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  گزارش موردي

  

  معرفي  يك مورد انسولينوما در زمينه سندرم نئوپلازي اندوكريني 
   Iنوع متعدد 
    

  ****دكتر مژگان سنجري ،***دكتر بهرام پورسيدي ،**شهريار دبيريدكتر  ،*طاهره اسلام منش دكتر

  
  7/5/88:   ،  پذيرش    6/2/88  :دريافت 

  

  :چكيده
 . انسولينوما از شايعترين تومورهاي عملكردي جزء اندوكريني پانكراس اسـت .س نادر استاانكرتومورهاي اندوكريني پ  :مقدمه

  .  تومورهاي  سلول بتا است) I  )MEN I نئوپلازي اندوكريني متعدد نوع درصد اختلالات پانكراسي درسندرم30 
بيمـار   .  . را معرفـي مـي كنـد    MEN I درمساله اي بـا تاريخچـه خـانوادگي سـن    23اين گزارش موردي پسر جوان    :معرفي بيمار

.  طي بررسي هاي راديو لوژيك دو تصوير گرد و كوچك در دم و جلوي تنه پانكراس ديده شد .مراجعه مي كند Whipple Triadبا
  . تكتومي ديستال واسپلنكتومي قرار گرفتاس تحت عمل جراحي لاپاراتومي ، پانكراوي با شك باليني تومور پانكر

 و نتـايج آزمايـشگاهي و كلينيكـي تـشخيص      بر اساس يافته هاي ماكروسكوپيك ، ميكروسكوپيك ،ايمونوهيـستوشيمي  :هايي نتيجه ن
  .نهائي انسولينوما بود

   

  1نئوپلازي اندوكريني متعدد نوع / سرطان غدد درون ريز / ما وانسولين : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
مورهاي اگزوكريني  تومورهاي اندوكريني پانكرآس از تو         

 از بين آنهـا انـسولينوما شـايعترين       .پانكرآس ناشايعتر است  
  شــبيه  و اســت البتــه در كــل تومــور بــسيار نــادري اســت

 .تومور كارسينوئيد در منـاطق ديگرمجـراي گـوارش اسـت     
WhippleTriad         مشخصه بـاليني تومـور اسـت كـه شـامل

اختلال هوشياري ،ضعف ، خستگي ، تشنج ،سـطح گلـوكز           
  ميلي گرم درصـد و بهبـود علائـم بـا تجـويز               50 زير خون

 درصد موارد خـوش خـيم بـوده و درمـان            90. گلوكز است 
در اكثـر   .پيش آگهي عالي است   . انتخابي اش جراحي است   

در بررسـي ميكروسـكوپي     . موارد منفـرد و كپـسولداراست     
 رشـد از جملـه      طـرح تكثير سلولهاي همگـن بـا چنـدين         

ــالي ديــده ميــشودمتــراكم معمــولا جــزء غــده اي .  و غرب
    .)1-3(ندارد

  
  
  
  

  :معرفي بيمار
خانوادگي   ساله اي است كه تاريخچه23بيمار پسرجوان       

دو برادر بيماربا تـشخيص انـسولينوما   . دارد MEN Iسندرم
پاراتيروئيد  آدنوم آنها از يكي .اند گرفته قرار جراحي عمل تحت

راتيروئيد از يكسال   آدنوم غده پا   بر علاوه بيمار خود. هم دارد 
قبل علائم هايپوگليسمي را بـه صـورت گيجـي ، ضـعف و              

ايـن علائـم بعـد از       . خستگي و پرش عضلاني داشته اسـت      
بيدار شدن از خواب و گرسنگي طولاني مدت بيشتر بـوده           

 در آخـرين  . مـي شـده اسـت      است وبا تجويز گلوكزبرطرف   

 گـزارش شـده     mg/dl 7حمله هيپوگليسمي قندخون بيمار   
وي با تشخيص باليني انسولينوما تحـت       ). ترياد ويپل (است
اسپلنكتومي  و ديستال پانكراتكتومي لاپاراتومي، جراحي عمل

  .پانكرآتيك فوقاني قرار گرفت و برداشتن غده لنفاوي پري
ــسول  ــوده كپ ــانكراس دو ت ــشاهده ماكروســكوپيك پ   در م

   
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )Dr.eslammanesh@yahoo.com(وم پزشكي كرمان علدانشگاه  پزشكيدانشكده  پاتولوژي گروه دستيار *

   علوم پزشكي كرماناستاد گروه پاتولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه **
  دانشيار گروه جراحي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كرمان ***

  استاديار گروه داخلي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كرمان ****
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امد  يكي از آنها با سطح ج .  دار با حدود مشخص ديده شد       
 سـانتي متـر در دم       3/1يكنواخت كرمي رنـگ و بـه قطـر          

تـوده  .  سانتي متري ناف طحال قرار داشـت         3پانكراس در   
دوم با سطح جامد قهوه اي رنگ با نواحي خـونريزي و بـه              

قوام . سانتي متر در قدام تنه پانكراس قرار داشت          5/3قطر
 نكـروز،  .هر دو توده كمي سفت تر از پانكرآس نرمـال بـود           

. تغيير كيستيك وتهاجم به كپسول در هيچكدام ديده نشد        
 گـرم   200سـانتي متـر و وزن       11 × 5/7× 4طحال با ابعاد  

   ).1شكل(ظاهر و سطح برش نرمال داشت
  

  
  

 پانكرآس كه در سطح برش آن دو  ماكروسكوپينماي  :1شكل 
 طحال با ابعاد. دوشمي توده توموري با حدود مشخص ديده 

  .رد و سطح برش نرمال دا ظاهر11×5/7×4
  

در بررســي ميكروســكوپيك تــوده هــاي پــانكراس تكثيــر  
نئوپلاستيك سلول هـاي نـسبتا متحدالـشكل كوچـك تـا            
ــا    ــرد و سيتوپلاســم آمفوفيليــك ي ــسته گ ــا ه متوســط ب
ائوزينوفيليك با گرانـول هـاي ظريـف در يـك اسـتروماي             

مختــصري بزرگــي و . هيــالينيزه و پــر عــروق ديــده شــد 
سم هسته ها وجود داشت ، ميتوز و نكروز ديـده           پلئومورفي

سلول هاي توموري نما هاي رشد تو پر ، ترابكـولار ،            . نشد  
شبه آلوئولي ، پاپيلاري  ، غربالي و ندرتا نماهاي غـددي و             

تـوده هـاي    . طناب هاي سلولي آناستوموز دهنـده داشـت         
توموري با حدود بسيار مشخص و كپسول ظريـف از بافـت            

   ).3و2شكل (اس جدا شده بود طبيعي پانكر
  

  
  

 در نماي ميكروسكوپي تكثير سلولهاي گرد و كوچك همگن: 2شكل
  .دمي شودر استروماي فيبروزه همراه با مناطق خونريزي ديده 

  
  

  
  

   الگوي رشد گلومرولوئيد با نماي رشد ترابكولار :3شكل 
  در اطراف آن

  
ز كنگـوي   نمونه بيمار رنگ آميزي ماسون تري كروم و قرم        

)Congo Red (      شد كه بـه ترتيـب رسـوب كـلاژن و مـواد
  .آميلوئيدي را در استروما نشان داد 

به طور منتـشر و      در رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي،         
 مثبـت بـود   synaptophysin وchromogranin قوي بـراي 

  ). 5و4شكل (
  

  
  

   اكثريت سلولهاي توموري براي سيناپتوفيزين :4شكل 
  .وي استمثبت ق

  

  
  

 اكثريت سلولهاي توموري براي كروموگرانين مثبت :5شكل 
 .قوي است

  

طحال اتساع وريدها و سـينوس هـا و خـونريزي در پولـپ              
   .قرمز را بدون وجـود سـلول هـاي تومـوري نـشان ميـداد              

تنها نكته مثبت در بررسـي ميكروسـكوپيك غـده لنفـاوي            
  .يس بودپري پانكرآتيك فوقاني ، سينوس هيستيوسايتوز
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  :بحث
: تومور هاي پانكراس به سـه دسـته تقـسيم ميـشوند                  

تومورهاي اگزوكرين كه از سلول هاي غددي و مجرايي بـه           
يند ، تومور هاي اندو كرين كـه از سـلول هـاي             آوجود مي   

جزاير لانگرهانس به وجود مي آيند و تومورهاي نادر بافـت            
ــالي ــادري از تومــور مخلــوط  .مزانژي اگزوكــرين و  مــوارد ن

تومور هاي اندو كريني    ) 4(اندوكرين هم گزارش شده است    
درصد كوچكي از همه نئوپلاسم هاي پـانكراس را تـشكيل           

 در بالغين ديده ميـشود ولـي مـوارد          اكثراً%) 1-2(ميدهند  
اندكي نيز در بچه ها و شيرخواران تازه متولد شده گزارش           

انـدوكريني  تومور سلول بتا  شايع ترين تومور        . شده است   
 زماني كه تومور سلول بتا عملكردي باشـد         وپانكراس است   

 در كل تومـور بـسيار نـادري       ). 1(انسولينوما ناميده ميشود  
 5 تـا    1 بروز سالانه اش     ) هزار نفر  250 در   1باشيوع  (است  

 )Sporadic(اكثر موارد پراكنده  ) 5(يك ميليون نفر است    در
ي نئـوپلازي   است ولي با ريسك بيشتري در سندرم ژنتيك ـ       

در .  ديـده ميـشود  )MEN I(اندوكريني متعدد تايـپ يـك   
 وجـود همزمـان هيپـرپلازي پاراتيروئيـدو     MEN Iسندرم 

تومورهاي اندوكرين پانكراس با يـا بـدون آدنـوم هيپـوفيز            
تومورهاي اندوكرين پانكرآسي بـه ويـژه        )1،6(ديده ميشود 

 MEN Iانواع بدخيم اش يكي از علل عمده مرگ و ميـر در 
اكثريت تومورهـاي انـدوكرين پانكرآسـي عملكـردي         .است

هستند و سندرم كلينيكي ناشي از افزايش ترشح هورمـون          
شايع ترين اختلالات پانكراسي در اين سـندرم         )5(ميدهند

در . اســت %) 30(و ســلول بتــا %) G cell) 50تومورهــاي 
 درصد مواقع در نواحي مجاور مثل ديواره دئودنوم         2حدود  

شيوع يكسان در هر دو جنس دارد و يـا كمـي            . د  قرار دارن 
سـن متوسـط انـسولينوما در       .در زنان بيشتر ديده مي شود     

 در اواسط MEN I سالگي است ولي در 50زمان تشخيص 
 دارند وMEN I موارد % 10كمتر از. دهه سوم ديده ميشود

 انسولينوماهاي متعـدد  MEN Iدر  .موارد منفرد است% 90
 درصد انسولينوماها خوش خيم انـد       90 )1،2(ديده ميشود 

 جراحي اكسيزيون انسولينوماي MEN Iو به غير از سندرم 
اكثـر  .خوش خيم باعـث عـلاج قطعـي بيمـاري مـي شـود             

انسولينوماها داخل پانكرآس قرار داردو با توزيع يكسان در         
 تنه ودم پانكرآس ميباشد البته در بعضي منابع سـر و           سر،

. يعتر تومــور مــي داننــد  تنــه پــانكرآس را مكــان شــا   
ــا ــسولينوماهاي نابج ــوارد  (ان ــك درصــد م ــر از ي  در) كمت
   مثل معده و دئودنوم ديده مي شود،ساختمان هاي مجاور

  
ا مساوي يك و نيم سـانتي متـر         قطر اكثر تومور ها كمتر ي     

 تـشخيص قطعـي     )7،8( تقريبا همگي كپسول دارند    واست  
يافته هاي  و لينيتاريخچه بيمار، علائم با  اين تومور براساس  

مشخـصه  Triad   Whipple.آزمايشگاهي و پاتولوژيك است
در تست هاي آزمايـشگاهي قنـد خـون     . باليني تومور است  

  و انـسولين و    )  ميلـي گـرم در صـد         50 يـا    40زير  ( پايين
c-peptideو نسبت انسولين به گلوكز بـالا دارد وبـراي     بالا

د از تـشخيص    بع ـ. غربالگري سولفونيل اوره هم منفي است     
انــسولينوما ميتــوان از تكنيــك هــاي تــصويربرداري بــراي 

ــرد   ــتفاده ك ــسولينوما اس ــل ان ــين مح ــاي )2،9(تعي  درنم
ماكروسكوپي به صورت توده هاي گرد يا بيـضي بـا حـدود             
بسيار مشخص هستند و معمولا قوام سـفت تـري از بافـت             

ــد  ــد در نمــاي . طبيعــي اطــرافش دارن ــسولينوما ميتوان ان
در . ي به صورت توده كيستيك نيز ديده شـود          ماكروسكوپ

تعدادي از مطالعات ديده شده كه تومورهاي فاقد عملكـرد          
بزرگتر از تومورهاي عملكـردي هـستند بـه همـين دليـل             

نكـروز مركـزي و خـونريزي در آنهـا            كيستيك، سنادژنرس
  ) . 10(بيشتر است

 ،رشد غالب تـوپر اسـت   نماي ميكروسكوپي الگوي در      
 جـزء داكتـال يـا آسـينار ديـده            ندرتاً يده نميشود و  غده د 
نماهاي غير معمول در انسولينوما تمايز هپاتوئيد ،        . ميشود

بــه علــت تجمــع (وجــود موســين ، پيگمــان ســياه رنــگ 
، سيتوپلاسم شفاف يا واكوئله يا انكوسـيتيك ،         )ليپوفوشين

 ، ترانــسفورماسيون Rhabdoidاجــسام ســاموما ، نماهــاي 
ــاركوماتوئيد ــكلتي     س ــضله اس ــاي ع ــلول ه ــدن س    و دي

استروماي تومور بسيار پر عـروق و حـاوي مـواد           ) . 1(است
در يك بررسـي تجمعـات سـلولي        . هياليني فراوان ميباشد  

همراه با آسيني هـاي كوچـك بـا نكـروز مركـزي در ايـن                
سـلول هـا نيـز در حاشـيه تجمعـات           .  تجمعات ديده شد    

يگـري ترابكولاهـا    در مورد د  . سلولي نماي پاليسيد داشتند   
ولبول هاي كوچك توموري در يـك اسـتروماي هيـالينيزه           

  ).11(فراوان وجود داشت
در بين تومورهاي اندوكريني پانكرآس رسوب آميلوئيد            

در رنــگ آميــزي .بيــشتر در انــسولينوما ديــده مــي شــود 
 براي ماركرهاي انولاز اختصاصي نورون،     ايمونوهيستوشيمي

Chromogranin ، Synaptophysin     و پپتيدهاي اپيوئيـدي 
  ).1(مثبت است

گاهي اوقات ، تشخيص ماهيت بـدخيم انـسولينوما از                
  الـروي هيستولوژي دشوار است و با متاستاز يا تهاجم لوك
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شـايعترين محـل متاسـتاز كبـد و      .شود تشخيص داده مي 
  ).12(غدد لنفاوي ناحيه اي است

ــراي درمـ ـ         ــسايد ب ــاهي داروي ديازوك ان دارويــي گ
انسولينوما به كار مي رود كه با كـاهش ترشـح انـسولين ،              
هيپوگليسمي را كنترل مي كند ولـي بـراي عـلاج قطعـي             

  ).2(جراحي درمان انتخابي است
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