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Ινςουλίνωμα  

Ιςτορική αναδρομή 

Το ινςουλίνωμα, είναι ο πρϊτοσ ςε ςυχνότθτα ορμονοπαραγωγόσ όγκοσ του παγκρζατοσ (F-

pΝΕΤ), με δεφτερο το γαςτρίνωμα. 

Τα κφτταρα των νθςιδίων του παγκρζατοσ όπωσ είπαμε περιεγράφθςαν πρϊτθ φορά από τον 

Paul Langerhans (Εικ. 11) το 1869, ενϊ ακόμα ιταν φοιτθτισ και ετοίμαηε τθν διδακτορικι του διατριβι 
1. Τότε ο Langerhans δεν μποροφςε να καταλάβει ακριβϊσ τθν λειτουργία των κυττάρων, και το 1902, ο 

Albert George Nicholls πρϊτοσ περιζγραψε ζναν όγκο που τον ονόμαςε “adenoma” και προερχόταν 

από αυτά τα κφτταρα των παγκρεατικϊν νθςιδίων 2. Το 1921 o Nicolae Paulescu 3 ανακάλυψε τθν 

ινςουλίνθ αλλά τα εφςθμα αποδόκθκαν ςε μια ομάδα καναδϊν αποτελοφμενθ από τουσ Frederick G 

Banting και Charles H. Best 4, με τισ οδθγίεσ του διευκυντι τουσ John Macleod, ςτο Πανεπιςτιμιο του 

Τορόντο. Με τθ βοικεια του James Collip, θ ινςουλίνθ ζγινε διακζςιμθ για τθν επιτυχι κεραπεία του 

διαβιτθ. Οι Banting και Macleod κζρδιςαν το βραβείο Νόμπελ για το ζργο τουσ το 1923. 

Ο χειρουργόσ Seale Harris μετά από μια επίςκεψθ ςτον Banting, είδε τα κλινικά αποτελζςματα 

τθσ υπερδοςολογίασ τθσ ινςουλίνθσ, και πρϊτοσ περιζγραψε μια περίπτωςθ ενδογενοφσ 

υπερινςουλινιςμοφ το 1924 5, 6. Το 1926, o William J Mayo (Εικ. 12), πρϊτοσ περιζγραψε ζναν 39 ετϊν 

αςκενι, ιατρό ορκοπεδικό, με ανεγχείρθτο όγκο παγκρζατοσ και θπατικζσ μεταςτάςεισ μετά από 
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ερευνθτικι λαπαροτομία 1 7, και το 1927, ο Russel M. Wilder 8 δθμοςίευςε τα αποτελζςματα τθσ 

νεκροτομισ αυτοφ του αςκενοφσ. Εκχυλίςματα μετάςταςθσ ιπατοσ αυτοφ του αςκενοφσ δόκθκαν ςε 

κουνζλια όπου παρατθρικθκε ςθμαντικι μείωςθ τθσ γλυκόηθσ του αίματοσ αυτϊν. Φαίνεται πικανό 

ότι ο αςκενισ των Mayo & Wilder είχε ςφνδρομο ΜΕΝ1, μια και είχε ο ίδιοσ νεφρολικίαςθ και ο 

ξάδερφόσ που είχε πεκάνει πριν από ζξι χρόνια, είχε παρόμοια ςυμπτϊματα 8. 

Το 1954, ο Paul Wermer παρουςίαςε ζνα ςφνδρομο ςε 5 μζλθ μιασ οικογζνειασ, με προςβολι 

ενόσ ι περιςςοτζρων ενδοκρινϊν αδζνων, που το αποκάλεςε ςφνδρομο Wermer αλλά είναι ςιμερα 

γνωςτό ότι ιταν MEN1 9. 

Η πρϊτθ περίπτωςθ ίαςθσ από υπερινςουλινιςμό με τθν χειρουργικι εξαίρεςθ ινςουλινϊματοσ 

ζγινε το 1929 από τουσ Roscoe R. Graham και τον Goldwin Howland 10 και το 1939, ο αςκενισ ιταν 

ακόμα ηωντανόσ ελεφκεροσ νόςου 11.  

Ο Allen O. Whipple (Εικ. 13) και θ Virginia Kneeland Frantz (Εικ. 13) ιταν οι πρϊτοι που 

ανζδειξαν τθν διαγνωςτικι τριάδα του ινςουλινϊματοσ (Whipple ‘s triad) 12: 

1. ςυμπτϊματα που είναι γνωςτό ι πικανό ότι προκαλοφνται από υπογλυκαιμία  

2. χαμθλι γλυκόηθ πλάςματοσ κατά τον χρόνο των ςυμπτωμάτων και  

3. ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων όταν τα επίπεδα γλυκόηθσ επανζρχονται ςε κανονικά 

επίπεδα  

Εν ςυντομία λοιπόν κομβικά πρόςωπα ςτθν ιςτορία του ινςουλινϊματοσ υπιρξαν, ο 

Αμερικανόσ χειρουργόσ Seale Harris ιταν ο πρϊτοσ που περιζγραφε τον ενδογενι 

υπερινςουλινιςμό/ινςουλίνωμα το 1924 13, ο Wilder RM 8 που το 1927 ςυςχζτιςε τον υπερινςουλινιςμό 

με ζνα λειτουργικό όγκο των νθςιδίων του παγκρζατοσ και το 1929, ο Graham που χρεϊνεται με τθν 

πρϊτθ επιτυχι χειρουργικι κεραπεία ενόσ τζτοιου όγκου 14, αφοφ είχε προθγθκεί θ ανεπιτυχισ 

προςπάκεια του Dr. William Mayo το 1927, μια και ανακάλυψε διάχυτεσ μεταςτάςεισ 15. 

Επιδημιολογία  

Το ινςουλίνωμα αποτελεί το ςυχνότερο λειτουργικό pΝΕΤ (60% των λειτουργικϊν). Η 

ςυχνότθτά του είναι 1-4/1.000.000 κατά ζτοσ, αφορά ίςωσ περιςςότερο γυναίκεσ και εμφανίηεται 

κυρίωσ ςτθν 5θ με 6θ δεκαετία τθσ ηωισ. Στο ΜΕΝ1 θ θλικία εμφάνιςθσ του ινςουλινϊματοσ, είναι πολφ 

πιο μικρι (3θ δεκαετία ηωισ). Σε μια μεγάλθ ςειρά 125 αςκενϊν με F-pNETs, το ινςουλίνωμα αποτελεί 

τθν πλειοψθφία των περιπτϊςεων (55%), ακολουκοφμενο από το γαςτρίνωμα (36%), το VIPωμα (5%), 

και το γλουκαγόνωμα (3%) 16.  

Η μεγάλθ πλειοψθφία αυτϊν των όγκων είναι μεταξφ 0,5 και 2 cm ςε διάμετρο και ζχουν 

καλοικθ ςυμπεριφορά 17. Αυτό μπορεί να οφείλεται εν μζρει ςτθν ζγκαιρθ ανίχνευςι τουσ, μια και 

γίνονται ιδθ ςυμπτωματικοί ςε μικρό μζγεκοσ 18. Περίπου το 8-10% των ινςουλινωμάτων είναι 

μεγαλφτερα από 2 cm ςε διάμετρο και είναι ςυνικωσ κακοικθ 19-22. Περίπου το 4-7% των αςκενϊν με 

ινςουλίνωμα πάςχει από ΜΕΝ1 23 και πολφ ςπάνια από NF1 24 25. 

Πρόκειται λοιπόν ςυνικωσ για μονιρθ όηο, διαμζτρου < 2 cm ο οποίοσ εμφανίηεται με τθν ίδια 

ςυχνότθτα ςε όλα τα ανατομικά τμιματα του παγκρζατοσ και μόνον το 8% εκ των ινςουλινωμάτων 

είναι > 5 cm 26. Σχεδόν όλα τα ινςουλινϊματα (98,2%) εντοπίηονται μζςα, ι είναι ςε επαφι με το 

πάγκρεασ. Ζχουν όμωσ αναφερκεί περιπτϊςεισ ινςουλινωμάτων που παρουςιάηονται ωσ NET ςτο 

                                                           
1
 Κακόθκεσ ινςουλίνωμα, δικι μασ ςθμείωςθ. 
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δωδεκαδάκτυλο, ςτον ειλεό, ςτουσ πνεφμονεσ αλλά τζτοια περιςτατικά είναι ςπάνια (1-3%) 19, 27-30 31. 

Τα ινςουλινϊματα γενικά, ζχουν κάψα, είναι ςκλθρότερα του παγκρζατοσ και είναι αγγειοβρικι. 

Περίπου το 85% είναι μονιρθ, το 6-13% είναι πολλαπλά, και 4-6% ςυνδζονται με MEN1 32. Συνεπϊσ > 

90% των ινςουλινωμάτων είναι καλοικθ, το 90% είναι μονιρθ, και > 90% εντοπίηονται ςτο πάγκρεασ, 

και το 90% είναι < 2 cm ςε διάμετρο και ακολουκοφν το κανόνα του 10% (10% κακοικθ, 10% ζκτοπα, 

10% ςε MEN1) 33-36. 

Αιτιολογία – Παθογζνεια – Επιβίωςη  

Η αιτιολογία και θ πακογζνεια του ινςουλινϊματοσ είναι άγνωςτθ και δεν ζχουν προςδιοριςτεί 

γνωςτοί παράγοντεσ κινδφνου. Μελζτεσ κλωνιςμοφ για pNETs δείχνουν ότι τα ινςουλινϊματα είναι 

πολυκλωνικζσ ι ολιγοκλωνικζσ νεοπλαςίεσ, ςτισ οποίεσ τελικά ζνασ πιο επικετικόσ κλϊνοσ κυττάρων 

αναπτφςςεται και μπορεί να οδθγιςει ςτον ςχθματιςμό του όγκου και μεταςτάςεισ 37. Η μοριακι βάςθ 

τθσ εκτροπισ προσ κακοικεια δεν είναι γνωςτι.  

Είναι δφςκολο να προβλεφκεί θ κακοικθσ φφςθ ενόσ ινςουλινϊματοσ με βάςθ τθν ιςτολογικι 

εξζταςθ και μόνο 38. Κριτιρια που ςυνδζονται με κακι πρόγνωςθ είναι παρουςία μεταςτάςεων, 

διικθςθ των πζριξ ιςτϊν, μεγαλφτερο μζγεκοσ του όγκου, υψθλότερο ποςοςτό μιτϊςεων και δείκτθ 

πολλαπλαςιαςμοφ και ki67, και αγγειακι διικθςθ 39, 40. Η διάκριςθ μεταξφ κακοικουσ και καλοικουσ 

ινςουλινϊματοσ είναι ςυχνά δφςκολθ και βαςίηεται γενικά ςε προεγχειρθτικά και διεγχειρθτικά 

αποδεικτικά ςτοιχεία (μεταςτάςεισ ςτο ιπαρ, λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ και τοπικι διικθςθ 39.  

Τα ινςουλινϊματα εκκρίνουν ινςουλίνθ, όμωσ μερικά εκκρίνουν άλλεσ ορμόνεσ, όπωσ 

γαςτρίνθ, 5-υδροξυινδολοξικο οξφ (5-HIAA), φλοιοεπινεφριδιοτρόπο ορμόνθ (ACTH), γλυκαγόνθ, 

ανκρϊπινθ χοριακι γοναδοτροπίνθ, και ςωματοςτατίνθ. Ο όγκοσ μπορεί να εκκρίνει ινςουλίνθ ςε 

ςφντομεσ εκριξεισ, προκαλϊντασ μεγάλεσ διακυμάνςεισ ςτα επίπεδα ινςουλίνθσ του αίματοσ με 

ςυνακόλουκεσ αλλαγζσ ςτα επίπεδα γλυκόηθσ αίματοσ. Μια in vitro μελζτθ από τουσ Henquin et al 

προςδιόριςε τρία ευδιάκριτα πρότυπα τθσ ζκκριςθσ ινςουλίνθσ από τα ινςουλινϊματα τθσ οποίασ θ 

κλινικι χρθςιμότθτα είναι προσ το παρόν άγνωςτθ 41. 

Η ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ ςθματοδότθςθσ τθσ mTOR/P70S6K φαίνεται ότι εμπλζκεται 

ςτθν ογκογζνεςθ των ινςουλινωμάτων και αυτι θ ανακάλυψθ ζχει οδθγιςει ςε μελζτεσ διερεφνθςθσ 

των αναςτολζων τθσ mTOR ωσ νζεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ 42. 

Περίπου το 90-95% είναι καλοικθ και φυςικά αναμζνεται, μετά από πλιρθ χειρουργικι 

εξαίρεςθ μακρά επιβίωςθ χωρίσ ςυμπτϊματα (95-100%). Συνολικά, θ 5-ετισ επιβίωςθ είναι ~ 97% 43, 44. 

Η υποτροπι είναι περίπου 3-5,4% ςε μεγάλεσ ςειρζσ για μακρφ χρονικό διάςτθμα (4-18,5 ζτθ) 45, 46. Οι 

αςκενείσ μπορεί να αναπτφξουν μεταςτάςεισ μετά από χειρουργικι κεραπεία ‘’καλοικουσ 

ινςουλινϊματοσ’’ μζχρι και πολλά ζτθ μετεγχειρθτικά 22, 47. Σφμφωνα με πρόςφατθ μελζτθ θ μικρι αυτι 

πικανότθτα υποτροπισ είναι πιο πικανι ςε G2 όγκουσ 45. Τα μθ ςποραδικά ινςουλινϊματα, αυτά 

δθλαδι ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1, ζχουν μεγαλφτερο κίνδυνο να είναι κακοικθ και πολυεςτιακά, και ζτςι 

είναι πιο πικανό να αντιμετωπιςτοφν με τμθματικι παγκρεατεκτομι.  

Μόνο το 5-16% των ινςουλινωμάτων είναι κακοικθ (υπάρχουν ι αναπτφςςουν μεταςτάςεισ). 

Οι κακοικεισ όγκοι είναι γενικά μεγαλφτεροι ςτο μζγεκοσ, που είναι περίπου 6 cm ςε μια ςειρά, και 5% 

των αςκενϊν ζχουν μεταςτάςεισ κατά τθν διάγνωςθ τθσ νόςου 19, 29, 30, 48, 49,31. Οι μεταςτάςεισ είναι 

ςυνικωσ ςτο ιπαρ (47%) ι ςτουσ περιοχικοφσ λεμφαδζνεσ (30%) ι και ςτα δφο 28, 29. Αν και θ επικετικι 
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χειρουργικι κεραπεία είναι θ κεραπεία επιλογισ του καλοικουσ ινςουλινϊματοσ, θ 10- ετισ επιβίωςθ 

των αςκενϊν με το κακοικεσ ινςουλίνωμα είναι μόνο 29% 22 

 

 
Εικόνα 11: Ο Paul Langerhans (25 Ιουλίου 1847 - 20 Ιουλίου 1888) ιταν Γερμανόσ πακολογοανατόμοσ, 

φυςιολόγοσ και βιολόγοσ. 
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Εικόνα 12: William J Mayo (1861e1939). Από 13. 
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Εικόνα 13: Allen O. Whipple (1881 - 1963 και θ Virginia Kneeland Frantz (1896 - 1967). Από 13. 

 

Κλινικι εικόνα 

Το ινςουλίνωμα είναι ζνασ νευροενδοκρινισ όγκοσ του παγκρζατοσ (pΝΕΤ) και ο οποίοσ 

εκκρίνει ινςουλίνθ. Η υπερζκκριςθ ινςουλίνθσ ανεξάρτθτα από τα επίπεδα γλυκόηθσ του αίματοσ είναι 

υπεφκυνθ για τθν κλινικι εικόνα του ινςουλινϊματοσ, θ οποία χαρακτθρίηεται από τθν εμφάνιςθ 

επειςοδίων υπογλυκαιμίασ νθςτείασ. Ο πρϊτοσ που περιζγραψε κλινικά το ςφνδρομο ιταν ο Whipple 

και το όνομά του δόκθκε ςτθ χαρακτθριςτικι τριάδα του ινςουλινϊματοσ (Whipple's triad) θ οποία 

περιλαμβάνει 50, 51: 

1. επειςόδια υπογλυκαιμίασ νθςτείασ 

2. επίπεδα γλυκόηθσ ≤ 40 mg/dl, ςτα επειςόδια αυτά 

3. υποχϊρθςθ των ςυμπτωμάτων με τθ χοριγθςθ γλυκόηθσ. 

Η τριάδα δεν είναι εξ ολοκλιρου διαγνωςτικι και ειδικι τθσ νόςου, επειδι μπορεί να 

αναπαραχκεί από εκελουςία χοριγθςθ υπογλυκαιμικϊν παραγόντων, από τθν παραγωγι ινςουλίνθσ 

από όγκουσ μαλακϊν μορίων (soft tissue tumors) ι περιςταςιακά από μεταγευματικι αντιδραςτικι 

υπογλυκαιμία που μπορεί να είναι ζνα χαρακτθριςτικό ι ακόμθ και θ μοναδικι εκδιλωςθ τθσ 

υπογλυκαιμίασ ςε οριςμζνουσ αςκενείσ 49, 52. Σιμερα θ διάγνωςθ απαιτεί τθν ανάδειξθ υψθλϊν 

επιπζδων ινςουλίνθσ με ςφγχρονα χαμθλά επίπεδα γλυκόηθ αίματοσ μετά από νθςτεία 72 ωρϊν 53. Η 

μζςθ διάρκεια των ςυμπτωμάτων πριν από τθ διάγνωςθ κυμαίνεται από αρκετοφσ μινεσ ζωσ και 

δεκαετίεσ 54. 

Πιο αναλυτικά, θ υπογλυκαιμία προκαλεί ωσ γνωςτόν δφο κατθγορίεσ ςυμπτωμάτων (Εικ 14):  

1. αυτά που οφείλονται ςτθ διζγερςθ του ςυμπακθτικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ και είναι 

τρόμοσ, ευερεκιςτότθτα, ωχρότθτα, κοφραςθ, αδυναμία, εφιδρϊςεισ, ταχυκαρδία, πείνα 

(αδρενεργογλυκοπενικά) 

2. αυτά που οφείλονται ςτθν ζλλειψθ γλυκόηθσ από το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα και είναι 

απάκεια ι αγωνία, ανθςυχία, ςφγχυςθ, αλλαγι προςωπικότθτασ, ενκουςιαςμόσ, 

αποπροςανατολιςμόσ, κόλωςθ οράςεωσ παραλιρθμα, καταπλθξία, ςπαςμοφσ, κϊμα 

δθλαδι γενικά ςφγχυςθ, οπτικζσ αλλαγζσ, και αςυνικιςτθ ςυμπεριφορά 

(νευρογλυκοπενικά). 

Συνεπϊσ απαιτείται θ ανεφρεςθ ενόσ pNET και ο αποκλειςμόσ άλλων αιτίων υπογλυκαιμίασ 

που ςυνδζονται με νθςτεία. Μια λεπτομερισ διαφορικι διάγνωςθ μπορεί o αναγνϊςτθσ να δει ςτον 

πίνακα 4. 

Ζτςι, ςε περιόδουσ νθςτείασ, ο αςκενισ που πάςχει από ινςουλίνωμα μπορεί να παρουςιάηει 

και τισ δυο ομάδεσ ςυμπτωμάτων, ςυνδυαςμοφσ αλλά κυρίωσ τθν πρϊτθ. Πολφ ςυχνά τα παραπάνω 

ςυμπτϊματα δεν είναι ιδιαίτερα ζντονα και οι αςκενείσ αναηθτοφν ιατρικι βοικεια κυρίωσ λόγω 

διαταραχϊν ςτον ψυχιςμό και τθν ιδιοςυγκραςία, κάτι που ςυχνά τουσ οδθγεί ςε ψυχιατρικι 

διερεφνθςθ. Όταν οι αςκενείσ δεν είναι ςε περιόδουσ νθςτείασ, τα περιςςότερα ςυμπτϊματα ςτο 82-

92% των αςκενϊν 19, 20, 29, 49 οφείλονται ςτθν ζλλειψθ γλυκόηθσ από το ΚΝΣ. Οι αςκενείσ μακαίνουν 

ςυχνά να αποφεφγουν τα ςυμπτϊματα με το να τρϊνε ςυχνά και θ ζτςι παχυςαρκία είναι ςυχνό 

φαινόμενο ςτουσ αςκενείσ αυτοφσ (40%) και ειδικά θ πρόςφατθ αφξθςθ του βάρουσ ςτθν πλειοψθφία 

των αςκενϊν. Η μζςθ διάρκεια των ςυμπτωμάτων πριν από τθ διάγνωςθ είναι μακρά (3 ζτθ ςτο 25% 

των αςκενϊν και περιςςότερο από 5 ζτθ ςτο 20%). 
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Εικόνα 14: Τα χαρακτθριςτικά κλινικά ςυμπτϊματα του ινςουλινϊματοσ. Τροποιθμζνθ από 53, 55. 

 

Διάγνωςθ 

Η αποτυχία τθσ ενδογενοφσ ζκκριςθσ ινςουλίνθσ να καταςτζλλεται από τθν υπογλυκαιμία είναι 

το ςιμα κατατεκζν ενόσ ινςουλινϊματοσ. Ζτςι, θ διαπίςτωςθ ακατάλλθλα αυξθμζνων επίπεδων 

ινςουλίνθσ ςε υπογλυκαιμία νιςτεωσ είναι το κλειδί για τθ διάγνωςθ. 

Κλαςικά, θ κλινικι εικόνα απαιτείται για τθν διάγνωςθ του ινςουλινϊματοσ και ςιμερα 

απαιτοφνται και τα ακόλουκα ζξι κριτιρια ςε νθςτεία μζχρι 72 ϊρεσ 56:  

1. τεκμθριωμζνα επίπεδα γλυκόηθσ αίματοσ 40 mg/dl) και ςυγχρόνωσ  

2. επίπεδα ινςουλίνθσ ≥ 10 μU/mL (normal < 6 µU/mL) 

3. επίπεδα C-πεπτιδίου > 2.5 ng/mL) (normal <2 ng/mL) 

4. επίπεδα προϊνςουλίνθσ ≥ 22 pmol/l ι μεγαλφτερα από το 25% (θ > το 90% τθσ 

ανοςοαντιδραςτικισ ινςουλίνθσ) 

5. επίπεδα β-υδροξυβουτυρικοφ οξζοσ ≤ 2.7 mmol/l, και  

6. απουςία ςουλφονυλουρίασ θ/και μεταβολιτϊν ςτο πλάςμα ι/και τα οφρα. 

Η διάγνωςθ του ςυνδρόμου λοιπόν κυρίωσ γίνεται με τθν ανεφρεςθ υψθλϊν τιμϊν ινςουλίνθσ 

(≥ 10 μU/mL) ςε ςυνδυαςμό με χαμθλζσ τιμζσ γλυκόηθσ μετά από εποπτευόμενθ νθςτεία 57. Εκτόσ από 

τθν ινςουλίνθ μπορεί να μετρθκεί και το C πεπτίδιο, ι θ προϊνςουλίνθ του οροφ που είναι φυςιολογικά 

ι ελαφρά αυξθμζνα ςε φπαρξθ ινςουλινϊματοσ 49. Σιμερα οι μετριςεισ γίνονται με ειδικζσ για τθν 

ινςουλίνθ μετριςεισ (immunoradiometiric, immunochemiluminescent assays) που δεν κάνουν cross-

reactivity με τθν προϊνςουλίνθ και δίνουν χαμθλότερεσ τιμζσ ινςουλίνθσ. Σε μια ςυγκριτικι μελζτθ, το 

πιο ευαίςκθτο κριτιριο για τθ διάγνωςθ των ινςουλινωμάτων με τισ νζεσ μεκόδουσ μζτρθςθσ τθσ 

ινςουλίνθσ, ιταν ο ςυνδυαςμόσ ενόσ υψθλοφ επιπζδου προϊνςουλίνθσ με γλυκόηθσ νθςτείασ < 45 

mg/dl ( < 2.5 mmol/l) 58.  

Συνεχόμενεσ διαδοχικζσ μετριςεισ επίπεδων γλυκόηθσ και ινςουλίνθσ λαμβάνονται κατά τθ 

διάρκεια των 72 ωρϊν 59 ζωσ ότου ο αςκενισ γίνει ςυμπτωματικόσ. Κατά αυτιν ο αςκενισ ειςάγεται 

ςτο νοςοκομείο όπου παραμζνει νιςτισ και γίνονται μετριςεισ τθσ ινςουλίνθσ, τθσ προϊνςουλίνθσ και 

του πεπτιδίου C (C-peptide) και τθσ γλυκόηθσ του οροφ κάκε 4-6 ϊρεσ, υπολογίηεται δε ο λόγοσ 

ινςουλίνθσ οροφ (ςε muU/mL) προσ γλυκόηθ οροφ (ςε mg/dl) 29, 30, 49, 60. Επειδι το απόλυτο επίπεδο τθσ 

ινςουλίνθσ δεν είναι αυξθμζνο ςε όλουσ τουσ αςκενείσ με ινςουλίνωμα, ζνα κανονικό επίπεδο δεν 

αποκλείει τθν νόςο . Ωςτόςο, ζνα επίπεδο ινςουλίνθσ νθςτείασ > 24 μU/mL βρίςκεται ςε περίπου 50% 
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των αςκενϊν με ινςουλίνωμα. Επίπεδα ινςουλίνθσ > 7 μU/mL μετά από πιο παρατεταμζνθ νθςτεία με 

γλυκόηθ αίματοσ λιγότερο από 40 mg/dl είναι επίςθσ ενδεικτικά ινςουλινϊματοσ. Η βελτίωςθ τθσ 

ερμθνείασ των επιπζδων γλυκόηθσ και ινςουλίνθσ ζχει προςδιοριςτεί με τον αναλογία των επιπζδων 

ινςουλίνθσ (mU/mL) προσ το ςφγχρονο επίπεδο γλυκόηθσ (mg/dl). Μια αναλογία ινςουλίνθσ/γλυκόηθσ 

μεγαλφτερθ από 0,3 ζχει βρεκεί ςε όλουσ ςχεδόν τουσ αςκενείσ που αποδεδειγμζνα ζχουν 

ινςουλίνωμα ι άλλθ νόςο των νθςιδίων με οργανικό υπερινςουλινιςμό 30. Η ακρίβεια τθσ δοκιμαςίασ 

μπορεί να αυξθκεί με τον υπολογιςμό τθσ τροποποιθμζνθσ αναλογίασ ινςουλίνθσ/γλυκόηθσ ωσ εξισ: 

τροποποιθμζνθ αναλογία = *ινςουλίνθ (mU/mL) x 100+/*γλυκόηθ (mg/dl)-30+ κανονικι τιμι < 50. Εάν θ 

τιμι είναι μεγαλφτερθ από 50, τότε θ οργανικόσ υπερινςουλινιςμόσ είναι ςίγουροσ 53.  

Με τθν δοκιμαςία αυτι, ςχεδόν όλοι οι αςκενείσ αναπτφςςουν ςυμπτϊματα ζωσ τισ 72 ϊρεσ 

νθςτείασ, αν και μια πρόςφατθ μελζτθ προτείνει ότι μια 48-ωρθ νθςτεία είναι ζνα τεςτ ικανοποιθτικό 
61. Αντίκετα, οι Placzkowski et al. 62 δθμοςίευςαν 3 περιπτϊςεισ αςκενϊν με αρνθτικι δοκιμαςία 

νθςτείασ 72 ωρϊν που είχαν μεταγευματικι υπογλυκαιμία και ινςουλίνωμα και πρζπει να γνωρίηουμε 

ότι αυτι θ υπογλυκαιμία μπορεί να είναι το μόνο ςφμπτωμα 62, 63.  

Ζτςι, περιςςότερο από 95% των περιπτϊςεων μπορεί να διαγνωςκεί με βάςθ τισ απαντιςεισ 

που παίρνουμε μετά από μια νθςτεία 72-ωρων. 

Πρζπει ακόμα να γνωρίηουμε ότι ο λόγοσ proinsulin/insulin είναι >24 ςτο 90% των 

ινςουλινωμάτων και αν είναι >40 υποδθλεί κακοικεια. Επίςθσ υψθλι ινςουλίνθ και χαμθλό πεπτίδιο C 

υποδθλεί πλαςματικι υπογλυκαιμία (factitious insulin administration). Η απόκριςθ τθσ ινςουλίνθσ ςε 

διζγερςθ ςεκρετίνθσ (2 U/kg ενδοφλεβίωσ, μζγιςτθ απόκριςθ ςε 1-5 λεπτά) είναι ζνα πολφτιμο μζςον 

για τθν διαφοροποίθςθ των πολλαπλϊν αδενωμάτων από τθν νθςιδιοβλάςτωςθ και τα μονιρθ 

αδενϊματα 53, 64. Αςκενείσ με μονιρθ αδενϊματα και νθςιδιοβλάςτωςθ δεν απαντοφν ςε διζγερςθ 

ςεκρετίνθσ (κανονικι μζγιςτθ αφξθςθ < 74 mU/mL) ενϊ εκείνοι με τα πολλαπλά αδενϊματα ι 

υπερπλαςία ζχουν υπερβολικι απόκριςθ ινςουλίνθσ ςτθ χοριγθςθ ςεκρετίνθσ (επίπεδα ινςουλίνθσ 

214 και 497 mU/mL, αντίςτοιχα). 

Μια μελζτθ ςε καλοικθ και κακοικθ ινςουλινϊματα ζδειξε ότι ο υποδοχζασ ςωματοςτατίνθσ 4 

πιο ςυχνά εκφράηεται και ςε καλοικεισ και κακοικεισ όγκουσ (3 από τουσ 6 κακοικεισ όγκουσ), αλλά 

κανζνασ από τουσ καλοικεισ όγκουσ δεν εκφράηουν υποδοχζα ςωματοςτατίνθσ 5. Οι άλλοι υπότυποι 

υποδοχζων εκφράςτθκαν ςε χαμθλοφσ αρικμοφσ χωρίσ διαφορά μεταξφ καλοθκϊν και κακοθκϊν 

όγκων 65. 

ΔΔ υπογλυκαιμίασ  

Η διαφορικι διάγνωςθ τθσ υπογλυκαιμίασ κα πρζπει να γίνει με βάςθ τισ πλθροφορίεσ που 

παρζχονται ςτον πίνακα 4. Ζτςι διάφορεσ νόςοι εκτόσ από το ινςουλίνωμα μποροφν να προκαλζςουν 

υπογλυκαιμία νθςτείασ και βαςικά είναι ζνασ ζλεγχοσ που δεν μπορεί να διενεργθκεί ικανοποιθτικά 

από μια χειρουργικι ομάδα αλλά από τουσ ειδικοφσ ενδοκρινολόγουσ 2. 

                                                           
2
Οι ςπουδαιότερεσ από αυτζσ είναι οι κάτωκι και για περιςςότερεσ λεπτομζρειεσ ο αναγνϊςτθσ παραπζμπεται εδϊ Vinik A et 

al. 

1. Επίμονθ υπερινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία τθσ βρεφικισ θλικίασ (PHHI), θ οποία επίςθσ ονομάηεται, οικογενισ 

υπερινςουλινιςμόσ, ι ςυγγενισ υπερινςουλιναιμία ι νθςιδιοβλάςτωςθ (nesidioblastosis) που είναι υπερτροφία των 

νθςιδιακϊν κυττάρων. Η νόςοσ είναι μια γενετικι διαταραχι που ςυνικωσ κλθρονομείται με τον αυτοςωματικό 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25905215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25905215
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υπολειπόμενο χαρακτθριςτικό, αλλά ζχει περιγραφεί και με τον αυτοςωματικό κυρίαρχο. (βλζπε πιο κάτω για 

περιςςότερεσ λεπτομζρειεσ). 

2. Σφνδρομο τθσ παγκρεατογενοφσ υπογλυκαιμίασ χωρίσ ινςουλίνωμα (NIPHS), που παρουςιάηει ςε ενιλικεσ και ςυνδζεται 

επίςθσ με νθςιδιακι υπερτροφία και ςυχνά ονομάηεται νθςιδιοβλάςτωςθ. Ζνα αςυνικιςτο χαρακτθριςτικό αυτισ τθσ 

διαταραχισ είναι ότι θ υπογλυκαιμία παρουςιάηεται μετά τθν λιψθ γεφματοσ (postprandial), δφο ζωσ τζςςερισ ϊρεσ μετά 

το γεφμα. Η υπογλυκαιμία νθςτείασ, που είναι χαρακτθριςτικό του ινςουλινϊματοσ, είναι ςπάνια ςε αυτι τθ διαταραχι. 

(βλζπε πιο κάτω για περιςςότερεσ λεπτομζρειεσ). 

3. Υπογλυκαιμία με νθςιδιοβλάςτωςθ μετά από επζμβαςθ για νοςογόνο παχυςαρκία(PHH) (post-gastric bypass). Μια 

ςθμαντικι διάκριςθ πρζπει να γίνει μεταξφ των αςκενϊν με ινςουλίνωμα και με τθν non-insulinoma παγκρεατογενι 

υπογλυκαιμία και από τθν υπογλυκαιμία που εμφανίηεται μετά από τισ διάφορεσ γαςτρικζσ επεμβάςεισ για νοςθρά 

παχυςαρκία. Η τελευταία ςυνικωσ δεν είναι υπογλυκαιμία νθςτείασ, αλλά μεταγευματικι, και ςε μερικζσ περιπτϊςεισ 

προκαλείται από τθν νηςιδιοβλάςτωςη. Εντοφτοισ, θ αρχικι περιγραφι τθσ τριάδασ Whipple για να υποψιαςτοφμε το 

ινςουλίνωμα παραμζνει εν ιςχφ 56. Jensen RT, Cadiot G, Brandi ML, et al. ENETS Consensus Guidelines for the 

management of patients with digestive neuroendocrine neoplasms: functional pancreatic endocrine tumor syndromes. 

Neuroendocrinology 2012; 95(2):98-119. μια και πολφ ςπάνια ςε τζτοιεσ καταςτάςεισ μπορεί ζνα ινςουλίνωμα να είναι 

ςυνοδόσ τθσ νόςου θ να είναι αυτό που προκαλεί τθν υπογλυκαιμία. 

4. Πλαςματικι υπογλυκαιμία (Factitious hypoglycemia) είναι θ υπογλυκαιμία που προκαλείται από λιψθ ςουλφονυλουριϊν 

και άλλων υπογλυκαιμικϊν παραγόντων (Εικ. 15). Η κατάςταςθ αυτι πρζπει να διάφορο- διαγιγνϊςκεται ςε κάκε αςκενι 

που υποβάλλεται ςε ζλεγχο για υπογλυκαιμικι διαταραχι, ειδικά όταν θ υπογλυκαιμία ζχει χαοτικι εμφάνιςθ, δθλαδι, 

καμία ςχζςθ με γεφματα ι νθςτεία. Είναι μια ιδιαίτερθ κατθγόρια υπογλυκαιμίασ και θ πιο ςυχνι που ςυναντάμε ςτθν 

κακθμερινι πράξθ, και είναι θ αυτοχοριγθςθ ινςουλίνθσ θ αντιδιαβθτικϊν διςκίων όπωσ οι ςουλφονυλουρίεσ. Τα άτομα 

που ανικουν ςε αυτιν τθν κατθγορία, είναι ςυνικωσ εργαηόμενοι ςτον χϊρο τθσ υγείασ που ζχουν πρόςβαςθ ςτθν 

ινςουλίνθ ι άλλουσ υπογλυκαιμικοφσ παράγοντεσ. Για να ανιχνεφςουμε αυτοφσ τουσ αςκενείσ, πρζπει να γίνουν 

ςφγχρονεσ μετριςεισ τθσ προϊνςουλίνθσ πλάςματοσ, του C-πεπτιδίου, των αντιςωμάτων ςτθν ινςουλίνθ, και των 

επιπζδων ςουλφονυλουρίασ πλάςματοσ και οφρων 29. Grant CS. Insulinoma. Best Pract Res Clin Gastroenterol 

2005; 19(5):783-98, 30. Comi Rj GPDJL. Insulinoma. In Go VLW, Lebenthal E, DiMagno EP, et al (eds): The Pancreas: 

Biology, Pathobiology, and Disease, 2nd ed. New York, Raven, 1993, p 979, 49. Fajans SS, Vinik AI. Insulin-producing 

islet cell tumors. Endocrinol Metab Clin North Am 1989; 18(1):45-74, 60. Virally ML, Guillausseau PJ. Hypoglycemia in 

adults. Diabetes Metab 1999; 25(6):477-90, 66. Grunberger G, Weiner JL, Silverman R, et al. Factitious hypoglycemia 

due to surreptitious administration of insulin. Diagnosis, treatment, and long-term follow-up. Ann.Intern.Med. 1988; 

108(2):252-257. Η προϊνςουλίνθ πλάςματοσ είναι υψθλι ςτο 80-90% των αςκενϊν με ινςουλίνωμα ςε επίπεδο 

υψθλότερο του 22% του ςυνολικοφ επιπζδου ινςουλίνθσ πλάςματοσ 30. Comi Rj GPDJL. Insulinoma. In Go VLW, 

Lebenthal E, DiMagno EP, et al (eds): The Pancreas: Biology, Pathobiology, and Disease, 2nd ed. New York, Raven, 1993, p 

979, 49. Fajans SS, Vinik AI. Insulin-producing islet cell tumors. Endocrinol Metab Clin North Am 1989; 18(1):45-74, 

66. Grunberger G, Weiner JL, Silverman R, et al. Factitious hypoglycemia due to surreptitious administration of insulin. 

Diagnosis, treatment, and long-term follow-up. Ann.Intern.Med. 1988; 108(2):252-257. Στουσ αςκενείσ όμωσ με 

αυτοχοριγθςθ ινςουλίνθσ ι υπογλυκαιμικϊν παραγόντων το επίπεδο προϊνςουλίνθσ είναι είτε κανονικό είτε μειωμζνο 

66. Ibid.. Το ίδιο γίνεται και με το C-πεπτίδιο του οποίου θ μζτρθςθ ζχει αποδειχκεί χριςιμθ ςτθ διαφορικι διάγνωςθ 

μεταξφ οργανικισ υπερζκκριςθσ τθσ ινςουλίνθσ όπωσ ςτουσ αςκενείσ με το ινςουλίνωμα vs. τουσ αςκενείσ που παίρνουν 

μόνοι τουσ τθν ινςουλίνθ 28. Jensen Rt NJA. Endocrine tumors of the pancreas. In Feldman M, Scharschmidt BF, 

Sleisenger MH (eds): Gastrointestinal and Liver Disease, vol 1, 6th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1998, p 871, 29.

 Grant CS. Insulinoma. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005; 19(5):783-98, 49.Fajans SS, Vinik AI. Insulin-producing 

islet cell tumors. Endocrinol Metab Clin North Am 1989; 18(1):45-74, 66. Grunberger G, Weiner JL, Silverman R, et al. 

Factitious hypoglycemia due to surreptitious administration of insulin. Diagnosis, treatment, and long-term follow-up. 

Ann.Intern.Med. 1988; 108(2):252-257. (υψθλό C-πεπτίδιο ςτο ινςουλίνωμα και χαμθλό θ φυςιολογικό ςτισ άλλεσ 

περιπτϊςεισ), επειδι οι εμπορικζσ ςυςκευαςίεσ ινςουλίνθσ δεν περιζχουν C-πεπτίδιο. Το επίπεδο του C-πεπτιδίου δεν 

διαφοροποιεί τουσ αςκενείσ που παίρνουν λακραία τουσ από το ςτόμα υπογλυκαιμικοφσ παράγοντεσ από τουσ αςκενείσ 

με ινςουλίνωμα δεδομζνου ότι και οι δφο καταςτάςεισ ζχουν χαμθλι γλυκόηθσ αίματοσ και υψθλό επίπεδο ινςουλίνθσ 

και C-πεπτιδίου. Η ΔΔ φαίνεται από τθν ανίχνευςθ των υπογλυκαιμικϊν φαρμάκων ςτο αίμα. Σε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, 

 



11 
 

Τα κυρίαρχα ςθμεία του ινςουλινϊματοσ είναι αυτά τθσ εικόνα 16. Σιμερα κυρίαρχθ είναι θ ΔΔ 

από τθν νθςιδιοβλάςτωςθ μετά από επεμβάςεισ νοςογόνοσ παχυςαρκίασ και δθ γαςτρικισ 

παράκαμψθσ (gastric bypass, NIHPP Syndrome). Το κφριο χαρακτθριςτικό ενόσ ινςουλινϊματοσ είναι 

υπογλυκαιμία, αλλά υπάρχουν και άλλεσ κακοικειεσ που μπορεί να προκαλζςει υπογλυκαιμία όπωσ 

φυςικά και θ νθςιδιοβλάςτωςθ. Η κλινικι παρουςίαςθ, το ςφνδρομο, οι τφποι όγκων, οι ανατομικζσ 

περιοχζσ τουσ και θ παραγωγι ορμονϊν φαίνεται ςτθν εικόνα 17. Ζτςι περιςταςιακά θ Δ.Δ. του 

ινςουλινϊματοσ από αυτζσ τισ άλλεσ αιτίεσ τθσ υπογλυκαιμίασ μπορεί να είναι αρκετά δφςκολθ.  

Γενικα τα 2/3 των αςκενων με υπογλυκαιμία εχουν ΣΔ και το ¼ εχουν ςθψθ 54, 69, 70. Φάρμακα, 

κυρίωσ ινςουλίνθ ι άλλοι αντιδιαβθτικοί παράγοντεσ (όπωσ ςουλφονυλουρία και μεγλιτινίδεσ) και 

αικανόλθ, είναι οι πιο ςυχνεσ αιτίεσ τθσ υπογλυκαιμία 54, 71, 72. Βαρειεσ καταςατςεισ οπωσ νεφρικι, 

θπατικι ι θ ενδοκρινικι ανεπάρκεια (κορτιηόλθ, αυξθτικι ορμόνθ) μπορεί επίςθσ να οδθγιςουν ςε 

υπογλυκαιμία, με τθν τεελευταια να είναι πολυ αςυνικιςτθ αιτιολογία 54, 73, 74. Υπογλυκαιμία 

προκαλείται και καμμιά φορά από διάφορουσ όγκουσ και ςε αςκενείσ με GIST όγκουσ (Εικ. 18). 

Αςκενείσ με πολλαπλοφν μυζλωμα ι Συςτθματικό Ερυκθματϊδθ Λφκο (SLE) και υπογλυκαιμία μποροφν 

να ζχουν αντιςϊματα ζναντι τθσ ινςουλίνθσ. Αυτά τα αντιςϊματα δεςμεφουν και απελευκερϊνουν τθν 

ινςουλίνθ κατά τρόπο ανεξζλεγκτο, με ςυνζπεια τθν υπογλυκαιμία και μπορεί να 

διαφοροδιαγνωςκοφν από τουσ αςκενείσ με ινςουλίνωμα με ζνα test anti-insulin antibody 67. 

 

Πίνακαρ 4. Αιηίερ ςπογλςκαιμίαρ ζε ενήλικερ 
30, 50, 53, 60, 75

 

Υπογλςκαιμίερ νηζηείαρ Ανηιδπαζηικέρ (μεηά θαγηηό) ςπογλςκαιμίερ 

                                                                                                                                                                                           
θ κλινικι εικόνα μπορεί να είναι παρόμοια με εκείνθ του ινςουλινϊματοσ. Όμωσ με τθν κατάλλθλθ ερμθνεία των 

εργαςτθριακϊν εξετάςεων κα αποκλειςτεί θ χειρουργικι διερεφνθςθ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. 

5. Αυτοάνοςθ ινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία 67. Abboud B, Boujaoude J. Occult sporadic insulinoma: localization and 

surgical strategy. World J Gastroenterol 2008; 14(5):657-65.. Η υπογλυκαιμία αυτι εμφανίηεται ςε αςκενείσ που ζχουν 

αντιςϊματα ζναντι τθσ ενδογενοφσ ινςουλίνθσ ι ζναντι του υποδοχζα τθσ ινςουλίνθσ. Τα ςυμπτϊματα μπορεί να 

εκδθλωκοφν μετά από γεφμα, ι νθςτεία, ι και ςτισ δφο καταςτάςεισ. Σε αςκενείσ με αντιςϊματα ινςουλίνθσ, ζχει 

διατυπωκεί θ άποψθ ότι θ ινςουλίνθ που εκκρίνεται ςε απόκριςθ ςε ζνα γεφμα ενϊνεται με το αντίςωμα και 

αποκολλάται ςτθ ςυνζχεια με άναρχο τρόπο προκαλϊντασ υπερινςουλιναιμία και υπογλυκαιμία. Σε αςκενείσ με 

αντιςϊματα για τον υποδοχζα τθσ ινςουλίνθσ, θ υπογλυκαιμία εμφανίηεται ωσ αποτζλεςμα ενεργοποίθςθσ των 

υποδοχζων από τα αντιςϊματα 68. Lupsa BC, Chong AY, Cochran EK, et al. Autoimmune forms of hypoglycemia. 

Medicine (Baltimore) 2009; 88(3):141-53.. Η ανεφρεςθ αντιςωμάτων ζναντι τθσ ινςουλίνθσ ι του υποδοχζα τθσ μπορεί να 

διακρίνει τθν αυτοάνοςθ υπογλυκαιμία τθσ ινςουλίνθσ από το ινςουλίνωμα. Τα αντιςϊματα δεν χρειάηεται να μετρθκοφν 

κατά τθ διάρκεια ενόσ επειςοδίου τθσ υπογλυκαιμίασ.  
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1. Οξγαληθόο ππεξηλζνπιηληζκόο  

a. Νόζνο ησλ λεζηδίσλ ηνπ παγθξέαηνο 

 Ιλζνπιίλσκα (κνλήξεο ε 

πνιιαπιό) 

 Μηθξναδελσκάησζε κε ε ρσξίο 

καθξνζθνπηθά αδελώκαηα  

 Καξθίλσκα  

 Υπεξπιαζία  

 Νεζηδηνβιάζησζε  

b. Με παγθξεαηηθνί όγθνη * 

c. Σνβαξή ζπκθνξεηηθή θαξδηαθή 

αλεπάξθεηα 

d. Σνβαξή λεθξηθή αλεπάξθεηα ζε ζ. 

δηαβήηε ηύπνπ ΙΙ  

e. Οηθνγελήο επίκνλνο 

ππεξηλζνπιηλαηκηθή ππνγιπθαηκία 

f. Non-Insulinoma παγθξεαηνγελήο 

ππνγιπθαηκία  

2. Ηπαηηθέο ελδπκηθέο αλεπάξθεηεο ή κεησκέλε 

επαηηθή παξαγσγή γιπθόδεο (πξώηηζηα ζηα 

λήπηα θαη ηα παηδηά) 

 Γιπθνγνληάζεηο  

 Αλεπάξθεηεο ηεο ζπλζεηάζεο ηνπ 

γιπθνγόλνπ  

 Άιιεο ειιείςεηο ελδύκσλ (fructose-1,6-

1. Λεηηνπξγηθή 

 Μεηά από πξνεγνύκελεο γαζηξηθέο 

επεκβάζεηο (π.ρ. Billroth 

γαζηξεθηνκή) 

 Γεπηεξνπαζήο ζε πξώηκν δηαβήηε 

 Ιδηνπαζήο  

 Σ. Dumping 

 Gastric bypass surgery associated 

hypoglycemic syndrome (Non-

insulinoma pancreatogenous 

hypoglycemia 

2. Πξν δηαβήηεο 

3. Ιδηνπαζήο 

4. Φάξκαθα (aspirin, pentamidine) 

5. Ηπαηηθέο ελδπκηθέο αλεπάξθεηεο 

 Γπζαλεμία ζηε θξνπθηόδε (λήπηα θαη 

παηδηά) 

 Γαιαθηνζαηκία (λήπηα θαη παηδηά) 

 Οηθνγελεηαθή δπζαλεμία ζηελ 

θξνπθηόδε θαη γαιαθηόδε (ζπάληα) 

 Δπαηζζεζία ζηε ιεπθίλε. 
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diphosphate αλεπάξθεηεο ) 

3. Σπγγελή επαηηθά λνζήκαηα  

4. Ηπαηηθή αλεπάξθεηα 

5. Δλδνθξηληθή ππνιεηηνπξγία ή αλεπάξθεηα 

 Πξόζζηαο ππόθπζεο (ζηα λήπηα θαη ηα 

παηδηά) 

 λόζνο ηνπ Addison 

6. Καηαλάισζε αιθνόι 

7. Σνβαξή ππνζξεςία,  

8. Σήςε  

9. Λεηηνπξγηθή ππνγιπθαηκία ρσξίο αλαηνκηθή 

βιάβε  

1. Απηναληηζώκαηα ζηνλ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο  

2. Απηνάλνζν ζύλδξνκν αληηζσκάησλ αληί-

ηλζνπιίλεο 

3. Παξνδηθή ππνγιπθαηκία ηεο λεπηαθήο 

ειηθίαο 

10. Υπνζπξενεηδηζκόο (ζνβαξόο)  

11. Νεθξηθή αλεπάξθεηα  

12. Βαξηά άζθεζε  

13. Counter regulatory hormone deficiency 

14. Substrate deficiency 

15. Fanconi syndrome (renal loss of glucose). 

 Λεπραηκνεηδήο αληίδξαζε 

(πνιπεξπζξαηκία) 

Εξωγενήρ σοπήγηζη (factitious) 

 Αληηδηαβεηηθά δηζθία (Sulfonylureas, biguanides) 

 Δμσγελήο ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο 

 Καηαλάισζε θξνύησλ ackee (hypoglycine). 

* Βιέπε εηθόλα 18.  
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Εικόνα 15: Υπογλυκαιμίασ ινςουλινϊματοσ vs. εξωγενϊσ χορθγουμζνων φαρμάκων Από 76. 

 

 
Εικόνα 16: Τα κυρίαρχα χαρακτθριςτικά του ινςουλινϊματοσ. Από 53. 

 

 
Εικόνα 17: Tα χαρακτθριςτικά των υπογλυκαιμικϊν όγκων και τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ. Από 53. 
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Εικόνα 18: Μθ παγκρεατικοί όγκοι που προκαλοφν υπογλυκαιμία νθςτείασ. Από 53. 

 

Εντοπιςμόσ 

Ζτςι αφοφ λοιπόν τεκεί θ διάγνωςθ του ςυνδρόμου, ςειρά ζχει θ ανατομικι εντόπιςθ τθσ 

νεοπλαςίασ και θ διερεφνθςθ τθσ φπαρξθσ ι όχι μεταςτάςεων. Τα ινςουλινϊματα είναι μικρά, μονιρθ, 

(μόνο το 10% είναι πολλαπλά και εκείνα ςυνδζονται ςυνικωσ με το ςφνδρομο ΜΕΝ1), ςυνικωσ 

καλοικθ (μόνο το 5-10% είναι κακοικθ), με ομοιόμορφθ κατανομι ςτο πάγκρεασ (Εικ. 19) και ςυνικωσ 

δφςκολα ανευρίςκονται. Συνεπϊσ αφοφ επιβεβαιωκεί θ διάγνωςθ του ινςουλινϊματοσ, κα πρζπει να 

καταβλθκεί κάκε προςπάκεια για τον εντοπιςμό του όγκου ςτο πάγκρεασ. Ο προεγχειρθτικόσ 

εντοπιςμόσ είναι ςθμαντικόσ μια και περίπου το 30% των ινςουλινωμάτων είναι < 1 cm και το 10% 

είναι πολλαπλά. Επιπλζον, 10 ζωσ 15% είναι κακοικθ και ζνα 10% κα ζχει είτε υπερπλαςία των 

νθςιδιακϊν κυττάρων ι νθςιδιοβλάςτωςθ και κανζναν όγκο 53, 77-80. 

Η επιτυχία ςτον εντοπιςμό παραλλθλίηει ςυχνά το βακμό δυςκολίασ τθσ μελζτθσ (πίνακασ 7, 

Γενικό μζροσ). Οι ΑΤ και MRI και φυςικά το Υπερθχογράφθμα, αναδεικνφουν το 50-60% των όγκων με 

τθν MRI να υπερζχει (Εικ. 20) και φυςικά το EUS (Εικ. 21) 81. Μια και τα ινςουλινϊματα ςπάνια ζχουν 

υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ τφπου 2 το SRS δεν είναι ιδιαίτερα επιτυχζσ (< 47%) 54, 82, 83 (Πίνακασ 5), 

όμωσ οι ςφγχρονεσ τεχνικζσ όπωσ το 68Ga PET/CT (68Gallium DOTA-(Tyr3)-octreotate (Ga-DOTATATE)) 

πρζπει ςιμερα να γίνονται μια και θ ανίχνευςθ ανεβαίνει ςε ποςοςτά > 90% (Εικ. 22) 81, 84. Οι ςχετικά 
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παλιότερεσ αναφερόμενεσ ευαιςκθςίεσ των εξετάςεων αυτϊν ςτον εντοπιςμό των ινςουλινωμάτων 

είναι 69%-94,4% για ΑΤ, 63% για MRI και 89%-93,5% για EUS 53. EUS είναι καλφτερθ ςε κζςθ να 

ανιχνεφςει βλάβεσ ςτο κεφάλι του παγκρζατοσ (ευαιςκθςία 92,6%) ςε ςφγκριςθ με τθν ουρά (40%). Τα 

πράγματα βελτιωκικαν ελαφρά ςε νεότερεσ μελζτεσ (Πίνακασ 5) 54.  

Οι επεμβατικζσ τεχνικζσ μασ οδθγοφν ςτον εντοπιςμό > 90% των όγκων και κυρίαρχθ κζςθ εδϊ 

ζχει ςιμερα το EUS 33, 67, 85, 86 (Εικ. 22). Μζχρι και tattooing ενόσ μικροφ ινςουλινϊματοσ μπορεί να 

κάνουμε με το EUS για να το βροφμε ςτο χειρουργείο 87. Το EUS (και FNA βιοψία που είναι απαραίτθτθ) 

ζχει ευαιςκθςία μζχρι και 94% (57%-94%) και ειδικότθτα 95% 33, 67, 86, 87 και ο ςυνδυαςμόσ του με μια 

καλι ΑΤ (MDCT) ι MRI μπορεί να μασ δϊςει διαγνωςτικι ευαιςκθςία μζχρι και 100% 88 παρόλο που 

δεν ανιχνεφει πολφ καλά όγκουσ τθν ουρά του παγκρζατοσ κοντά ςτισ πφλεσ του ςπλθνόσ όπωσ ειπαμε 

ιδθ 53, 67. Λαπαροςκοπικι υπερθχογραφία (IOUS) με ενδεχόμενθ βιοψία μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ςε 

ςπάνιεσ περιπτϊςεισ, όταν άλλεσ τεχνικζσ εντοπιςμοφ απζτυχαν. 

Μζχρι πριν από λίγα χρόνια θ κλαςςικι ψθφιακι αγγειογραφία (DSA) εκεωρείτο το ‘’gold 

standard’’ για τον εντοπιςμό του ινςουλινϊματοσ 67. Σιμερα όμωσ δεν τθν χρθςιμοποιοφμε πλζον τόςο 

ςυχνά ι μάλλον τθν χρθςιμοποιοφμε ςτα πλαίςια του SASI test (ASVS) που κα δοφμε πιο κάτω παρόλο 

που ςε ςυνδυαςμό με MDCT μπορεί να αποβεί πολφ χριςιμθ 89 (Εικ. 23). Όμωσ και εδϊ με τισ 

ςφγχρονεσ πρακτικζσ απεικόνιςθσ (MDCT και MRI), θ DSA όλο και πιο ςπάνια χρθςιμοποιείται πλζον. 

Ιδιαίτερθ αναφορά πρζπει να κάνουμε ςτο SASI test (κα αναπτυχτεί παρακάτω ςτο 

γαςτρίνωμα). Αυτι θ εξζταςθ είναι βαςιςμζνθ ςτθν αρχι ότι θ ενδοκυτταρικι απελευκζρωςθ 

αςβεςτίου είναι ςθμαντικι ςτθν απελευκζρωςθ ινςουλίνθσ από τα κφτταρα του ινςουλινϊματοσ που 

εκτίκενται ςε ζνα υψθλό επίπεδο εξωκυτταρίου αςβεςτίου. Ο ανκρϊπινοσ παρακυρεοειδικόσ 

υποδοχζασ αςβεςτίου (HPCR) μπορεί να ςυμμετζχει ςε αυτόν τον μθχανιςμό. Η εξζταςθ αυτι, με τθν 

εκλεκτικι ενδοαρτθριακι χοριγθςθ γλυκονικοφ αςβεςτίου που απελευκερϊνει ινςουλίνθ, και 

ςφμφωνα με μελζτεσ όπωσ είπαμε είναι πικανότατα ,θ πιο ακριβισ μζκοδοσ εντοπιςμοφ των 

ινςουλινωμάτων (94%) και αν ςυνδυαςκοφν όλεσ οι μζκοδοι τότε ςχεδόν όλα τα ινςουλινϊματα 

μπορεί να ανιχνευκοφν προεγχειρθτικά 79, 80, 90.  

Παρόλα αυτά, πολλά ινςουλινϊματα (παλιότερα 20-50% από τα ινςουλινϊματα) δεν 

ανιχνεφονται προεγχειρθτικά 50. Οριςμζνα αποδεικτικά ςτοιχεία δείχνουν ότι ο προεγχειριτικόσ 

εντοπιςμόσ μπορεί να μθν χρειάηεται 91, 92 μια και φαίνεται ότι ζνασ ςυνδυαςμόσ διεγχειρθτικισ 

διερεφνθςθσ και IOUS μπορεί να ανιχνεφςει πάνω από το 90% των ινςουλινωμάτων. Θα πρζπει όμωσ 

να τονίςουμε ότι αυτά τα ποςοςτά δεν είναι εφκολα αναπαραγϊγιμα μια και προζρχονται από centers 

of excellence (εδϊ το NIH). Μια πρόςφατθ ςυςτθματικι αναςκόπθςθ 2.379 αςκενϊν με ινςουλίνωμα 

μασ ζδωςε ευαιςκθςία 85%, 76%, 58% και 54% ςτθν ακριβι ανίχνευςθ του ινςουλινϊματοσ με ASVS 

(SASI test), EUS, MRI και CT, αντίςτοιχα 54, αναφζροντασ ότι υπάρχει ακόμα μια ακάλυπτθ ανάγκθ για 

ζνα πιο ευαίςκθτο μθ επεμβατικό εργαλείο. 

Στθν κακθμερινι κλινικι πράξθ, ςτισ επεμβατικζσ εξετάςεισ προχωροφμε μόνον όταν οι 

κλαςςικζσ μζκοδοι δεν ζχουν αναδείξει τον όγκο και ακόμθ ςε αςκενείσ που υπεβλικθςαν ςε 

ερευνθτικι λαπαροτομία και με τθν χριςθ IOUS, δεν ανευρζκει ο όγκοσ. 
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Εικόνα 19: Τα ςποραδικά ινςουλινϊματα εντοπίηονται ςε όλο το πάγκρεασ ςχεδόν ομοιόμορφα 

κατανεμθμζνα ςφμφωνα με μια μελζτθ 55. 
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Εικόνα 20: Εντοπιςμόσ διαφόρων ινςουλινωμάτων ςτο περιφερικό πάγκρεασ και ςτθν κεφαλι του 

παγκρζατοσ με US, ΑΤ και MRI. 
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Εικόνα 21: EUS-FNA ενόσ μικροφ παγκρεατικοφ όγκου που αποδείχκθκε ότι είναι ινςουλίνωμα 87. 
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Εικόνα 22: Άνω: OctreoScan (Tekrotyde) αςκενοφσ με ινςουλίνωμα ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ 

(διαςταυρϊςεισ μαφρων γραμμϊν) ςε δικό μασ αςκενι. Κάτω: Ινςουλίνωμα ςε (A) Axial 68Ga-
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DOTATATE fused PET/CT, (B) 68Ga-DOTATATE anterior 3-dimensional maximum intensity projection, (C) 

Axial arterial phase CT, (D) MRI axial 3-dimensional with arterial contrast imaging. Όλα τα τόξα 

δεικνφουν το ινςουλίνωμα. Από 84. 

 

Πίνακαρ 5: Μέθοδοι ενηοπιζμού ηος ινζοςλινώμαηορ. Από 
54

 

Methods  Rate of 

Application, % 

Rate of 

Correct 

Localization, 

% 

No. 

Studies 

Range of 

Sensitivity,% 

Mean of 

Sensitivity, 

% 

Preoperative (noninvasive) 

US  53.3  39.6  29  0-86.5  34.4 

CT  52.7  54.9  42  2-95.3  53.7 

MRI  18.2  54.1  30  0-100  57.7 

Preoperative (invasive) 

Angiography  31.5  64.6  23  16.7-100  58.2 

EUS  26  74.3  32  27-100  75.5 

THPVS *  2.7 84.4  7  0-100  88.7 

SACS test 
§
 10.9  82.2  18  62.5-100  85.3 

SRS  1.6 29.7  3  0-47  32.3 

Intraoperative 

Inspection + 

palpation  

25 82  11  41.7-96.4  81.1 

IOUS  26.5  92.4  25  62.5-100  90 

IOGM 
#
 1.8 77.3  2  25.8-100  71.9 

* THPVS (Transhepatic Portal Venous Sampling) 
54

: Απηή ε δηαδηθαζία πεξηιακβάλεη δηαδεξκηθό 

δηεπαηηθό θαζεηεξηαζκό ηεο ππιαίαο θιέβαο αθνινπζνύκελε από ελζθήλσζε ηνπ θαζεηήξα ζην 

κηθξέο θιέβεο παγθξέαηνο 
93, 94

. Δπίπεδα ηλζνπιίλεο πιάζκαηνο κεηξνύληαη από απηέο ηηο θιέβεο, 

θαη έλα πςειό επίπεδν ηλζνπιίλεο θαζνξίδεη ηε ζέζε ηνπ όγθνπ. Γίλεηαη θαη δηεγρεηξεηηθά.  

§ SACS test = SASI test θιπ.  

# IOGM=intraoperative glucose monitoring. 
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Εικόνα 23: (Α) Κλαςςικι αγγειογραφικι απεικόνιςθ ενόσ ινςουλινϊματοσ ςτο ςϊμα του παγκρζατοσ. 

(B) Αγγειογραφία ςε ςυνδυαςμό με MDCT με ανάδειξθ ογκιδίων (ινςουλινωμάτων) ςτθν ουρά του 

παγκρζατοσ και ςυγκριτικά θ κλαςςικι ψθφιακι αγγειογραφία (τελευταία εικόνα). Τροποποιθμζνθ από 
89. 

 

Μη ανιχνεφςιμο ινςουλίνωμα (occult Insulinoma). 

Το ινςουλίνωμα ςυνεχίηει να είναι διαγνωςτικι πρόκλθςθ για ενδοκρινολόγουσ, χειρουργοφσ 

και ιδία τουσ ακτινολόγουσ. Με τισ νζεσ προεγχειρθτικζσ τεχνικζσ εντοπιςμοφ, και ειδικά τον 

ςυνδυαςμό λεπτισ τομισ διφαςικϊν ελικοειδϊν ΑΤ, MRI και του EUS, ζχουμε διαγνωςτικι ευαιςκθςία 

100%, και πολφ λίγεσ πλζον περιπτϊςεισ occult ινςουλινωμάτων υπάρχουν ακόμα 53, 67, 89.  

Οι τυφλζσ παγκρεατεκτομζσ ζχουν πλζον εγκαταλειφκεί δεδομζνου ότι οι πρόςφατεσ μελζτεσ 

δείχνουν ότι οι μθ ανιχνεφςιμοι όγκοι βρίςκονται ςυχνότερα μζςα ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ (Εικ. 

24) 67, 95. Δεδομζνου ότι τα ινςουλινϊματα είναι μικρά και θ κεφαλι του παγκρζατοσ παχιά, οι 

περιςςότεροι μθ εμφανείσ όγκοι είναι εκεί. Το IOUS διαδραματίηει κρίςιμο ρόλο ςτον προςδιοριςμό 

αυτϊν των μθ εμφανϊν όγκων. Σε μια ςειρά από τουσ Norton et al. 95 μόνο το 33% των 

ινςουλινωμάτων τθσ παγκρεατικισ κεφαλισ ιταν ψθλαφθτά, όμωσ το IOUS ανίχνευςε το 100% αυτϊν. 

Εάν ο όγκοσ δεν εντοπιςτεί παρά μια προςεκτικι εξερεφνθςθ με το IOUS, πρζπει θ επζμβαςθ να 

ςταματιςει και ο αςκενισ να ςταλεί ςε ειδικό κζντρο 67, 95 όπου και πικανότατα κα επιβεβαιωκεί θ 

διάγνωςι με περαιτζρω εξετάςεισ και ο εντοπιςμόσ κα γίνει και με τθν χριςθ του SASI test. Στθν 

επανεπζμβαςθ, εάν ακόμα κανζνασ όγκοσ δεν προςδιοριςτεί, θ περιοχι του παγκρζατοσ που 

προτείνεται από το SASI test πρζπει να αφαιρεκεί χωρίσ αυτό όμωσ να κεωρείται τυφλι 

παγκρεατεκτομι. 

 

 
Εικόνα 24: Κατανομι ςποραδικϊν ινςουλινωμάτων ςτο πάγκρεασ. Στθ ςποραδικι μορφι, τα 

ινςουλινϊματα γενικά κατανζμονται ομοιόμορφα ςε όλο το πάγκρεασ. Τα τρίγωνα δείχνουν όγκουσ 

που ιταν ψθλαφθτοί ςτθ ερευνθτικι λαπαροτομία, τα ςκοτεινά εξάγωνα δείχνουν μθ ψθλαφθτοφσ 

όγκουσ που βρζκθκαν μόνο με τθ χριςθ του IOUS. Από 76. 
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Συνοψίζοντασ τον εντοπιςμό των ινςουλινωμάτων 

Τα ινςουλινϊματα είναι μικρά (82% < 2 cm, 30-47% < 1 cm) και είναι ζτςι δφςκολο να 

εντοπιςτοφν. Οι κλαςςικζσ μζκοδοι απεικόνιςθσ (υπζρθχοι, CT, και MRI) είναι κετικζσ ςε > 80% περίπου 

των περιπτϊςεων, και είναι οι πρϊτεσ εξετάςεισ που πρζπει να κάνουμε για να ανιχνεφςουμε τον όγκο 

και τισ πικανζσ μεταςτάςεισ του (< 10%) 56. Το SRS είναι κετικό μόνο ςτο 50% των ινςουλινωμάτων 

λόγω χαμθλισ πυκνότθτασ ι ζλλειψθσ υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (sst2,sst5) 56 . Το EUS είναι κετικό 

ςτο 70–95% των περιπτϊςεων και ζτςι είναι θ εξζταςθ επιλογισ, εάν οι άλλεσ προθγοφμενα 

αναφερκείςεσ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ είναι αρνθτικζσ 56. Ακόμα, το EUS μπορεί να κακορίςει εάν ο 

όγκοσ μπορεί να υποβλθκεί ςε εκπυρινιςθ μια και μπορεί να κακορίςει, τθν ςχζςθ του όγκου με τον 

παγκρεατικό πόρο. Τα ινςουλινϊματα όπωσ και άλλα pNETs είναι υπεραγγειοφμενοι όγκοι και θ 

εκλεκτικι αγγειογραφία είναι κετικι ςτο 60% των περιπτϊςεων, όμωσ θ λειτουργικι τθσ ζκδοςθ, το 

αποκαλοφμενο SASI test είναι κετικό ςτο 88–100% των περιπτϊςεων 56 όμωσ μπορεί να γίνει μόνο ςε 

εξειδικευμζνα κζντρα. Το IOUS είναι θ διεγχειρθτικι εξζταςθ επιλογισ και μασ βοθκά ςτθν 

διεγχειρθτικι απόφαςθ επιλογισ τθσ επζμβαςθσ.  

Το PET και το PET/CT με 18 F-FDG δεν είναι εξζταςθ γενικά με καλά αποτελζςματα λόγω τθσ 

φφςεωσ του όγκου (χαμθλό δυναμικό πολλαπλαςιαςμοφ, G1/G2), όμωσ καινοφργιοι ανιχνευτζσ όπωσ 

τα 11 C-5-HTP, και 68 Ga-DOTA- D -Phe 1 -Tyr 3 –octreotide (68 Ga-DOTATOC) ίςωσ βελτιϊςουν τθν 

ευαιςκθςία. Ζτςι, αν και το PET/CT παραμζνει ακόμθ υπό ζρευνα ςτα ινςουλινϊματα, ςε μικρό 

ποςοςτό των αςκενϊν με αρνθτικι απεικόνιςθ με τισ άλλεσ μεκόδουσ (2-10%), το PET/CT με 68Ga-

DOTATOC είναι απαραίτθτθ 56 θ με 68Ga-NOTA-exendin-4 μια και ςωςτά ανιχνεφει ινςουλινϊματα 

(42/43) όπωσ φαίνεται από μια καινοφργια μελζτθ 96. 

Καινοφργιεσ εξελίξεισ είναι ότι τα ινςουλινϊματα ζχουν αποδειχκεί ότι ζχουν μια πολφ υψθλι 

πυκνότθτα των υποδοχζων glucagon-like peptide-1 receptors (GLP-1R 3, γλουκαγονικοφσ υποδοχείσ), 

και μπορεί να ςθμανκοφν με ζνα 111In-labeled GLP-1R αγωνιςτι (111In-DOTA-exendin-4) που ζχει 

χρθςιμοποιθκεί επιτυχϊσ για τον εντοπιςμό μικρϊν ινςουλινωμάτων τόςο προεγχειρθτικά όςο και, με 

τθ χριςθ γάμμα κάμερασ, διεγχειρθτικά 77, 97-100 (Εικ. 25, 26) όμωσ οι μελζτεσ αυτζσ είναι ακόμα ςχετικά 

πρϊιμεσ και θ εξζταςθ δεν είναι ακόμα διακζςιμθ ςτθν Ελλαδα.  

Το SRS για sst-2 (Somatostatin receptor target imaging) μπορεί να ανιχνεφςει κακοικθ 

ινςουλινϊματα αρνθτικά ςε GLP-1 υποδοχείσ επειδι αυτζσ οι κακοικειεσ ςυχνά δεν διακζτουν 

υποδοχείσ του GLP-1 98. 

Φαίνεται λοιπόν ότι ο ςυνδυαςμόσ μιασ δοκιμισ ςεκρετίνθσ για να προςδιοριςτεί θ φφςθ τθσ 

υπερινςουλιναιμίασ (EEH) (π.χ., διάκριςθ τθσ υπερπλαςίασ από αδζνωμα ι πολλαπλι αδενωμάτωςθ) 

με SASI test για τθν εντόπιςθ τθσ πθγισ τθσ υπερινςουλιναιμίασ, παρζχει τα καλφτερα μζςα για τθν 

ανίχνευςθ τθσ αιτίασ τθσ οργανικισ υπερινςουλιναιμίασ με μεγάλθ βεβαιότθτα 53 ειδικά αν οι νεότερεσ 

λειτουργικζσ τεχνικζσ αποδειχκοφν ευαίςκθτεσ και ακριβείσ. Απαιτείται λοιπόν μια εξειδικευμζνθ 

ομάδα επεμβατικϊν ακτινολόγων και προςεκτικι ανάλυςθ των ορμονικϊν δεδομζνων ςε ςχζςθ με τθ 

φλεβικι ανατομία ςε κάκε περίπτωςθ αςκενοφσ με ινςουλίνωμα.  

Παρόλα αυτά θ διεγχειρθτικι διερεφνθςθ και ψθλάφθςθ όλου του παγκρζατοσ ςε ςυνδυαςμό 

με IOUS είναι ςε πολλζσ περιπτϊςεισ πολφ αποτελεςματικι (91% και 93% αντίςτοιχα ακρίβεια 

                                                           
3
 Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
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εντοπιςμοφ)39, 101 όταν γίνεται από χειρουργοφσ με μεγάλθ εμπειρία ςτο IOUS και τθν νόςο 53, 54 (Εικ. 

27). Όμωσ είναι ςαφζσ ότι το υπερθχογράφθμα δεν αναδεικνφει τθν υπερπλαςία οφτε τθν 

νθςιδιοβλάςτωςθ και φυςικά θ ευαιςκθςία του είναι υποκειμενικι για τον χριςτθ και το μθχάνθμα. 

Όλεσ οι μζκοδοι που ςιμερα χρθςιμοποιοφνται ςτο εντοπιςμό του ινςουλινϊματοσ 

παρατίκενται ςτον πίνακα 5 με τα διακζςιμα ποςοςτά ακριβείασ και ευαιςκθςίασ .  

 

 
Εικόνα 25: Αςκενισ με ενδογενι υπερινςουλιναιμία υπογλυκαιμία (endogenous hyperinsulinaemic 

hypoglycaemia (EHH), αλλά χωρίσ αποδείξεισ για ζνα ινςουλίνωμα ςε MRI, 18F-DOPA PET/CT) (a), 

αναδεικνφεται να ζχει ινςουλίνωμα 9 mm ςε PET/CT με 68Ga-DOTA-exendin-4 (b), SPECT/CT (c) και (d) 

μετά ζγχυςθ 111In-DOTA-exendin-4. Οι μελζτεσ MRI (a) και 4-h SPECT/CT (c) διεγνϊςκθςαν ωσ 

αρνθτικζσ. Το PET/CT (b) δείχνει μια ςαφι εςτιακι πρόςλθψθ ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ και το 72-h 

SPECT/CT (d) δείχνει μια πιο διάχυτθ αλλά πιο ζντονθ απορρόφθςθ ςτθν ίδια κζςθ από το 4-h 

SPECT/CT (c) (βλζπε βζλθ). Βάςει των ευρθμάτων του PET/CT, πραγματοποιικθκε χειρουργικι 

επζμβαςθ και θ ιςτολογικι επιβεβαίωςε ζνα καλοικεσ ινςουλίνωμα 9 mm. Από 99. 
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Εικόνα 26: Σφγκριςθ GLP-1R imaging με MRI και CT/MRI ςε αςκενείσ με υποψία ινςουλινϊματοσ και 

διακζςιμα πρότυπα αναφοράσ (χειρουργικι επζμβαςθ και ομαλοποίθςθ των επιπζδων γλυκόηθσ ςτο 

αίμα). Από 99. 

 

 
Εικόνα 27: Η κατανομι των ποςοςτϊν ευαιςκθςίασ τθσ διεγχειρθτικισ διερεφνθςθσ του 

ινςουλινϊματοσ ςε όλεσ τισ δθμοςιευμζνεσ περιπτϊςεισ (n = 6222) διαιρεμζνθ ςε τρεισ ομάδεσ, low (≤ 

30%), moderate (31-70%), and high (> 70%). Από 54. 

 

Πακολογικι ανατομικι 

Τα ινςουλινϊματα είναι μονιρθ ςτο 90% των αςκενϊν. Στο ςφνδρομο ΜΕΝ1, ανευρίςκονται 

πολλαπλά μίκρο- και μάκρο- ινςουλινϊματα αλλά θ υπογλυκαιμία μπορεί να οφείλεται μόνο ςτο ζνα 

από αυτά. Οι όγκοι κατανζμονται ςε όλο το πάγκρεασ και το μζγεκοσ του όγκου δεν ςχετίηεται με τθ 

ςοβαρότθτα των κλινικϊν ςυμπτωμάτων.  

Δεν υπάρχουν μζχρι τϊρα ςαφι ιςτολογικά κριτιρια διάκριςθσ μεταξφ καλοθκϊν και 

κακοθκϊν ινςουλινωμάτων (βλζπε κακοικθ ινςουλινϊματα). Τα κακοικθ ινςουλινϊματα είναι 

ςυνικωσ μεγαλφτερα (μζςο μζγεκοσ 6, 2 cm), και το 1/3 από αυτά ζχουν κάνει μετάςταςθ ςτο ιπαρ. 

Τα κφτταρα των ινςουλινωμάτων περιζχουν λιγότερθ ινςουλίνθ και εκκριτικοφσ κόκκουσ από ό, τι τα 

φυςιολογικά β κφτταρα αλλά υψθλότερα επίπεδα προϊνςουλίνθσ. Άτυπα κοκκία, ι ακόμθ και χωρίσ 
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κόκκουσ κφτταρα, είναι ςυχνά. Η κλινικι ανταπόκριςθ ςε διαηοξίδθ και ςωματοςτατίνθ ςυςχετίηεται με 

τθ ςυχνότθτα και το είδοσ των κόκκων. 

H ιςτολογικι ζκκεςθ πρζπει να περιλαμβάνει λεπτομερι περιγραφι των μακροςκοπικϊν, 

μικροςκοπικϊν και ανοςοϊςτοχθμικϊν ςυμπεραςμάτων, προκειμζνου να υποςτθριχκεί θ διάγνωςθ του 

ινςουλινϊματοσ και να επιτρζψει τθ ςωςτι ταξινόμθςι του ςτθν τρζχουςα ταξινόμθςθ WHO και TNM 
56, όπωσ φυςικά ςε κάκε pΝΕΤ. Η χρϊςθ HE, με ςυνοδό ανοςοϊςτοχθμεία για χρωμογρανίνθ A, 

ςυναπτοφυςίνθ, και ινςουλίνθ μαηί με τον μιτωτικό δείκτθ και τον δείκτθ Ki67 είναι απαραίτθτεσ, για 

να κατθγοριοποιθκοφν αυτοί οι όγκοι ωσ G1 ι G2 ι G3 ςφμφωνα με τθν τελευταία κατάταξθ τθσ WHO 
102.  

Τυπικά, θ ιςτολογικι εξζταςθ μετά τθν εκτομι του όγκου είναι αυτι που ‘’τυπικά’’ 

επιβεβαιϊνει τθν διάγνωςθ ςε κάκε όγκο και εδϊ για το ινςουλίνωμα είναι θ ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ 

για ινςουλίνθ. Όμωσ το 20% των ινςουλινωμάτων δεν βάφονται με τθν ινςουλίνθ παρά τθ ςωςτι 

διάγνωςθ και παρόλο που τα ςυμπτϊματα τουσ υποχωροφν με τθν χειρουργικι εξαίρεςθ τθσ βλάβθσ 59. 

Αυτό μπορεί να προκαλείται από τθ γριγορθ απελευκζρωςθ τθσ ινςουλίνθσ από τα κφτταρα του όγκου 

που τθν παράγουν 56. (Εικ. 28). Ζτςι θ ανοςοϊςτοχθμικι επιβεβαίωςθ, ότι τα κφτταρα του όγκου 

εκφράηουν ινςουλίνθ, δεν είναι απολφτωσ απαραίτθτθ για τθ διάγνωςθ, ςυνεπϊσ για τθν διάγνωςθ του 

ινςουλινϊματοσ δεν απαιτείται η επιβεβαίωςη από τον παθολογοανατόμο με ανοςοϊςτοχθμεία και 

αρκεί μόνο θ ιςτολογικι διάγνωςθ ‘’παγκρεατικό ΝΕΤ με ςυμπτϊματα ινςουλινϊματοσ’’ για να 

επιβεβαιωκεί θ διάγνωςθ του ινςουλινϊματοσ 59. 

Φυςικά ςτουσ αςκενείσ με MEN1 και ινςουλινϊματα, όλοι οι πρωτοπακείσ όγκοι του 

παγκρζατοσ και οι (πικανζσ) μεταςτάςεισ πρζπει να ελεγχκοφν αν εκφράηουν ινςουλίνθ 

ανοςοϊςτοχθμικά, ενϊ θ ανοςοϊςτοχθμεία για PP, γλουκαγόνο, και ςωματοςτατίνθ για να κακοριςτεί θ 

πλιρθ ζκφραςθ των ορμονϊν τουσ, κακϊσ επίςθσ και για p53, SRS, και για τουσ λεμφαγγειακοφσ 

δείκτεσ είναι προαιρετικι. Στουσ αςκενείσ χωρίσ MEN1 αλλά με πολλαπλά ινςουλινϊματα ι πολλαπλζσ 

υποτροπζσ τότε πρζπει να υποψιαςτοφμε τθν ινςουλινωμάτωςθ 56.  

Γενετικόσ ζλεγχοσ για κλθρονομοφμενα ςφνδρομα (Germline DNA testing), ςε περιπτϊςεισ 

ινςουλινϊματοσ, πρζπει να γίνεται μόνο ςε περιπτϊςεισ που:  

1. ζχουμε οικογενειακό ιςτορικό θ κλινικά/εργαςτθριακά ςυμπεράςματα φποπτα για MEN1, 

VHL, οηϊδθσ ςκλιρυνςθ ι  

2. παρουςία πολλαπλϊν όγκων ι  

3. ακόμα αν ευρεκοφν προκαρκινικζσ βλάβεσ ςτον περί το ινςουλίνωμα περιπαγκρεατικό 

ιςτό.  

Η ανάλυςθ (μετά βζβαια από ενθμερωμζνθ ςυγκατάκεςθ) πρζπει να περιλαμβάνει tests για 

menin, VHL ι τισ μεταλλάξεισ τθσ οηϊδουσ ςκλθρφνςεωσ Πριν από τον γενετικό ζλεγχο πρζπει να 

παρζχονται γενετικζσ ςυμβουλζσ (genetic counseling) υποχρεωτικά 56. 
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Εικόνα 28: Ιςτολογικι εξζταςθ ινςουλινϊματοσ. Από http://en.wikipedia.org/wiki/insulinoma. 

 

Γενετικι  

Οι γενετικζσ μεταβολζσ των νευροενδοκρινικϊν όγκων είναι υπό ςυνεχι διερεφνθςθ 103 και το 

γονίδιο του ςυνδρόμου ΜΕΝ1 (menin1) και ευρίςκεται ςτο 11q13. Το γονίδιο αυτό πιςτεφεται ότι 

λειτουργεί ωσ ογκοκαταςταλτικό γονίδιο. Στοιχεία υποδθλϊνουν ότι το γονίδιο MEN1 επίςθσ 

εμπλζκεται ςτθν πακογζνεςθ τουλάχιςτον του 1/3 των ςποραδικϊν ινςουλινωμάτων 104. Άλλοι 

μοριακοί δείκτεσ όπωσ ο Islet 1 (Isl1, 349 αμινοξζα, 39 kD) είναι ζνασ παράγοντασ μεταγραφισ που 

ςυνδζεται με ζναν enhancer, ςτο γονίδιο τθσ ινςουλίνθσ ςτο β-κφτταρο και απαιτείται για τθν ανάπτυξθ 

του μεςεγχφματοσ του ραχιαίου παγκρζατοσ και για τθ διαφοροποίθςθ των νθςιδίων του παγκρζατοσ 
105. Εκφράηεται ςτθν πλειονότθτα των β-κυττάρων που προζρχονται από pNETs και ςτισ μεταςτάςεισ 

τουσ 106. 

Σταδιοποίθςθ 

Όλα ςχεδόν τα ινςουλινϊματα είναι pNETs, αν και ζχουν αναφερκεί και ζκτοπεσ εςτίεσ 107-113, 

όπωσ υπάρχουν και άλλοι όγκοι που μποροφν να παράγουν υπογλυκαιμία με διαφορετικοφσ 

μθχανιςμοφσ, όπωσ τθν παραγωγι του insulin-like growth factor-II (Εικ. 18). Τα pNETs (ζτςι και τα 

ινςουλινϊματα) ςταδιοποιοφνται με το ςφςτθμα TNM (AJCC και UICC 8th edition) (Εικ. 29). Η επιβίωςθ 

των αςκενϊν με pNETs (ζτςι και για τα κακοικθ ινςουλινϊματα) που υποβάλλονται ςε χειρουργικι 

κεραπεία για pNETs (ςυμπεριλαμβανομζνων των καρκινοειδϊν του παγκρζατοσ) είναι αυτι τθσ εικόνασ 

(AJCC 6th edition) 114 (Εικ. 30). Η επιβίωςθ των αςκενϊν με καλοικθ ινςουλινϊματα είναι ίδια με αυτι 

του γενικοφ πλθκυςμοφ 115. 
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Εικόνα 29: Σταδιοποίθςθ των pNETs και επιβίωςθ των pNETs ςφμφωνα με τθν κατά ΤΝΜ ςταδιοποίθςθ 

AJCC 8th Edition. Τροποποιθμζνο από 115, 116. 

 

 
Εικόνα 30: H επιβίωςθ των pNETs ςφμφωνα με τθν κατά ΤΝΜ ςταδιοποίθςθ AJCC 6th edition 53, 114.  

Θεραπεία 

Η κεραπεία του ινςουλινϊματοσ είναι χειρουργικι και ςτθν μεγάλθ πλειονότθτα των 

περιπτϊςεων, παρζχει πλιρθ ίαςθ. Θα πρζπει δε να γίνεται μόνο όταν θ διάγνωςθ είναι βζβαιθ, και 

μόνο από ζναν χειροφργο ο οποίοσ είναι ειδικευμζνοσ ςτθ χειρουργικι Η.Π.Χ.. Η χειρουργικι 

προςζγγιςθ του ινςουλινϊματοσ είναι ςχετικά απλι όταν ο όγκοσ είναι εντοπιςμζνοσ. Τα 

ινςουλινϊματα ςυνικωσ αφαιροφνται με εκπυρινιςθ του όγκου και ςπάνια απαιτείται πιο ςυνκζτθ 

επζμβαςθ όπωσ Whipple ι περιφερικι παγκρεατεκτομι 53. Η τυφλι παγκρεατεκτομι δεν είναι ςιμερα 

μια επιλογι 53, 117. Σε μια πρόςφατθ αναςκόπθςθ 54 το 95,6% των αςκενϊν υπεβλικθςαν ςε 

χειρουργικι κεραπεία (93,2% ανοικτά και 6,8% λαπαροςκοπικά), και το υπόλοιπο 4,4% ςυντθρθτικά 

(Εικ. 38). 

Όμωσ, ζνα ποςοςτό αςκενϊν με καλοικθ ινςουλινϊματα κα πρζπει να αντιμετωπιςκοφν 

ςυντθρθτικά για τον ζλεγχο τθσ υπογλυκαιμίασ, πριν φκάςουν ςτθν χειρουργικι επζμβαςθ, όπωσ 

φυςικά και ςτθν μεγάλθ πλειοψθφία των αςκενϊν με κακοικθ ινςουλινϊματα επειδι μόνο 

περιςταςιακά μποροφν να ιακοφν με τθν χειρουργικι επζμβαςθ. 

Συντηρητικθ  

Περίπου το 4,4% των αςκενϊν με ινςουλινϊματα ζχουν ανάγκθ ςυντθρθτικισ κεραπείασ για 

τον ζλεγχο τθσ ςυμπτωματικισ υπογλυκαιμίασ. Αυτοί είναι ςυνικωσ αςκενείσ των οποίων θ νόςοσ δεν 

ανευρζκει ςτο χειρουργείο με επίμονα ςυμπτϊματα, εκείνοι που αρνοφνται τθ χειρουργικι επζμβαςθ, 

ι δεν είναι υποψιφιοι για χειρουργικι επζμβαςθ, π.χ., οι αςκενείσ με κακοικθ ινςουλίνωμα που δεν 

μποροφν να χειρουργθκοφν ι/και ζχουν ανεγχείρθτο μεταςτατικι νόςο. Η ςυντθρθτικι κεραπεία είναι 

επίςθσ κατάλλθλθ ςε επείγουςα βάςθ και για προεγχειρθτικι προετοιμαςία.  

Η ςυντθρθτικι κεραπεία των υπογλυκαιμικϊν διαταραχϊν περιλαμβάνει 2 ευδιάκριτα μζρθ: 

τθν ανακοφφιςθ των νευρογλυκοπενικϊν ςυμπτωμάτων με τθν αποκατάςταςθ του επιπζδου γλυκόηθσ 

ςτο πλάςμα και τθ διόρκωςθ τθσ υποκείμενθσ αιτίασ.  
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Συνεπϊσ μόλισ ζνασ αςκενισ με ινςουλίνωμα διαγνωςκεί, μεγίςτθ προςοχι πρζπει να δοκεί 

ςτθν πρόλθψθ βαριάσ μορφισ υπογλυκαιμίασ που μπορεί να προκαλζςει απϊλεια εγκεφαλικϊν 

κυττάρων. Η διατροφι του αςκενοφσ πρζπει να τροποποιθκεί για να περιλάβει ςυχνά γεφματα, 

ξυπνϊντασ ακόμθ και τθ νφχτα για γεφμα.  

Το τυπικό φάρμακο αντιμετϊπιςθσ αυτισ τθσ υπογλυκαιμίασ είναι θ διαηοξίδθ (diazoxide) (50–

300 mg/d, μζχρι και 600 mg/d), το οποίο είναι χριςιμο περίπου ςε 2/3 των αςκενϊν ςτθν πρόλθψθ τθσ 

υπογλυκαιμίασ, αλλά πρζπει να διακοπεί μια τουλάχιςτον εβδομάδα πριν από τθν χειρουργικι 

επζμβαςθ, επειδι μπορεί να προκαλζςει διεγχειρθτικι υπόταςθ 30, 118. Η Diazoxide ςχετίηεται με το 

κειαηιδικά διουρθτικά και μειϊνει τθν ζκκριςθ ινςουλίνθσ με δράςθ επί των β κυττάρων που τθν 

παράγουν, και ενιςχφει τθν γλυκογονόλυςθ 118-121. Η επιτυχία τθσ είναι ςτο 50-60% των αςκενϊν και 

πολλζσ φορζσ είναι δραςτικι για πάνω από 20 ζτθ ςε μερικοφσ αςκενείσ με ινςουλίνωμα 118, 120, 121. 

Παρενζργειεσ είναι το περιφερικό οίδθμα με κατακράτθςθ νατρίου και αυξθμζνο κίνδυνο 

ςυμφορθτικισ καρδιακισ ανεπάρκειασ, θ διαταραχι τθσ νεφρικισ λειτουργείασ, θ αφξθςθ του βάρουσ 

και θ υπερτρίχωςθ και άλλεσ όπωσ υπόταςθ, ναυτία και ανορεξία, μείωςθ τθν ουδετεροφίλων, shock 

και κολπικι ταχυκαρδία 20. Συνοδευτικό φάρμακο τθσ diazoxide είναι θ υδροχλωροδιαηίδθ για να 

αντιμετωπιςτεί το οίδθμα, θ υπερκαλιαιμία, και να αυξθκεί θ υπεργλυκαιμικι δράςθ τθσ diazoxide.  

Τα κορτικοςτεροειδι είναι άλλθ μια επιλογι, αλλά θ χριςθ τουσ ζχει περιοριςτεί λόγω των 

ανεπαρκϊν και παροδικϊν επιπτϊςεϊν τουσ και των επιπλοκϊν όπωσ θ παχυςαρκία κλπ. Υπάρχουν 

ακόμθ φάρμακα όπωσ θ ςτρεπτοηοτοκίνθ, ζνα αντιβιοτικό παράγωγο τθσ ςτρεπτομυκίνθσ, το οποίο 

αναςτζλλει τθ βιοςφνκεςθ τθσ ινςουλίνθσ ςτα β κφτταρα και μερικζσ άλλεσ επιλογζσ οπωσ θ 

βεραπαμίλθ και θ φαινυτοΐνθ 54. Η ιντερφερόνθ ζχει αποδειχκεί ότι είναι ευεργετικι ςε επιλεγμζνεσ 

περιπτϊςεισ.   

Τα SSAs όπωσ θ οκτρεοτίδθ και θ λαντρεοτίδθ είναι χριςιμα ςτα παιδιά με νθςιδιοβλάςτωςθ 

(nesidioblastosis), αλλά ο ρόλοσ τθσ ςτουσ ενιλικεσ με ινςουλινϊματα δεν είναι ακόμθ ξεκάκαροσ 

παρόλο που υπάρχουν αρκετζσ βιβλιογραφικζσ αναφορζσ μια και καμιά φορά μπορεί θ υπογλυκαιμία 

να χειροτερεφςει 30, 56, 122-124. Φαίνεται όμωσ ότι τελικά, θ οκτρεοτίδθ και τα αλλα SSAs, ελζγχουν τα 

ςυμπτϊματα και τθν υπογλυκαιμία ςτο 40-60% των αςκενϊν 30, 123, 125. Η ανταπόκριςθ των 

ινςουλινωμάτων ςτθν οκτρεοτίδθ και τα άλλα ανάλογα είναι μικρότερθ των άλλων pNETs, πικανόν 

λόγω του διαφορετικοφ status των υποδοχζων ςτα ινςουλινϊματα 122, 126, 127. Μόνο το 50% των 

αςκενϊν με ινςουλίνωμα ωφελοφνται από τθν οκτρεοτίδθ όςον άφορα τθν πρόλθψθ τθσ 

υπογλυκαιμίασ 128. Η δράςθ τθσ οκτρεοτίδθσ εξαρτάται από τθν παρουςία υποδοχζων υποτφπου 2 ςτα 

κφτταρα του ινςουλινϊματοσ, όμωσ το OctreoScan δεν είναι απαραίτθτο πριν τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ 

με οκτρεοτίδθ όπωσ φαίνεται από το εφρθμα τθσ ανταπόκριςθσ ςε αςκενείσ με ινςουλίνωμα και 

αρνθτικό OctreoScan. Η ςωματοςτατίνθ ελαττϊνει τα υπογλυκαιμικά επειςόδια ςθμαντικά. Ζτςι 

ςιμερα θ οκτρεοτίδθ *long-acting release (LAR) 122, 129+ χορθγείται ςε δόςθ 30 mg, im άπαξ τον μινα. Οι 

κφριεσ παρενζργειεσ τθσ οκτρεοτίδθσ περιλαμβάνουν γαςτρεντερικά ςυμπτϊματα όπωσ μετεωριςμό 

και κοιλιακό άλγοσ, και οι μακροπρόκεςμεσ παρενζργειεσ περιλαμβάνουν δυςςαπορόφθςθ, 

χολολικίαςθ, και ίςωσ επιδείνωςθ τθσ ανοχισ ςτθν γλυκόηθ 122-124, 130. Εκτόσ από τθ βελτίωςθ των 

ςυμπτωμάτων, θ οκτρεοτίδθ μειϊνει τα επίπεδα ινςουλίνθσ πλάςματοσ ςτο 65% των αςκενϊν 130 και 

επειδι τα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSA) μειϊνουν επίςθσ το γλουκαγόνο και τθν ζκκριςθ των 

αυξθτικϊν ορμονϊν περιςταςιακά, θ χοριγθςθ τουσ μπορεί να επιδεινϊςει τθν υπογλυκαιμία 
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αναςτζλλοντασ αντίκετουσ ρυκμιςτικοφσ μθχανιςμοφσ 120, 131-134, ςυνεπϊσ πρζπει να χρθςιμοποιοφνται 

με προςοχι.  

Πρόςφατα, ο αναςτολζασ τθσ Rapamycin (mTOR), everolimus (Afinitor),, ζχει αναφερκεί ότι 

είναι αποτελεςματικόσ παράγων ςτον ζλεγχο τθσ υπογλυκαιμίασ και φαίνεται να ελζγχει τθν ζκκριςθ 

τθσ ινςουλίνθσ 56, ςε αςκενείσ με κακοικθ ινςουλινϊματα ι ανεγχείρθτα 135-141. Το everolimus ζνασ 

αναςτολζασ τθσ mTOR, ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθ κεραπεία του μεταςτατικοφ ινςουλινϊματοσ με 

καλά αποτελζςματα, με το κεραπευτικό αποτζλεςμα (διόρκωςθ τθσ ανκιςταμζνθσ υπογλυκαιμίασ) να 

διατθρείται για 6,5 μινεσ διάμεςθ διάρκεια (εφροσ 1-35 + μινεσ) 142 53, 140, 143.  

Νζα φάρμακα όπωσ οι αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ (sunitinib malate) ζχουν επίςθσ 

δοκιμαςκεί με ςχετικι επιτυχία και ίςωσ ζχουν κάποιο ρόλο 53, 144, και ακόμα πιο πρόςφατα 

χρθςιμοποιικθκε με τισ ίδιεσ ενδείξεισ και θ παςιρεοτίδθ 145. 

Η ςυντθρθτικι κεραπεία είναι επιβεβλθμζνθ ςτουσ αςκενείσ με κακοικεσ ινςουλίνωμα και ςε 

εκείνουσ που δεν μποροφν να υποβλθκοφν ςζ χειρουργικι επζμβαςθ. Η υπό ΑΤ καταςτροφι με RFA 

ζχει χρθςιμοποιθκεί επιτυχϊσ για τθν κεραπεία ενόσ ινςουλινϊματοσ ςε ζναν θλικιωμζνο αςκενι ο 

οποίοσ είχε υπογλυκαιμία που ιταν ανκεκτικι ςτθν diazoxide, και που δεν ιταν κατάλλθλοσ για 

χειρουργικι επζμβαςθ λόγω άλλων προβλθμάτων υγείασ 146. Άλλεσ νεότερεσ μζκοδοι που ζχουν 

αναφερκεί ότι είναι αποτελεςματικζσ ςτον ζλεγχο τθσ υπογλυκαιμίασ ςε ινςουλίνωμα περιλαμβάνουν 

τθν καταςτροφι του με αικανόλθ 15, 141, το PRRT 141 και ίςωσ τθ ακτινοκεραπεία ι 

χθμειοακτινοκεραπεία 147 και το CyberKnife 148 και ίςωσ ςτο μζλλον το IRE 149. 

Επειδι οι περιςςότεροι αςκενείσ δεν απαντοφν άμεςα ςτθν χοριγθςθ γλυκόηθσ, ςε περίπτωςθ 

υπογλυκαιμίασ, είναι ςαφζσ ότι θ λιψθ με τθν τροφι υδατανκράκων κάκε 2-3 ϊρεσ είναι απαραίτθτθ 

για να διατθρθκεί θ ευγλυκαιμία. Το γλουκαγόνο είναι απαραίτθτο ωσ επείγον φάρμακο για τθν 

αντιμετϊπιςθ τθσ υπογλυκαιμίασ. Πρζπει να ςθμειϊςουμε ότι αυτι θ δίαιτα οδθγεί ςε παχυςαρκία και 

θ άςκθςθ δυςτυχϊσ, επιδεινϊνει τθν υπογλυκαιμία ςε αςκενείσ με ινςουλίνωμα. Η ςυντθρθτικι 

κεραπεία δεν είναι κεραπευτικι αλλα μόνο παρθγορθτικι και όχι για αρκετά χρόνια 134. Σε αςκενείσ με 

κακοικθ ινςουλινϊματα, θ διαιτθτικι κεραπεία με ςυχνά γεφματα μποροφν να ελζγξει ιπια 

ςυμπτϊματα υπογλυκαιμίασ 133. Οι αςκενείσ ςυνιςτάται να αποφεφγουν τθν παρατεταμζνθ νθςτεία και 

να λαμβάνουν τακτικά γεφματα και ςνακσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των ςφνκετων υδατανκράκων. 

Χειρουργικθ 

Ανοικτή χειρουργική 

Η κφρια κεραπεία του ινςουλινϊματοσ είναι χειρουργικι, και παρά τθν ανάπτυξθ τθσ 

λαπαροςκοπικισ χειρουργικισ, θ ανοικτι προςζγγιςθ είναι θ πιο δθμοφιλισ μζκοδοσ (90%) 54 (Εικ. 38). 

Πριν προχωριςουμε ςτο χειρουργείο δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι πρζπει να αποκλείςουμε το ςφνδρομο 

MEN1 (υπερπαρακυρεοειδιςμόσ και όγκοι υπόφυςθσ). Όταν ζχουμε ινςουλίνωμα ςε αςκενι με ΜΕΝ1, 

θ πικανι υπεραςβεςτιαιμία πρζπει να αντιμετωπιςτεί πρϊτα με παρακυροειδεκτομι πριν τθν εκτομι 

του ινςουλινϊματοσ 150 αν και αυτό ςιμερα αμφιςβθτείται λόγω φπαρξθσ φαρμακευτικισ κεραπείασ. 

Στθν προεγχειρθτικι διαχείριςθ των αςκενϊν με ινςουλίνωμα, απαραίτθτθ, για αρκετοφσ 

ςυγγραφείσ 54, 150, 151, είναι θ χοριγθςθ diazoxide τθν θμζρα του χειρουργείου ςε αςκενείσ που 

απαντοφν ςτο φάρμακο μια και ελαττϊνει τισ ανάγκεσ ςε γλυκόηθ και ελαττϊνει τον κίνδυνο 

υπογλυκαιμίασ διεγχειρθτικά. Μια προεγχειρθτικι δοκιμι με diazoxide είναι απαραίτθτθ για να δοφμε 

αν ο αςκενισ ανταποκρίνεται ςτο φάρμακο, (5-10% των αςκενϊν δεν ανταποκρίνονται), ζτςι αν ςτον 
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αςκενι διεγχειρθτικά δεν βρεκεί το ινςουλίνωμα ι ζχει μια ατελι επζμβαςθ πρζπει κα ζχουμε 

πλθροφορίεσ να διαχειριςτοφμε τθν υπογλυκαιμία του. Το ςάκχαρο πρζπει να παρακολουκείται 

τακτικά ςε όλθ τθν διάρκεια τθσ επζμβαςθσ με τον αςκενι να παίρνει αρκετζσ ποςότθτεσ γλυκόηθσ 

διεγχειρθτικά (Dextrose 10% in water με ρυκμό 100 mL/h). 

Τα προβλιματα αρχίηουν εάν δεν ζχει καταςτεί εφικτι θ προεγχειρθτικι εντόπιςθ του όγκου 

όποτε αυτι γίνεται κατά τθν επζμβαςθ, με τθν ψθλάφθςθ του οργάνου και με τθ χρθςιμοποίθςθ του 

διεγχειρθτικοφ υπερθχογραφιματοσ (IOUS), όπωσ περιγράψαμε ςτθν ερευνθτικι λαπαροτομία για 

pNETs. 

Ζτςι μετά από μια τομι κατάλλθλθ για χειρουργικι παγκρζατοσ, ολόκλθρθ θ περιτοναϊκι 

κοιλότθτα πρζπει να διερευνθκεί, με ιδιαίτερθ προςοχι ςτον ζλεγχο για πικανζσ μεταςτάςεισ ιπατοσ 

αλλά και αλλαχοφ. Εν ςυνεχεία, ο ζλαςςων επιπλοϊκόσ κφλακοσ διανοίγεται (Εικ. 31Α, Β). Κατά τθ 

διάρκεια τθσ χειρουργικισ διερεφνθςθσ, ολόκλθρο το πάγκρεασ κα πρζπει να εκτεκεί πλιρωσ και να 

γίνει προςεκτικά ορατό και προςβάςιμο ψθλαφθτικά (Εικ. 31C). Η αμφιςβθτιςιμθ περιοχι πρζπει να 

ψθλαφάται αμφίχειρα. Για τθν ακριβι ψθλάφθςθ, το πάγκρεασ κα πρζπει να κινθτοποιθκεί, ειδικά θ 

κεφαλι του παγκρζατοσ (Εικ. 32Α) και εδϊ ο χειριςμόσ Kocher είναι πολφτιμοσ (Εικ. 32Β). Λόγω τθσ 

φπαρξθ τθσ πλειοψθφίασ των εκτόπων ινςουλινωμάτων ςτο τοίχωμα του 12/λου, το δωδεκαδάκτυλο 

πρζπει να είναι παραςκευαςκεί πλιρωσ από τουσ πζριξ ιςτοφσ (Εικ. 32Β) και να ψθλαφθκεί αμφίχειρα. 

Επιπλζον, θ κινθτοποίθςθ του ςπλινα και τθσ ουράσ του παγκρζατοσ και ο διαχωριςμόσ του από το 

μεςόκολο είναι ςθμαντικόσ χειριςμόσ (Εικ. 32 E, F, G) και πάντα ψάχνουμε για κάτι πιο ςκλθρό από το 

παγκρεατικό παρζγχυμα 54. Όταν λοιπόν μποφμε ςτθν περιτοναϊκι κοιλότθτα ψάχνουμε για ζναν 

γκρίηο-κοκκινωπό-καφετί ςε χρϊμα μικρό όγκο, όταν είναι ορατόσ ςτθν επιφάνεια του παγκρζατοσ (Εικ. 

33), με μεγαλφτερθ ςκλθρία/πυκνότθτα ςε ςχζςθ με το γφρω παρζγχυμα. Φαίνεται ότι θ διερεφνθςθ 

και θ ψθλάφθςθ μποροφν να εντοπίςουν το ινςουλίνωμα ςε πάνω από το 80% των περιπτϊςεων με 

ευαιςκθςία που κυμαίνεται από 41,7-96,4% (Πίνακασ 5).  

Ζτςι θ διεγχειρθτικι ψθλάφθςθ του παγκρζατοσ από ζναν ζμπειρο χειρουργό και το 

διεγχειρθτικό υπερθχογράφθμα (IOUs), είναι και τα δφο ευαίςκθτα εργαλεία (> 80%) για τον εντοπιςμό 

των ινςουλινωμάτων 93, 152 όπωσ επιςταμζνωσ ζχουμε τονίςει (Εικ. 32 C, D, G). Οι όγκοι αυτοί ςτο IOUS 

ανιχνεφονται ωσ υπερθχογενείσ μάηεσ, ςυνικωσ ομοιόμορφθσ ςυςτάςεωσ και θ βοικεια του IOUS είναι 

κακοριςτικι 93, 152-155 (Εικ. 31, 32). Ζχει παρατθρθκεί ότι, παρά τον εντοπιςμό ενόσ ινςουλινϊματοσ 

προεγχειρθτικά, μερικζσ φορζσ κατά τθ διάρκεια τθσ επζμβαςθσ ο όγκοσ δεν βρίςκεται ςτθν 

αναμενόμενθ κζςθ, αλλά ςε άλλθ, με τθν διεγχειρθτικι ψθλάφθςθ και το IOUS και επιπλζον, ςε 

περίπου 8% των περιπτϊςεων, ανευρίςκονται πολλαπλοί όγκοι 54. Επίςθσ το 10% περίπου των 

ινςουλινωμάτων δεν είναι οφτε ορατά οφτε ψθλαφθτά 20, 156, 157, ωσ εκ τοφτου, πολλοί από τουσ όγκουσ 

ςτθν κεφαλι ι ςτθν αγκιςτροειδι απόφυςθ του παγκρζατοσ παραμζνουν μθ ανιχνεφςιμοι με αυτζσ τισ 

μεκόδουσ. Επιπλζον θ διάκριςθ των όγκων από τθν κανονικι λοβίωςθ του παγκρζατοσ με τθν 

ψθλάφθςθ είναι δφςκολθ και θ εκτεταμζνθ ψθλάφθςθ του παγκρζατοσ απαιτεί τθν εκτεταμζνθ 

κινθτοποίθςθ του, που μπορεί και να είναι προβλθματικι λόγω του εφκραυςτου ιςτοφ του παγκρζατοσ 
158. Με βάςθ τουσ προαναφερκζντεσ λόγουσ, το IOUS προςφζρει πολφτιμθ βοικεια ςτον διεγχειρθτικό 

εντοπιςμό των ινςουλινωμάτων (επιτυχία > 90%). Επίςθσ, το IOUS μασ επιτρζπει τθν αξιολόγθςθ των 

ςχζςεων του αδενϊματοσ με τον πζριξ παγκρεατικό ιςτό και τον ΜΠΠ (μείηον παγκρεατικόσ πόροσ) και 

τον ΧΠ (χολθδόχο πόρο), και τα παρακείμενα μείηονα αγγειακά ςτελζχθ, πλθροφορίεσ που είναι πολφ 

κακοριςτικζσ για τθν απόφαςθ επιλογισ του είδουσ τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ 54, 159-161. Ζτςι, το IOUS 
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παραμζνει θ πιο αξιόπιςτθ τεχνικι ςτον ακριβι εντοπιςμό ενόσ ινςουλινϊματοσ και προςδιορίηει τον 

τφπο τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ. Ωςτόςο, λόγω τθσ επιτυχίασ των 2 μεκόδων τθσ (ψθλάφθςθ και 

IOUS) ποςοςτό μζχρι 100%, εφαρμόηοντασ αυτζσ τισ δυο μεκόδουσ μαηί, είναι θ πρζπουςα προςζγγιςθ 
162, 163. 

Ζτςι λοιπόν ςφμφωνα με τα ανωτζρω είναι πολφ δφςκολο θ διάγνωςθ του ινςουλινϊματοσ να 

μθν ακολουκείται και από τον εντοπιςμό του είτε προεγχειρθτικά είτε διεγχειρθτικά. Ζτςι παρόλο που 

θ νθςιδιοβλάςτωςθ των ενθλίκων είναι υπαρκτι νόςοσ (adult nesidioblastosis) 164, 165 πολφ ςπάνια 

πλζον είναι απαραίτθτθ θ τυφλι μερικι παγκρεατεκτομι, και αν καμία φορά γίνεται τθν επιβάλουν οι 

μελζτεσ εντοπιςμοφ με το SASI test ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με ινςουλίνωμα και ΜΕΝ1 166. Ο λόγοσ για 

τθν αδυναμία ανίχνευςθσ του όγκου διεγχειρθτικά είναι πικανόν ότι ο όγκοσ είναι μικρόσ, και ότι θ 

πυκνότθτα του ιςτοφ του ινςουλινϊματοσ μπορεί να είναι παρόμοια με αυτι του γφρω παρεγχφματοσ 

του παγκρζατοσ, μειϊνοντασ ζτςι τθν ευαιςκθςία τθσ διεγχειρθτικισ ψθλάφθςθσ και του IOUs ςτθν 

ανίχνευςθ του όγκου. 

Η επιλογι τθσ επζμβαςθσ κα εξαρτθκεί, από τον κίνδυνο κακοθκείασ του ινςουλινϊματοσ που 

βαςίηεται ςε παραμζτρουσ όπωσ ο τφποσ, το μζγεκοσ, και τα χαρακτθριςτικά γνωρίςματα του όγκου. 

Πρζπει να ποφμε ότι ο μιτωτικόσ δείκτθσ Ki67 δεν είναι ιδιαίτερα αξιόπιςτοσ ςτα ινςουλινϊματα 167. Η 

επιτυχισ χειρουργικι κεραπεία ενόσ καλοικουσ ινςουλινϊματοσ ςυνδζεται με φυςιολογικι διάρκεια 

ηωισ. 

Εκπυρήνιςη 

Μόλισ ο όγκοσ βρεκεί, αν είναι τεχνικά εφικτό, θ εκπυρήνιςη του όγκου, που ζγινε πρϊτθ φορά 

το 1931 168, είναι θ προτιμϊμενθ μζκοδοσ αντί τθσ παγκρεατεκτομισ, ειδικά για τα μικρά (< 2-2,5 cm), 

καλοικθ, μονιρθ και επιφανειακά ινςουλινϊματα και δεν ζρχονται ςε επαφι (απζχουν 2-3 mm), ι 

είναι αρκετά μακριά από τον κφριο παγκρεατικό πόρο και τα μείηονα αγγειακά ςτελζχθ 169-176, για να 

αποφευχκεί το παγκρεατικό ςυρίγγιο 94. Η εκπυρινιςθ ι θ τμθματικι ι κεντρικι παγκρεατεκτομι 

ζχουν το πλεονζκτθμα ότι διαςϊηουν παγκρεατικό παρζγχυμα όςο το δυνατόν περιςςότερο, και με 

αυτόν τον τρόπο μειϊνεται ο κίνδυνοσ τθσ απϊτερθσ ενδοκρινοφσ/εξωκρινοφσ παγκρεατικισ 

ανεπάρκειασ. Ο λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ δεν ζχει κακιερωκεί ακόμα ωσ τμιμα τθσ επζμβαςθσ 169-173 

ςε αςκενείσ με καλόθκεσ ινςουλίνωμα, όμωσ είναι απαραίτθτοσ για το κακόθκεσ ινςουλίνωμα που εκεί 

όμωσ θ παγκρεατεκτομι είναι πολφ πιο επικετικι. Η επζμβαςθ μπορεί να γίνει και λαπαροςκοπικά και 

ςτισ δυο όμωσ μεκόδουσ (ανοικτι ι λαπαροςκοπικι) (Εικ. 33, 34), πρζπει να γίνεται επιμελισ 

αιμόςταςθ και να δίδεται μεγάλθ προςοχι ςτθν αποφυγι τραυματιςμοφ του παγκρεατικοφ πόρου που 

αν ςυμβεί πρζπει να ςυρράπτεται και φυςικά θ παροχζτευςθ είναι απαραίτθτθ 54, 94. Αυτζσ οι βλάβεσ 

περιβάλλονται από κάψα (Εικ. 33, 34, 35) θ οποία πρζπει επιμελϊσ να αφαιρείται μαηί με τον όγκο για 

τθν αποφυγι τθσ τοπικισ υποτροπισ 54, 177. Η εκπυρινιςθ είναι μια τυποποιθμζνθ διαδικαςία και 

πρζπει να αποφεφγεται θ ευρεία χριςθ τθσ διακερμίασ (Εικ. 34,).για να μειωκεί εξαιρετικά το τραφμα 

ςτον παγκρεατικό ιςτό. Η εκπυρινιςθ είναι λιγότερο βαρεία επζμβαςθ ςυγκριτικά με τισ τυπικζσ 

παγκρεατεκτομζσ, λόγω μικροτζρου χειρουργικοφ τραφματοσ (λιγότερεσ απϊλειεσ αίματοσ) με 

ςυνζπεια λιγότερεσ θμζρεσ νοςθλείασ ςτθν ΜΕΘ και ςτο νοςοκομείο. Όμωσ θ ςυχνότθτα του 

παγκρεατικοφ ςυριγγίου μετά από εκπυρινιςθ είναι υψθλότερθ από αυτι μιασ επίςθμθσ 

παγκρεατεκτομισ (18-38%) 55 (Εικ. 36). Τισ επιπλοκζσ τθσ παγκρεατικισ χειρουργικισ λοιπόν τισ ζχει και 

θ απλι εκπυρινιςθ παρόλο που δεν είναι εφκολο ςτουσ αςκενείσ και τουσ ιατροφσ να το καταλάβουν, 
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πωσ μια ςχετικά μικρι επζμβαςθ μπορεί να ζχει επιπλοκζσ και αυτό πρζπει να γίνει κατανοθτό από 

όλουσ (αςκενείσ και ιατροφσ). Σιμερα θ εκπυρινιςθ εκτελείται ςτο 56% περίπου των περιπτϊςεων, οι 

διαφόρων τφπων περιφερικζσ παγκρεατεκτομζσ ςτο 32%, θ Whipple ςτο 3% και θ υφολικι 

παγκρεατεκτομι ςε < 3%. Ζνα 0,5%, των περιπτϊςεων είναι ερευνθτικι λαπαροτομία και βιοψία 54 (Εικ. 

38).  

Όταν θ βλάβθ είναι ςτο ςϊμα του παγκρζατοσ θ και κοντά ςτον κφριο παγκρεατικό πόρο του 

Wirsung, θ κεντρικι παγκρεατεκτομι (Εικ. 39), ίςωσ να είναι μια επιλογι μια και θ εκπυρινιςθ κα είχε 

πολφ υψθλό κίνδυνο για μετεγχειρθτικό παγκρεατικό ςυρίγγιο, όμωσ δεν είναι μια επζμβαςθ 

δθμοφιλισ μεταξφ των χειρουργϊν παγκρζατοσ ςιμερα. Παρόλο που το ινςουλίνωμα και τα μικρά NF-

pNETs είναι οι πιο υποδεδειγμζνεσ περιπτϊςεισ για τθν επζμβαςθ αυτι, δεν πρζπει να ξεχνάμε, ότι και 

αυτι θ επζμβαςθ ζχει ποςοςτό δθμιουργίασ ςυριγγίων και από τισ δυο πλευρζσ (κεντρικι και 

περιφερικι) μζχρι και 44% 178-180. 

Παγκρεατεκτομή 

Στισ περιπτϊςεισ που ο όγκοσ είναι αρκετά μεγάλοσ, εάν ο όγκοσ βρίςκεται βακιά ςτο πάγκρεασ 

και ανατομικά είναι ακατάλλθλοσ για εκπυρινιςθ ι θ εκπυρινιςθ απζτυχε ι δεν είναι εφικτι, τότε 

πραγματοποιείται τυπικι τμθματικι παγκρεατεκτομι (Whipple ι περιφερικι παγκρεατεκτομι ανάλογα 

με τθν εντόπιςθ του όγκου) που όμωσ είναι επεμβάςεισ πολφ πιο ςπάνιεσ (3%). Η περιφερικι 

παγκρεατεκτομι (με διάςωςθ του ςπλθνόσ, spleen preserving distal pancreatectomy) 54, 181-184 (Εικ. 44), 

θ ανάλογα μια επζμβαςθ Whipple PPBD (pylorus preserving pancreatoduodenectomy) είναι αςφαλείσ 

και αποτελεςματικζσ εναλλακτικζσ λφςεισ 54, ανάλογα με τθν κζςθ του όγκου.  

Για όγκουσ με ςοβαρι υποψία κακοικειασ ι μεγάλουσ όγκουσ που αφοροφν μεγάλο τμιμα του 

παγκρζατοσ, και φυςικά ςε ανάδειξθ μεταςτάςεων που βεβαιϊνει τθν κακοικθ υφι του όγκου, θ 

επίςθμθ παγκρεατεκτομι ι και όχι εκπυρινιςθ είναι θ επζμβαςθ εκλογισ 29, 174. Σε ολιγομεταςτατικι 

νόςο τθν παγκρεατεκτομι μπορεί να ςυνοδεφει, ςφγχρονθ εκτομι ι/και καταςτροφι των βλαβϊν με 

RFA θ ΜWA (Εικ. 40). Σε ςφγκριςθ με τθν Whipple θ περιφερικι παγκρεατεκτομι είναι λιγότερο 

επεμβατικι και ζχει χαμθλότερθ νοςθρότθτα και κνθτότθτα με ςυνζπεια οι όγκοι, που βρίςκονται ςτο 

ςϊμα ι τθν ουρά του το παγκρζατοσ, είναι πικανότερο να αντιμετωπιςτοφν με τμθματικζσ ι αριςτερζσ 

(περιφερικζσ) παγκρεατεκτομζσ από ότι όγκοι ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ, αν και το μζγεκοσ και θ 

εμφάνιςι τουσ δεν διαφζρουν από αυτοφσ που ανευρίςκονται ςτθν κεφαλι του οργάνου 174. Η 

κεντρικι παγκρεατεκτομι είναι μια καλι επιλογι για τουσ όγκουσ ςτον ιςκμό ι το πλθςίον ςϊμα του 

παγκρζατοσ με ςκοπό τθν διαφφλαξθ του παγκρεατικοφ παρεγχφματοσ και διατιρθςθ τθσ 

ενδοκρινικοφσ  και εξωκρινοφσ λειτουργείασ του οργάνου 59, 185. Σε αςκενείσ με τυπικζσ 

παγκρεατεκτομζσ τα όρια εκτομισ εξετάηονται ιςτολογικά με ταχεία βιοψία για να εξαςφαλιςτεί θ R0 

εκτομι.  

Σε περιπτϊςεισ πολλαπλϊν αδενωμάτων, θ ολικι ι θ υφολικι παγκρεατεκτομι είναι μια πολφ 

καλθ λφςθ που οι περιςςότεροι αποφεφγουν όμωσ όπωσ και μια λφςθ είναι θ εκπυρινιςθ των 

αδενωμάτων τθσ κεφάλθσ ι/και περιφερικι παγκρεατεκτομι 54, 186. 

Είναι ςαφζσ ότι πρζπει να αποφεφγουμε τθν ολικι παγκρεατεκτομι ςε περιπτϊςεισ 

ινςουλινϊματοσ, μια και παραδοςιακά ωσ επζμβαςθ ςυνοδευόταν από μεγαλφτερθ νοςθρότθτα και 

κνθτότθτα όμωσ όχι και ςιμερα (μόνο το 0,6% των περιπτϊςεων ινςουλινωμάτων αντιμετωπίηονται με 

ολικι παγκρεατεκτομι) 54. Εάν θ βλάβθ δεν ανευρεκεί ςτο χειρουργείο, κα πρζπει να λαμβάνεται 
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βιοψία παγκρζατοσ για να αποκλειςτεί θ νθςιδιοβλάςτωςθ, ςτθν οποία περίπτωςθ μια υφολικι 

παγκρεατεκτομι μπορεί να βελτιϊςει τα ςυμπτϊματα 187 αλλά όχι τυφλι παγκρεατεκτομι ςε πρϊτο 

χρόνο. 

Υπάρχουν ακόμα καταςτάςεισ, κατά τισ οποίεσ δεν μποροφμε να χειρουργιςουμε αςκενείσ 

λόγω άλλων ςυνοδϊν προβλθμάτων ι λόγω αδυναμίασ χειρουργικισ εκτομισ τθσ νόςου που ζχει 

υποτροπιάςει. Μια μζκοδοσ που ίςωσ κα μποροφςε να βοθκιςει, είναι θ καταςτροφι του 

πρωτοπακοφσ όγκου με οινόπνευμα (αικανόλθ) (Εικ. 41). Η μζκοδοσ μπορεί να γίνει με ζγχυςθ 

οινοπνεφματοσ υπό κακοδιγθςθ με EUS θ IOUS και ίςωσ ςτο μζλλον και διαδερμικά και τα 

αποτελζςματα φαίνεται ότι ςιγά-ςιγά βελτιϊνονται 15, 188 και φαίνεται ότι διορκϊνει τθν υπογλυκαιμία 

του αςκενοφσ και ίςωσ ζχει και κεραπευτικό αποτζλεςμα. Η χριςθ των RFA και IRE ςτθν αντιμετϊπιςθ 

αυτϊν των όγκων υπό τισ ιδιαίτερεσ ςυνκικεσ αυτζσ ζχει αρχίςει και αναμζνεται να διερευνθκεί 

περαιτζρω 189 149. 

Μετά από μια επιτυχθμζνθ χειρουργικι εξαίρεςθ ενόσ ινςουλινϊματοσ, το επίπεδο γλυκόηθσ 

αίματοσ αυξάνεται ςυνικωσ γριγορα, φκάνοντασ 120-140 mg/dL, ενϊ ο αςκενισ είναι ακόμα ςτθν 

ανάνθψθ. Στθν ςυνζχεια το επίπεδο γλυκόηθσ αίματοσ ακολουκεί τθν πορεία που ζχει θ πλειονότθτα 

των αςκενϊν μετεγχειρθτικά και καμμιά φορά ανζρχεται ςε 180-230 mg/dL 29. Τα επίπεδα γλυκόηθσ 

πρζπει να ελζγχονται ςυχνά κατά τθ διάρκεια τθσ νοςθλείασ και μία φορά τθν θμζρα μετά τθν ζξοδο 

του αςκενοφσ από το νοςοκομείο 54. Μετά από τθν χειρουργικι εξαίρεςθ ενόσ ινςουλινϊματοσ, θ 

υπεργλυκαιμία μπορεί να εμμζνει για 48-72 ϊρεσ λόγω του χρόνιου down-regulation των υποδοχζων 

τθσ ινςουλίνθσ, αποτόκου των: προθγουμζνωσ υψθλϊν κυκλοφοροφντων επίπεδων ινςουλίνθσ που 

εκκρίνονται από τον όγκο, και από τθν καταςτολι των κανονικϊν παγκρεατικϊν β κυττάρων. Μικρζσ 

υποδόριεσ δόςεισ ινςουλίνθσ κάκε 3-6 ϊρεσ μπορεί να χρειαςτοφν, εάν το επίπεδο γλυκόηθσ 

πλάςματοσ υπερβαίνει 300 mg/dl. Οι περιςςότεροι αςκενείσ εξζρχονται με επίπεδα γλυκόηθσ νθςτείασ 

ςτα φυςιολογικά όρια (90-115 mg/dL) και μπορεί αντιδραςτικά και για μερικζσ εβδομάδεσ να ανζλκουν 

ςτο 200-400 mg/dL, και ανάλογα με το τφπο τθσ επζμβαςθσ. Σε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ, κα πρζπει να 

χορθγοφνται μικρζσ δόςεισ ινςουλίνθσ 190, 191. Είναι ςαφζσ ότι αςκενείσ με μεγάλεσ παγκρεατεκτομζσ 

μπορεί να αναπτφξουν Σ. Διαβιτθ. 

Σε περιπτϊςεισ υπολειμματικισ νόςου με εμμονι των ςυμπτωμάτων χορθγείται διαηοξίδθ ςε 

δόςεισ 300 mg ζωσ και 1.000 mg/d, ςυνολικά ςε τρεισ δόςεισ από το ςτόμα 118. Η ουςία αυτι 

αναςτζλλει τθν απελευκζρωςθ τθσ ινςουλίνθσ από τα β-κφτταρα του παγκρζατοσ και μπορεί ζτςι να 

ελζγξει τα ςυμπτϊματα τθσ υπογλυκαιμίασ. Υπάρχουν αναφορζσ ςτθν βιβλιογραφία για επιτυχι 

κεραπεία τθσ μθ ανταποκρινόμενθσ υπογλυκαιμίασ ςε άλλα μζςα, με per os χοριγθςθ rapamycin 

(sirolimus), 2 mg/d 192, και άλλων φαρμάκων όπωσ προ είπαμε ςτθν ςυντθρθτικι κεραπεία. 
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Εικόνα 31: Διεγχειρθτικι άποψθ τθσ κινθτοποίθςθσ του παχζοσ εντζρου, του εγκαρςίου και του 

μείηονοσ επιπλόου (Α), με τον μείηονα επιπλοϊκό κφλακο ανοικτό και το μείηον επίπλουν άνω (Β), και 

επιςκόπθςθ του ςϊματοσ και τθσ ουράσ του παγκρζατοσ (C). Από 54. 
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Εικόνα 32: Άνω. Κινθτοποίθςθ τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ μετά χειριςμό Kocher (Α), θ ραχιαία 

άποψθ τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ (Β), IOUS τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ κοιλιακά (C), και ραχιαία 

(D). Κάτω Η άποψθ του ςϊματοσ και τθσ ουράσ του παγκρζατοσ με τον ςπλινα, με πλιρθ κινθτοποίθςθ 

ante situm (E), IOUS ςτθν ουρά του παγκρζατοσ κοιλιακά (F) και ραχιαία (G). Τροποιθμζνθ από 54. 
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Εικόνα 33: Ανοικτι εκπυρινιςθ ινςουλινϊματοσ ςτο ςϊμα του παγκρζατοσ ςε αςκενι που είχε 

προθγθκεί ανάδειξθ τθσ βλάβθσ με ΑΤ. Διακρίνεται θ ανάδειξθ ενόσ μικροφ γκρίηο-κοκκινωποφ όγκου 

μετά τθν εκτομι του και διατομι του  

 



40 
 

 
Εικόνα 34: Λαπαροςκοπικι εκπυρινιςθ ινςουλινϊματοσ ςτθν ουρά του παγκρζατοσ. Από 193. 
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Εικόνα 35: Αςκενισ με ινςουλίνωμα κεφάλθσ παγκρζατοσ υπεβλικει ςε εκπυρινιςθ αυτοφ. Η 

ανεφρεςθ του αδενϊματοσ ζγινε διεγχειρθτικά με αμφίχειρθ ψθλάφθςθ και IOUS (A, B, C, D). Η 

μετεγχειρθτικι ΑΤ ανζδειξε το κενό εντόσ τθσ κεφάλθσ του παγκρζατοσ Ε.   

 

 

 
Εικόνα 36: Ο αςκενισ τθσ εικόνασ 39, με ινςουλίνωμα κεφαλισ παγκρζατοσ που υπεβλικει ςε 

εκπυρινιςθ αυτοφ (A), μετεγχειρθτικά και μετά τθν ςίτιςθ του αςκενοφσ ανζπτυξε οξεία παγκρεατίτιδα 



42 
 

και εν ςυνεχεία διαπυθκείςα ςυλλογι υγροφ φπερκεν τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ που 

παροχετεφκθκε διαδερμικά υπό ΑΤ (B), με ανάπτυξθ παγκρεατικοφ ςυριγγίου που αντιμετωπίςκθκε 

ςυντθρθτικά. H Α είναι ιδία με τθν εικόνα 39 Ε.  

 

 
Εικόνα 37: Αςκενισ με ινςουλίνωμα κεφαλισ παγκρζατοσ που διεγχειρθτικά αναδείχκθκε με IOUS 

κοντά ςτθν ΑΜΦ (A) και εν ςυνεχεία υπεβλικει ςε εκπυρινιςθ (C, D) και θ απϊλεια ιςτοφ καλφφκθκε 

με fibrin glue ςε μια επιτυχι προςπάκεια αποφυγισ του παγκρεατικοφ ςυριγγίου.  
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Εικόνα 38: Τα είδθ των επεμβάςεων για ινςουλίνωμα ςε 6.222 περιπτϊςεισ. Από 54. 

 

 
Εικόνα 39: Κεντρικό και περιφερικό κολόβωμα παγκρζατοσ μετά από κεντρικι παγκρεατεκτομι. Οι 

κακετιρεσ είναι εντόσ των κολοβωμάτων του κφριου παγκρεατικοφ αγωγοφ, και ακολουκοφν οι 

παγκρεατονθςτιδικζσ αναςτομϊςεισ. Από 194. 
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Εικόνα 40: Αςκενι με κακόθκεσ ινςουλίνωμα παγκρζατοσ (πράςινοσ κφκλοσ) (όγκοσ ςτο ςϊμα του 

παγκρζατοσ και θπατικι μετάςταςθ) που υπεβλικει ςε περιφερικι παγκρεατεκτομι και ςπλθνεκτομι 

και MWA τθσ βλάβθσ του παγκρζατοσ (Courtesy John Karavokyros, Ass. Professor of Surgery, First 

Department of Surgery, NKUOA MS, Laiko GH, Athens, Greece). 
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Εικόνα 41: Σε αςκενι με επειςόδια υπογλυκαιμίασ θ ΑΤ κοιλίασ αποκάλυψε ζνα μόρφωμα 15-17 mm 

ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ (βζλθ). Το EUS από το δωδεκαδάκτυλο αποκαλφπτει τον όγκο και θ FNA 

με κυτταρολογικι δίνει εικόνα ςυμβατι με νευροενδοκρινι όγκο. Εγζνετο ζγχυςθ 0,12 mL κακαροφ 

οινοπνεφματοσ 98% x 2 με FNI και θ νζκρωςθ από το οινόπνευμα παριγαγε υπερθχογενι περιοχι. Ο 

αςκενισ υποβλικθκε ςε ςυνολικά 3 ςυνεδρίεσ EUS FNI και εξαφανίςτθκαν όλεσ οι κλινικζσ του 

εκδθλϊςεισ μζςα ςε 11 μινεσ, με ςυνοδό δόςθ diazoxide 50 mg/d. Τροποποιθμζνθ από 15.  

 

Λαπαροςκοπικι χειρουργικι 

Εκπυρήνιςη (enucleation) 

Λόγω τθσ μικρισ πικανότθτασ ζνασ όγκοσ που παρουςιάηεται χωρίσ μεταςτάςεισ να είναι 

κακοικθσ, τα ινςουλινϊματα μποροφν να υποβλθκοφν ςε εκπυρινιςθ, με αποφυγι διάςπαςθ τθσ 

κάψασ τουσ για τθν ελάττωςθ τθσ πικανότθτασ υποτροπισ όπωσ ζχουμε ιδθ προαναφζρει.  

Οι Gagner et al. ιταν οι πρϊτοι που ανακοίνωςαν τθν λαπαροςκοπικι εκπυρινιςθ 

ινςουλινϊματοσ το 1996 195 (Εικ. 34, 42). Οι Sa Cunha et al. με μια μελζτθ τουσ αξιολόγθςαν τθν 

λαπαροςκοπικι προςζγγιςθ ςυγκριτικά με τθν κλαςςικι ανοικτι επζμβαςθ 196. Στθ μελζτθ αυτι οι 

επιπλοκζσ, όπωσ το παγκρεατικό ςυρίγγιο, μετά από λαπαροςκοπικι εκπυρινιςθ ιταν ςτατιςτικά 

χαμθλότερεσ ςυγκριτικά με τθν ανοικτι εκπυρινιςθ (14% vs. 100%, P < 0,015). Η μζςθ μετεγχειρθτικι 

διάρκεια νοςθλείασ ιταν 13 ± 5,9 θμζρεσ για τθν λαπαροςκοπικι προςπζλαςθ και 17,6 ± 7,5 θμζρεσ για 

τθν ανοικτι εκπυρινιςθ (καμία ςθμαντικι διαφορά) ευριματα που επιβεβαιωκικαν και από άλλεσ 

μελζτεσ 59, 197. Η μελζτθ αυτι όπωσ και αρκετζσ άλλεσ αποδεικνφουν τθν ςκοπιμότθτα και τθν αςφάλεια 
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τθσ λαπαροςκοπικισ εκπυρινιςθσ των ινςουλινωμάτων 198-207, ιδιαίτερα ςτο περιφερικό πάγκρεασ 59, 

208. Αν και θ λαπαροςκοπικι εκπυρινιςθ των ινςουλινωμάτων ςτθ ραχιαία πλευρά του παγκρζατοσ ι 

εκείνων βακιά μζςα το κεφάλι του παγκρζατοσ ζχει αναφερκεί 209, οι περιςςότεροι ςυγγραφείσ 

ςυμφωνοφν με μια ανοικτι προςζγγιςθ ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ 54, 59. Όμωσ δεν κα πρζπει να ξεχνοφμε 

ότι ζνα ποςοςτό μζχρι και 17-25% των περιπτϊςεων των λαπαροςκοπικϊν εκτομϊν ινςουλινϊματοσ 

τελικά μετατρζπονται ςε ανοικτι χειρουργικι επζμβαςθ λόγω δυςκολιϊν ςτθν προςπζλαςθ, ι μθ 

ανίχνευςθσ του ινςουλινϊματοσ (βακειά μζςα το πάγκρεασ ι ςτθν οπιςκία επιφάνεια του) ι λόγω 

αιμορραγίασ και κυρίωσ από τα μείηονα αγγεία τθσ περιοχισ (ΠΦ και ΣΦ) 54, 59, 198, 199, αν και γενικά δεν 

υπάρχουν μείηονεσ διαφορζσ μεταξφ ανοικτισ και λαπαροςκοπικισ εκπυρινιςθσ όςον αφορά τθν 

διάρκεια τθσ επζμβαςθσ, τθν απϊλεια αίματοσ, και τθν νοςθρότθτα ςφμφωνα με μια μελζτθ 208. Ζνασ 

από τουσ ςθμαντικότερουσ λόγουσ για μετατροπι ςε ανοικτι προςζγγιςθ είναι θ εγγφτθτα του όγκου 

ςτον χολθδόχο πόρο ι/και τθν ΠΦ/ΑΜΦ (49,2%) 54 (Εικ. 37, 43). Άλλοι λόγοι μετατροπισ ςε μια μελζτθ 

είναι, θ αδυναμία εντοπιςμοφ με LIOUS (27%), κζςθ εντόσ τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ (8,5%), 

ςυμφφςεισ (8,5%), κακοικεια (1,7%), πολλαπλά αδενϊματα και pNETs (1,7%), αιμορραγία από τθν ΣΦ 

(1,7%), και εγγφτθτα ςε αυτιν (1,7%) 54. Σε αυτι τθν μελζτθ το 5,5% των επεμβάςεων για ινςουλίνωμα 

ζγινε λαπαροςκοπικά και ςτο 65,6% των αςκενϊν ζγινε εκπυρινιςθ και ςτο άλλο 33,6%, περιφερικι 

παγκρεατεκτομι, κεντρικι παγκρεατεκτομι και Whipple, με ποςοςτό περίπου 0,4% για κάκε μία, ιταν 

οι άλλεσ επεμβάςεισ ςτισ επόμενεσ κζςεισ (Εικ. 38) 54. 

Η προεγχειρθτικι εντόπιςθ του όγκου είναι ιδιαίτερα ςθμαντικι ςε όλεσ τισ επεμβάςεισ αλλα 

ιδιαίτερα ςτισ λαπαροςκοπικζσ μια και θ ψθλάφθςθ του παγκρζατοσ είναι αδφνατθ λαπαροςκοπικά 71, 

209. Το LIOUS διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςε αυτι τθ διαδικαςία, και θ ευαιςκθςία του είναι 

ςυγκρίςιμθ με αυτι του IOUS κατά τθ διάρκεια ανοιχτισ επζμβαςθσ 210, 211. 

Δεν κα πρζπει να ξεχνάμε ότι ςτθν εκπυρινιςθ των ινςουλινωμάτων ζχει ζρκει και θ ϊρα τθσ 

ρομποτικισ χειρουργικισ με αρκετά περιςτατικά να αναφζρονται ιδθ ςτθν διεκνι βιβλιογραφία 200-202, 

212-216. 

Είναι ςθμαντικό να παρακολουκοφνται διεγχειρθτικά τα επίπεδα ςακχάρου του αίματοσ και 

ινςουλίνθσ πριν και μετά τθν λαπαροςκοπικι εκτομι και ειδικά μετά τθν εκπυρινιςθ του 

ινςουλινϊματοσ. Πιςτεφουμε ότι αυτό είναι πολφ ςθμαντικό για τθν εκτίμθςθ τθσ πλιρουσ 

εξαιρεςιμότθτασ των όγκων όταν φυςικά υπάρχει αυτι θ δυνατότθτα μζτρθςθσ. Αν τα επίπεδα 

γλυκόηθσ του οροφ ιταν καλά διεγχειρθτικά, τα επίπεδα ινςουλίνθσ ςτθν πυλαία φλζβα που μποροφν 

να παρκοφν διεγχειρθτικά (THPVS), παρζχουν ςθμαντικζσ πλθροφορίεσ για το αν θ εκτομι μασ ιταν R0 

αλλά αυτά τα πράγματα είναι ακόμθ δφςκολα ςτθν Ελλάδα ςε ανοικτι επζμβαςθ κατά πόςο δε 

λαπαροςκοπικά.  

Λαπαροςκοπική περιφερική παγκρεατεκτομή (ΛΠΠ) 

Η ιςτορία τθσ ελάχιςτα επεμβατικι χειρουργικισ περιφερικισ παγκρεατεκτομισ όπωσ ιδθ 

αναφζραμε είναι πρόςφατθ 217 (1992) και ζκτοτε και άλλοι ζχουν δθμοςιεφςει τθν εμπειρία τουσ. Οι 

Sussman et al. 218 δθμοςίευςαν μια ςειρά ςποραδικϊν ινςουλινωμάτων που αντιμετωπίςκθκαν με 

λαπαροςκοπικι περιφερικι παγκρεατεκτομι, και για τον εντοπιςμό χρθςιμοποιικθκε LIOUs και θ 

διατομι και απολίνωςθ του παγκρεατικοφ παρεγχφματοσ ζγινε με ςυρραπτικό (Εικ. 44). Αν και θ 

κλινικι εμπειρία με τθν επζμβαςθ αυτι παραμζνει ακόμθ περιοριςμζνθ, φαίνεται να υπάρχει 

ςυναίνεςθ για τθν χριςθ τθσ μεκόδου 183, 219-221. Από τθν άλλθ πλευρά, ακόμα πιο πολφ περιοριςμζνθ 
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φαίνεται να είναι θ εμπειρία με τθν λαπαροςκοπικι Whipple και ίςωσ να είναι πολφ νωρίσ ακόμθ για 

να αναδειχκεί ότι υπάρχει κάποιο όφελοσ από τθν επζμβαςθ αυτι για pNETs τθσ κεφαλισ του 

παγκρζατοσ . 

Τα καλοικθ ινςουλινϊματα είναι ςε γενικζσ γραμμζσ μονιρθ, μικρά, και τα 2/3 των βλαβϊν 

που βρίςκεται ςτο ςϊμα ι τθν ουρά του παγκρζατοσ. Αυτά τα χαρακτθριςτικά κακιςτοφν ευνοϊκι για 

τα ινςουλινϊματα τθν λαπαροςκοπικι προςζγγιςθ. Όλο και περιςςότεροι ςυγγραφείσ δθμοςιεφουν 

μελζτεσ για τθν λαπαροςκοπικι εκτομι του ινςουλινϊματα του παγκρζατοσ 54, 55, 196, 199, 222-225. 

Πράγματι, ςε επιλεγμζνουσ αςκενείσ και ςε ζμπειρα χζρια, θ λαπαροςκοπικι χειρουργικι 

(εκπυρινιςθ και περιφερικι παγκρεατεκτομι) φαίνεται να ςχετίηεται με μικρι μετεγχειρθτικι 

παραμονι ςτο νοςοκομείο και ταχεία ανάρρωςθ ςε ςυνδυαςμό με αποδεκτι περιεγχειρθτικι 

νοςθρότθτα 222. Η διατιρθςθ των αγγείων του ςπλινα και του ιδίου του ςπλινα κατά τθ διάρκεια τθσ 

περιφερικισ παγκρεατεκτομισ είναι ςυχνά εφικτι. Ο κίνδυνοσ παγκρεατικϊν ςυριγγίων, όμωσ, δεν 

μειϊνεται ςθμαντικά οφτε οι επανειςαγωγζσ λόγω επιπλοκϊν.  

Τα πρϊτα αποτελζςματα με λαπαροςκοπικι περιφερικι παγκρεατεκτομι είναι ενκαρρυντικά 

ςε ςφγκριςθ με τθν ανοικτι περιφερικι παγκρεατεκτομι. Σε μια μελζτθ 226, με 25 περιπτϊςεισ (οι 23 

ολοκλθρϊκθκαν λαπαροςκοπικά), θ περιεγχειρθτικι κνθτότθτα ιταν μθδενικι, και θ νοςθρότθτα ιταν 

16%. Η μζςθ διάρκεια τθσ επζμβαςθσ ιταν 3,7 ϊρεσ, θ μζςθ απϊλεια αίματοσ ιταν 270 mL, και θ μζςθ 

μετεγχειρθτικι διάρκεια τθσ παραμονισ (LOS) ςτο νοςοκομείο ιταν 4,1 θμζρεσ. Από τθν άλλθ πλευρά, 

οι Lillemoe et al. δθμοςίευςαν τθν εμπειρία τουσ με 235 περιπτϊςεισ ανοικτισ προςζγγιςθσ, για όγκουσ 

του περιφερικοφ παγκρζατοσ, που ζγιναν ςε ζναν κζντρο ςε μια περίοδο 14-ετϊν227. Η περιεγχειρθτικι 

κνθτότθτα ιταν 0,9%, και θ νοςθρότθτα ιταν 31%. Ο μζςοσ χειρουργικόσ χρόνοσ ςε αυτιν τθν ςειρά 

ιταν 4,7 ϊρεσ (διάμεςθ 4,3 ϊρεσ), θ μζςθ απϊλεια αίματοσ ιταν 879 mL (μζςοσ όροσ 450 mL), και θ 

μζςθ διάρκεια νοςθλείασ ιταν 15 θμζρεσ. 

Οι Fernandez-del Castillo et al. ανακοίνωςαν τθν εμπειρία τουσ με 71 περιπτϊςεισ ανοικτϊν 

ςυμβατικϊν περιφερικϊν παγκρεατεκτομϊν με περιεγχειρθτικι κνθτότθτα τθσ τάξθσ του 1,4% και 

ποςοςτά νοςθρότθτασ 20% 228. Η μελζτθ αυτι αναδεικνφει τθν ςκοπιμότθτα τθσ διατιρθςθσ του 

ςπλθνόσ ςτθν διάρκεια ειδικά τθσ λαπαροςκοπικισ περιφερικισ παγκρεατεκτομισ 226. Τα 

πλεονεκτιματα για τον αςκενι, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ εξάλειψθσ του κινδφνου ςιψθ μετά από 

ςπλθνεκτομι είναι προφανι. Κυρίαρχο πρόβλθμα ςτθν ΛΠΠ για pNETs και ειδικά για ινςουλινϊματα 

που δεν ζχουν εντοπιςκεί προεγχειρθτικά είναι θ αδυναμία ψθλάφθςθσ ςτου παγκρζατοσ. Η 

υποβοθκοφμενθ λαπαροςκοπικι χειρουργικι (hand assisted) ζχει βοθκιςει ςθμαντικά ςτθν εξάλειψθ 

του μειονεκτιματοσ αυτοφ και ίςωσ θ νζα γενιά των ρομποτικϊν ςυςτθμάτων κα μπορζςει να 

εξαλείψει το ςοβαρό αυτό μειονζκτθμα τθσ κακαρά λαπαροςκοπικισ χειρουργικισ 229, 230. 

Όμωσ θ πιο πάνω αναφερόμενθ εμπειρία με λαπαροςκοπικζσ εκτομζσ παγκρζατοσ εξακολουκεί 

να περιορίηεται ςε αναφορζσ περιςτατικϊν ι μικρζσ ςειρζσ αςκενϊν 54 (Εικ.38). Μια αναδρομικι 

πολυκεντρικι μελζτθ, που διεξιχκθ ςε 25 ευρωπαϊκά χειρουργικά κζντρα, διαπραγματεφεται τισ 

λαπαροςκοπικζσ εκτομζσ του παγκρζατοσ 231. Κατά τθ διάρκεια τθσ μελζτθσ, 127 αςκενείσ με 

νεοπλάςματα του παγκρζατοσ χειρουργικθκαν με το 89% των όγκων να βρίςκονταν ςτο περιφερικό 

πάγκρεασ. Λαπαροςκοπικά επιτυχθμζνεσ εκπυρθνίςεισ ιταν 21, ζγιναν 24 περιφερικζσ 

ςπλθνοπαγκρεατεκτομζσ, 58 περιφερικζσ παγκρεατεκτομζσ με διατιρθςθ του ςπλινα, και 3 Whipple. 

Το ςυνολικό ποςοςτό μετατροπισ ςε ανοικτι επζμβαςθ ιταν 14%. Δεν υπιρξαν μετεγχειρθτικοί 

κάνατοι. Η ςυνολικι νοςθρότθτα ιταν 31%, ςυμπεριλαμβανομζνου ενόσ ποςοςτοφ 17% των κλινικϊν 
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παγκρεατικϊν ςυριγγίων. Επανεγχείρθςθ χρειάςτθκε ςε ποςοςτό 6,3%. Σε λαπαροςκοπικά 

επιτυχθμζνεσ επεμβάςεισ, θ μζςθ μετεγχειρθτικι διάρκεια νοςθλείασ ιταν 7 θμζρεσ (εφροσ 3-67 

θμζρεσ). 

Όλα αυτά τα αποτελζςματα αυτά δείχνουν ότι θ λαπαροςκοπικι χειρουργικι του παγκρζατοσ 

είναι εφικτι και αςφαλισ ςε επιλεγμζνουσ αςκενείσ με καλοικεισ όγκουσ του περιφερικοφ 

παγκρζατοσ. Η επιτυχισ χειρουργικι κεραπεία ενόσ καλοικουσ ινςουλινϊματοσ ςυνδζεται με 

φυςιολογικι διάρκεια ηωισ.  

 

 
Εικόνα 42: Λαπαροςκοπικι εκπυρινιςθ ινςουλινϊματοσ. 
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Εικόνα 43: Διεγχειρθτικι χολαγγειογραφία για τθν επιβεβαίωςθ τθσ ακεραιότθτασ τθσ 

ενδοπαγκρεατικισ μοίρασ του ΧΠ μετά από ανοικτι εκπυρινιςθ ινςουλινϊματοσ τθσ κεφαλισ του 

παγκρζατοσ ςτον αςκενι τθσ εικόνασ 35. 
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Εικόνα 44: Περιφερικι παγκρεατεκτομι για ινςουλίνωμα (λαπαροςκοπικι αρ. και ανοικτι δεξ.) 

 

Νοςηρότητα και θνητότητα  

Όπωσ αναφζρκθκε, τα ινςουλινϊματα μπορεί να αντιμετωπιςτοφν με ανοικτι ι 

λαπαροςκοπικι επζμβαςθ. Οι Mehrabi Α et al 54, ζδειξαν ςχεδόν ίςθ νοςθρότθτα 35,4% και 32,8% και 

για τισ δφο προςεγγίςεισ, αντίςτοιχα. Το παγκρεατικό ςυρίγγιο ιταν θ ςυχνότερθ χειρουργικι επιπλοκι 

τθσ κεραπείασ του ινςουλινϊματοσ ςτθν μελζτθ αυτι, είτε ανοικτά ι λαπαροςκοπικά, με ςυχνότθτα 

14,6% και 7,2%, αντίςτοιχα, με τθν ςυχνότθτα αυτι να ανζρχεται ςε άλλεσ μελζτεσ μεταξφ 3% και 60% 
232-234. Οριςμζνοι ςυγγραφείσ ζχουν αναφζρει τα ίδια ποςοςτά ςυριγγίου ςε ανοικτζσ και 

λαπαροςκοπικζσ επεμβάςεισ 59, 231, 235. Είναι λογικό όμωσ ότι τα ποςοςτά κα είναι υπζρ τθσ 

λαπαροςκοπικισ προςζγγιςθσ μια και λαπαροςκοπικά αντιμετωπίηονται οι πιο εφκολεσ περιπτϊςεισ 

π.χ. αδενϊματα μακριά από τον ΠΠ ι τθν ςπλθνικι ι τθν πυλαία φλζβα.  

Όμωσ είναι γνωςτό ότι θ ςτενι εγγφτθτα του όγκου ςτον κφριο ΠΠ, θ ανάγκθ περιςςότερων 

χειριςμϊν του παγκρεατικοφ ιςτοφ για να εντοπιςκεί ο όγκοσ ι/και θ αδυναμία αςφαλοφσ ςφγκλειςθσ 

μικροτζρων παγκρεατικϊν πόρων, ςυνδζονται με υψθλότερο κίνδυνο ςχθματιςμοφ ςυριγγίου. Το 

πρόβλθμα του ςχθματιςμοφ ςυριγγίου εμφανίηεται ςε εκπυρινιςθ, περιςςότερο από τουσ άλλουσ 

τφπουσ εκτομισ 39, 236. Φαίνεται όμωσ ότι τα ςυρίγγια μετά εκπυρινιςθ είναι λιγότερο περίπλοκα, από 

τα ςυρίγγια ςυνδεδεμζνα με άλλεσ εκτομζσ 174. Ο λόγοσ είναι από τθν μια πλευρά ότι αποφεφγεται μια 

παγκρεατονθςτιδικι ι παγκρεατογαςτρικι αναςτόμωςθ που είναι απαραίτθτεσ μετά από 

παγκρεατεκτομζσ 20 και από τθν άλλθ πλευρά θ πλειονότθτα των ςυριγγίων μετά εκπυρινιςθ, είναι 

ςυρίγγια χαμθλισ παροχισ και δεν απαιτοφν άλλθ παρζμβαςθ ι επανεπζμβαςθ και ιϊνται 
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ςυντθρθτικά ςε περίπου 6 εβδομάδεσ 39, 208, 237. Άλλεσ εναλλακτικζσ λφςεισ ςτθ κεραπεία των ςυριγγίων 

περιλαμβάνουν διαδερμικι παροχζτευςθ, παρεντερικι διατροφι και SSAs, για να μειωκεί θ παροχι, 

με τισ ςοβαρότερεσ περιπτϊςεισ να χρειάηονται ERCP με ςφιγκτθροτομι ι καμμιά φορά και 

επανεπζμβαςθ 54, 238. Άλλεσ επιπλοκζσ περιλαμβάνουν αποςτιματα, διαπφθςθ τραφματοσ, 

ψευδοκφςτεισ, και αιμορραγία. Οριςμζνεσ γενικζσ επιπλοκζσ που ςυνικωσ εμφανίηονται μετά από 

παγκρεατεκτομι για ινςουλίνωμα, όπωσ ΣΔ (κυρίωσ ςε μεγάλεσ παγκρεατεκτομζσ), παγκρεατίτιδα, και 

πνευμονικι εμβολι. Υπάρχουν επίςθσ κάποιεσ άλλεσ ςπάνιεσ επιπλοκζσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

κακυςτερθμζνθσ γαςτρικισ κζνωςθσ, ςτζνωςθ χολθφόρων, φλεβικι κρόμβωςθ, ουρολοιμϊξεισ, 

πλευριτικζσ ςυλλογζσ και ειλεόσ (Εικ. 45).  

Η κνθτότθτα ςε αυτιν τθν αναςκοπικι ςειρά 54 ιταν 3,7% για τισ ανοικτζσ επεμβάςεισ και 

προερχόταν κυρίωσ επεμβάςεισ για καοικθ ινςουλινϊματα με μεταςτάςεισ, με άλλουσ ςθμαντικοφσ 

λόγουσ να είναι ςοβαρζσ επιπλοκζσ, όπωσ περιτονίτιδα και ςιψθ λόγω ςυριγγίου, ενδοκοιλιακι 

αιμορραγία, παγκρεατίτιδα, και αποςτιματα, και μζχρι ςτιγμι, δεν ζχει αναφερκεί κνθτότθτα ςε 

λαπαροςκοπικι μελζτθ 54. 

Τι πρζπει να γίνει όταν ζνα ινςουλίνωμα δεν ανευρίςκεται διεγχειρητικά; 

Η επίπτωςθ των ινςουλινωμάτων είναι ςχεδόν ίδια ςε όλο το πάγκρεασ (Εικ. 24), και τα 

περιςςότερα ινςουλινϊματα που δεν εντοπίηονται, είναι ςτθν πραγματικότθτα ςτο παχφτερο τμιμα 

του παγκρζατοσ, τθν κεφαλι και τθν αγκιςτροειδι απόφυςθ του παγκρζατοσ, κζςεισ που είναι πιο 

δφςκολο να εκτιμθκοφν με ακρίβεια και προεγχειρθτικά και διεγχειρθτικά. Περίπου το 42% των 

ινςουλινωμάτων εντοπίηονται ςτθν κεφαλι και τον ιςκμό του παγκρζατοσ, όμωσ ζχει αναφερκεί ότι, το 

67% των ινςουλινωμάτων τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ είναι μθ ψθλαφθτά 95. Η λανκαςμζνθ 

παλιότερθ γνϊςθ ότι τα β κφτταρα είναι περιςςότερα ςτο ςϊμα και τθν ουρά γζννθςε τθ ςκζψθ ότι θ 

τυφλι περιφερικι παγκρεατεκτομι κα οδθγοφςε ςε μεγαλφτερθ επιτυχία ςτθν κεραπεία των 

ινςουλινωμάτων ςε περίπτωςθ μθ ανίχνευςθσ τουσ, όμωσ αποδείχκθκε λανκαςμζνθ 166. Η τυφλι 

παγκρεατεκτομι οδθγεί ςε αυξθμζνθ νοςθρότθτα και κνθτότθτα και φυςικά δθμιουργεί 

περιςςότερουσ διαβθτικοφσ αςκενείσ 166, 239. Αυτι θ ςτρατθγικι ζχει εγκαταλειφκεί λόγω των 

προθγμζνων τεχνικϊν εντοπιςμοφ των ινςουλινωμάτων και τθσ βελτίωςθσ των χειρουργικϊν τεχνικϊν 

διατιρθςθσ του παγκρζατοσ. Η επιλογι τθσ ταχείασ εκτζλεςθσ διεγχειρθτικισ επιλεκτικισ φλεβικισ 

δειγματολθψίασ χρθςιμοποιϊντασ μια ταχεία δοκιμαςία ινςουλίνθσ μπορεί να βοθκιςει αλλα δεν είναι 

διακζςιμθ ςε όλα τα κζντρα, ειδικά ςτθν Ελλάδα ςε κανζνα 240, 241.  

Μερικζσ φορζσ μετά από όλεσ τισ πιο πάνω μεκόδουσ προεγχειρθτικοφ και διεγχειρθτικοφ 

εντοπιςμοφ, όπωσ προαναφζρκθκε, ο όγκοσ δεν μπορεί να εντοπιςκεί. Σε τζτοιεσ καταςτάςεισ, οι 

περιςςότεροι χειροφργοι προτιμοφν να ςταματιςουν τθν επζμβαςθ. Η διάγνωςθ και ο εντοπιςμόσ 

πρζπει να επιβεβαιωκοφν ξανά, χρθςιμοποιϊντασ προεγχειρθτικζσ, δυνθτικά επεμβατικζσ μεκόδουσ, 

όπωσ το SASI test (SACS test). Θα πρζπει επίςθσ να ςυηθτθκεί θ μεταφορά του αςκενοφσ ςε ζνα πιο 

ζμπειρο κζντρο, το ςυντομότερο δυνατό που αυτά όλα μπορεί να γίνουν και να χειρουργθκεί ο 

αςκενισ ξανά ςε 24-48 ϊρεσ 159, 166, 190, και εάν ο όγκοσ δεν βρεκεί πάλι, τότε ο αςκενισ δικαιοφται να 

παρακολουκθκεί και να αντιμετωπιςτεί ςυντθρθτικά. 
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Εικόνα 45: Νοςθρότθτα και κνθτότθτα τθσ χειρουργικισ κεραπείασ του ινςουλινϊματοσ από μια 

πρόςφατθ αναςκόπθςθ τθσ βιβλιογραφίασ ςε 6.222 αςκενείσ 54. 

 

Κακοθιη ινςουλινϊματα  

Τα ινςουλινϊματα κεωροφνται κακοικθ, όταν διθκοφν τα πζριξ ι τουσ περιοχικοφσ 

λεμφαδζνεσ ι όταν υπάρχουν θπατικζσ μεταςτάςεισ 29, 242 (Εικ. 46). Η αναφερόμενθ επίπτωςθ των 

κακοικων ινςουλινϊματα κυμαίνεται μεταξφ 7-10%, και είναι χαμθλότερο από κάκε άλλο pNET 22, 29, 61, 

119, 243, 244. Το ινςουλίνωμα ζχει μεταςτάςεισ κατά τθν διάγνωςθ μόνο ςτο 5-10% των αςκενϊν. Είναι 

εξαιρετικά ςπάνιεσ οι μεταςτάςεισ ςε αςκενείσ με μονιρθ ινςουλινϊματα κατά τθν διάγνωςθ. Οι 

κυρίεσ περιοχζσ μετάςταςθσ ι υποτροπισ είναι το ιπαρ και οι περιοχικι λεμφαδζνεσ και ςπάνια τα 

οςτά (Εικ. 40, 46). Οι όγκοι ςυνδζονται κυρίωσ με μετάςταςθ ςτο ιπαρ και τουσ λεμφαδζνεσ 133 και 

ςυνικωσ διαγιγνϊςκονται προεγχειρθτικά ι κατά το χρόνο τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ 245. Η 

μεταςτατικι νόςοσ του ινςουλινϊματοσ παρατθρικθκε ςε 6,5% από τουσ αναλυκζντεσ αςκενείσ μια 

πρόςφατθσ αναςκόπθςθσ 54 με το ιπαρ και τουσ λεμφαδζνεσ να είναι οι πιο ςυχνζσ μεταςτατικζσ 

κζςεισ ςε ποςοςτό 37,8% και 18,4%, αντίςτοιχα. Στο άλλο 43,8% των περιπτϊςεων, οι μεταςτάςεισ 

παρατθρικθκαν ςτθν περιτοναϊκι κοιλότθτα, τα οςτά τον εγκζφαλο και τουσ πνεφμονεσ. 

Σε περίπτωςθ μεταςτάςεων, εάν ο αςκενισ ανταποκρίνεται ςτθ diazoxide για το ζλεγχο τθσ 

υπογλυκαιμίασ, πρζπει να τθν ςυνεχίςει. Εάν ο αςκενισ δεν ανταποκρίνεται ςτθ diazoxide (5-10%) ι 

εάν υπάρχει δυςανεξία ςτο φάρμακο και δεν υπάρχει νόςοσ εκτόσ ιπατοσ-παγκρζατοσ, και δεν ζχει 

αναδειχκεί θ πρωτοπακισ εςτία με τισ βαςικζσ εξετάςεισ, τότε πρπει να προχωριςουμε ςε ερευνθτικι 

λαπαροτομία ι ςτισ επεμβατικζσ μεκόδουσ. Η ερευνθτικι λαπαροτομία ςε παρουςία μεταςτατικισ 

νόςου γίνεται με ςκοπό intention to cure και ςπάνια με ςκοπό τθν R0 εκτομι παρόλο που θ 

προςπάκεια μασ είναι θ R0 εκτομι ι τουλάχιςτον θ R1. Όγκοι που δεν εντοπίηονται ςτθ διάρκεια τθσ 

χειρουργικισ επζμβαςθσ, βρίςκονται ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ (54%), ςτο ςϊμα (20%), και ςτθν 

ουρά (14%).  

Τα κακοικθ ινςουλινϊματα είναι ςπάνια και ςυνικωσ μονιρθ και μεγάλα (μζςθ διάμετροσ 6 

cm) ζτςι δεν γνωρίηουμε πολλά για τθν πρόγνωςθ τουσ, αν και θ επιβίωςθ είναι ςχετικά μακρά ακόμθ 

και με θπατικζσ και λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ (Εικ. 47). Στισ περιπτϊςεισ κακοικουσ ινςουλινϊματοσ 

με τοπικι διαςπορά ι/και θπατικζσ μεταςτάςεισ ο ςτόχοσ τθσ χειρουργικισ κεραπείασ είναι θ 

αφαίρεςθ όςο περιςςότερου όγκου είναι δυνατόν (R0 θ R1 εκτομι) ϊςτε να ελεγχκοφν 

αποτελεςματικά τα ςυμπτϊματα τθσ υπογλυκαιμίασ.  
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Δεν υπάρχουν οριςτικοί ιςτοπακολογικοί δείκτεσ για τθ διάκριςθ μεταξφ κακοθκϊν και 

καλοθκϊν ινςουλινωμάτων επειδι τα κακοικθ ινςουλινϊματα δείχνουν γενικά ιπια δομικι ατυπία. 

Ιςτολογικά κριτιρια λοιπόν δεν είναι διακζςιμα για τθ διαφοροποίθςθ μεταξφ των κακοικων και 

καλοθκϊν ινςουλινωμάτων 150, και το Ki-67 δεν μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ δείκτθσ διάκριςθσ μεταξφ 

καλοθκϊν και κακοικων ινςουλινωμάτων, μια και G1, G2 και G3 όγκοι μπορεί να είναι 

(ςυμπεριφζρονται) ωσ καλοικεισ ι κακοικεισ 167, 246, παρόλα αυτά ζνα υψθλό Ki67 μπορεί να 

επθρεάςει τθν απόφαςθ μασ για μια πιο ριηικι εκτομι ςε ζναν όγκο που δεν είναι κακοικθσ με τα 

μζχρι ςιμερα κριτιρια (μεταςτάςεισ κλπ.).  

Ωςτόςο, μερικά ιδιαίτερα χαρακτθριςτικά, τα οποία μπορεί να είναι χριςιμα ςτο κζμα αυτό 

και μπορεί να μασ βοθκιςουν ςτον διαχωριςμό ενόσ καλοικουσ από ζνα κακόθκεσ ινςουλίνωμα. 

Κανονικά οι καλοικεισ όγκοι δεν είναι μεγάλοι (80% < 2 cm) και μεγαλϊνοντασ δεν διθκοφν τουσ πζριξ 

ιςτοφσ. Τα περιςςότερα από τα καλοικθ ινςουλινϊματα δεν μποροφν να ανιχνευκοφν εφκολα με τθν 

ΑΤ και το διακοιλιακό US. Σε αντίκεςθ τα κακοικθ ινςουλινϊματα ςυνικωσ διαγιγνϊςκονται με υψθλι 

μιτωτικι δραςτθριότθτα και νζκρωςθ, αγγειακι διικθςθ και διικθςθ πζριξ ιςτϊν και λεμφαδενικζσ 

μεταςτάςεισ ι/και ΜΝΗ 247, 248. Η ανεξζλεγκτθ ζκκριςθ ινςουλίνθσ και προϊόντων που ςχετίηονται με τθν 

προ-ινςουλίνθ και προκαλοφν ςοβαρι υπογλυκαιμία, είναι επίςθσ ζνα από τα άλλα χαρακτθριςτικά 

των κακοικων ινςουλινωμάτων 61. Τα κακοικθ ινςουλινϊματα είναι και ςυμπεριφζρονται λοιπόν 

πρακτικά ωσ NF-pNETs ογκολογικά αλλα με ςυνοδό μετάχρονθ υπερινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία. 

Υψθλά επίπεδα προϊνςουλίνθσ και υψθλι μοριακι αναλογία προϊνςουλίνθσ/ινςουλίνθσ μπορεί να 

είναι ενδεικτικι κακοικουσ ινςουλινϊματοσ 246. Σφμφωνα με μια πολφ πρόςφατθ μελζτθ οι ακόλουκοι 

παράγοντεσ ςυνδζονται με αυξθμζνο κίνδυνο κακοικουσ ινςουλινϊματοσ 249:  

1. διάρκεια ςυμπτωμάτων < 24 μινεσ,  

2. χρόνοσ νθςτείασ για τθν εμφάνιςθ τθσ υπογλυκαιμίασ < 8 H,  

3. ςυγκζντρωςθ ινςουλίνθσ πλάςματοσ ≥ 28 muU/mL και  

4. ςυγκζντρωςθ C-πεπτιδίου ≥ 4.0 ng/mL ςτο γλυκαιμικό χαμθλότερο και  

5. μζγεκοσ όγκου ≥ 2.5 cm  

Άλλοι υποςτθρίηουν ότι ο πιο χριςιμοσ τρόποσ διάκριςθσ των καλοθκϊν και κακοικων 

ινςουλινωμάτων είναι θ μζτρθςθ τθσ α-υπομονάδασ τθσ ανκρϊπινθσ χοριακισ γοναδοτροπίνθσ που 

είναι αυξθμζνθ ςε >50% των περιπτϊςεων κακοικων ινςουλινωμάτων 54, 243, 250.  

Η βιολογικι ςυμπεριφορά τουσ (όπωσ και όλων των pNETs) δεν ανταποκρίνεται πάντα ςτα 

ιςτολογικι τουσ χαρακτθριςτικά και ακόμθ και κακοικεισ όγκοι, δείχνουν μικρι ι κακόλου κυτταρικι 

πλειομορφία, υπερχρωμία ι αυξθμζνθ μιτωτικι δραςτθριότθτα. Ζτςι, διάφορα ςυςτιματα 

ςταδιοποίθςθσ και διαφοροποίθςθσ (grading) ζχουν αναπτυχκεί για τθν καλφτερθ μελζτθ και 

πρόβλεψθ των μακροπρόκεςμων αποτελεςμάτων. Για παράδειγμα, θ WHO (ΠΟΥ), εκτιμά τθσ 

δυνατότθτασ κακοικουσ εξαλλαγισ των νευροενδοκρινικϊν όγκων χρθςιμοποιϊντασ ζνα ςφςτθμα 

ταξινόμθςθσ που βαςίηεται ςτο ςτάδιο που ςχετίηονται με το μζγεκοσ του όγκου (μζγεκοσ του όγκου < 

2 cm vs  >2 cm) και τθν παρουςία των μεταςτάςεων και ςυνδζεται με το grade (μιτϊςεισ, περινευρικι 

και λεμφαδενικι διικθςθ, δείκτθσ πολλαπλαςιαςμοφ Ki-67) 251. Ζνα άλλο ςφςτθμα ταξινόμθςθσ εκτιμά 

τθν κακοικθ δυνατότθτα, χρθςιμοποιϊντασ παρόμοια κριτιρια δθμιουργίασ ςταδίων αλλά και ζνα 

απλοποιθμζνο ςφςτθμα βακμολόγθςθσ (μιτϊςεισ και παρουςία νζκρωςθσ) 252. Φυςικά και αυτά όπωσ 
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όλα τα pNETs ζχουν το ίδιο ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ κατά ENETs και AJCC και UICC 8th edition, (Εικ. 29 

και 30). 

Σε κακοικθ ινςουλινϊματα (δθλαδι ινςουλινϊματα με μεταςτάςεισ) ι ςε G2 όγκουσ (όταν 

ζχουμε αυτιν τθν πλθροφορία προεγχειρθτικά) και ακόμθ ςε όγκουσ > 2-2,5 cm και ςε ινςουλινϊματα 

ςε ςφνδρομο MEN1, πρζπει να είμεκα πιο επικετικοί ςτθν χειρουργικι μασ κεραπεία και πρζπει να 

ςκεπτόμαςτε (ειδικά ςε νζουσ αςκενείσ) με μεγάλθ ςκεπτικότθτα τθν επιλογι τθσ εκπυρινιςθσ. Σε 

τζτοιουσ όγκουσ οι πιο προχωρθμζνεσ επεμβάςεισ είναι πιο πρζπουςεσ. Ζτςι θ Whipple και θ 

περιφερικι παγκρεατεκτομι είναι πιο ριηικζσ (όπωσ και ςε όλα τα pNETs) μια και μασ προςφζρουν μια 

R0 επζμβαςθ και ςυνοδό λεμφαδενικό κακαριςμό. Η περιφερικι παγκρεατεκτομι με διατιρθςθ του 

ςπλθνόσ είναι προτιμθτζα όταν πρόκειται για μικρζσ βλάβεσ με μικρι πικανότθτα κακοθκείασ (benign ι 

low-grade malignant) ωσ εναλλακτικι τθσ εκπυρινιςθσ ι τθσ τμθματικισ παγκρεατεκτομισ 253, 254. 

Η επικετικι χειρουργικι κεραπεία ςυνιςτάται επειδι οι όγκοι αυτοί είναι πολφ λιγότερο 

κακοικεισ από το πορογενζσ αδενοκαρκίνωμα του παγκρζατοσ, όμωσ τα ςυμπτϊματα τουσ δεν μπορεί 

να ελεγχκοφν με τθν ςυνικθ φαρμακευτικι αγωγι. Τοπικζσ τεχνικζσ καταςτροφισ όπωσ το RFA και το 

MWA μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν για τθν μείωςθ τθσ μάηασ του όγκου ςτο ιπαρ, μειϊνοντασ ζτςι τα 

ορμονικά ςυμπτϊματα 255, 256. Ο εκλεκτικόσ αρτθριακόσ εμβολιςμόσ, μόνοσ του ι ςε ςυνδυαςμό με 

χθμειοκεραπεία (TACE) είναι μία κακιερωμζνθ διαδικαςία για τθ μείωςθ των ςυμπτωμάτων και του 

μεγζκουσ των θπατικϊν μεταςτάςεων. Παρά το γεγονόσ ότι θ εμπειρία είναι περιοριςμζνθ, θ 

μεταμόςχευςθ ιπατοσ για πολλαπλζσ θπατικζσ μεταςτάςεισ από κακοικθ ινςουλινϊματα ςε αςκενείσ 

χωρίσ εξωθπατικζσ μεταςτάςεισ μπορεί να παρατείνει τθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ με ςποραδικά 

κακοικθ ινςουλινϊματα 257, 258. Η επικετικι λοιπόν κεραπεία με ποικίλουσ τρόπουσ (multimodality 

treatment) (χθμειοεμβολιςμόσ (TACE), RFA και MWA, μεταμόςχευςθ ιπατοσ και θ θπατεκτομι) μπορεί 

να παρατείνει τθν επιβίωςθ των αςκενϊν 259.  

Για το 5-13% των οι αςκενϊν με μεταςτατικό ινςουλίνωμα, θ χειρουργικι κεραπεία, 

χθμειοκεραπεία ι άλλεσ πιο ςφγχρονεσ κεραπείεσ είναι καλό να είναι μζςα ςτθν φαρζτρα μασ. Αυτι θ 

τελευταία ομάδα αςκενϊν με μεταςτατικό ινςουλίνωμα με όλουσ τουσ κεραπευτικοφσ τθσ χειριςμοφσ 

και ειδικά των επεμβάςεων κυτταρομείωςθσ τθσ ΜΝΗ (>70%) εξετάηεται ςε μια ιδιαίτερθ παράγραφο 

για τθν κεραπεία των μεταςτατικϊν NF-pNETs μια και θ προςζγγιςθ είναι ίδια εδϊ μόνο μικρι 

αναφορά. Μια εναλλακτικι λφςθ ςτθ ριηικι χειρουργικι κεραπεία είναι θ μείωςθ του μεγζκουσ του 

όγκου (debulking surgery) και τθσ παραγωγισ ορμονϊν ςε μεταςτατικοφσ όγκουσ, μι προςζγγιςθ που 

μπορεί να οδθγιςει ςε βελτίωςθ του προςδοκίμου και τθσ ποιότθτα ηωισ 260-267 . Στθν διάρκεια αυτισ 

τθσ επζμβαςθσ καλό κα ιταν να αποφευχκεί θ απολίνωςθ τθσ θπατικισ αρτθρίασ γιατί μπορεί να 

χρειαςτεί ςε μελλοντικι περιοχικι κεραπεία. Σε περίπτωςθ βαρείασ μθ εξαιρζςιμθσ ΜΝΗ ,θ εκτομι τθσ 

πρωτοπακοφσ νόςου βελτιϊνεται με τα ςυμπτϊματα και τθν επιβίωςθ των αςκενϊν ςφμφωνα με 

πολλζσ και ιδιαίτερα νζεσ μελζτεσ 261-267 παρόλο που δεν ζχουν περιλθφκεί ςτισ υφιςτάμενεσ οδθγίεσ 

για τα pNETs αλλα και για τα siNENs 268-270. 

Οι επεμβάςεισ επί του παγκρζατοσ ςυνοδεφονται και από νοςθρότθτα και κνθτότθτα. Οι 

μετεγχειρθτικζσ επιπλοκζσ ζχουν ςυχνότθτα 15%. Οι κφριεσ επιπλοκζσ είναι το παγκρεατικό ςυρίγγιο, θ 

παγκρεατικι ψευδοκφςτθ, θ οξεία παγκρεατίτιδα και το παγκρεατικό απόςτθμα. Άλλεσ γενικότερεσ 

επιπλοκζσ είναι, θ πλευριτικι ςυλλογι, θ αιμορραγία και φυςικά ο ς. διαβιτθσ ςτο 5% των αςκενϊν 

μετά από μεγάλεσ παγκρεατεκτομζσ.  
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Σε αςκενείσ με ανεγχείρθτθ νόςο ι ανεξζλεγκτα κακοικθ ινςουλινϊματα, διάφορεσ 

ςτρατθγικζσ πρζπει να λθφκοφν υπόψθ τόςο για τον ζλεγχο των υπογλυκαιμικϊν επειςοδίων και τθν 

βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ χοριγθςθσ octreotide και τθσ ςυνεχισ 

παρακολοφκθςθ του ςακχάρου όπωσ ζχουμε ιδθ προαναφζρει ςτθν ςυντθρθτικι κεραπεία των 

ινςουλινωμάτων.  

Η χριςθ νεοτζρων χθμειοκεραπευτικϊν παραγόντων είναι ακόμα ςε κλινικζσ μελζτεσ (βλζπε 

προςζγγιςθ του Νευροενδοκρινολόγου). Η μζχρι πριν λίγα χρονια θ χθμειοκεραπεία γινόταν με 

ςτρεπτοηοτοκίνθ ςε ςυνδυαςμό με 5-FU 271. Αυτόσ ο χθμειοκεραπευτικόσ παράγοντασ φαίνεται να είναι 

τοξικόσ ςτα κφτταρα που παράγουν τθν ινςουλίνθ. Τα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ μικρισ διαρκείασ 

μποροφν να δοκιμαςτοφν για να ελζγξουν τθν απελευκζρωςθ ινςουλίνθσ. Στουσ αςκενείσ με τθν 

ανεγχείρθτο μεταςτατικι νόςο ςτο ιπαρ, όταν θ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία είναι ανεπιτυχισ, ο 

TACE και θ ενδοαρτθριακι χθμειοκεραπεία μπορεί να βοθκιςουν ςτον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςτθν 

καταςτολι τθσ απελευκζρωςθσ ορμονϊν, ςτθν αναςτολι τθσ αφξθςθσ των όγκων, και ίςωσ τθν 

βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ 272.  

Άλλεσ νζεσ κεραπείεσ δοκιμάηονται όπωσ το OctreoTher (PRRT), και άλλα ανάλογα, που είναι 

ζνα ανάλογο πεπτιδίων ςωματοςτατίνθσ, ςεςθμαςμζνο με ζναν βιτα-εκπομπό (yttrium-90) 

(ραδιοπεπτίδια). Με τθ ςτοχοποίθςθ των κετικϊν ςε OctreoScan όγκων (υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ 2 

και 3), γίνεται δυνατι θ τοπικι καταςτροφι του όγκου με μια κεραπευτικι δόςθ ακτινοβολίασ 273-275. 

Συνοψίηοντασ, θ χειρουργικι κεραπεία ενόσ κακοικουσ ινςουλινϊματοσ ςυνοδεφεται με μζςθ 

επιβίωςθ 2-4 ετϊν, ενϊ θ 10 ετισ επιβίωςθ είναι περίπου 25-30% 22. Η μεταςτατικι νόςοσ χειροτερεφει 

τθν πρόγνωςθ ακόμα και μετά R0 εκτομι αυτϊν και θ πρόγνωςθ είναι ςχετικά κακι 133. Όμωσ θ 

κεραπεία τθσ μεταςτατικισ νόςου μασ δίνει καλφτερθ ποιότθτα και διάρκεια ηωισ ςυγκριτικά με άλλεσ 

κεραπείεσ 54. Διάφοροι τφποι κεραπείασ ζχουν χρθςιμοποιθκεί, ςυμπεριλαμβανομζνων όλων των 

κεραπειϊν που αναφζρουμε ςτο γενικό μζροσ και πιο πανω (εκτομι, RFA, MWA, TACE, PRRT, 

χθμειοκεραπεία, μεταμόςχευςθ ιπατοσ κλπ.) 119, 245, 276. Τα κακοικθ ινςουλινϊματα, τα οποία είναι 

μονιρθ και δεν ζχουν ενδείξεισ μεταςτάςεων, ςυνικωσ ζχουν καλι πρόγνωςθ παρόλο που μπορεί να 

παρουςιάςουν μεταςτάςεισ και μετά από πολλα χρόνια 277-279. Οι μεταςτάςεισ ςτο ιπαρ και τουσ 

λεμφαδζνεσ δεν είναι πάντα ςυνδεδεμζνεσ με κακι πρόγνωςθ 54, 61, 119, 243 ακόμθ και μετά 

μεταμόςχευςθ ιπατοσ 280.  
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Εικόνα 46: MRI αςκενοφσ με βαριά υπογλυκαιμία (υπό διαηοξίδθ) που απεικονίηει κακόθκεσ 

ινςουλίνωμα παγκρζατοσ (> 6 cm) με λεμφαδενικι διαςπορά και μεταςτάςεισ ιπατοσ. 

 

Ινςουλίνωμα και ΜΕΝ1 

Σε μικρό ποςοςτό (< 10%), τα ινςουλινϊματα εμφανίηονται ωσ μια από τισ εκδθλϊςεισ του 

ςυνδρόμου πολλαπλισ ενδοκρινικισ νεοπλαςίασ ΜΕΝ1, και ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ είναι ςυχνά 

πολυεςτιακά. Από τουσ αςκενείσ με πολλαπλά ινςουλινϊματα το 50% ζχουν ΜΕΝ1. Το 5% των 

αςκενϊν με ΜΕΝ1 ζχουν ινςουλινϊματα, και από τθν άλλθ πλευρά, το 21% των αςκενϊν με ΜΕΝ1 κα 

αναπτφξουν ινςουλινϊματα. Εάν ανευρεκοφν λοιπόν πολλαπλά ινςουλινϊματα ςε ζναν αςκενι τότε το 

ςφνδρομο ΜΕΝ1 πρζπει να διερευνθκεί με γενετικζσ εξετάςεισ ςτον αςκενι και τθν οικογζνεια του και 

ίςωσ αυτόσ ο ζλεγχοσ πρζπει να επεκτακεί ςε όλουσ τουσ αςκενείσ με ινςουλίνωμα.  

Το ςφνδρομο MEN1 πρζπει να το υποψιαηόμεκα ςε κάκε αςκενι με ινςουλίνωμα με ατομικό θ 

οικογενειακό ιςτορικό οποιαςδιποτε άλλθσ ενδοκρινοπάκειασ και ειδικά υπερπαρακυρεοειδιςμοφ ι 

με ςυνφπαρξθ γαςτρινϊματοσ και άλλου RFT4, ι ανάπτυξθ άλλου pNET ςτθν πορεία τθσ νόςου ι ςε 

ςυνφπαρξθ άλλου NF-pΝΕΤ ι εάν υπάρχουν πολλαπλά ινςουλινϊματα ι θ νόςοσ υποτροπιάςει μετά 

χειρουργικι εξαίρεςθ του ινςουλινϊματοσ 56. 

Το 10% των αςκενϊν με υπερινςουλινιςμό ζχουν ςφνδρομο ΜΕΝ1 και περιςςότερο από 50% 

των αςκενϊν με MEN1 αναπτφςςει GEP-NETs, και το ινςουλίνωμα είναι το δεφτερο πιο ςυχνό GEP-ΝΕΤ 

ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1. Οι αςκενείσ αυτοί ζχουν πολλαπλά ινςουλινϊματα (αδενϊματα, pNETs), 

διάχυτα κατανεμθμζνοι ςτο πάγκρεασ, μικροφ μεγζκουσ, ζνα από τα οποία είναι ςυνικωσ κυρίαρχοσ 

όγκοσ και αρμόδιοσ για τθν υπερβολικι παραγωγι ινςουλίνθσ.  

Συγκριτικά με τα άλλα GEP-NETs ςε MEN1, το ινςουλίνωμα αναπτφςςεται ςε νεότερθ θλικία. Οι 

όγκοι ανευρίςκονται κυρίωσ ςτο ςϊμα και τθν ουρά του παγκρζατοσ. Η μζςθ θλικία ςτθ διάγνωςθ είναι 

34,8 ± 16,7 ζτθ και είναι ςθμαντικά νεότερθ από αυτι του γαςτρινϊματοσ (50,6 ± 14,3 ζτθ) και των NF-

pNETs (44,7 ± 13,3) ςτουσ αςκενείσ με MEN1 281. Οι αςκενείσ μζςθσ θλικίασ με ινςουλίνωμα ςε ΜΕΝ1 

ζχουν μεγάλθ περίοδο εμφάνιςθσ υπογλυκαιμικϊν ςυμπτωμάτων πριν τθν διάγνωςθ του όγκου. Από 

μια μελζτθ 281, 13 αςκενείσ (24%) εντοπίςτθκαν ζχοντασ ινςουλίνωμα πριν από τθν θλικία των 20 ετϊν 

χωρίσ να ςυμβαίνει το ίδιο με τα άλλα GEP-NETs. Δεδομζνου λοιπόν ότι θ ανάπτυξθ GEP-NETs κατά τθ 

διάρκεια τθσ εφθβείασ είναι αρκετά ςπάνια, το ινςουλίνωμα που εντοπίηεται πριν από τθν θλικία των 

20 ετϊν, υποδθλεί ζντονα τθν παρουςία MEN1 και πρζπει να γίνει περαιτζρω ζρευνα, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των γενετικϊν tests.  

Ινςουλίνωμα και ΜΕΝ1- Θεραπεία 

Για το ςποραδικό ινςουλίνωμα όπωσ είπαμε πιο πάνω θ κυρίαρχθ μζκοδοσ κεραπείασ είναι θ 

εκπυρινιςθ. Εάν το ινςουλίνωμα είναι ςε αςκενι με ΜΕΝ1, τότε θ ςτρατθγικι μασ αλλάηει μια και ςε 

τζτοιεσ περιπτϊςεισ οι όγκοι είναι πολλαπλοί και υπάρχει και θ πικανότθτα κάποιοσ από αυτοφσ να 

ζχει κακοικεσ δυναμικό, και φυςικά θ πλιρθσ κεραπεία είναι πολφ ςπάνια. Η εκπυρινιςθ δεν είναι θ 

καλφτερθ κεραπεία για αυτοφσ τουσ όγκουσ, μια και υπάρχει μεγάλθ πικανότθτα υποτροπισ θ 

παραμονι τθσ υπογλυκαιμίασ μετά από εκπυρινιςθ 282.  

                                                           
4
 RFTs = Rare Functional Tumors 
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Η βζλτιςτθ χειρουργικι προςζγγιςθ για αςκενείσ με ΜΕΝ1 και ινςουλίνωμα - μια ςπάνια 

ςυνφπαρξθ ςε ενιλικεσ αςκενείσ και λιγο πιο ςυχνι ςε παιδιά 216, 283, 284 - είναι αμφιλεγόμενθ λόγω των 

υψθλότερων πικανοτιτων οι βλάβεσ να είναι πολλαπλζσ και κακοικεισ και κα πρζπει να αποφαςιςτεί 

μζςα από ογκολογικά ςυμβοφλια 285, 286 (π.χ. το Κζντρο Αριςτείασ του ΓΝΑ Λαϊκό). Μια υφολικι 85% 

παγκρεατεκτομι με διατομι του παρεγχφματοσ ςτο φψοσ τθσ πυλαίασ φλεβόσ με ςυνοδό εκπυρινιςθ 

των αδενωμάτων τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ (μζχρι και 0,5 cm), είναι μια πολφ καλι επιλογι 

προκειμζνου να κεραπευτεί θ υπερινςουλιναιμία και να αποφευχκεί θ κακοικθσ εξζλιξθ τθσ νόςου 54, 

186, 286-288. Η περιφερικι παγκρεατεκτομι είναι θ επζμβαςθ εκλογισ ςτο 65% των περιπτϊςεων τθσ 

βιβλιογραφίασ 286 μετά από εντοπιςμό των ινςουλινωμάτων, που μπορεί να χρειαςτεί και SASI test που 

αναδεικνφει και τθν κατανομι τουσ εντόσ του παγκρζατοσ 289, 290, ι εναλλακτικά, ςε αδυναμία να 

ζχουμε αυτι τθν εξζταςθ, κα μποροφςαμε να διαχειριςτοφμε αυτοφσ τουσ αςκενείσ με υφολικι 

περιφερικι παγκρεατεκτομι (εκτομι και του ιςκμοφ του παγκρζατοσ) και εκπυρινιςθ των όγκων τθσ 

κεφαλισ του παγκρζατοσ και τθσ αγκιςτροειδοφσ αποφφςεωσ μετά από διεγχειρθτικι ψθλάφθςθ και 

IOUS 186, 282, 290 (Εικ. 47).  

Από διάφορεσ μελζτεσ, φαίνεται κακαρά ότι θ εκπυρινιςθ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ (ΜΕΝ1) 

δίνει μικρότερθ πικανότθτα ίαςθσ και μεγαλφτερο κίνδυνο επανεπζμβαςθσ λόγω επιμονισ ι 

υποτροπισ τθσ υπογλυκαιμίασ ι ακόμα και από τθν πρόοδο των άλλων NF-pNETs που ςυνοδεφουν το 

ινςουλίνωμα ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ ςυγκριτικά με τισ τυπικζσ παγκρεατεκτομζσ και ιδία τθν 

περιφερικι παγκρεατεκτομι 54, 286. Στουσ αςκενείσ λοιπόν αυτοφσ προτιμοφμε μια τυπικι εκτομι ωσ 

επζμβαςθ εκλογισ από μια λιγότερο ριηικι χειρουργικι επζμβαςθ για να επιτφχουμε υψθλά ποςοςτά 

ίαςθσ 54, 286, 291. 

Οι πολλαπλοί λοιπόν αυτοί όγκοι είναι καλφτερα να κεραπεφονται με μερικι παγκρεατεκτομι. 

Εντοφτοισ, ςε περιπτϊςεισ με ςθμαντικι ςυμμετοχι τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ, θ Whipple είναι θ 

επζμβαςθ εκλογισ 282. Η παγκρεατεκτομι για ινςουλίνωμα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 ζχει πολφ υψθλότερα 

ποςοςτά υποτροπισ τθσ νόςου ςυγκριτικά με αυτζσ για το ςποραδικό ινςουλίνωμα 186, 282, 288, 292, 293.  

Το ινςουλίνωμα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 λοιπόν κεωρείται χειρουργικά ίαςθ νόςοσ με κφρια 

ςθμεία τθν πρϊιμθ εκτομι του ινςουλινϊματοσ και των άλλων pNETs που ζχουμε ςε αυτοφσ τουσ 

αςκενείσ και ζτςι πρόλθψθ των μεταςτάςεων 294.  

Η επιβεβαίωςθ τθσ πλιρουσ αφαίρεςθσ όγκων είναι φψιςτθσ ςθμαςίασ. Ο διεγχειρθτικόσ 

προςδιοριςμόσ των επιπζδων γλυκόηθσ και ινςουλίνθσ ςτον ορό για τθν αξιολόγθςθ τθσ υπολειπόμενθσ 

παρουςίασ όγκου είναι μια βοικεια αλλά θ ακρίβειά των είναι χαμθλι 282. 

 

 
Εικόνα 47: Αποτελζςματα και επιπλοκζσ των διαφορετικϊν παγκρεατικϊν χειρουργικϊν επεμβάςεων 

ςε αςκενείσ με MEN1 και ινςουλίνωμα από μια πρόςφατθ αναςκόπθςθ τθσ βιβλιογραφίασ 286. 
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Πρόγνωςθ και Υποτροπι ινςουλινϊματοσ 

Περίπου το 90-95% είναι καλοικθ και φυςικά αναμζνεται, μετά από πλιρθ χειρουργικι 

εξαίρεςθ μακρά επιβίωςθ χωρίσ ςυμπτϊματα (95-100%) 55 (Εικ. 48). Η υποτροπι είναι περίπου 3-5,4% 

ςε μεγάλεσ ςειρζσ για μακρφ χρονικό διάςτθμα (4-18,5 ζτθ) 45, 46. Οι αςκενείσ μπορεί να αναπτφξουν 

μεταςτάςεισ μετά από χειρουργικι κεραπεία ‘’καλοικουσ ινςουλινϊματοσ’’ μζχρι και πολλά ζτθ 

μετεγχειρθτικά 22, 47. Σφμφωνα με πρόςφατθ μελζτθ θ μικρι αυτι πικανότθτα υποτροπισ, είναι πιο 

πικανι ςε όγκουσ grade G2 45. Τα μθ ςποραδικά ινςουλινϊματα, αυτά δθλαδι ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1, 

ζχουν μεγαλφτερο κίνδυνο να είναι κακοικθ και πολυεςτιακά και ζτςι είναι πιο πικανό να 

αντιμετωπιςτοφν με τμθματικι παγκρεατεκτομι. Αν και θ επικετικι χειρουργικι κεραπεία είναι θ 

κεραπεία επιλογισ του καοικουσ ινςουλινϊματοσ, θ 10-ετισ επιβίωςθ των αςκενϊν με το κακοικεσ 

ινςουλίνωμα είναι μόνο 29% 22. 

Οι ενδείξεισ για χθμειοκεραπεία ςε περιπτϊςεισ υποτροπισ είναι θ πρόοδοσ τθσ νόςου κατά 

25% ςε μια περίοδο 12 μθνϊν ι ςυμπτϊματα που δεν ανταποκρίνονται ςε άλλεσ μεκόδουσ κεραπείασ. 

Σιμερα οι χθμειοκεραπείεσ ςτα κακοικθ ινςουλινϊματα βαςίηονται ςτο ςχιμα capecitabine και 

temozolomide, όμωσ το παλιότερο ςχιμα που βαςιηότανε ςτθν streptozotocin ςε ςυνδυαςμό με 

doxorubicin θ 5-fluorouracil εξακολουκεί να χρθςιμοποιείται 295. Η Streptozotocin μόνθ τθσ μπορεί να 

μασ δϊςει μερικι ανταπόκριςθ ςτο 50% τω αςκενϊν και πλιρθ ςτο 20%. Η μζςθ επιβίωςθ είναι 

περίπου 16 μινεσ και εάν χρθςιμοποιθκεί ςε ςυνδυαςμό με τα άλλα φάρμακα μπορεί να αυξθκεί 

ςτουσ 26 μινεσ 45, 272 (βλζπε Γενικό Μζροσ).  

Σφγχυςθ δθμιουργεί το γεγονόσ ότι οι κακοικεισ και καλοικεισ όγκοι είναι δφςκολο να 

διακρικοφν ιςτολογικά, και ςυχνά, θ διάγνωςθ του κακοικουσ ινςουλινϊματοσ γίνεται μόνο όταν 

εμφανιςκοφν μεταςτάςεισ 296. Η βζλτιςτθ εκτίμθςθ τθσ επίπτωςθσ των κακοικων ινςουλινωμάτων 

είναι πικανϊσ 4/106/ζτοσ 22, το οποίο είναι υψθλότερο από ότι ζχει αναφερκεί ςτο παρελκόν. Τα 

ινςουλινϊματα ζχουν χαμθλότερο ποςοςτό κακοικειασ 297 από ό, τι άλλα pNETs, όπωσ τα 

γαςτρινϊματα 298, ι τα γλυκαγονϊματα 299. Είναι πολφ δφςκολο να γίνει διάκριςθ μεταξφ καλοθκϊν και 

κακοθκϊν ινςουλινωμάτων, αφοφ τα κακοικθ pNETs δείχνουν γενικά ιπια πυρθνικι και 

κυτταροπλαςματικι ατυπία. 

Οι περιςςότεροι αςκενείσ με κακοικθ ινςουλινϊματα ζχουν λεμφαδζνεσ ι μεταςτάςεισ 

ιπατοσ 300, 301, και μόνο ςπάνια άλλεσ μεταςτάςεισ όπωσ οςτικζσ 302. Οι Service et al. 22 

παρακολοφκθςαν 196 αςκενείσ με ινςουλίνωμα για μια μζςθ περίοδο 20 ετϊν. Υποτροπζσ 

ςθμειϊκθκαν από τα 4 ζωσ 18,5 χρόνια μετά τθν αρχικι χειρουργικι εξαίρεςθ του ινςουλινϊματοσ. Η 

ακροιςτικι ςυχνότθτα τθσ υποτροπισ ιταν 6% ςτα 10 χρόνια και 8% ςτα 20 χρόνια μετά τθν αρχικι 

χειρουργικι εκτομι. Παρά τισ διάφορεσ κεραπείεσ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ που ζχουν χρθςιμοποιθκεί 

με κάποια βραχυπρόκεςμα οφζλθ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ, τθσ 

χθμειοκεραπείασ, του εμβολιςμοφ, τθσ καυτθρίαςθ με ραδιοςυχνότθτεσ (RFA), και τθν χριςθ 

αναλόγων ςωματοςτατίνθσ, θ πρόγνωςι τουσ είναι ςχετικά χαμθλι, με διάμεςθ διάρκεια επιβίωςθσ 

περίπου 2 χρόνια 27, 119, 301. Δεν υπιρχαν διακριτικά μορφολογικά χαρακτθριςτικά των πρωτοπακϊν 

όγκων του παγκρζατοσ που να προβλζπουν μεταγενζςτερθ μετάςταςθ ι μετάςταςθ ςτουσ λεμφαδζνεσ. 

Όλοι οι αςκενείσ είχαν το χαρακτθριςτικό εφρθμα τθσ αφξθςθσ τθσ ινςουλίνθσ και προϊνςουλίνθσ κατά 

τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ, αλλά δεν μποροφςε να διακρικεί θ επικετικότθτα των όγκων και να 

ταξινομθκοφν οι επικετικοί όγκοι και οι λιγότερο επικετικζσ ομάδεσ, οφτε κα μποροφςαν να διακρικοφν 

από τισ πιο ςυχνζσ περιπτϊςεισ καλοθκϊν ινςουλινωμάτων. Ζτςι λοιπόν ακόμθ και αν ο πρωταρχικόσ 
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όγκοσ είναι μικρόσ και ιςτολογικά καλοικθσ, τα ινςουλινϊματα κα πρζπει να κεωροφνται ωσ δυνθτικά 

κακοικεισ όγκοι. 

Είναι ςαφζσ ότι όταν λαμβάνονται υπόψθ όλοι οι αςκενείσ με κακοικεσ ινςουλίνωμα, θ αρχικι 

χειρουργικι επζμβαςθ για τθν εκτομι του όγκου είναι ο πιο ςθμαντικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ ςτθ 

κεραπεία τουσ. Μετά από αυτό, θ βιολογικι ςυμπεριφορά του όγκου είναι ο κφριοσ κακοριςτικόσ 

παράγοντασ για μακρόχρονθ επιβίωςθ. Όλεσ οι άλλεσ μζκοδοι κεραπείασ ζχουν, ωσ εκ τοφτου, 

παρθγορθτικι και ςυνικωσ βραχυπρόκεςμθ αξία. 

Είναι ςθμαντικό ότι κα πρζπει να αναηθτιςουμε άλλουσ τρόπουσ για να προβλζψουμε το 

μεταςτατικό δυναμικό του ινςουλινϊματοσ δεδομζνου ότι δεν είναι δυνατό να ςτθριχτοφμε μόνο ςτθν 

ιςτοπακολογία μόνο. Οι Jonkers et al. 296 διερεφνθςαν 62 περιπτϊςεισ ςποραδικϊν ινςουλινωμάτων 

(44 καλοικεισ όγκοι και 18 με μεταςτάςεισ) για τθν ανίχνευςθ αξιόπιςτων δεικτϊν τθσ μεταςτατικισ 

νόςου, μζςω τθσ ςυγκριτικισ υβριδοποίθςθσ γονιδιϊματοσ (CGH). Η CGH ανάλυςθ αποκάλυψε ότι θ 

ςυνολικόσ αρικμόσ εκτροπϊν ανά όγκο διαφζρει ςθμαντικά μεταξφ των καλοθκϊν και κακοικων 

ινςουλινωμάτων (4,2 ζναντι 14,1, P <0,0001). Μζγεκοσ του όγκου ≥ 2 cm, Ki67 > 2% και διάφοροι 

μοριακοί παράγοντεσ όπωσ οι απϊλειεσ του 6q χρωμοςϊματοσ και κζρδθ ςτα 12q, 14q, και 17pq 

χρωμοςϊματα, θ χρωμοςωμιακι αςτάκεια ςυνδζονται ςτενά με μεταςτατικι νόςο, που ζχει 

ελαττωμζνθ επιβίωςθ. Από τουσ αςκενείσ με ΜΝΗ < 10% ζχουν διάμεςθ επιβίωςθ < από 2 ζτθ.  

Αντίκετα, θ πρόγνωςθ ενόσ καλοικουσ ινςουλινϊματοσ εξαρτάται από τθν χειρουργικι 

κεραπεία και μετά R0 εκτομι οδθγεί ςε ίαςθ ςχεδόν ςε όλουσ του αςκενείσ (93%), με ποςοςτό 

υποτροπισ 7,2% 54. Πρακτικά οι αςκενείσ απολαμβάνουν προςδόκιμο ηωισ όςο και ο υγιισ πλθκυςμόσ.  
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Εικόνα 48: Συνολικι επιβίωςθ (OS) και επιβίωςθ ειδικι τθσ νόςου (DSS) μετά από χειρουργικι εκτομι 

για ινςουλινϊματα και οι προγνωςτικοί παράγοντεσ. Από 55. 

 



62 
 

Παρακολοφκθςθ 

Περιοδικι και τακτικι παρακολοφκθςθ των αςκενϊν μετά από τθν χειρουργικι επζμβαςθ (3, 6, 

και 12 μινεσ και ςτθ ςυνζχεια ετθςίωσ) είναι απαραίτθτθ, ειδικά για αςκενείσ με κακοικθ 

ινςουλινϊματα και για ινςουλινϊματα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 λόγω υψθλότερου ποςοςτοφ υποτροπισ 
22, 54, 56, 191. Φφεςθ τθσ νόςου ορίηεται ωσ ζνα 6-μθνϊν διάςτθμα χωρίσ ςυμπτϊματα μετά τθν αρχικι 

εξαίρεςθ του ινςουλινϊματοσ, και φυςικά εάν δεν εμφανιςτεί υποτροπι μζςα ςε 20 ζτθ, τότε θ 

υποτροπι είναι εξαιρετικά απίκανθ 22, 54, 277-279. 

Μετά από αρκετά χρόνια οι περιςςότεροι αςκενείσ ςταματοφν τθν παρακολοφκθςθ εάν όλα 

είναι καλά, και χρειάηεται να τουσ δοφμε μόνο εάν τα ςυμπτϊματα υποτροπιάςουν. Αν οι αςκενείσ 

είχαν ΜΕΝ1 οι πολλαπλά ινςουλινϊματα τότε πρζπει να τουσ βλζπουμε ετθςίωσ και επίςθσ αν 

παρουςιάςουν υποτροπι των ςυμπτωμάτων τουσ. Το ιςτορικό των ςυμπτωμάτων και ειδικά τα 

ςυμπτϊματα τθσ υπογλυκαιμίασ νθςτείασ είναι ςθμαντικά και πρζπει κατά τθν εξζταςθ  να γίνεται 

μζτρθςθ γλυκόηθσ νθςτείασ, ινςουλίνθσ, C-πεπτιδίου και προϊνςουλίνθσ, τουσ υπολοίπουσ βιοδείκτεσ, 

CT/MRI, και OctreoScan/PET 187. 

Σφνοψθ τθσ χειρουργικισ κεραπείασ του Ινςουλινϊματοσ. 

Σε αντίκεςθ με τα γαςτρινϊματα και κάποια RFTs5 (ςωματοςτατινϊματα, GRHomas), τα 

ινςουλινϊματα είναι ςυχνά μονιρθ και είναι καλοικθ (> 90%) και εντοπίηονται παρόμοια με μερικά 

άλλα RFTs (π.χ. γλυκαγονϊματα, > 90% VIPωμάτων) ςχεδόν εξ ολοκλιρου μζςα ςτο πάγκρεασ 56. Αυτι θ 

ενδοπαγκρεατικι εντόπιςθ διευκολφνει τον εντοπιςμό με EUS, το οποίο ζχει τθν μεγαλφτερθ 

ευαιςκθςία/ειδικότθτα από άλλεσ μεκόδουσ προεγχειρθτικοφ εντοπιςμοφ των pNETs, όςον αφορά το 

πάγκρεασ παρά τισ εξωπαγκρεατικζσ κζςεισ. Εντοφτοισ, όταν τα ινςουλινϊματα είναι μικρά (< 1 cm), 

που δεν είναι ςπάνιο, o προεγχειριτικόσ εντοπιςμόσ και θ ανίχνευςθ τουσ ςτθ διάρκεια τθσ 

χειρουργικισ επζμβαςθσ μπορεί να είναι δυςχερισ. Επιπλζον, τα ινςουλινϊματα ζχουν ζνα 

χαμθλότερο ποςοςτό ανίχνευςθσ με SRS λόγω των χαμθλότερων πυκνοτιτων των υποδοχζων 

ςωματοςτατίνθσ και επομζνωσ ςυχνά (> 50%) δεν ανιχνεφονται κατά τθ διάρκεια των μελετϊν SRS 

προεγχειρθτικά 56. Τα ινςουλινϊματα διαφζρουν επίςθσ από τα άλλα pNETs δεδομζνου ότι είναι 

κακοικθ ςε < 10% των περιπτϊςεων και επομζνωσ ζχουν μια πολφ υψθλι πικανότθτα τθσ κεραπείασ 

(> 90 %) 56. 

Για το ςποραδικό ινςουλίνωμα, θ τυποποιθμζνθ ερευνθτικι λαπαροτομία πρζπει να περιλάβει 

τθν διερεφνθςθ του παγκρζατοσ με ψθλάφθςθ και με IOUS. Η ερευνθτικι λαπαροτομία για 

ινςουλίνωμα μπορεί να απαιτιςει, πρόςκετα, τθν λιψθ αίματοσ για διεγχειρθτικι μζτρθςθ ινςουλίνθσ 

και φυςικά ταχείεσ βιοψίεσ 56. Όταν ο όγκοσ ανευρίςκεται ςε απόςταςθ > 3 mm από τον παγκρεατικό 

πόρο, θ εκπυρινιςθ προτιμάται από τθν τμθματικι παγκρεατεκτομι, διαφορετικά, μια 

μερικι/τμθματικι παγκρεατεκτομι (περιφερικι ι και Whipple) είναι απαραίτθτθ και δεν απαιτείται 

λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ ςτο καλόθκεσ ινςουλίνωμα 56. Ζτςι θ εκπυρινιςθ και θ περιφερικι 

παγκρεατεκτομι με θ χωρίσ διατιρθςθ του ςπλθνόσ για ινςουλίνωμα του περιφερικοφ παγκρζατοσ 303 

είναι πρζπουςεσ επεμβάςεισ λόγω τθσ μικρισ πικανότθτασ ζνασ όγκοσ που κατά τθν διάγνωςθ δεν ζχει 

μεταςτάςεισ, να είναι κακοικθσ 161. Πρζπει να προςζχουμε μθν διανοιχτεί θ κάψα του όγκου για τθν 

αποφυγι τθσ υποτροπισ του όγκου. Εάν το ινςουλίνωμα ζχει εντοπιςκεί προεγχειρθτικά τότε οι 

                                                           
5
 RFTs = Rare Functional Tumors. 
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επεμβάςεισ αυτζσ μπορεί να γίνουν και λαπαροςκοπικά εκτόσ ίςωσ από τθν Whipple αν και για αυτι 

υπάρχουν αναφορζσ 304-307. Όταν όμωσ δεν εντοπίηεται προεγχειρθτικά, θ ανοικτι ερευνθτικι 

λαπαροτομία είναι υποδειγμζνθ. Στισ ςπάνιεσ περιπτϊςεισ με υποψία κακοικουσ ινςουλινϊματοσ, ι 

ςε περίπτωςθ υποτροπισ, θ ριηικι χειρουργικι επζμβαςθ είναι απαραίτθτθ, μια και πρζπει να 

εκτάμουμε τον όγκο και τισ πικανζσ μεταςτάςεισ. Όπωσ ζχουμε αναφζρει ςε περίπτωςθ μθ 

ανευρζςεωσ του ινςουλινϊματοσ, θ τυφλι περιφερικι παγκρεατεκτομι δεν ενδείκνυται 56 και πρζπει ο 

αςκενισ να μεταφερκεί ςε ειδικό κζντρο. Σε αντίκεςθ με τα άλλα pNETs, θ λαπαροςκοπικι προςζγγιςθ 

χρθςιμοποιείται όλο και περιςςότερο ςτουσ αςκενείσ με ινςουλινϊματα, ςτουσ οποίουσ ο όγκοσ 

μπορεί να εντοπιςτεί προεγχειρθτικά 56. Σε ςφγκριςθ με τισ ανοικτζσ επεμβάςεισ, θ λαπαροςκόπθςθ 

ζχει βρεκεί να είναι μια πολφ καλι επιλογι (ιςοδφναμθ), με μειωμζνο μετεγχειρθτικό πόνο, 

ςυντομότερθ παραμονι ςτο νοςοκομείο, καλφτερα αιςκθτικά αποτελζςματα και βραχφτερθ περίοδο 

μετεγχειρθτικισ αποκατάςταςθσ 303. Μια μεγάλθ μελζτθ από τθν Ιςπανία ζδειξε ότι θ λαπαροςκοπικι 

χειρουργικι είναι αςφαλισ και αποτελεςματικι ςε καλοικθ και κακοικθ ινςουλινϊματα 222. 

Πρζπει να αποφεφγουμε αν είναι δυνατόν τθν ολικι παγκρεατεκτομι λόγω νοςθρότθτασ και 

μεγαλφτερθσ κνθτότθτασ. Σε περιπτϊςεισ μεγάλων όγκων θ ςε κακόθκεσ ινςουλίνωμα πρζπει θ 

επζμβαςθ μασ να είναι επικετικι και να εκτζμνουμε όλθ τθν μάηα του όγκου αν είναι δυνατόν.  

Επί ςυνδρόμου MEN1, ςτο οποίο πολλαπλοί όγκοι είναι ςυχνά παρόντεσ, διάχυτοι ςτο ςφνολο 

του παγκρζατοσ και είναι μικροφ μεγζκουσ, ο ςτόχοσ τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ είναι να ελεγχκεί θ 

ακατάλλθλθ ζκκριςθ ινςουλίνθσ με τθ εκτομι όλων των ινςουλινωμάτων (αδενωμάτων, pNETs). Ο 

προεγχειριτικόσ εντοπιςμόσ του ινςουλινϊματοσ/ινςουλινωμάτων είναι υποχρεωτικόσ, επειδι αυτοί οι 

αςκενείσ ζχουν ςυχνά και άλλα pNETs που είναι ςυνικωσ μθ λειτουργικά 56. Σε αυτοφσ τουσ αςκενείσ, 

θ μελζτθ με SASI test προεγχειρθτικά και οι διεγχειρθτικζσ μετριςεισ ινςουλίνθσ, μπορεί να γίνουν 

απαραίτθτεσ 56. Ζτςι ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ θ μόνιμθ κεραπεία με χειρουργικι επζμβαςθ είναι 

ςπάνια. Η υφολικι παγκρεατεκτομι με ςυνοδό εκπυρινιςθ των όγκων από τθν κεφαλι του 

παγκρζατοσ και τθν αγκιςτροειδι απόφυςθ είναι θ πρζπουςα επζμβαςθ. Η διεγχειρθτικι μζτρθςθ τθσ 

ινςουλίνθσ μπορεί να μασ εξαςφαλίςει τθν βεβαιότθτα τθσ πλιρουσ αφαίρεςθσ του όγκου. Αυτό 

μπορεί να είναι ςθμαντικό, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 που ζχουν πολλαπλά ινςουλινϊματα 308. 

Αλγόρικμοι προςζγγιςθσ του ινςουλινϊματοσ και τθσ χειρουργικισ κεραπείασ αυτοφ 

αναφζρονται οι πιο κάτω (Εικ. 49, 50). Είναι εξαιρετικά αςυνικιςτο να βροφμε μεταςτάςεισ ςε ζνα 

μονιρεσ ινςουλίνωμα κατά τθν διάγνωςθ του. Αςκενείσ που ανταποκρίνονται ςτισ διαηοξίδθ πρζπει να 

ςυνεχίςουν να παίρνουν το φάρμακο και κατά τθν διάρκεια των περιςςότερων επεμβατικϊν 

απεικονιςτικϊν εξετάςεων. Ζκτοπα ινςουλινϊματα μποροφν να βρεκοφν ςτον ςφνδεςμο του Treitz, το 

δωδεκαδάκτυλο, αλλά και αλλαχοφ 109, 111-113. 

Ακόμα και όταν βρεκοφν μεταςτάςεισ, θ χειρουργικι εκτομι ςυχνά είναι εφικτι ωσ πρϊτθ 

γραμμι κεραπείασ με ςυνδυαςμό θπατεκτομισ, παγκρεατεκτομισ και RFA ι MWA. Πρζπει να 

αποφεφγετε απολίνωςθ τθσ θπατικισ αρτθρίασ, μια και κα χρειαςτεί περαιτζρω για άλλεσ κεραπείεσ 

(TACE, PRRT, κλπ.). 
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Εικόνα 49: Ζνασ ενδεικτικόσ αλγόρικμοσ που μπορεί να μασ βοθκιςει ςτθν επιλογι του τρόπου και του 

είδουσ τθσ χειρουργικισ κεραπείασ είναι αυτόσ τθσ εικόνασ. Από 309. 

 

 
Εικόνα 50: Ζνασ ενδεικτικόσ αλγόρικμοσ που μπορεί να μασ βοθκιςει ςτθν επιλογι του είδουσ τθσ 

χειρουργικισ κεραπείασ είναι αυτόσ τθσ εικόνασ, ςφμφωνα με τισ κλινικζσ κατευκυντιριεσ γραμμζσ για 

τουσ GEP-NETs όγκουσ ςτθν Ιαπωνία. Από 308. 
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Συμπεράςματα 

Συνοπτικά, το ινςουλίνωμα είναι ζνα ςπάνιο pNET, και παρουςιάηεται ςυνικωσ τθ 5θ δεκαετία 

τθσ ηωισ. Η ίαςθ επιτυγχάνεται μετά από πλιρθ χειρουργικι εξαίρεςθ (R0), όμωσ προαπαιτείται να 

γίνει προεγχειρθτικά ο εντοπιςμόσ του με κάκε διακζςιμο μζςο όπωσ προαναφζραμε αλλα κυρίωσ με 

AT και MRI. Η διεγχειρθτικι ψθλάφθςθ και το IOUS είναι οι πιο αξιόπιςτεσ τεχνικζσ που ζχουμε μζχρι 

ςιμερα. Η χειρουργικι κεραπεία ςυνικωσ είναι θ εκπυρινιςθ ι άλλεσ τεχνικζσ pancreas preserving για 

τθν αποφυγι ανάπτυξθσ μονίμου ΣΔ. Παρά τθν ανάπτυξθ λαπαροςκοπικισ χειρουργικισ τα πρόςφατα 

χρόνια, θ ανοικτι προςζγγιςθ είναι θ πιο δθμοφιλισ χειρουργικι μζκοδοσ. Διαφορετικοί τφποι 

επεμβάςεων εφαρμόηονται ςε περιπτϊςεισ κακοικειασ, πολλαπλϊν ινςουλινωμάτων, μεγάλων 

ινςουλινωμάτων, και επίςθσ για όγκουσ πολφ κοντά ςτο ΠΠ ι/και άλλεσ ηωτικζσ δομζσ. Το παγκρεατικό 

ςυρίγγιο είναι θ πιο ςυνθκιςμζνθ χειρουργικι επιπλοκι τόςο ςε ανοιχτζσ όςο και ςε λαπαροςκοπικζσ 

προςεγγίςεισ. Το ινςουλίνωμα μασ δίνει χαμθλό ποςοςτό μεταςτάςεων που αφοροφν κυρίωσ το ιπαρ 

και τουσ λεμφαδζνεσ. Παρά το υψθλό ποςοςτό ίαςθσ, εξακολουκεί να υφίςταται υποτροπι και 

κνθςιμότθτα. Αναμζνεται όμωσ φυςιολογικι διάρκεια ηωισ για τοφσ αςκενείσ που χειρουργικθκαν με 

καλόθκεσ ινςουλίνωμα αλλα όχι και για αυτοφσ με κακόθκεσ. 

Άλλεσ αιτίεσ υπερινςουλινιςμοφ 

Μεταξφ των ενθλίκων με υπερινςουλινιςμό και κάποια νόςο των νθςιδίων, οι ιςτολογικζσ 

μελζτεσ ζχουν δείξει ότι το ινςουλίνωμα είναι υπεφκυνο για τθν νόςο ςτο 86% των περιπτϊςεων, θ 

αδενωμάτωςθ ςτο 5-15%, θ νθςιδιοβλάςτωςθ ςτο 4%, και θ υπερπλαςία ςτο 1% 49.  

Αδενωμάτωςη 

Η αδενωμάτωςθ αποτελείται από πολλαπλά μακροαδενϊματα θ μικροαδενϊματα και 

εμφανίηεται ειδικά ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 49 και ιδθ ζχουμε αναφερκεί ςτθν προςζγγιςθ του 

ινςουλινϊματοσ ςε ΜΕΝ1 πιο πάνω. 

Σφνδρομο Νηςιδιοβλάςτωςησ (Nesidioblastosis) (NIPHS, The noninsulinoma pancreatogenous 

hypoglycemia syndrome) 

Μια δεφτερθ διάχυτθ βλάβθ είναι θ νθςιδιοβλάςτωςθ. Αυτι θ διάχυτθ υπερπλαςία των 

νθςιδιακϊν κυττάρων, που αποτελείται από τον υπερβολικό και διάχυτο πολλαπλαςιαςμό των β 

κυττάρων ςτα νθςίδια, είναι πακολογία που φαινόταν να υπάρχει ςχεδόν αποκλειςτικά ςτα νιπια και 

τα παιδιά, φαίνεται όμωσ ότι ζχει αναγνωριςτεί ςτο 5% των ενθλίκων και των εφιβων με 

υπερινςουλινιςμό 49, 164, 310 και πρόςφατα ςε αςκενείσ μετά από γαςτρικι παράκαμψθ για νοςθρά 

παχυςαρκία 164, 311.  

Η διαφοροποίθςθ τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ από το ινςουλίνωμα είναι ςυχνά δφςκολθ αλλά τα 

χαρακτθριςτικά γνωρίςματα τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ περιλαμβάνουν τθν μεταγευματικι υπογλυκαιμία 

και ζνα αρνθτικό αποτζλεςμα δοκιμαςίασ νθςτείασ 72 ωρϊν. Αυτοί οι αςκενείσ με το ςφνδρομο τθσ 

noninsulinoma παγκρεατογενοφσ (υπερινςουλιναιμικισ) υπογλυκαιμίασ (NIPHS) ι όπωσ παλιότερα 

ονομαηόταν νθςιδιοβλάςτωςθ ζχουν κυρίωσ μεταγευματικι υπογλυκαιμία με ευριματα 

νθςιδιοβλάςτωςθσ με υπερτροφία των νθςιδίων του παγκρζατοσ, ευριματα διαφορετικά από τουσ 

αςκενείσ με ινςουλινϊματα 310, 312. 
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Τα ινςουλινϊματα είναι ςπάνια ςτθν νθπιακι θλικία 313 και θ κφρια αιτία υπερινςουλινιςμοφ 

είναι ςτθν νεαρι θλικία θ νθςιδιοβλάςτωςθ 49, 75, 314, μια υπερπλαςία των νθςιδιακϊν κυττάρων όπου 

δεν υπάρχει τίποτα εμφανϊσ πακολογικό μια και φαίνεται ότι θ νθςιδιοβλάςτωςθ είναι μια 

φυςιολογικι φάςθ τθσ εμβρυϊκισ ανάπτυξθσ και φαίνεται ότι υπάρχει διαταραχι ςτθ ςφνκεςθ, 

αποκικευςθ και απελευκζρωςθ τθσ ινςουλίνθσ (Εικ. 51). Το πρόβλθμα είναι ςοβαρό, επειδι θ 

παρατεταμζνθ υπογλυκαιμία οδθγεί ςτθ διανοθτικι κακυςτζρθςθ ςε πολλά από αυτά τα παιδιά.  

Λόγω των διαφορϊν ςτθ χειρουργικι κεραπεία, το ινςουλίνωμα πρζπει να διακρίνεται από τθν 

νθςιδιοβλάςτωςθ, μια ςυγγενισ διαμαρτία κα λζγαμε περιςςότερο (dysmaturation ι malregulation) 

των νθςιδίων, που παρουςιάηεται κυρίωσ ςε βρζφθ και προκαλεί υπερινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία. Η 

θλικία κατά τθ ςτιγμι τθσ παρουςίαςθσ είναι θ πιο ςθμαντικι διάκριςθ από το ινςουλίνωμα, μια και θ 

νθςιδιοβλάςτωςθ παρουςιάηεται πιο ςυχνά ςε βρζφθ θλικίασ κάτω των 18 μθνϊν. 

Περίπου το ιμιςυ των βρεφϊν με νθςιδιοβλάςτωςθ απαιτοφν υφολικι παγκρεατεκτομι 

(spleen preserving), ςτθν οποία αφαιρείται το 95% του παγκρζατοσ, επειδι αυτι θ διαταραχι 

επθρεάηει διάχυτα ολόκλθρο το πάγκρεασ 315, 316. Η ςχεδόν ολικι (95-98%) παγκρεατεκτομι προςφζρει 

τα καλφτερα δυνατά αποτελζςματα ςτθν διάχυτθ μορφι τθσ νόςου, εκτιμϊντασ ότι οι εςτιακζσ μορφζσ 

μπορεί να κεραπευκοφν με μερικι παγκρεατεκτομι 313, 317, με τθν οκτρεοτίδθ να προςφζρει ςθμαντικι 

βοικεια ςτθν προεγχειρθτικι κεραπεία και ςε αυτά τα παιδιά που δεν ζγιναν ευγλυκαιμικά μετά από 

τθν επζμβαςθ. Η υπολειμματικι νόςοσ λοιπόν μπορεί να αντιμετωπιςτεί αποτελεςματικά με ανάλογα 

ςωματοςτατίνθσ που ελζγχουν αποτελεςματικά τθν ζκκριςθ ινςουλίνθσ 76. 

Η ενδογενισ παγκρεατογενισ υπερινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία των ενθλίκων (non- 

insulinoma) είναι ζνα ςπάνιο ςφνδρομο που χαρακτθρίηεται από υπογλυκαιμία, ενδογενι 

υπερινςουλιναιμία, και δεν προκαλείται από ινςουλίνωμα. Η νόςοσ μπορεί να είναι εςτιακι ι διάχυτθ 
318, 319 και είναι πολφ πιο ςπάνια από το ινςουλίνωμα. Η νθςιδιοβλάςτωςθ των ενθλίκων ζχει 

αναφερκεί ςτο παρελκόν και περιγράφθκε και πρόςφατα ςε μια ςειρά από ενιλικεσ αςκενείσ μετά 

από χειρουργικι επζμβαςθ γαςτρικισ παράκαμψθσ για νοςογόνο παχυςαρκία που όμωσ ςθμερα 

κεωρείται ξεχωριςτι νόςοσ 164. Ωςτόςο, θ νόςοσ ςε ενιλικεσ είναι εξαιρετικά ςπάνια 320. Σε μια μελζτθ 

με περιςςότερεσ από 300 περιπτϊςεισ υπερινςουλιναιμικισ υπογλυκαιμίασ ςτθ Mayo Clinic, από το 

1927, μόνο 5 ενιλικεσ αςκενείσ είχαν επιβεβαιωμζνθ νθςιδιοβλάςτωςθ 321. Όμωσ και άλλα περιςτατικά 

ςυνεχϊσ ανακοινϊνονται όπωσ για παράδειγμα, κατά τθν περίοδο από το 1996-2004, 20 αςκενείσ με 

NIPHS (16 αρζνεσ και 4 κιλεισ) και 118 αςκενείσ με ινςουλίνωμα (51 αρζνεσ, 67 κιλεισ) χειρουργικά 

επιβεβαιϊκθκαν ςτθ Mayo Clinic 389, 391 αλλά και από αλλα κζντρα 310, 312, 322-345. 

Αν και τα υποκείμενα πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά του NIPHS και τθσ υπογλυκαιμίασ 

μετά τθ γαςτρικι παράκαμψθ είναι παρόμοια ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ, υπογλυκαιμία μετά τθ 

γαςτρικι παράκαμψθ κεωρείται ξεχωριςτι κλινικι οντότθτα, και κα αναφερκοφμε πιο κάτω. 

Κλινική εικόνα  

Το κυρίαρχο κλινικό ςφνδρομο του NIPHS χαρακτθρίηεται από μεταγευματικι υπογλυκαιμία. Σε 

μια ςειρά από 18 αςκενείσ (70% άρρενεσ), τα ςυμπτϊματα παρουςιάςτθκαν δφο ζωσ τζςςερισ ϊρεσ 

μετά τα γεφματα, και ςπάνια μετά από νθςτεία 310, 312, 346. Όλοι οι αςκενείσ είχαν νευρογλυκοπενικά 

ςυμπτϊματα, και περιςςότεροι ζχαναν τισ αιςκιςεισ τουσ ι είχαν γενικευμζνεσ επιλθπτικζσ κρίςεισ. Το 

40% των αςκενϊν είχαν ιςτορικό χειρουργικισ επζμβαςθσ ςτθν άνω κοιλία (όχι γαςτρικι παράκαμψθ) 
322. Ωςτόςο, και υπογλυκαιμία νθςτείασ ζχει επίςθσ αναφερκεί 347. Αντίκετα, οι περιςςότεροι αςκενείσ 
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με ινςουλινϊματα ζχουν υπογλυκαιμία νθςτείασ. Αν και μπορεί περιςταςιακά να ζχουν επίςθσ 

μεταγευματικά ςυμπτϊματα, θ εμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων αποκλειςτικά μετά τα γεφματα είναι 

ςπάνια (5% των αςκενϊν).  

Βιοχημικζσ εξετάςεισ  

Κατά τθ διάρκεια των επειςοδίων υπογλυκαιμίασ, οι αςκενείσ με NIPHS ζχουν βιοχθμικζσ 

εξετάςεισ που είναι παρόμοιεσ με εκείνεσ του ινςουλινϊματοσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των αυξθμζνων 

ςυγκεντρϊςεων ινςουλίνθσ, C-πεπτιδίου και προϊνςουλίνθσ ςτο πλάςμα, τθσ χαμθλισ ςυγκζντρωςθσ 

πλάςματοσ β-υδροξυβουτυρικοφ και αρνθτικζσ τιμζσ για ςουλφονυλουρίεσ/μεγλιτινίδθ (Εικ. 52). 

Όμωσ, οι βιοχθμικζσ δοκιμαςίεσ (γλυκόηθσ, ινςουλίνθσ, και C-πεπτιδίου ςτο αίμα), δεν μποροφν 

αξιόπιςτα να διακρίνουν το ινςουλίνωμα από τθν υπερινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία που προκαλείται 

από τθν νθςιδιοβλάςτωςθ, και ζνα ινςουλίνωμα μπορεί να είναι παρϊν ςε ζναν αςκενι που ζχει 

ςτοιχεία υπερπλαςίασ των νθςιδιακϊν κυττάρων 76. Ωσ εκ τοφτου, θ διάγνωςθ τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ 

ςτον ενιλικο, μπορεί να είναι εξαιρετικά δφςκολθ και δεν κα πρζπει να αποκλείει προςπάκειεσ για τον 

εντοπιςμό ινςουλινϊματοσ. Πρόςφατα μια μελζτθ από τθν Mayo Clinic ανζδειξε ότι θ 

νθςιδιοβλάςτωςθ των ενθλίκων μπορεί να διακρικεί από το ινςουλίνωμα βάςει του SASI test (εδϊ 

αποκαλείται SACST (selective arterial calcium stimulation) 334. Ζτςι θ ενδογενισ υπερινςουλιναιμικι 

υπογλυκαιμία με αρνθτικζσ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ για ινςουλίνωμα και το ςφνδρομο NIPHS (non-

insulinoma pancreatogenous hypoglycemic syndrome) που είναι απότοκο τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ 

μπορεί να διακρικοφν το ζνα από το άλλο 334.  

Παθολογική Ανατομική  

Βιοψίεσ παγκρζατοσ από τζτοιουσ αςκενείσ παρουςιάηουν υπερτροφία των β κυττάρων ωσ 

κυρίαρχο χαρακτθριςτικό, νθςίδια με μεγάλουσ και υπερχρωματικοφσ πυρινεσ, και πολλα νθςίδια 

γφρω από μικροφσ πόρουσ του παγκρζατοσ 165, 310, 312 (Εικ. 53). Τα ιςτολογικά αυτά ευριματα είναι 

χαρακτθριςτικά τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ, ζνασ όροσ που αναφζρεται ςε νζο-ςχθματιςμό των νθςιδίων 

του Langerhans από το επικιλιο των παγκρεατικϊν πόρων 348. Τα πακολογοανατομικά ευριματα είναι 

παρόμοια με αυτά που παρατθρικθκαν ςε νεογνά και βρζφθ με επίμονθ υπερινςουλιναιμικι 

υπογλυκαιμία (νθςιδιοβλάςτωςθ) και ζχουν περιγραφεί επίςθσ ςτον non- tumor παγκρεατικό ιςτό των 

αςκενϊν με ινςουλινϊματα, ςε αςκενείσ με προθγοφμενθ κεραπεία με ινςουλίνθ ι ςουλφονυλουρίεσ, 

και ςε αςκενείσ με pNETs όπωσ γαςτρινϊματα ι και ςε ςφνδρομο ΜΕΝ1.  

Αυτά τα πακολογοανατομικά ευριματα κατά πάςα πικανότθτα ςυςχετίηονται με τα κλινικά 

χαρακτθριςτικά του ςυνδρόμου τθσ υπερινςουλιναιμικισ υπογλυκαιμίασ. Ωςτόςο, κα πρζπει να 

ςθμειωκεί ότι ζχουν παρατθρθκεί και ςε αςκενείσ χωρίσ ιςτορικό υπογλυκαιμίασ (ςε νεκροτομικι 

ςειρά) 349. Μερικοί ζχουν προτείνει ότι τα μορφολογικά χαρακτθριςτικά τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ, μπορεί 

να είναι μια παραλλαγι του φυςιολογικοφ και τίποτα άλλο 320, 349. Ωςτόςο, όπωσ ανάλογα ζχουμε και 

τα μθ λειτουργικά ινςουλινϊματα, ζτςι και εδϊ μπορεί να ζχουμε μη λειτουργικι νθςιδιοβλάςτωςθ ςε 

φυςιολογικά άτομα. 

Σε μια μελζτθ με τθν νθςιδιοβλάςτωςθ με 36 περιπτϊςεισ (27 μετά γαςτρικι παράκαμψθ), 

ανευρζκθκαν αυξθμζνθ ζκφραςθ insulin-like growth factor 2, insulin-like growth factor 1 receptor 

alpha, και transforming growth factor receptor beta 3 ςτα νθςίδια αςκενϊν, ςε ςχζςθ με ομάδα control 

που είχαν καλοικεισ όγκουσ τθσ εξωκρινοφσ μοίρασ του παγκρζατοσ 346. Τα ευριματα αυτά 
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υποδθλϊνουν ζναν ρόλο για τουσ αυξθτικοφσ παράγοντεσ ςτθν πακογζνεςθ τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ ςε 

ενιλικεσ. 

Διαφορική διάγνωςη 

Η ΔΔ τθσ ενδογενοφσ υπερινςουλιναιμικισ υπογλυκαιμίασ ςτουσ ενιλικεσ με αρνθτικό ζλεγχο 

για παράγωγα ςουλφονυλουρίασ/μεγλιτινίδθσ και αντιςϊματα ζναντι τθσ ινςουλίνθσ είναι:  

1. ινςουλίνωμα  

2. μια λειτουργικι διαταραχι των β κυττάρων (π.χ. νθςιδιοβλάςτωςθ ι ςφνδρομο NIPHS, ι 

υπογλυκαιμία μετά γαςτρικι παράκαμψθ για νοςθρά παχυςαρκία (PHH).  

Δεν είναι πολφ δφςκολθ θ διαφορικι διάγνωςθ από το ινςουλίνωμα όταν ζνασ αςκενισ ζχει 

υποβλθκεί ςε όλον τον απαραίτθτο ζλεγχο, που ζχουμε ιδθ προαναφζρει (ςτο ινςουλίνωμα) και αυτό 

μασ δίνει τθν δυνατότθτα να ανιχνεφουμε και να εντοπίηουμε μζχρι και το 98% των ινςουλινωμάτων. 

Εκείνο ςτο οποίο δεν μποροφμε να ςτθριχτοφμε ςτθν διάκριςθ των δυο νόςων είναι θ νθςτεία 72 

ωρϊν, μια και ςπάνια υπάρχει overlap δθλαδι υπάρχουν ινςουλινϊματα με αρνθτικι δοκιμαςία 52 και 

ςπάνιεσ περιπτϊςεισ NIPHS μπορεί να ζχουν κετικι δοκιμαςία 324.  

Η νόςοσ δεν πρζπει να ςυγχζεται με το ςφνδρομο Dumping μετά από RYGB, μια και ςε αυτό δεν 

ζχουμε υπογλυκαιμία, αλλά 15-30’ μετά από κατανάλωςθ υδατανκράκων ο αςκενισ ζχει εφίδρωςθ, 

αδυναμία, ηάλθ και αίςκθμα παλμϊν και οφείλεται ςε ςυρρίκνωςθ του ενδοαγγειακοφ όγκου. 

Αντικζτωσ, ςυμπτϊματα λόγω τθσ υπογλυκαιμίασ μετά γαςτρικι παράκαμψθ παρουςιάηονται δφο ζωσ 

τρεισ ϊρεσ μετά το γεφμα, και θ γλυκόηθ πλάςματοσ είναι χαμθλι, όταν τα ςυμπτϊματα είναι παρόντα. 

Η διάγνωςθ τθσ νόςου γίνεται με τον ίδιο αλγόρικμο όπωσ και το ινςουλίνωμα, με τον ζλεγχο 

αντιςωμάτων ζναντι τθσ ινςουλίνθσ που δεν χρειάηεται να τα παίρνουμε τθν ϊρα τθσ υπογλυκαιμίασ, 

και τζλοσ με τισ εξετάςεισ εντοπιςμοφ, μια και αυτζσ είναι αναγκαίεσ για να γίνει θ διάκριςθ μεταξφ τθσ 

παρουςίασ ενόσ ινςουλινϊματοσ vs. μίασ διάχυτθσ υπερπλαςίασ (νθςιδιοβλάςτωςθ). Οι εξετάςεισ 

αυτζσ είναι το διακοιλιακό US, θ ΑΤ και θ MRI. Εν ςυνεχεία το 111-In-pentetreotide scanning και το 

fluorine-18-L-dihydroxyphenylalanine positron emission tomography [18F-DOPA PET+), θ κλαςςικι 

αγγειογραφία αλλθρείου τρίποδα και ΑΜΑ και φυςικά τα EUS και IOUS. Αυτζσ οι εξετάςεισ είναι 

αρνθτικζσ ςτο ςφνδρομο NIPHS. Όμωσ αυτζσ είναι αρνθτικζσ ςε περίπτωςθ τθσ νόςου ενϊ κα είναι 

κετικζσ για ινςουλίνωμα (ςυνολικι ευαιςκθςία αρκετά υψθλι). Σε περίπτωςθ ζλλειψθσ διάγνωςθσ τθν 

λφςθ τθν δίνει θ δοκιμαςία διζγερςθσ με αςβζςτιο (SACST ι SASI test). Αυτι θ δοκιμαςία είναι 

ςθμαντικό να γίνεται ςε περιπτϊςεισ όπου κεωρείται απαραίτθτθ θ χειρουργικι διερεφνθςθ και 

φυςικά πριν από αυτι 334, 350, 351. 

Σε αςκενείσ με NIPHS, οι κετικζσ απαντιςεισ παρατθροφνται ςυνικωσ μετά από ζγχυςθ 

αςβεςτίου ςε πολλαπλζσ αρτθρίεσ, ςε αντίκεςθ με το ινςουλίνωμα όπου θ απάντθςθ είναι κετικι ςε 

μία αρτθρία μόνο, εκτόσ εάν ο όγκοσ βρίςκεται ςε μια περιοχι που τροφοδοτείται από δφο αρτθρίεσ ι 

ο αςκενισ ζχει πολλαπλά ινςουλινϊματα, διάςπαρτα ςε όλο το πάγκρεασ 312. Όμωσ τα ευριματα 

πρζπει να ερμθνεφονται με προςοχι μια και εςτιακό vs. διάχυτο κετικό αποτζλεςμα δεν παρζχει 

αδιάψευςτεσ αποδείξεισ υπζρ ι κατά του ινςουλινϊματοσ ι τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ, δεδομζνου ότι τα 

ινςουλινϊματα μπορεί να είναι πολλαπλά και θ νθςιδιοβλάςτωςθ μπορεί να επικεντρϊνεται ςε ζνα 

τμιμα του παγκρζατοσ (εςτιακι) (Εικ. 54). 
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Η επιβεβαίωςθ γίνεται με τθν ιςτολογικι εξζταςθ που επιβεβαιϊνει τθν νθςιδιοβλάςτωςθ που 

είναι το τυπικό εφρθμα ςε αςκενείσ με ςφνδρομο NIPHS, και περιγράφεται μόνο ςπάνια ωσ 

ςυνακόλουκο εφρθμα ςε αςκενείσ με ινςουλίνωμα 352, 353. 

Θεραπεία 

Η ςυντθρθτικι κεραπεία ξεφεφγει από τουσ ςκοποφσ του κεφαλαίου αυτοφ όμωσ ςτθρίηεται ςε 

ειδικζσ δίαιτεσ με λίγουσ υδατάνκρακεσ και ςτθν χοριγθςθ επί μετρίων ςυμπτωμάτων τθσ acarbose 

που είναι ζνασ alpha-glucosidase inhibitor (αρχικι δόςθ 25 mg x3 p.o. με κάκε κφριο γεφμα, όχι πάνω 

από 100 mg x3 p.o.). Η επιτυχία με αυτι τθν προςζγγιςθ πικανόν να βοθκά ςτθν αποφυγι τθσ 

χειρουργικισ επζμβαςθσ. Άλλα φάρμακα όπωσ οι octreotide, verapamil, diazoxide φαίνεται ότι 

βοθκοφν ςτον ζλεγχο τθσ υπογλυκαιμίασ 340. 

Επί ςοβαρϊν ςυμπτωμάτων ςε αςκενείσ με NIPHS και ςοβαρι μεταγευματικι υπογλυκαιμία 

(π.χ., νευρογλυκοπενία με απϊλεια τθσ ςυνείδθςθσ) ι με ανκεκτικά ςυμπτϊματα, θ νόςοσ 

αντιμετωπίηεται ςφμφωνα με τον εντοπιςμό τθσ νόςου με τθν αντίςτοιχθ παγκρεατεκτομι ειδικά ςτουσ 

ενιλικεσ. Η μερικι θ υφολικι παγκρεατεκτομι φαίνεται να ζχουν πολφ καλά ςυμπτϊματα ςτο ζλεγχο 

τθσ υπογλυκαιμίασ ςτθν πλειοψθφία των αςκενϊν με NIPHS και νθςιδιοβλάςτωςθσ μετά γαςτρικι 

παράκαμψθ (PHH) αν και ςτο τελευταίο ςφνδρομο θ χειρουργικι ζρχεται ωσ τελευταία λφςθ όταν οι 

άλλεσ κεραπείεσ ζχουν αποτφχει 312, 354 . 

Οι περιςςότεροι αςκενείσ με μια εςτιακι βλάβθ ςτο πάγκρεασ χρειάηονται μια περιοριςμζνθ 

παγκρεατεκτομι ενϊ αυτοί με διάχυτθ νόςο μπορεί να χρειάηεται να υποβλθκοφν ςε υφολικι 

παγκρεατεκτομι (80-90%) αν θ ςυντθρθτικι κεραπεία δεν βελτιϊνει τα ςυμπτϊματα τουσ. Η 

ςυντθρθτικι κεραπεία με diazoxide, octreotide ι verapamil είναι χριςιμθ τουλάχιςτον ςε μερικοφσ 

αςκενείσ.  

Το μζγεκοσ τθσ παγκρεατεκτομισ κακορίηεται από τα αποτελζςματα τθσ δοκιμαςίασ διζγερςθσ 

αςβεςτίου. Το πάγκρεασ αριςτερά από τθν ΑΜΦ, εκτζμνεται όταν θ δοκιμαςία είναι κετικι μόνο για 

τθν ςπλθνικι αρτθρία, και θ εκτομι εκτείνεται δεξιά από τθν ΑΜΦ όταν το τεςτ είναι κετικό και για μια 

επιπλζον αρτθρία. Το πάγκρεασ μποροφμε να το αφαιρζςουμε με 90-95% υφολικι παγκρεατεκτομι 

ζςτω και εάν θ δοκιμαςία ζχει ευριματα που να δείχνει ότι θ νόςοσ εμφανίηεται να καταλαμβάνει το 

ςφνολο του παγκρζατοσ 334. 

Η υποτροπι των ςυμπτωμάτων (επαναλαμβανόμενα επειςόδια υπογλυκαιμίασ μετά μερικι 

παγκρεατεκτομι ζχει παρατθρθκεί τόςο ςτο ςφνδρομο NIPHS όςο και ςτθν υπογλυκαιμία μετά τθ 

γαςτρικι παράκαμψθ 322, 354 ςε ποςοςτό 87% αλλά με θπιότερθ ζνταςθ 322. Δεδομζνου ότι τα 

ςυμπτϊματα είναι ςυνικωσ ιπια, θ τροποποίθςθ του τρόπου ηωισ ι τα φάρμακα μπορεί να είναι 

αρκετά για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων. Μόνο ςπάνια χρειάηεται ςυμπλθρωματικι ολικι 

παγκρεατεκτομι 346. 

Ανακεφαλαιϊνοντασ θ κεραπεία του ςυνδρόμου NIHPS (NIHPSS) ςυνίςταται ςτθν χοριγθςθ 

SSAs, Diazoxide και hyrochlothiazide, Dilantin, Acarbose και mTOR inhibition. Ακολουκεί ςπάνια και αν 

ο αςκενισ δεν ανταποκρικεί θ χειρουργικι κεραπεία 53. 
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Εικόνα 51: Ιςτολογικι εικόνα νθςιδιοβλάςτωςθσ των νεογνϊν. Credit: Anne Clark, University of Oxford. 

 

 
Εικόνα 52: ΔΔ αιτιϊν υπογλυκαιμίασ ανάλογα με τα εργαςτθριακά αποτελζςματα. 
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Εικόνα 53: Ιςτοπακολογικά χαρακτθριςτικά τθσ διάχυτθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ. A: HE τα χρωματιςμζνα 

τμιματα δεικνφουν μια εξζχουςα λοβίωςθ ενόσ νθςιδίου του παγκρζατοσ. Μερικά από τα ενδοκρινι 

κφτταρα δείχνουν υπερχρωματικά και οι διευρυμζνοι πυρινεσ επιςθμαίνονται με βζλθ. Β, C: ανάλυςθ 

που αποδεικνφει τθν κυτταροπλαςματικι κετικότθτα για proinsulin (PRO-INS) ςε εκείνα τα ενδοκρινι 

κφτταρα με υπερχρωματικό πυρινα (βζλθ ςτο Β). Αντίκετα, αυτά τα κφτταρα είναι αρνθτικό για 

ςωματοςτατίνθ (SOM) (βζλθ ςτο C). Από 319. 
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Εικόνα 54: Εςτιακι νθςιδιοβλάςτωςθ ενθλίκων ςε ΑΤ (Α) και MRI (B, C). Από 318. 

 

Μεταγευματική υπερινςουλιναιμική υπογλυκαιμία (Postprandial hyperinsulinemic hypoglycemia 

(PHH) after RYGB, Νηςιδιοβλάςτωςη μετά Roux-en-Y γαςτρική παράκαμψη (RYGB), για νοςογόνο 

παχυςαρκία. 

Η μεταγευματικι υπερινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία (Postprandial hyperinsulinemic 

hypoglycemia, PHH) μετά RYGB είναι μια περίπλοκθ κατάςταςθ, που χαρακτθρίηεται από αυξθμζνθ 

μεταβλθτότθτα των τιμϊν τθσ γλυκόηθσ πλάςματοσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των υπεργλυκαιμικϊν και 

υπογλυκαιμικϊν τιμϊν. Η νόςοσ κεωροφταν ςπάνια 241, 415, 424, αλλα με τθν εντυπωςιακι αφξθςθ των 

επεμβάςεων νοςογόνου παχυςαρκίασ (RYGB) τα τελευταία χρόνια αναγνωρίηεται όλο και πιο ςυχνά 164, 

337, 346, 355-363.  

Η ςυχνότθτα τθσ PHH φαίνεται να εξαρτάται ςε μεγάλο βακμό από τθν επιλογι των 

διαγνωςτικϊν μεκόδων, οι οποίεσ δεν ζχουν ακόμθ τυποποιθκεί, όπωσ ερωτθματολόγια, γλυκόηθ από 

το ςτόμα, θ δοκιμαςία ανοχισ μεικτοφ γεφματοσ και θ ςυνεχισ παρακολοφκθςθ τθσ γλυκόηθσ (CGM), θ 

κάκε μια με τα δικά τθσ πλεονεκτιματα 363. Επιπλζον, θ κατάςταςθ περιπλζκεται από μια μεγάλθ 

ομάδα αςκενϊν με αςυμπτωματικζσ περιπτϊςεισ. Ο λόγοσ για τον οποίο μια μεγάλθ ομάδα αςκενϊν 

δεν ζχει ςυμπτϊματα δεν είναι εμφανισ, αλλά μπορεί να ζχει ςοβαρζσ επιπτϊςεισ, κακϊσ τα 

επαναλαμβανόμενα επειςόδια υπογλυκαιμίασ μπορεί να βλάψουν τισ γνωςτικζσ λειτουργίεσ και να 

αυξιςουν τθν κνθςιμότθτα 363-365 των βαριατρικϊν επεμβάςεων (RYGB και Duodenal Switch) 364. 

Τα άτομα με ςυμπτϊματα του PHH μετά από γαςτρικι παράκαμψθ χαρακτθρίηονται από 

υπερβολικι ανταπόκριςθ τθσ ινςουλίνθ αίματοσ και του GLP-1, ςε ςφγκριςθ με αςυμπτωματικοφσ 

αςκενείσ 345, 363, 366. Οι αντιρυκμιςτικοί μθχανιςμοί που ευκφνονται για τθν πρόλθψθ τθσ υπογλυκαιμίασ 

φαίνεται να αλλοιϊνονται. Οι πακολογικζσ αλλαγζσ που χαρακτθρίηουν τθν PHH εξακολουκοφν να μθν 

είναι πλιρωσ κατανοθτζσ, αλλά περιλαμβάνουν ταχφτερθ απορρόφθςθ γλυκόηθσ, μεγαλφτερθ 

γλυκαιμικι μεταβλθτότθτα, υπερβολικι μεταγευματικι ανταπόκριςθ τθσ ινςουλίνθσ και του GLP-1, 

μαηί με μια τροποποιθμζνθ αντιρυκμιςτικι απόκριςθ (Εικ. 55). Άλλεσ πικανζσ εξθγιςεισ 

περιλαμβάνουν τθν παράκαμψθ του κεντρικοφ λεπτοφ εντζρου, ι μειωμζνθ γρελίνθ, ι 

υπερινςουλιναιμία με ταχεία απϊλεια βάρουσ 367, 368. Επιπλζον, εξακολουκεί να μθν είναι ςαφζσ γιατί 

μόνο ζνα μζροσ των ατόμων που υπεβλικθςαν ςε RYGB αναπτφςςουν PHH 363. Η αιτία αυτϊν των 

αλλαγϊν δεν είναι εντελϊσ κατανοθτι και παραμζνει δφςκολο να εντοπιςτοφν οι αςκενείσ ςε κίνδυνο 

ανάπτυξθσ του ςυνδρόμου (υπογλυκαιμία). Γνωςτοί παράγοντεσ κινδφνου είναι το κιλυ φφλο, μακρφσ 

χρόνοσ από τθ χειρουργικι επζμβαςθ και θ ζλλειψθ προθγουμζνωσ ΣΔ. Η διαγνωςτικι μασ προςζγγιςθ 
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ςτθν υπογλυκαιμία μετά γαςτρικι παράκαμψθ είναι δφςκολθ και ζνασ αλγόρικμοσ (Εικ. 56) ίςωσ μασ 

βοθκιςει 369. 

Σε μια ςχετικά πρόςφατθ μελζτθ 346 από τουσ 36 αςκενείσ που υπεβλικθςαν ςε 

παγκρεατεκτομι για νθςιδιοβλάςτωςθ οι 27 είχαν υποβλθκεί ςε προθγοφμενο RYGB και το 92% ιταν 

γυναίκεσ. Αν και θ νόςοσ ζχει μερικά κοινά ςτοιχεία με τθν NIPHS π.χ., υπερινςουλιναιμικι 

μεταγευματικι υπογλυκαιμία, αρνθτικι ακτινολογικζσ εξετάςεισ εντοπιςμοφ αλλά κετικι δοκιμαςία 

διζγερςθσ με αςβζςτιο (SASI test) και τα ιςτολογικά ευριματα τθσ νθςιδιοβλάςτωςθσ, φαίνεται ότι 

είναι διαφορετικζσ αςκζνειεσ. 

 Το NIPHS είναι πολφ πιο ςπάνιο ςφνδρομο από τθν υπογλυκαιμία μετά τθ γαςτρικι 

παράκαμψθ (RYGB).  

 Οι αςκενείσ με NIPHS ποτζ δεν ζχουν υποβλθκεί ςε γαςτρικι παράκαμψθ (RYGB) και είναι 

κυρίωσ άρρενεσ, ςε αντίκεςθ με το γυναικεία επικράτθςθ ςτθν υπογλυκαιμία μετά από 

γαςτρικι παράκαμψθ. 

 Αςκενείσ με NIPHS ςχεδόν ποτζ δεν ζχουν ινςουλίνωμα και ςχεδόν ποτζ δεν ζχουν 

υπογλυκαιμία νθςτείασ, ςτοιχεία που και τα δυο μπορεί να παρατθρθκοφν ςπάνια ςε 

υπογλυκαιμία μετά τθ γαςτρικι παράκαμψθ 370. 

Ζχουν προτακεί αρκετζσ υποκζςεισ για τθν αιτιολογία τθσ νόςου (δθλαδι τθν υπερπλαςία των 

νθςιδίων) όπωσ  

 ορμονικζσ αλλαγζσ (που περιλαμβάνουν το insulin-stimulating glucagon-like peptide-1 [GLP-1], 

glucose-dependent insulinotropic polypeptide *GIP+, ι τθν γρελίνθ). 

 αγνϊςτουσ παράγοντεσ από το εγγφσ ζντερο. 

 διαταραχζσ ςτθν ομοιόςταςθσ τθσ αντίςταςθσ ινςουλίνθσ μετά τθν επζμβαςθ και 

υπερινςουλιναιμία με ταχεία απϊλεια βάρουσ 371, 372.  

 Μετά τθν ανάταξθ τθσ γαςτρικισ παράκαμψθσ, υπογλυκαιμία μπορεί να επιμζνει ι να 

βελτιωκεί 373, 374. 

Η διαχείριςθ των επειςοδίων υπογλυκαιμίασ είναι δφςκολθ και μόνο διαιτθτικζσ τροποποιιςεισ 

που αποτελοφνται από, ςυχνά και λιγότερα πλοφςια ςε υδατάνκρακεσ γεφματα φαίνεται να είναι 

αποδοτικά μζτρα. Συντθρθτικζσ κεραπείεσ και χειρουργικζσ επεμβάςεισ ζχουν επιχειρθκεί ςε λίγεσ 

μελζτεσ αλλα πρπει να αξιολογοφνται με περίςκεψθ 345, 366, 372, 375-379. Ζνασ αλγόρικμοσ προςζγγιςθσ των 

κεραπευτικϊν μασ χειριςμϊν είναι αυτόσ τθσ Εικ. 57. 

Οριςμζνοι αςκενείσ επθρεάηονται ςε μεγάλο βακμό από τα εβδομαδιαία ι ίςωσ ακόμθ και 

κακθμερινά υπογλυκαιμικά επειςόδια και απαιτείται μια αποτελεςματικι κεραπεία που να 

ςτακεροποιεί τθ γλυκόηθ του αίματοσ και μειϊνει τον διαρκι φόβο τθσ υπογλυκαιμίασ. Μζχρι ςτιγμισ 

μόνο οι διαιτθτικζσ παρεμβάςεισ φαίνεται να είναι αποτελεςματικζσ ςτθ μείωςθ τθσ υπογλυκαιμίασ, 

αλλά πολλά άτομα που υπεβλικθςαν ςε RYGB δυςκολεφονται να ςυμμορφωκοφν με τθ διατροφικι 

αυτι αλλαγι και αυτό μπορεί να οφείλεται ςε προχπάρχουςεσ διατροφικζσ διαταραχζσ 363.  

Η χειρουργικι είναι θ ζςχατθ λφςθ αν όλεσ οι παραπάνω κεραπείεσ αποτφχουν και θ ςοβαρι 

υπογλυκαιμία ειδικά με τα νευρολογικά ςυμπτϊματα (ςπαςμοφσ κλπ.) επιμζνει. Ωςτόςο, θ χειρουργικι 

επζμβαςθ ζχει κινδφνουσ και το ποςοςτό επιτυχίασ ςτθ διόρκωςθ τθσ υπογλυκαιμίασ δεν είναι ιδανικό 
380. Οι χειρουργικζσ επιλογζσ περιλαμβάνουν αντιςτροφι τθσ RYG, εκτομι του γαςτρικοφ κολοβϊματοσ 

και εκτομι του παγκρζατοσ 381.  



74 
 

H αντιςτροφι τθσ γαςτρικισ παράκαμψθσ ζχει προτακεί ωσ εναλλακτικι τθσ παγκρεατεκτομισ 

για αςκενείσ με ςοβαρι υπογλυκαιμία μετά γαςτρικι παράκαμψθ. Μετά τθν αντιςτροφι, μπορεί να 

βελτιωκεί ι και να επιμζνει 373, 374. Η μετατροπι τθσ RYGB ςε γαςτρεκτομι μανίκι (sleeve) είναι θ 

τρζχουςα επιλογι ςτθν Mayo Clinic. Ωςτόςο, εάν δεν υπάρχει καμία βελτίωςθ, θ μερικι 

παγκρεατεκτομι μπορεί να είναι αναγκαία. Για τον αςκενι με υπογλυκαιμία μετά τθ γαςτρικι 

παράκαμψθ λόγω ινςουλινϊματοσ, θ χειρουργικι επζμβαςθ είναι θ προτιμθτζα κεραπεία με τθν 

κεραπεία να είναι αυτι του ινςουλινϊματοσ. Σε μια αναςκόπθςθ 360, 75 αςκενείσ με τεκμθριωμζνθ 

PHH υποβλικθκαν ςε χειρουργικι κεραπεία. Τα ςυμπτϊματα τθσ υπογλυκαιμία επιλφκθκαν ςτο 34 

των 51 παγκρεατεκτομϊν, 13 από τισ 17 αναςτροφζσ τθσ Roux-en-Y και ςε 9 από τισ 11 εκτομζσ του 

γαςτρικοφ κολοβϊματοσ αλλα με μικρό χρόνο παρακολοφκθςθσ. 

Οι δοκιμάςεισ διζγερςθσ Ca++ (SASI test κλπ.) ενδείκνυνται να γίνουν μόνο για ςοβαρζσ 

περιπτϊςεισ PHH, όταν θ χειρουργικι επζμβαςθ κεωρείται ότι κα βοθκιςει ςτθν ανεφρεςθ τθσ αιτίασ 

του υπερινςουλινιςμοφ για τον οποίον θ μερικι παγκρεατεκτομι κα ιταν επωφελισ 381. Δεδομζνου ότι 

δεν υπάρχει εντοπιςμόσ ςε πολλζσ περιπτϊςεισ και θ επιτυχία τθσ παγκρεατεκτομισ είναι ελαφρά 

καλφτερθ τθσ ανάςτροφθσ τθσ Roux-en-Y, θ επζμβαςθ αυτι (ανάςτροφθ τθσ Roux-en-Y), φαίνεται ότι 

ίςωσ είναι προτιμθτζα τθσ μερικισ ι ολικισ παγκρεατεκτομισ 354, 358, 360. 

Δεδομζνων των αυξθμζνων επιπζδων GLP-1 και των ιςχυρϊν ανταπόκριςθ ινςουλίνθσ ςτισ 

μεταβολζσ τθσ γλυκόηθσ που παρατθρείται ςτθν PHH, ο αποκλειςμόσ τθσ GLP-1 μπορεί να παρζχει 

ςθμαντικι κλινικι βοικεια. Οι Salehi et al 366 διαπίςτωςαν ότι ζνασ ανταγωνιςτισ του GLP-1 

προλαμβάνει τισ υπεραυξιςεισ του GLP-1 και μειϊνει τα υπογλυκαιμικά επειςόδια ςε αςκενείσ με PHH 

αλλα δυςτυχϊσ, το φάρμακο που χρθςιμοποίθςαν χορθγείται ωσ ςυνεχισ ζγχυςθ και δεν είναι επί του 

παρόντοσ διακζςιμο. 

Αντιςτρόφωσ, ζνασ αγωνιςτισ του GLP-1 ζδειξε οφζλθ ςε μια ςειρά 5 περιπτϊςεων PHH 382. 

Επιπλζον, ζνα αντίςωμα υποδοχζα ινςουλίνθσ υποβάλλεται ςε κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ 2 και ζχει 

αποδειχκεί ότι αναςτρζφει τθν ινςουλίνθ-προκλθκείςα υπογλυκαιμία ςε τρωκτικά και ανκρϊπουσ και 

μπορεί να είναι μια νζα κεραπεία ςτο μζλλον για τθν υπερινςουλιναιμικι υπογλυκαιμία 383.  

Κακϊσ ο επιπολαςμόσ τθσ παχυςαρκίασ ςυνεχίηει να αυξάνεται και περιςςότεροι άνκρωποι 

επιλζγουν τθν βαριατρικι χειρουργικι για τθν επικυμοφμενθ απϊλεια βάρουσ και τθν ρφκμιςθ του ΣΔ 

ΙΙ, πικανότατα κα ςυνεχίςουμε να βλζπουμε αφξθςθ τθσ PHH, μια και θ ζναρξθ τθσ PHH μπορεί να 

κακυςτεριςει για πολλά χρόνια μετά τθ χειρουργικι επζμβαςθ 384. Δυςτυχϊσ, οι πακοφυςιολογικοί 

μθχανιςμοί τθσ νόςου (PHH) δεν είναι καλά κατανοθτοί. Ζτςι, εναλλακτικζσ ςτρατθγικζσ κεραπείασ 

μζςα από πιο μεγάλθσ κλίμακασ μελζτεσ είναι αναγκαίεσ 363. 
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Εικόνα 55: Ενςωμάτωςθ των μθχανιςμϊν που οδθγοφν ςε υπογλυκαιμία ςφμφωνα με τουσ Patti and 

Goldfine 385.CNS, central nervous system; GLP-1, glucagon-like peptide-1. Από 380, 385. 
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Εικόνα 56: Προτεινόμενθ προςζγγιςθ για τθν αξιολόγθςθ τθσ υπογλυκαιμίασ ςε κατά τα αλλα υγιι 

άτομα με ιςτορικό γαςτρικισ βαριατρικισ χειρουργικισ. *Whipple’s triad: 1) ςυμπτϊματα, 2) γλυκόηθ 

πλάςματοσ < 55 mg/dl, και 3) βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων με ομαλοποίθςθ τθσ γλυκόηθσ ςτο αίμα. 

**Ελεγχόμενεσ μερίδεσ πολφπλοκων υδατανκράκων, με επαρκι πρωτεΐνθ και υγιι λίπθ με 

ςυμπλθρϊματα μικροκρεπτικϊν ςυςτατικϊν. Από 369. 
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Εικόνα 57: Αξιολόγθςθ και κεραπεία τθσ PHH (Άνω) ςυντθρθτικά, (Κάτω) επεμβατικά. Τροποποιθμζνθ 

από 381. 
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