GLUKAGONOM

Tumorsjukdom med mangfasetterad klinisk bild

Glukagonproducer ande
pankreastumoérer ar mycket
ovanliga. De kan ge upphov till
ett karakteristiskt syndrom in-
begripande pankreastumor, dia-
betes och typiska hudférand-
ringar. Som vid alla séllsynta
sukdomstillstand forbisesdia-
gnosen latt.

Mot bakgrund av tre nyligen hand-
lagda fal vill vi aktualisera denna tu-
mors sjukdomshild.

PATIENT 1

Hos en 51-&rig kvinnamed hereditet
for psoriasisoch eksem upptradde 1990
utslag pa underbenens framsidor. Fol-
jande & debuterade utslag i ljumskarna,
och hudbiopsi talade fér psoriasis. Be-
handling med steroider (lokalt och per-
orat) var verkningdds. Sjukdomen
progredierade i form av vétskande sir
pa underbenen, trétthet och ca 10 kg
viktnedgang.

I juni 1993 noterade hudl&kare for-
andringar av gyrat utseende i nacke,
crenaani, l|jumskar samt paskinkor, Iar,
armar, handryggar, fétter och underben.
Pa underbenen hade huden lossnat med
en eroderad yta som resultat (Figur 1).
Runt 6gon, nésa och mun fanns rodna-
de foréndringar med gulaktiga krustor.
Serumzinkvérdet var normalt. Biops
visade bilden av kronisk dermatit med
perivaskuldra lymfocytexsudat. Be-
handling med albumin, proteinrik kost
och antibiotikarespektive prednisolon i
hogdos gav kortvarig lindring medan
azatioprim saknade effekt.

Efter ny histopatologisk undersok-
ning i november 1993 framfordes miss-
tanke om nekrolytiskt migrerande ery-
tem (NME), acrodermatitis enteropati-
ca eller bakteriellt orsakad dermatos.
Plasmaglukagon var 469-503 pmol/l
(referensvérde <60), serumalbumin och
-protein 1&g vid nedre normalgrénsen
och perora glukosbelastning visade
gransvarden. Aminosyranivaer i urin
var normala

Vid datortomografi sigs en 4x3 cm
stor tumér i caudapancrestis, vilket for-
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anledde remiss till endokrinkirurgisk
enhet.

Ytterligare utredning avsl6jade for-
hojda plasmakoncentrationer av pan-
kreatisk polypeptid (PP) — 102 pmol/l
(referensvérde <40) och kromogranin
A -85 IE/I (referensvérde <45), medan
plasmakoncentrationerna av VIP (=va-
soaktiv intestina polypeptid), kalcito-
nin, gastrin, insulin och proinsulin var
normala. Joniserat kalcium var |&tt for-
héjt (1,32 mmol/l), men parathormon
normalt.  Somatostatinreceptorscinti-
grafi med utnyttjande av In-DTPA-
D-Phe'-oktreotid visualiserade ett run-
dat, mycket kraftigt patologiskt radio-
nuklidupptag motsvarande pankreas-
svansen (Figur 2a). Aminosyranivaer i
urin var normala

Behandling

For att n& preoperativ utlakning av
pseudomonaskoloniserade erosioner i
huden gavs behandling med somato-
statinanalogen oktreotid (Sandostatin)
100 pg x 2, aminosyrainfusion (Vamin
14 g/l) 1 liter/dygn och ciprofloxacin
(Ciproxin) 0,5 g x 2 samt peroralt zink.
Som trombosprofylax injicerades Frag-
min 2500 |E x 1 subkutant. Efter tre
veckor hade huden restituerats néstan
helt och man kunde genomfora resek-
tion av pankreassvansen med den drygt
kastanjestora, valavgransade tumaoren.
Vid den kirurgiska explorationen fann
man ingametastaser. PAD visadeenra-
dikalt avldgsnad 6cellstumor med kap-
sel, dar emellertid gréansen mot omgi-
vande vavnad stallvis var oskarp (Figur
3). Dessa fynd samt viss polymorfism
gjorde att tumoren bedémdes kunna ha
malign potential. Postoperativ somato-
statinreceptorscintigrafi var normal (Fi-
gur 2b) och normaliserade postoperati-
va plasmakoncentrationer av glukagon,
PP samt kromogranin A talade for att
operationen varit radikal.

Forhdjd plasmakoncentration av
prolaktin (2330 mIE/I, referensvéarde
<500) foranledde emellertid ytterligare
utredning avseende missténkt hypofys-
adenom som led i ett mgjligt MEN |-
syndrom. Utredning med datortomo-
grafi av sellavisade dock normalt fynd
och efter fyra manader normaliserades
prolaktinnivéerna spontant. Vid kon-
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troll efter ett &r (Figur 1) var tumormar-
korer fortfarande normala(glukagon 26
pmol/l) liksom scintigrafi, medan pa-
rathormon (PTH) var l&tt forhojt (75
ng/l, referensvérde <65) och joniserat
kalcium |3g i 6vre normalomradet. Det
finns sdledes fortfarande en mojlighet
att pankreastumoren var en férsta kli-
nisk manifestation av ett MEN I-syn-
drom.

PATIENT 2

En 49-arig man med atopiskt eksem,
kontaktallergi, vasomotorisk rinit samt
seborroiskt eksem besvérades sedan
1992 av tungsveda och ensidig gyneko-
masti. Ar 1994 debuterade anemi, som
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Figur 1. Hudférandringar pa underbenen
hos en patient med glukagonom (patient
1). T v: Status fore definitiv diagnos och
terapi. Bilden t h visar underbenens
utseende hos samma patient vid kontroll
efter operation av glukagonom i
pankreassvansen.

foranledde sternal punktion och gastro-
skopi med normalafynd. Sammaéar ge-
nomgick patienten meniskektomi pa
grund av langvariga knabesvar.

Bensvullnad och s&r medialt vid fot-
leden foranledde konsultation hos hud-
specialisti januari 1995. Manfanndaen
bild férenlig med NME, varfor utred-
ning avseende glukagonom pabdrjades.
Plasmakoncentrationen av glukagon
var kraftigt forhdjd (570-900 pmol/l),
medan serumnivan av albumin och pro-
teinvar sankt till 25 g/l repektive 61 g/l.
Plasmakoncentrationerna av PP, VIP,
insulin, proinsulin och kromogranin A
var normala. Serumnivaernaav follikel-
stimulerande hormon (FSH), luteinise-
ringshormon (LH), SHBG (sex hor-
mone binding globuline) var 1&tt forhoj-
da, medan de av testosteron var norma-
la

Vidare var dygnsutsondringen av
kortisol forhojd till 750 nmol (referens-
véarde <350), medan koncentrationen av
kortikotropin (ACTH) i plasmavar nor-
mal. Joniserat kalcium var 1,35 mmol/I
med parathormon supprimerat till 7,7
ng/l. PTHrP (parathyroid hormone-re-
lated peptide) var normalt, liksom tyre-
oideahormoner och |GF-I.

Ultraljudsundersokning och datorto-
mografi i mars 1995 visade ingen séker
pankreastumor, men vid férnyad under-
sbkning noterades en tumor i cauda
pancreatis. Datortomografi av sellavar
normal. Somatostati nreceptorscintigra-
fi visade ett distinkt upptag motsvaran-
detumdren (Figur 4). Flebografi visade
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ingen trombos som foérklaring till ben-
svullnaden.

Behandling

Preoperativt gavs tre veckors be-
handling med oktreotid, varvid patien-
ten noterade forbéttrat allmantillstand
och restitution av huden. Som trombos-
profylax gavs Fragmin, och veckanfore
operation gavs ocksa daglig aminosy-
rainfusion. Vid operationen konstatera-
des en tumdr av en pingpongbolls stor-
lek i pankreassvansen néra mjéthilus,
varfor caudaresektion och splenektomi
utfordes utan tecken till makroskopisk
spridning. PAD visade en neuroendo-
krin pankreastumér (immuncytokemi
positiv for kromogranin A och gluka-
gon) med genomvéxt av omgivande
kapsel. | en lymfkortel fanns metasta-
tisk véxt av sammatumortyp.

Postoperativt normaliserades plas-
makoncentrationen av glukagon (26

pmol/l); &ven knébesvér, tungsvedaoch
hudproblem gick helt tillbaka. Med tan-
ke pa forhojda gonadotropinnivaer ut-
reds @ven denne patient avseende ett
eventuel It hypofysadenom som led i ett
MEN I-syndrom.

PATIENT 3

En 32-&rig man inguknadei septem-
ber 1994 med trotthet, 5jukdomskansla,
hosta och subfebrilitet. Utredning visa-
delung- ochlevermetastaser, forstorade
lymfkortlar runt pankreas samt en 4 cm
stor tumor i Gvergdngen mellan corpus
och cauda. Finndsbiopsi fran lever vi-
sade kromogranin A-positivaceller for-
enliga med neuroendokrin tumdr. Hor-
monscreening utfordes avseende 5-
HIAA i urin, och plasmabestémningar
gjordes av humant choriongonadotro-
pin (HCG), gastrin, insulin, proinsulin,
C-peptid, kalcitonin och karcinoem-
bryonalt antigen.

Dessa prov var utan anmérkning,
medan kromogranin A-vérdet var |&tt
forhojt liksom midnattsvérdet av korti-
sol i serum. Joniserat kalcium var 1,33
med supprimerat PTH (6,4 ng/l). Soma-
tostatinreceptorscintigrafi visade upp-
tag i mediastinum, lungparenkym, lever
och centralt i 6vre delen av buken.

Behandling
Oktreotidbehandling paborjadesoch
vid explorativ laparotomi verifierades

Figur 2.

a. Somatostatinreceptorscintigrafi
preoperativt med antero-posterior
avbildning ett dygn efter intravends
injektion av *In-oktreotid (patient 1).
Normalt upptag av den radioaktiva
substansen ses i levern och njurarna.
Ett patologiskt upptag syns tydligt i
glukagonomet, belaget i pankreas-
svansen (ovan vanster njure).

b. Normal somatostatinreceptorscintigrafi
postoperativt med visualisering av levern
och njurarna.
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ranin A ;

Mikroskopisk undersdkning av glukagonom i
pankreas. | rutinfargade snitt (Van Gieson) fran
tumor ses epitelialt praglade tumdrceller i solida
forband och kolvar omgivna av ett sparsamt
stroma.

Bilden ar karakteristisk for 6cellstumor, och
immunhistokemisk fargning for kromogranin A, ett
rikligt forekommande protein i neuro-sekretoriska
granula, visar positiv reaktion (brun farg) i
tumdrcellernas cytoplasma och bekraftar darmed
tumorens neuroendokrina differentiering.

Med specifika antikroppar mot glukagon kan detta
hormon demonstreras i en majoritet av
tumorcellerna och diagnosen glukagonom

en fixerad tumdr i pankreas med ut-
bredd lymfkoértel metastasering och bi-
lateradla levermetastaser samt ascites
och peritoneal karcinos. Histologiskt
uppfattades tumoren vara ett neuroen-
dokrint karcinom med positiv immun-
cytokemi for kromogranin A och PP. Da
kirurgisk behandling g var mojlig p&
borjades cytostatikaterapi (se nedan).

Fornyad biokemisk genomgang i
mars 1995 foranleddes av att patienten
hade utvecklat angul&r cheilit. Man no-
terade da kraftig forhajning av plasma-
nivéerna av glukagon (>200 pmol/l)
och PP (>200 pmol/l) samt 1&tt forhéjda
vérden av 5-HIAA, medan analysav C-
peptid, NPY (neuropeptid Y) och VIP
visade grénsvérden. Vid eftergransk-
ning pavisades glukagon immuncyto-
kemiskt i en majoritet av tumdrcellerna.
Kromogranin A-nivan var 96 |E/I och
dygnsutsondringen av kortisol 1 000—
2400 nmol/dygn (referensvérde 90—
350).

Patienten utvecklade tilltagande
cushingoida drag beroende pa ektopisk
ACTH-produktion i tuméren, varfor
man pabdrjade adrenol ytisk terapi med
ketoconazol (Fungoral). Vid radiolo-
gisk kontroll atta manader efter pabor-
jad cytostatikaterapi kunde tumdrpro-
gress g pavisas. Dock hade kromogra-
nin A-nivan tigit till 230 IE/l och 5-
HIAA till 73.

Transfusionskréavande anemi foran-
ledde hematol ogi sk utredning med fynd
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sakerstallas.

av reaktiva forandringar, varfor erytro-
poietinterapi har dvervagts.

HISTORIK

Kombinationen av pankreastumar
och ett typiskt hudutslag hos en patient
med diabetes beskrevs redan 1942 av
Becker [1]. Det drojde till 1966 innan
detta syndrom kopplades till glukagon

Figur 4. Somatostatinreceptorscintigrafi
ett dygn efter intravends injektion av

1 n-oktreotid (patient 2). Bilden ar ett
frontalt tomografiskt snitt av bukens dévre
del. Glukagonomet, beléget i
pankreassvansen kranialt om vénster
njure, &r indikerat med en pil. Till hdger i
buken ordinar ansamling av den
radioaktiva substansen i héger njure
samt mer diskret i colon ascendens.

och pankreasa-celler [2]. Ar 1974 hade
Mallinson och medarbetare [3] utveck-
lat en radioimmunanal ysfor att bestdm-
ma glukagon. Det blev nu uppenbart att
de endokrina tumdrerna fororsakade
den karakteristiska hudférandringen
nekrolytiskt migrerande erytem (NME)
[4, 5] (Faktaruta 1). Inom loppet av yt-
terligare fem & hade ett 80-tal fall rap-
porterats i litteraturen [6] och fram till
1990 hadecirka150fall publicerats[7].

Hudsymtom

Histopatologiskt ter sig hudfdrand-
ringarna som en toxisk epidermal nek-
rolys med vétskebildning i granular-
celldagret och forekomst av »subcorne-
al clefting» [8]. Hudférandringarna
startar ofta perioralt eler i ljumskar,
men sprider sig vanligtvis till skinkor,
perineum och lar. De startar som eryte-
matdsa papler, vilka progredierar till
vesikler och bullae. D& dessa brister
sker utlékning med krustor och hyper-
pigmentering samt omgivande indura-
tion. Hudférandringarna léker ofta
snabbt da de férhdjda glukagonnivaer-
nai plasmanormaliseras efter resektion
av tumdren eller genom behandling
med somatostatinanal og.

Patogenesen till hudférandringarna
vid glukagonom &r inte klarlagd, men
forhojda glukagonnivaer synes vésent-
liga, eftersom langtidstillforsel av glu-
kagon i djurforsok har kunnat inducera
en likartad dermatos [9]. Tumdrresek-
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— FAKTARUTA 1

NME: Necrolytic
Migratory Erythema

L okalisation

Centralt i ansiktet
Runt kroppsoppningar
Intertrigindst

Nedre delen av bélen
Nedre extremiteterna

Fluktuerande der matit

med lesioner i olika stadier

(kldda eller brannande smérta)
Sadium 1: Erytematdsa plack eller
papler som breder ut sig, konfluerar
och bildar gyrataeller circinatamons-
ter.

Stadium 2: Central utveckling av bl&
sor som |é&tt brister.

Sadium 3: Utbredda erosioner med
erytem och utveckling av krustor i pe-
riferin.

Sadium4: Centrifugal utlékning med
postinflammatorisk  hyperpigmente-
ring efter 10-15 dagar.

Ovriga hud-slemhinneengagemang:
Angulér cheilit, stomatit, glossit
Blefarit, konjunktivit

Diffus al opeci

Skéra naglar med longitudinell strie-
ring

Provexcision for PAD bor tasi kanten
av entidig lesion.

tion har haft effekt pa hudforandringar
aven efter 1&ng symtomduration. Pro-
duktion av en specifik epidermotrof
faktor hos tumaren kan forstas inte ute-
dutas. Vidare har fored agits att de me-
tabolakonsekvensernaav forhdjdaglu-
kagonnivaer med 6kad katabolism och
excessivaaminosyraférluster viaurinen
skulle kunna framkalla hudf érandring-
arna [10]. Olika naringsfaktorer har
ocksa diskuterats i sammanhanget, t ex
zink [11]. Tidigt rapporterades forbéatt-
ring av dermatosen genom tillforsel av
aminosyraldsningar samt zink [12, 13].
Hudf6r-andringarna kan underga spon-
tana exacerbationer och remissioner,
»waxing and waning, vilket forsvarar
diagnostiken.

Differentialdiagnostiskt maste bl a
tillstand som pellagra, psoriasis, pem-
phigus samt brist pa essentiella fettsy-
ror Overvagas (Faktaruta 2). Patienterna
kan &ven haandraepitelrel aterade sym-
tom som smértsam glossit, angulér
cheilit, onykolys eller »pitting of the
nails». Med tanke pd symtomatologin
ar det darfor inte ovanligt att misstan-
ken om glukagonom forst vécks hos be-
handlande hudl&kare.

KLINISK BILD
Den typiske glukagonompatienten
& medeladers, likaoftaman som kvin-
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na, och har ofta haft hudsymtom sedan
lang tid tillbaka. Patognomont & kom-
binationen av pankreastumér och for-
hojda plasmanivéer av glukagon. En
isolerad forhojd glukagonniva kan ses
vid andra tillstand, t ex diabetes, pan-
kreatit, trauma, svar stress och hjértin-
farkt — samt vid njurinsufficiens och
svar kronisk leversukdom, och har
aven rapporterats vid behandling med
hormonanalogen danazol [12]. (Efter
manuskriptets férdigstéllande har en
patient med svara NME-symtom, dia-
betes, uttalad cirros samt sepsis hand-
lagtsav osstillsammansmed Ing-Marie
Bergbrant, hudkliniken, Sahlgrenska
sukhuset, Go6teborg. Denna patient
hade en isolerat férhdjd glukagonniva
[580 pmol/I] utan kromogranin A-steg-
ring. Hudsymtomen forbéttrades med
ovan beskriven terapi, men patienten
dog av multipel organsvikt. Obduktion
kunde g pavisaforekomst av tumor.)

Liksom vid andra neuroendokrina
tumarer kan tre olikatyper av markorer
anvandas vid utvérdering av glukago-
nompatienter:

1. Glukagon dller relaterade pepti-
der;

2. Co-sekretion av andra peptidhor-
mon eller generella neuroendokrina
markorer, t ex kromogranin A;

3. Biokemiskaparametrar som speg-
lar effekter av forhojda cirkulerande
glukagonhalter.

De peptidhormon som oftast co-se-
cerneras med glukagon &r PP och ga
strin, men co-sekretion eller co-lokali-
sation med VIP, B-HCG, somatostatin
och insulin har ocksa rapporterats [12,
14, 15]. Forhojda plasmanivéer av PP
foreligger hos hélften av patienterna,
sannolikt beroende pa produktion av
detta hormon i tuméren [16].

Effekter pa metabolism

Ovriga biokemiska parametrar som
kan bestdmmas som en indirekt effekt
av den forhojda glukagonnivan & mo-
derat hyperglykemi och sankta cirkule-
rande halter av glukoneogena aminosy-
ror, dadessa shuntastill glukoneogenes
i lever och perifera vavnader [17, 18].
Glukagonom-syndromet innefattar ofta
avendiabetesmellitus[6], men diabetes
behdver inte foreligga ens hos patienter
med svéra hudférandringar. Hos dldre
individer kan nyupptackt diabetes
ibland vara det presenterande symto-
met. Ketos & relativt ovanlig vid denna
typ av diabetes eftersom den ketogena
potentialen hos glukagon &r 1&g [19].
Diabetes vid glukagonom &r inte heller
forenad med sarskilt hdg grad av sekun-
déra komplikationer [12]. Graden av
hyperglykemi vid glukagonom &r ddligt
korreleradtill de hojdaglukagonnivaer-
na, sannolikt beroende paen reaktiv hy-
perinsulinism [20].

— FAKTARUTA 2

Dermatologiska
differentialdiagnoser

Pseudoglukagonom-syndrom

Zinkbristsyndrom, eventuellt med al-
koholcirros

Acrodermatitis enteropathica
Pellagra

Subkorneal pustulos

Pemphigus foliaceus
Acrodermatitis continua (Hallopeau)

»Staphylococcal scalded skin syn-
drome»

Essentiell fettsyrabrist
Psoriasis

Glukagonets katabola effekter med
paverkan av erytropoes orsakar oftaan-
orexi med kraftig viktforlust samt en
normokrom, normocytar anemi. | unge-
far en femtedel av fallen forekommer
diarré (oftast av sekretorisk typ). Hog
frekvens av djup ventrombos och fatal
lungemboli bor féranleda trombospro-
fylax. En mycket hog sénkereaktion
kan férekomma. Psykiska forandringar
(depression) har rapporterats hos ett f&-
tal patienter [21].

Diagnos

av hyperglukagonemi

Flertalet glukagonom secernerar det
intakta pankreasglukagonet (3 500 dal-
ton). | litteraturen finns atskilliga rap-
porter om patienter med hoga gluka-
gonnivaer och minimala hormonella
symtom [20]. M¢jliga differentialdia-
gnoser & familjar hyperglukagonemi,
som & en mycket sdllsynt autosomal
dominant sjukdom. Teoretiskt skulle
man kunna fa en liknande symtombild
vid karcinoidtumorer utgangna fran L-
celleri tarm, sominnehdller bl aentero-
glukagon. Eftersom det kan férekomma
korsreaktivitet mellan glukagonantise-
ra och hogmolekyl&ra plasmaproteiner
av 1gG-typ[22] kandet vid oklar klinisk
bild varanddvandigt att utférakromato-
grafisk separering for att fastda att hy-
perglukagonemin verkligen betingas av
glukagon eller dess prekursorer [23].
Frisittning av glukagon fran tumoren
har rapporterats efter tillforsel av sekre-
tin[24].

Tumdrkarakteristika

| en sammanstélIning av 52 glukago-
nompatienter var primartumorens me-
deldiameter 5,7 cm (variation 2—10 cm)
och tumdren var solitér i tvatredjedelar
av falen [25]. En isolerad plasmaftr-
hojning av peptider hérande till gluka-
gonfamiljen forekommer i 4 procent av
de endokrina pankreastumdrerna. | 7
procent av de sk multihormonella
pankreastumorerna ser man foérhdjda
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nivaer av glukagonlikapeptider tillsam-
mans med andra peptidhormon [24, 26-
29].

L okalisationsstudier av glukagonom
visade att 10 procent av tumdrerna var
belagnai caput, 24 procent i corpus, 46
procent i cauda samt 20 procent exten-
sivt vaxandei helapankreas. Dennadis-
tribution med tre fjardedelar av tumo-
rernalokaliseradei pankreastill vanster
om mesenterica superior-kérlen mot-
svarar distributionen av A-celler inom
pankreas [30].

Att faststdlla malignitetsgrad kan
vara svart vid histopatologisk bedém-
ning av priméartumoren. Forekomst av
kapselgenombrott, invasiv véxt eller
metastasering ger beldgg for malign
diagnos. Baserat p& en genomgang av
ett drygt hundratal fall fram till 1989
kunde ndrmare 90 procent av tumérer-
na betraktas som malignamed metasta-
sering i hélften av fallen vid tidpunkten
for upptackt [31].

| en sammanstdlining fran Ham-
mersmith Hospital kunde kurativ resek-
tion genomférasi en tredjedel av fallen.
Mindrean 5 procent av patienternahade
glukagonom som ett led i ett MEN I-
syndrom [25]. A andrasidan foreligger
co-produktion av glukagon i ungefar
hélften av de multipla adenom som &r
associerade med ett MEN |-syndrom
[32].

Behandling

vid inoperabel sjukdom

Vid malignt glukagonom, som inte
kunnat avlégsnas radikalt, har immun-
terapi (interferoner) samt kombinatio-
ner av cytostatika anvants i syfte att
uppna tumorregression. Nagra rando-
miserade studier finns inte, endast en-
skildafall har rapporteratsi litteraturen.
Bland cytostatika som anvants marks
kombinationer av dacarbazin, doxoru-
bicin och streptozotocin [33]. Vid sym-
tom relaterade till den 6kade hormon-
produktionen har oktreotid anvantsmed
framgang, eftersom denna somatosta-
tinanalog potent hdmmar glukagonse-
kretionen via inhibitoriska G-proteiner
[18].

Moertel och medarbetare [34] vid
Mayokliniken har utarbetat ett behand-
lingsprogram for avancerade ocellstu-
marer nér kirurgisk behandling &r otill-
récklig. Man inleder med ischemisk be-
handling av levermetastaser genom le-
verartérembolisering, eller ligering av
leverartérerna, varefter sekventiell cy-
tostatikabehandling paborjas (doxoru-
bicin + dacarbazin alternerat med strep-
tozotocin + fluorouracil). Denna be-
handling upprepas sedan cykliskt fram
till uppnadd maximidos av doxorubicin
eller tecken till njurpaverkan.

De initialaresultaten & lovande vid
dessa avancerade fall med en tvaars-
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6verlevnad pa40-70 procent vid de oli-
katumadrformerna.

KONKLUSION

Fallbeskrivningarna illustrerar vé
den méngfasetterade, och ibland svar-
tolkade, kliniskabild som &r férbunden
med glukagonom. De tva isolerade
pankreastumorerna manifesterade sig
tidigt med hudsymtom som forde pati-
enten till hudl&kare. Vid ndrmare pene-
tration forel &g &ven andratypiskafynd,
med undantag av diabetes, som & jam-
forelsevis ovanligt hos yngre patienter.
Det tredje falet presenterade sig med
generella malignitetssymtom. Forst se-
nare i forloppet debuterade hudsym-
tom, som féranledde utredning om glu-
kagonproduktion.

Glukagonom, liksom andra neuro-
endokrina tumérer, dveruttrycker ofta
somatostatinreceptorer (av subtyperna
2 och 5). | dessafall kan somatostatin-
receptorscintigrafi ge vardefull infor-
mation om tumorutbredning, och soma-
tostatinanaloger kan anvandas for att
sdnka hormonproduktion som symtom-
lindring.

Béttre kunskap om glukagonomens
speciella symtombild kan férhopp-
ningsvisledabadetill tidig diagnos och
till att allt fler patienter kan erbjudasku-
rativ kirurgi.
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Summary

Glucagonoma—atumour disease

with multiple clinical manifestations

Karin Andersson, Bo Wangberg, Lars-Erik
Tisell, Ola Nilson, Martha Fjdling, Eva Fors-
sell-Aronsson, Bo Ahrén, H&kan Ahlman

Lékartidningen 1996; 93: 2935-9

Glucagon-producing neoplasms are rare pan-
creatic tumoursthat may giveriseto acharacte-
ristic syndrome including, diabetes and typical
skin manifestations (necrolytic migrating eryt-
hema). Dermatological problems are often the
first signs of the disease and the diagnosis is
easily overlooked. In most series reported to
date, glucagonomas had already metastasized
at diagnosis, which meansthat curative surgery
was possible to perform in less than half of the
patients. To increase awareness of glucagono-
ma symptomatology a review of the syndrome
is presented together with the clinical histories
of three patients, recently treated. These cases
illustrate aspects of modern diagnosisand treat-
ment.
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