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IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: glukagonom, trebusna slinavka novotvorbe

Uvod. Glukagonom je redek, nevroendokrini tumor, ki se razvije iz celic alfa trebusne slinavke.
Znacilnost tumorja je povecana tvorba glukagona, ¢eprav lahko proizvaja tudi druge hormone.
V vedini primerov je glukagonom maligen, ob odkritju ima ve¢ kot polovica bolnikov Ze za-
sevke. Najpogosteje zbolijo bolniki med 50. in 70. letom starosti. V klini¢ni sliki glukagonoma
opazamo znacilen nekroliticni migrirajoci eritem, moteno toleranco za glukozo ali sladkor-
no bolezen, huj$anje, normocitno anemijo, trombembolizme in motnje ¢revesne gibljivosti.
Vsi ti znaki so znacilnost tako imenovanega sindroma glukagonoma.

Prikaz primera. Proucili smo 53-letno bolnico, pri kateri se je sindrom glukagonoma pojavil
z vsemi znadilnimi znaki. Cas do diagnoze je bil tri leta. Med operacijo v trebusni votlini raz-
soja bolezni nismo nasli. Dva centimetra velik tumor se je nahajal v repu trebusne slinavke.
Tumor je bil izrezan z varnostnim robom. Bolnica je uspe$no okrevala. S histopatoloskim pre-
gledom tkivnih vzorcev trebusne slinavke in tumorja smo ugotovili benigen nevroendokrini
tumor, vrste glukagonoma.

Zakljucek. Na glukagonom moramo pomisliti pri bolnikih, ki imajo nepojasnjen kroni¢ni mi-
grirajoci eritem, posebno v povezavi s spremembami v ustni sluznici, z moteno toleranco za
glukozo ali sladkorno boleznijo, normocitno anemijo ter s hujSanjem. Edino uspesno zdrav-
ljenje je popolna kirurska odstranitev tumorja pri zamejeni bolezni. Desetletno preZivetje
bolnikov z zamejeno boleznijo je okoli 64 %, pri bolnikih z zasevki pa okoli 50 %. Ker tovrstni
tumor ni pogost, so bila preZivetja izra¢unana le pri majhnih skupinah bolnikov.

ABSTRACT
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Abstract. Glucagonoma is a rare neuroendocrine tumor with pancreatic alpha cell differen-
tiation. This tumor is characterized by hypersecretion of a peptide hormone glucagon, which
can be detected in this type of neoplasia. The majority of tumors are malignant and most
patients already have a metastasis. The average patient age at the time of tumor discovery
is 52.5 years. A characteristic, although not a pathognomonic sign of the tumor is a skin rash
in the form of necrolytic migratory erythema. Along with diabetes or glucose intolerance,
weight loss or cahexia, thromboembolic problems, anemia and diarrhea are the main signs
of glucagonoma syndrome.
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In our case. A 53-year-old female patient had all of the major characteristic signs of glu-
cagonoma syndrome, the diagnosis of which was delayed for three years. She was successfully
operated on. No signs of abdominal metastases were found during surgery. Shortly after sur-
gery, she was free of all symptoms. The histopathological examination revealed a benign,
neuroendocrine tumor with a positive reaction to glucagon.

Conclusion. One should be suspicious of this tumour in all patients with chronic eryt-
hema, especially in combination with other symptoms of glucagonoma syndrome. Early
diagnosis is very important for improving the patient's survival and quality of life. The only
successful treatment is complete surgical excision of the tumour. Ten year survival rates for
a small number of patients with a limited disease have been calculated to be 64% and for

those with metastases about 50%.

uvobD

Glukagonom je tumor celic alfa trebusne
slinavke, ki ga uvrs¢amo v skupino pocasi ra-
sto¢ih nevroendokrinih tumorjev. V' 70-80 %
se pojavlja v maligni obliki. Ob odkritju ima
vec kot polovica bolnikov Ze zasevke. Deset-
letno preZivetje bolnikov z omejeno boleznijo
je 64,3 %, enako obdobje preZivi 51,6 % bolni-
kov z zasevki (1-3).

Leta 1942 je glukagonom prvi opisal Bec-
ker s sodelavci (4), leta 1966 pa je McGavran
dokazal povezavo med peptidnim hormonom
glukagonom in znacilnimi znaki sindroma
glukagonoma (5).

Slika 1. Nekroliticni migrirajoci eritem.

ZNAKI SINDROMA
GLUKAGONOMA

Znaki glukagonoma so:

* nekroliticni migrirajoci eritem,

* motena toleranca za glukozo ali sladkorna
bolezen,

e izguba teZe,

* normocitna, normokromna anemija,

e trombembolizmi.

Vecinoma se kot prvi znak tumorja pri
bolnikih pojavi motena toleranca za glukozo
ali sladkorna bolezen. Najpogostejsi in najz-
nacilnejsi znak sindroma glukagonoma je
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nekroliti¢ni migrirajo¢i eritem (NME), ki se
pojavlja pri 80 % bolnikov (slika 1). Izpuscaj
ni povsem znacilen (patognomonicen), saj se
podobne koZne spremembe pojavljajo tudi pri
drugih boleznih in stanju, kot so psoriaza,
pemfigus, toksi¢na epidermalna nekroliza in
pomanjkanje cinka. Prizadete so lahko vse sluz-
nice. Opisane pojavne oblike so vnetje ustnega
kota, sluznice jezika in sluznice ustne votline
(skupno v 33 % primerov). Kroni¢no vnetje
sluznice noZnice in zunanjega spolovila se
pojavlja v 12% primerov. Prizadeti so lahko tudi
nohti, ki postanejo krhki in lomljivi. Pomemb-
no izgubo telesne teze (tudi anoreksijo) razvije
62,5 % simptomatskih bolnikov. Normocitna,
normokromna anemija se pojavi pri 33-85 %
bolnikov, driska pri 15-25 %, globoka venska
tromboza ali plju¢ni trombembolizmi pri 11%
bolnikov (3, 6). Opisani so Se okulisti¢ni prob-
lemi (atrofija vidnega Zivca, centralni izpad
vidnega polja, retrobulbarni nevritis), psihia-
tri¢ne motnje, demenca in ataksija (7).

Vsi glukagonomi ne povzrocajo znacilne-
ga sindroma. Tak$ne tumorje odkrijejo zaradi
lokalne rasti, ko domnevajo, da gre za ma-
lignom trebusne slinavke. V redkih primerih
lahko tumor vrste glukagonoma odkrijemo ob
hkratni prisotnosti insulinoma ali gastrinoma.
Porocajo tudi o naklju¢nih najdbah tumorja
pri obdukcijah starejsih bolnikov (8).

EPIDEMIOLOGUJA

Glukagonom se v 87 % pojavlja kot solitaren
tumor, v 13% pa v sklopu multiple endokri-
ne neoplazije tip 1 (MEN I). V tem primeru je
najpogosteje solitarna, biolosko neaktivna no-
votvorba (ti bolniki so ponavadi mlajsi od
40 let) (3). Razmerje med obolelimi moskimi
v primerjavi z Zenskami je 8 proti 10. Srednja
starost bolnih je 52,5 let, z razponom od 11 do
88 let. Rasne prevalence ni. Tvori priblizno 1%
vseh nevroendokrinih tumorjev. Pojavnost se
ocenjuje letno. Porocajo o enem odkritem tu-
morju na 20-30 milijonov ljudi (3, 9).

PATOFIZIOLOGIJA

Skoraj vsi glukagonomi se razvijejo v trebusni
slinavki (97,3 %, od tega 53,7 % v repu, 32,2 %
v telesu in 21,9 % v glavi). Le v 1% so doka-
zani na drugih lokacijah (ledvice, dvanajstnik,

pljuca, pomozno pankreati¢no tkivo, jetra in
hepatoduodenalni ligament). Klini¢no aktivni
tumorji so obi¢ajno vedji, s srednjim preme-
rom 5cm (3). Zdi se, da obstaja povezava med
velikostjo tumorja in malignostjo. Tumorji,
manj$i od dveh centimetrov, so maligni le
v 8,75 %. Prav tako kaZejo manjSo stopnjo ma-
lignosti tumorji, ki so v povezavi z MEN I (6).
Ob odkritju ima 50-90 % bolnikov Ze zasev-
ke, ki so najpogostejsi v jetrih (80 %), sledijo
bezgavke (37,8%), kosti (8,1%), mezente-
rij/omentum/peritonej (4,8 %), pljuca (2,1 %)
in nadledvié¢nici (1,4 %). Jetrni zasevki so po-
navadi $tevilni in v 2/3 primerov zajemajo oba
reznja (6). Glukagon je peptidni hormon, ki
ga tvorijo celice alfa-2 endokrinega dela tre-
busne slinavke (nahajajo se predvsem v telesu
in repu Zleze) iz izvorne molekule, ki jo tvo-
rijo sluznicne celice dvanajstnika in Zelodca.
Obstajajo $tiri znane oblike hormona, ki se iz-
loc¢ajo pod vplivom razli¢nih dejavnikov. Med
njimi je najpomembnejsi spodbujevalni
drazljaj znizana koncentracija glukoze v krvi.
Tvorbo glukagona spodbujajo kateholamini in
acetilholin, zniZujeta jo somatostatin in sero-
tonin. Fizioloska vloga glukagona je aktivacija
glukoneogeneze, lipolize in izlo¢anja kateho-
laminov s sofasnim zaviranjem glikolize.
Glukagon zavira izloanje prebavnih sokov
trebusne slinavke in Zelodca ter upocasnjuje
¢revesno gibljivost. Spodbuja izlo¢anje vode
in fosfatov, kot tudi natrija, kalcija in magne-
zija preko ledvic (10). V primeru, ko glukagon
nastaja v nevroendokrinem tumorju, izlocanje
ni povratno zavrto. Posledi¢no prevelika ko-
licina glukagona povzroca simptome, ki so
odvisni tudi od kemic¢ne sestave in podtipa
glukagona. Sladkorna bolezen se pojavi zara-
di porusenega ravnovesja med insulinom in
glukagonom v korist slednjega. Izguba teZe je
posledica vpliva glukagona na metabolizem
mascob in beljakovin. Beljakovine se razgra-
jujejo, energija se porablja za glukoneogenezo
in sintezo secnine. Isti mehanizem po vsej
verjetnosti povzroca tudi anemijo in zniZanje
koncentracije aminokislin v krvi. V tumorskih
celicah se tvori tudi molekula, podobna fak-
torju X strjevanja krvi, ki naj bi bila vzrok za
povecano Stevilo trombembolizmov. Tumor
lahko istocasno izloc¢a tudi druge peptidne
hormone, najpogosteje insulin, lahko pa tudi
adrenokortikotropin (ACTH), pankreati¢ni
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polipeptid, paratiroidni hormon ali substance
s podobnim delovanjem, gastrin, seroto-
nin, vazoaktivni intestinalni peptid (VIP),
melanocite spodbujajoci hormon (MSH) in
somatostatin (3, 11).

Povezava med povecano tvorbo gluka-
gona in NME patofiziologko ni jasna. V ¢asu
pojavljanja NME so dokazali poviSane vred-
nosti glukagona v serumu (5). MoZne razlage
so neposredni vpliv glukagona na koZo, spros-
Canje prostaglandinov, spremenjena presnova
aminokislin in esencialnih mascobnih kislin
ali tudi pomanjkanje cinka (zaradi podobno-
sti z enteropati¢nim akrodermatitisom) (6).

HISTOPATOLOSKE ZNACILNOSTI

Makroskopsko je glukagonom ¢&vrst, z ovojnico
opet tumor, velik 1-30 cm. Je dobro razme-
jen od okolnega tkiva in je bogato oZiljen
(slika 2). Tumorske celice tvorijo gnezda ali
gredice, ki jih lo¢uje vezivno tkivo. Tumorji
so solidni ali meSani. Z imunohistoloskimi
tehnikami barvanja dokaZemo pozitivno reak-
cijo na glukagon, ki odraza izvor rasti v celicah
alfa endokrinega dela Zleze (slika 3). Tovrst-
ne novotvorbe so pogosto pleomorfne, celice
vsebujejo zrnca, v katerih lahko dokazemo
tudi druge peptidne hormone. Redko so vid-
ne mitoze in jedrne nenormalnosti. V 80 %
tumorjev dokaZejo somatostatinske recep-
torje. Z biopsijo koznih sprememb dokazejo
razli¢ne histoloske znacilnosti: od nekroze po-
vrhnjice, mehurckov pod stratum korneum,
zlivajocih se parakeratoz, hiperplazije povrh-
njice, razrasti Zilja v papilarnem dermisu in
gnojnega vnetja lasnih mesickov (12).

Z nobeno od odkritih histoloskih poseb-
nosti ne moremo zanesljivo opredeliti bolezni,

Slika 2. Glukagonom makroskopsko.

zato je potrebnih ve¢ biopsij v razli¢nih ob-
dobjih bolezni (12).

BIOKEMICNE PREISKAVE

Prisotnost tumorja vrste glukagonoma doka-
Zemo klini¢no z meritvijo nivoja glukagona
v krvi z radioimunskim testom. Test je poziti-
ven, ¢e je nivo glukagona visji kot 1000 pg/mL
(normalno 50-200 pg/mL) (13). V redkih pri-
merih, ko je glukagonom del sindroma MEN [,
je treba na te$¢e doloditi tudi serumske vred-
nosti insulina, prolaktina, kalcija in VIP-a.
Opraviti moramo laboratorijske preiskave
s kompletno krvno sliko, sedimentacijo in do-
lo¢itvijo vrednosti krvnega sladkorja na tesce,
kot tudi elektrolitov. Dolocevanje nivoja tran-
saminaz, bilirubina in alkalne fosfataze pa je
pomembno pri sumu na jetrne metastaze.

SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

Prva slikovno diagnosti¢na preiskava, ki jo
opravimo pri tovrstnih bolnikih, je ultrazvok
trebuha (UZ) (slika 4). Racunalniska tomo-
grafija (CT) in magnetnoresonan¢na (MR)
preiskava trebuha sta pomembni za prikaz na-
tancnej$e lege tumorja, velikosti in odnosa do
sosednjih organov ter morebitnih zasevkov.
MR-preiskava prikaze tumor predvsem na
T2-obtezenih zaporedjih. Kontrastna prei-
skava z gadolinijem prikaZe znacilen vzorec
predelov tumorske rasti in omogoca razliko-
vanje proti bolj pogostim adenokarcinomom
trebusne slinavke, ki so slab$e prekrvljeni in
dajejo manjso intenziteto signala na T2-ob-
tezenih slikah (14).

Za zgodnje odkrivanje tumorja je zelo
uporabna preiskava tudi endoskopski UZ, ki
zazna Ze 3 mm velikih sprememb (slika 5).

i !
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Slika 3. Histoloski preparat, barvanje z glukagonskimi profitelesi.
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Slika 4. UZ prikaz tumora.

Pomanjkljivost v primerjavi s CT-slikanjem pa
je prikaz jeter pri ocenjevanju morebitnega
razsoja (15, 16). Selektivna angiografija je upo-
rabna diagnosti¢na metoda predvsem zaradi
visoke prekrvljenosti tumorja. Dobro se pri-
kaZejo tudi zasevki. V izbranih primerih je bolj
obcutljiva kot CT (6).

Pozitronska emisijska tomografija in scin-
tigrafija sta novejsi preiskavni metodi, ki naj
bi omogocali diagnostiko pri skupini bolnikov,
pri katerih se tumor ali zasevki ne prikaze-
jos CT ali MR-slikanjem. Uporabnost obeh
preiskav se zaradi majhnega Stevila tumorjev
tezko ocenjuje.

ZDRAVLIJENJE

Radikalni kirurski poseg s popolno odstra-
nitvijo tumorskega tkiva edini omogoca
ozdravitev. Majhne solitarne tumorje izreZemo
z varnostnim robom, vedji tumorji zahteva-
jo razli¢ne resekcije trebusne slinavke. Pogosto
je dovolj distalna resekcija Zleze (telo in rep).
Pri razsoju bolezni je radikalna operacija
mozna pri pribliZzno polovici bolnikov, pri os-
talih se napravi le paliativna resekcija. Po
radikalni resekciji se stanje bolnikov hitro po-
pravlja (1-3).

Ne glede na pretezno maligno naravo tu-
morja je mozno s kombiniranim zdravljenjem,
ki vkljucuje kirurgijo, embolizacijo jetrnih ar-
terij in rabo analogov somatostatina, doseci
daljSa obdobja brez znakov bolezni (3). Embo-
lizacija jetrnih arterij se uporablja pri bolnikih
z jetrnimi zasevki, pri katerih se bolezen
hitro poslabsa. Pri polovici bolnikov se simp-
tomatika povrne v pol leta. Embolizacije ne
uporabljamo v primeru tromboze portalne

Slika 5. Endo-UZ prikaz tumorja.

vene, podalj$anega protrombinskega ¢asa, za-
sevkov, ki zajemajo vec kot polovico jeter, in
prav tako pri pomembnem zmanj$anju jetr-
ne funkcije, pridruZenih jetrnih bolezni ter
kon¢nem stadiju bolezni (3).

Dolgo delujo¢i somatostatinski analog
oktreotid se uporablja kot uspe$na oblika
zdravljenja NME, huj$anja, pretiranega izlo-
Canja glukagona, driske in trebusnih kréev, ne
preprecuje pa nadaljnje rasti tumorja. Odme-
rek je treba s Casom povecevati. UspeSen je
le v primerih, ko ima tumor somatostatinske
receptorje (3, 17).

Kemoterapija se uporablja v napredovalih
fazah bolezni. Uporablja se ve¢ kemoterapev-
tikov v razli¢nih kombinacijah, vendar brez
posebnega uspeha (1, 3, 18).

Simptomatsko zdravljenje zajema pre-
hrambeni status, predvsem nadomescanje
aminokislin in uravnavanje sladkorne bo-
lezni, nekateri bolniki pa potrebujejo tudi
zdravljenje s cinkom (oralno, parenteralno ali
lokalno). Pri hudi anemiji je treba dodajati
krvne preparate. Potrebna je antikoagulantna
za$Cita (kumarini, heparin) (3).

PRIKAZ PRIMERA

Vizbranem primeru predstavljamo 53-letno
bolnico, pri kateri je zaradi tumorja prislo do
sindroma glukagonoma, z vsemi bistvenimi
znaki in znacilnim potekom bolezni. V letu
1998 so se pri bolnici pojavili prvi znaki, ki
jih lahko pripiSemo tumorju. V tem letu je
shujsala 12 kilogramov, zaradi novoodkrite
sladkorne bolezni je pricela s sladkorno dieto,
ob kateri se je koncentracija sladkorja uredila.
Pojavile so se tezave s prebavo, zaradi katerih
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je opravila kolonoskopijo, ki je pokazala difuz-
no hiperpigmentacijo sluznice debelega
Crevesja brez patoloskih sprememb. Pricela
se je zdraviti z odvajali, ob ¢emer je blato od-
vajala veckrat dnevno. V septembru 1998 je
zaradi bole¢in v levem spodnjem delu trebuha
opravila tudi UZ-pregled, na katerem pato-
logije v trebuhu ni bilo videti. Krvne preiskave
so bile v mejah normale. Istega leta so se po-
javile lu§¢ece spremembe v ustni sluznici, ki
so jih biopsirali, izvid pa je bil nespecificen.

Aprila 2001 je opazila simetri¢en izpuscaj
po licih, zgornjih in spodnjih udih ter spodnjem
delu trupa. Izpuscaj je bil sprva eritematozen,
nato so se na povrsini razvile papule in pu-
stule, kasneje pa se je povrsina odluscila in
pustila na koZi belkaste lise. Zaradi izpuscaja
jije zdravnik predpisal razlicna koZna mazila.
Septembra 2001 se je pricela zdraviti pri
dermatologu. Opravili so brise sprememb, hi-
stoloske preiskave in UZ-trebuha, na katerem
je bila na meji med glavo in telesom trebusne
slinavke vidna 20 x 15 mm velika izoehogena
sprememba. V oktobru 2001 je bil narejen
tudi CT-trebuha pri katerem so ugotovili mini-
malne spremembe v obliki Zleze na prehodu
telesa v rep. Drugih sprememb na trebusnih
organih ni bilo videti (priporocili so endoskop-
ski UZ).

V tem casu so se pricele tudi tezave z vi-
dom, ki se je bistveno poslabsal. Oftalmolog je
ugotovil motnjave v steklovini in starostno krat-
kovidnost ter ji predpisal ocala. Novembra 2001
je bil narejen endoskopski UZ-pregled trebu-
$ne slinavke, ki je potrdil 20 x 14 mm veliko spre-
membo, verjetno cistadenom, na opisanem
mestu v trebusni slinavki.

V januarju 2002 je bila bolnica operirana.
Na meji med glavo in telesom trebusne slinav-
ke se je nahajal 2 cm velik tumor, ki se ga je
dalo v celoti odstraniti. Pooperacijski potek
je minil brez posebnosti. Splosno pocutje bol-
nice se je po operaciji hitro izbolj$alo, koZne
spremembe so izginile, vendar so tu in tam
ostale hipopigmentirane lise, ki postopno
pigmentirajo. Izboljsali so se prej bolj krhki
in lomljivi nohti. Kontrolne vrednosti krvnega
sladkorja na te$c¢e nakazujejo postopno nor-
malizacijo vrednosti.

Histopatoloski pregled je pokazal, da je bil
tumor nevroendokrinega tipa, benigen, izre-
zan v zdravo. V okolici je bilo kroni¢no vnetje.

Vzorec tumorja je bil deloma trabekularen, de-
loma psevdoacinaren s ¢vrstimi vezivnimi
trakovi, ki so jih potrdili tudi s posebnimi bar-
vanji. Tumorske celice so imele uniformna,
jasna jedra in le malo citoplazme. Imunohisto-
kemicno barvanje je bilo na glukagon pozitivno.
Negativna pa so bila barvanja na gastrin, insu-
lin, serotonin, somatostatin in substanco P. Na
kontrolnem UZ-trebuha ni bilo videti patolos-
kih sprememb na drugih trebu$nih organih. Za
trebusno slinavko je bila vidna le manjsa teko-
Cinska formacija, verjetno hematom v resorpciji.

RAZPRAVA

Diagnostika glukagonoma je tezavna pred-
vsem zaradi dejstva, da pri zaCetni simptoma-
tiki pomislimo na druge bolezni (sladkorna
bolezen, kroni¢ni dermatitisi), ki so glede na
starost pri tovrstnih bolnikih pogoste in do-
bro reagirajo na zdravljenje (3, 6, 9). NME je
specificni znak bolezni in sodi v diferen-
cialno diagnozo kroni¢nih dermatitisov, histo-
loska preiskava koZe pa pogosto ni dovolj
specifi¢na za diagnozo (3, 12).

Tumor je pocasi rastocC. Vsi znaki sindro-
ma glukagonoma se razvijajo daljse casovno
obdobje in so odvisni od podtipa glukagona
ter drugih pridruZenih peptidnih hormo-
nov, ki jih tumor lahko izloca. Pri izraZenem
sindromu glukagonoma lahko tumor dokaze-
mo biokemi¢no z dolo¢itvijo nivoja glukagona
v krvi (13). Za lokalizacijo vecine tumorjev
zado$¢a UZ-pregled trebuha, medtem ko se
manjsi prikaZejo z endoskopsko-UZ preiskavo
ali angiografijo (15). Za opredelitev razsoja bo-
lezni je najprimernej$e CT-slikanje (3, 14, 19).

V primeru, ki ga opisujemo, se je razvil
znacilni sindrom glukagonoma. Tumor je
postal hormonsko aktiven tri leta pred diag-
nozo, ko se je pojavila motena toleranca za
glukozo. Pri bolnici se je pojavil tudi najbolj
znacilen klini¢ni znak bolezni NME, ki je us-
meril diagnostiko. Po uspesni operaciji so
v kratkem Casu vsi znaki bolezni izzveneli. S hi-
stopatoloskim pregledom in rabo specifi¢nih
barvanj smo dokazali benigen nevroendokri-
ni tumor s pozitivno reakcijo na glukagon.
Preiskovanje glede na nekaj najpogostejsih
drugih hormonov je bilo negativno. Specific-
no barvanje na MSH ni bilo narejeno, zaradi
Cesar ne vemo, ali so kolonoskopsko opisane
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hiperpigmentacije ¢revesne sluznice bile
morda povezane z izlo¢anjem tega hormona.

ZAKLJUCEK

Glukagonom je pocasi rasto¢, nevroendokri-
ni tumor, ki se ve¢inoma pojavlja v maligni
obliki. Povprecen ¢as do diagnoze je pri simp-
tomatskih tumorjih 3 leta, ob odkritju paima
50-90% bolnikov Ze metastaze. Na glukagonom
bi morali pomisliti pri bolnikih, ki imajo ne-
pojasnjen kroni¢ni dermatitis, posebno ¢e ga

spremljajo tudi spremembe na ustni sluzni-
ci, motena toleranca za glukozo ali sladkorna
bolezen, oz. ¢e so prisotni tudi drugi znaki
sindroma glukagonoma. Zgodnja diagnoza
pomembno vpliva na preZivetje in kakovost
Zivljenja. Edina oblika zdravljenja, ki omogoca
ozdravitev, je popolna oz. radikalna kirurska
odstranitev tumorskega tkiva. Desetletno pre-
Zivetje je 64,3 % pri omejeni bolezni in 51,6 %
pri bolnikih z razsojem tumorja oz. z napre-
dovalo boleznijo.
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