blir di palliativ, vanligtvis initialt
med somatostatinanaloger, som har en antagonistisk
effekt pa glukagon med mycket snabb och god effekt
pa hudutslagen och initialt viss hdimmande effekt pa

tumorvaxten [8]. Alternativ behandling ar cytostati-
ka, radionuklidterapi med mera. Rapporterad 6verlev-
nad efter diagnos ar 2-11 ar, men betydligt langre 6ver-
levnadstid har beskrivits [1, 11]. Trots spridd primér-
tumor medfor dagens behandlingsmojligheter god
prognos for ett langvarigt gott halsotillstand.
Kombinationen svarbehandlad, atypisk, sarig och
fluktuerande dermatit hos tidigare hudfriska patien-
ter samt viktnedgang och tillkomst av diabetes mel-
litus bor leda tankarna till nektrolytiskt migrerande
exantem och glukagonom. Hudldkaren &ar ofta bland
de forsta som traffar dessa patienter. Det ar viktigt att
kanna till detta tillstind och 6verviaga denna ovanliga
diagnos om hudutslaget inte svarar pa konventionell

behandling. Tidig diagnos, som tyvarr ar ovanlig, kan

ge mojlighet till kurativ behandling och vara livrad-
dande for patienten. O
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SUMMARY

Glucagonoma - a rare neuroendocrine tumor (NET)
that typically originates in the pancreas

One of the primary indicators of this condition is a
painful and migratory dermatitis. Additionally, early
signs often include weight loss and diabetes. Patients
with glucagonoma commonly first encounter general
practitioners or dermatologists. Unfortunately, due to
the nonspecific nature of symptoms such as eczema-
like dermatitis, weight loss and diabetes, diagnosis is
frequently delayed, often by 2-3 years. Consequently, by
the time patients are diagnosed, the tumor has usually
grown and metastasized, often spreading to the liver. As
a result, surgical intervention is often not possible, and
treatment options are usually limited to palliative care.

However, with early diagnosis of glucagonoma,
treatment can be curative. Therefore, it is crucial for
medical professionals who initially meet these patients,
including dermatologists, general practitioners,
endocrinologists, and others, to be aware of this
condition to ensure an early diagnosis. By recognizing
the signs and symptoms early, doctors can potentially
improve patient outcomes and save lives.
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