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Insulinoma 
! Causa più frequente di ipoglicemia 

iperinsulinemica nell’adulto  

Sintomi autonomici 
(glicemia < 55 mg/dl – 3 mmol/l) 

Sintomi neuroglicopenici 
(glicemia < 50 mg/dl – 2.7 mmol/l) 

Sudorazione Sonnolenza 

Parestesie S. Vertiginosa 

Sensazione di fame Diplopia  

Tachicardia  Visione offuscata 

Pallore Irritabilità 

Agitazione Cambiamenti personalità 

Sensazione di calore Cefalea 

Ansia  Convulsioni 

Tremori Coma 



!  Sintomi prevalenti di notte o la mattino a digiuno, o 
dopo digiuno prolungato 

!   aggravati da  
!  esercizio fisico  
!  assunzione di alcol  
!  diete ipocaloriche 
!  farmaci 

insulina, ipoglicem.orali 
chinino, pentamidina 
indometacina, litio 
Più raramente:  
ACE-inibitori 
Levofloxacina 
 trimetoprim-sulfametoxazolo 
 eparina 



Quando sospettiamo  
l’insulinoma? 

!  Triade di Whipple: 
!  Presente nel 75 % dei Pt 

 

Sintomi di 
ipoglice-

mia 
 
 

Rilievo di 
ipoglice-

mia in 
corr. dei 
sintomi 

  

 
Triade 

di 
Whipple 

Regres-
sione 

sintomi e 
segni 
con 

somm. di 
glucosio 

 
  Whipple, AOJ Int Chir, 1938 



Criteri per diagnosi di ipoglicemia  da iperinsulinemia endogena 

Glucosio plasmatico  < 55 mg/dl ( 3.0 mmol/l) 

C-peptide plasmatico ≥ 0.6 ng/ml (0.2 nmol/l) 
Insulina plasmatica ≥ 3 µU/ml (18 pmol/l) (prima ≥ 6µU/ml  
Pro-insulina plasmatica > 5 pmol/l (rari gli insulinomi pro-IRI) 

β-OH-butirrato ≤ 2.7 mmol/l 

Ab-IRI negativi, screening per assunzione sulfaniluree negativo 

J Clin Endocrinol Metab 2009 

Non più considerato utile ai fini diagnostici  
il Rapporto insulina/glucosio 

Test Digiuno 72 h 
«Gold standard» 



Dobbiamo sospettare l’insulinoma 
solo in presenza di ipoglicemia  

a digiuno ? 



 
Presentazione di ipoglicemia in 214 Pazienti 
con insulinoma - Mayo Clinic 1987 -2007 

In 3 Pt: 
Test digiuno 72 h. 
Negativo 

Placzkowski KA et al. JCEM 2009 

Nelle fasi iniziali di malattia e nei pazienti con sintomi solo post-
prandiali il test digiuno 72 h può essere negativo:  

se sospetto di insulinoma elevato -> ripetere il test a distanza 



Presentation, diagnostic features and 
glucose handling in a monocentric series 
of insulinoma 

Vendite 

1° trim. 

2° trim. 

3° trim. 

4° trim. 

Ipoglicemia  
solo a digiuno 

82% 
9% 9% 

33 Pt con insulinoma 
Ipoglicemia  
solo post-prandiale 

Ipoglicemia  
a digiuno  
e post-prandiale 

7 Pt (21%): affetti da Diabete mellito tipo 2  
         o ridotta tolleranza glucidica 

Toaiari M. et al, J Endocrinol Invest 2013 



NEN - 
Neoplasie neuroendocrine del pancreas 

!  Incremento di incidenza per età  
     abbastanza precoce:  

 picco  30 – 60 anni 
!  Dopo i 65 anni : variazioni  
     non  significative 
!   Neoplasie rare 
!  1-3% di tutte le neoplas ie 

pancreatiche 
!  4 – 7 % di tutte le NEN 
!  Incidenza: 2-6/1.000.000/anno 
!  R  F:M ~ 1:1 
!  Forme funzionanti: percentuali 

molto variabili  nelle diverse 
casistiche 

!  Forme non-funzionanti: nelle 
casistiche più recenti ->   ~60 % 

Lawrence B, Endocrinol Metab Clin N Am 2011 



Caratteri clinici dei P-NEN funzionanti  
più frequenti 

Jensen RT. et al,  
Neuroendocrinology 2012 

Peptide 
secreto 

Incidenza 
(NC/ 
106/aa) 

Sede tumore Forme 
maligne 
(%) 

Associati a 
MEN1 (%) 

Insulinoma Insulina 1 - 3 Pancreas >99% < 10 4 – 5 
I. Multipli:  
~ 50 

Gastrinoma/
S.Zollinger 
Ellison 

Gastrina 0,5 - 2 Duodeno 70% 
Pancreas 25% 
Altre sedi 5% 

60 - 90  20 - 25 



Gastrinoma 
!  Induce la Sindrome di Zollinger 

Elllison:  
!  Ipersecrezione acida gastrica 

che determina  
!  malattia peptica ulcerosa e  
!  malattia da reflusso gastro-

esofageo (GERD) 
!  Ulcere multiple o in sedi inusuali 

sono oggi meno frequenti 
!  Oggi, l’ampio utilizzo di PPI e 

antiH2 maschera la 
sintomatologia tipica 
!  diagnosi posta in ritardo 
!  Stadio più avanzato alla 

diagnosi 

!  Sintomi 
!  dolore addominale (75-98%) 
!  diarrea (30-73%) 
!  pirosi (44-56%) 
!  sanguinamento 

gastroenterico (44-75%) 
!  nausea,vomito (12-30%) 
!  decremento ponderale  

 (7-53%) 



Gastrinoma: quando sospettarlo? 

!  Lunga storia di ulcera peptica o di GERD o  loro 
recidiva dopo trattamento 

!  malattia ulcerosa recidivante, grave o familiare  
!  malattia ulcerosa:  

!  In  assenza di HP o altri fattori di rischio 
!  associata a grave GERD 
!  resistente al trattamento o associata a complicanze 

(penetrazione, perforazione, sanguinamento) 
!  associata a endocrinopatie o diarrea (pronta 

risoluzione con PPI);  
!  pliche gastriche prominenti all’EGDS 

!  MEN-1 
 



Caratteri clinici e biochimici dei P-NEN 
funzionanti rari 
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Peptide 
secreto 

Inciden-
za (NC/ 
106/aa) 

Sede tumore Forme 
maligne 
(%) 

Associa-
ti  MEN1 
(%) 

Principali 
Sintomi/ 
segni 

VIPoma  
(S.Verner-
Morrison, 
colera pan-
creatico 

Peptide 
vasoat-
tivo 
intesti-
nale VIP 

0,05– 0,2 Pancreas >90%  40 - 80 6 Diarrea acq.  
Ipok. Iperca.  
Ac. metab. 
Disidrataz. 
Ipot. Flushing 

Glucago-
noma 

Gluca-
gone 

0,01– 0,1 Pancreas 100% 50 - 80 1 - 20 Rash necrot 
migrante 
IGT - DM 
Calo pond 
Mucositi, TE 

SMSoma SMS raro Pacreas 55 % 
Duodeno/
digiuno 45 % 

> 70 45 DM 
Colelitiasi 
Diarrea 

GRHoma GHRH raro Pancreas 30% > 60 16 Acromegalia 

ACTHoma ACTH raro Pancreas 4-16% > 95 raro S. Cushing 

PNEN 
S.carcin 

Seroton 
tachikin 

raro < 1% NET S.carc 60-88 raro S.carcinoide 

PTHrp-oma PTHrp raro >80 raro Ipercalcemia 



NEN del pancreas  non sindromiche 

Falconi M et al. Neuroendocrinology 2012 

!  Possono produrre PP, CrA, NSE, grelina 
!  I pazienti non presentano sintomi da ipersecrezione 

ormonale 
!  Clinica determinata dalla massa neoplastica e/o 

M1(presenti nel 50% ~alla diagnosi): 
!  Dolore (35-78%) 
!  Anoressia, nausea (45%) 
!  Decremento ponderale (20-35%) 
!  Ittero  (17-50%) 
!  Massa palpabile (7-40%) 
!  Emorragia (4-20%) 



Diagnosi incidentale di NF-PNEN 
 ! 355 Pazienti 

Crippa S. et al. Surgery 2014 

9% 

40% 

!  L’aumentato riscontro di 
PNEN non sindromici 
pone il problema della 
loro gestione: 

!  Li mandiamo tutti al 
Chirurgo, anche se di   

 °piccole dimensioni, 
 °asintomatici 
  °e senza evidenza    
    di N1 e/o M1 ? 





NEN del pancreas: 
possono essere associate a sindromi 
genetiche  

Sindrome Frequenza di PNEN Tipo PNEN 

MEN 1 20-80% (rilievo clinico) Gastrinoma 30-40 % 
Insulinoma 10-15% 
NF  20-50 % 
Altre ~ 2% 

Von Hippel Lindau 10 – 17 % NF 98% 

Neurofibromatosi 1 0 – 10 % Rare PNEN 
SMSoma duodeno 

Sclerosi tuberosa rara NF PNEN 
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Regina di Punt 
XIV secolo a.C 
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