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Glucagonoma Metastatico Cerebral

NUNJO FINKEL?, MILTON RABINOWITS2, FRANCISCO DUARTES

Resumo

Glucagonomas e a sindrome relacionada a esta patologia s&o criticamente revistos e atualiza-
dos. Os autores apresentam um caso de sindrome de glucagonoma com primdario pancreatico me-
tastético para figado, e com uma Unica metastase cerebral, na qual estudos imuno-histoquimicos
confirmaram a presenca de glucagon, e cuja ressecgdo levou & regressdo da doenga por periodo
superior a quinze meses. Este relato pode ser o primeiro com um caso bem documentado de glu-
cagonoma com metéstase cerebral, j& que a revisdo de literatura ndo demonstrou outro semelhante.

Unitermos: glucagonoma cerebral

Introducao

Neoplasias insulares pancreédticas das células alfa
(NIPCA), isto &, os glucagonomas (GA), embora infre-
guentes, tém alta capacidade metastatizante, com 62 %
dos casos com disseminacao para linfonodos regionais
e figado!, ndo havendo, contudo, sido registradas me-
t4stases cerebrais, creditando-se o levantamento pro-
movido pelos autores deste trabalho. Por esta razdo jul-
gamos oportunaa comunicacdo do caso aqui transcrito,
onde o diagnostico de confirmacdo do GA metastati-
co por técnicas imuno-histoquimicas pelo método pe-
roxidase-antiperoxidase foi estabelecido em seguida a
craniotomia e exérese de nddulo metastatico unico.

Relato do caso

Um homem branco de 50 anos, com historia de epi-
gastralgia e dispepsia desde os 18 anos, com endos-
copia prévia demonstrando "“gastrite e Ulcera”, apresen-
tou a partirde janeiro de 1985 piora da sintomatologia,
com melhora apds vomitos e acompanhado de ema-
grecimento de cerca de 10kg durante um ano. Neste
periodo teria sido observado o aparecimento de area
eritematosa com eczematizagdo e prurido na regido pe-
rineal, além de hepatomegalia nodular, a 6cm da rebor-
da costal direita, de consisténcia aumentada. Apesar
de negar histéria familiar de diabetes mellitus, suas gli-
cemias oscilaram entre 140 e 260mg%. As provas de
funcio hepética eram normais e o antigeno carcinoem-
briénico (ACE) era anormal, situando-se em 16,6ng/ml.

Investigacdo ulterior (ultra-sonografia e tomografia com-
putadorizada de abdémen) revelou figado com carac-
teristicas metastaticas, aumento do volume do baco e
presenca de massa na topografia da cauda e por¢do dis-
tal do corpo do pancreas (Figural).

Em 11 de abril de 1985, laparotomia confirmou os
achados tomogréficos e ultra-sonograficos, tendo si-
do realizada bidpsia hepética que demonstrou, a micros-
copia otica, tratar-se de um apudoma. No pds-opera-
torio registrou-se hiperglicemia de 246mg %, inician-
do entdo o uso de insulina NPH.

Em julho de 1985, em avaliacdo oncoldgica por um
dos autores, identificou-se retrospectivamente uma sin-
drome do glucagonoma (SG), em vista da hiperglice-
mia sem histdria familiar de diabetes, perda de peso sig-
nificativa, eritema perineal compativel com eritema ne-
crolitico migratério (ENM), os achados operatérios e a
histopatologia de apudoma. Instituiu-se, entéo, trata-
mento com decarbazina (DTIC) e 5 Fluorouracil (5FU),
tendo recebido dois cursos separados por quatro se-
manas. Houve regressdo da ENM e pequena diminui-
c3do da hepatimetria, mas houve perda de cerca de 5%
do peso corporal.

Cerca de oito dias apds o segundo ciclo, o paciente
comecou a queixar-se de “dorméncias’’ naregido dor-
sal do pé esquerdo e logo em seguida de ‘‘peso’”’ no
membro superior esquerdo. O exame neurol6gico rea-
lizado por um dos autores, em julho de 1985, revelou
um paciente com dominancia hemisférica esquerda,
com fundoscopia normal, demais nervos cranianos sem
alteracdes; forca muscular, tono e coordenagdo nor-
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Figura 1 — Multiplas metéstases hepéticas, aumento do
volume do bagco e massa em cauda e porc¢ado distal do corpo do
pancreas.

mais; reflexos musculares 1 a 2+, simétricos, e planta-
res em flexdo, sensibilidade integra a todas as modali-
dades e restante do exame inexpressivo. Puncéo lom-
bar mostrou pressao inicial de 12cm de agua, liquor lim-
pido e incolor, duas célulasimms, glicose 90mg% e
proteinas totais de 91mg % . Tomografia computadori-
zada do cranio mostrou massa frontoparietal direita que
se reforca com contraste, medindo 3cm de didmetro,
junto a calota, sem edema periférico; ventriculos cere-
brais de volume normal, com minimo desvio para a es-
querda (Figura2).

Figura 2 — Massa frontoparietal direita de 3cm de didmetro,
junto & calota craniana, com reforco pds-contraste, sem edema
periférico e ventriculos cerebrais normais com minimo desvio
para a esquerda.
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Em agosto de 1985 foi submetido a craniotomia di-
reitacom ressecc¢do completa da massa frontoparietal.
O material foi submetido-a técnicas histolégicas de
hematoxicilina-eosina, hematoxilina-acido fosfotiings-
tico de Mallory (Figura 3), e impregnacao argéntica para
granulos celulares APUD segundo Grimelius, sendo
também aplicada a técnica imuno-histoquimica da pe-
roxidase-antiperoxidase com anticorpos antiglucagon
(Figura4). A andlise microscopica dos diversos cortes
evidenciou neoplasia constituida por corddes solidos
limitados por estroma hipervascularizado formados por
células monotonamente regulares, poligonais, de nu-
cleos arredondados, hipercorados, com raras mitoses
e citoplasma contendo finos granulos anfofilicos cora-
dos em azul escuro pela hematoxilina fosfotingstica
de Mallory e impregnados pelo método de Grimelius
para células APUD. Tais elementos granulares revela-

Figura 3 — [1] Vis&o panordmica do tecido neoplasico
evidenciando corddes solidos constituidos por células
poligonais com citoplasma desenvolvido e nucleos redondos,
hipercorados, limitados por estroma bem vascularizado (H-E,
200X). [2] Corddes de células neoplésicas com citoplasma
ricamente granuloso corado em azul escuro (H-acido
fosfotungstico, 2560X).
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Figura 4 — [3] e [4] Pormenor focalizando células neoplasicas
com citoplasma contendo granulos intensamente argentdfilos
(impregnacg&o argéntica segundo Grimelius, 450X). [5] Células
neoplasicas com granulos citoplasméticos positivos para
glucagon (peroxidase-antiperoxidase, 450X).

ram-se positivos para glucagon pela técnica da peroxi-
dase-antiperoxidase, confirmando tratar-se de glucago-
noma metastatico.

Ap0s a craniotomia observou-se uma involucdo es-
pontanea e gradual da hepatomegalia, a custa da di-
minuicdo dos nddulos hepéticos. Simultaneamente
normalizaram-se a glicemia e o ACE. O paciente ganhou
9,5kg e na sua Ultima avaliacdo em outubro de 1986 seu
estado geral mostrava-se excelente e estava assintomé-
tico 16 meses apos a craniotomia, sem quimioterapia
ou outro tratamento desde julho de 1985, ndo haven-
do recorréncia do ENM ou da hiperglicemia.

Discuss3o

Em 1942, Becker e cols.2, pela primeira vez, descre-
veram a dermatose de topografia peculiar, ocupando
regides gluteas, perineal e proximal dos membros in-

feriores, que tornou-se virtualmente patognomo®nica,
Ou mesmo um “marcador cutdneo’” da condicio que
se convencionou denominar ‘‘sindrome do glucagono-
ma"’ (SG). Estes AA teriam sido também os primeiros
a publicar um caso de uma neoplasia insular do pan-
creas (NIP) comprovada & necrépsia, associada a der-
matite. McGavran e cols.3, por seu turno, reportaram
em 1966 o primeiro caso identificado como NIPCA, ou
seja GA.

Células alfa das ilhotas de Langherans do pancreas
produzem glucagon, polipeptideo de cadeia longa, de
29 aminoécidos. Uma hiperglucagonemia leve pode ser
observada na cetoacidose diabética?, uremias, cirrose
hepaticaé, sindrome de Cushing?, acromegalia, feo-
cromocitoma e pancreatite agudag. Ndo obstante, hi-
perglucagonemia significativa seria exclusiva dos GA.
McGavran e cols.3 demonstraram que a hiperglucago-
nemia na NIPCA seria prépria da SG. No caso que pu-
blicaram, uma paciente de 42 anos iInaugurou sua doen-
¢a com uma dermatose que ulteriormente provou ser
0 marcador cutidneo dos GA. Nesta paciente a laparo-
tomia, em seguida & cintilografia hepatica e angiogra-
fia celiaca, demonstrou uma neoplasia pancreatica com
metastases hepaticas, sendo que a histoquimica e a mi-
croscopia eletronica revelaram caracteristicas de célu-
las alfa com alto conteudo de glucagon ao radioimu-
noensaio. Esta paciente continuava ativa depois de dois
anos e meio da identificacdo da doenca metastatica e
sem quimioterapia antineoplasica.

Em 1967 Church e Crane? apresentaram um caso
com uma dermatite com as mesmas caracteristicas da
descrita por Becker e cols.2, especulando que a mes-
ma poderia ser express&o de neoplasia insular pancrea-
tica confirmada & necrépsia. Em 1973 Wilkinson 0 cu-
nhou a denominagdo “eritema necrolitico migratoério”’
(ENM), para designar a dermatose da SG, enquanto
Sweet!, no ano subsequiente, propds a nomenclatu-
ra‘necrolise epidérmica superficial”, para a mesma con-
dicdo, usando critérios histopatoldgicos.

Em 1974, Mallison e cols.12 publicaram um trabalho
reunindo nove pacientes de vérias regides da Inglater-
racom ENM, estomatite e perda de peso, e sete com
diabetes mellitus (DM), tendo demonstrado neoplasia
insular pancredtica (NIP) em todos, postulando entéo,
ajulgar pela monotonia da composicdo dos sintomas,
que se tratava de uma sindrome produzida especifica-
mente pela hipersecrecdo do glucagon. Interessante
assinalar que no término de sua apresentacao os au-
tores agradecem aos vérios dermatologistas, que te-
riam fornecido seus pacientes para a investigacao, que
redundou na confeccdo de um trabalho ora visto co-
mo um classico e citado por todos que versam sobre
atematica de GA. Infere-se entdo que os pacientes ta-
bulados por Mallinson teriam comecado a SG com a
dermatose caracteristica (ENM), pois todos frequenta-
vam inicialmente consultérios dermatoldgicos. Nesta
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série, de nove pacientes, quatro apresentavam hipoa-
minoacidemia, a qual na atualidade se visualiza como
fator operacional prevalente do ENM, sendo que em
cinco se evidenciou metéastases hepaticas, em um ra-
quiana, e em nenhum cerebral.

Em 1976 Soler e cols.’3 adicionaram mais um pa-
ciente de GA com 38 anos de idade a casyistica inter-
nacional e, ao promoverem o levantamento da literatura
correlata, qualificaram o seu paciente cOmo sendo 0
primeiro do sexo masculino com investigagdo comple-
ta, como também o mais jovem, excetuando-se uma
paciente de 26 anos, reportada em 1966 por Yoshinga
e cols. 4. Naquele caso o glucagon plasmatico (GP) si-
tuava-se em 1268 pmol/l, observando-se seu aumen-
to significativo com a infusdo de arginina e que uma
injecdo venosa de 1mg de glucagon nao teria ocasio-
nado aumento da glicemia. Ainda neste paciente, a la-
parotomia, apos angiografia celiaca, patenteou uma
massa de Bx4cm na cauda do pancreas, cujo estudo
histopatolégico com imunofluorescéncia foi positivo
para glucagon; interessante consignar, neste caso em
particular, o registro de um DM leve, controlado exclu-
sivamente com dieta adequada, ndo obstante 0S niveis
manifestamente altos de glucagon. Na visdo dos au-
tores, isto seria uma prova evidente de que o glucagon
ndo seria importante na precipitacao da cetoacidose
diabética, como querem Gerich e cols.™, pois nenhum
dos pacientes consignados na literatura evoluiu para
esta complicacdo, independente de niveis consisten-
temente altos de glucagon, tipicos da SG.

Em 1977 Binnick e cols.16 publicaram mais dois ca-
sos de GA e promoveram a revisdo da literatura perti-
nente arrolando o total de 21 casos, sublinhando parti-
cularmente a dermatite da SG. A bidpsia de pele em
dois casos evidenciou tdo-somente "‘dermatite inespe-
cifica’”. No segundo caso destes autores a arteriogra-
fia celiaca revelou umaneoplasiade 10cm na caudado
pancreas, a qual, uma vez radicalmente extirpada, re-
sultou no desaparecimento da dermatite nas semanas
subsequentes. No que diz respeito ao diagnostico di-
ferencial da dermatite da SG per se, 0s autores ao re-
ver a literatura, assinalaram as seguintes condicoes no-
solégicas: doenca de Hailey-Hailey, pénfigo foliaceo, ne-
crolise epidérmica toxica, psoriase pustulosa, pustulose
subcornea e acrodermatite enteropatica. Cumpre res-
saltar que nesta revisdo da literatura por parte destes
autores, nenhum dos casos vistoriados tinha historia
familiar de DM ou apresentou as complicacoes tradi-
cionais diabéticas. Nesta mesma revisdo, no atinente
a capacidade metastatizante, foram assinaladas metas-
tases hepéticas em mais da metade dos casos, de lin-
fonodos regionais e raquiana em dois, € supra-renal uni-
lateral em um paciente, ndo se registrando nenhum caso
de metéastase cerebral. Outros aspectos, Ndo menos im-
portantes, originarios desta revisdo devem ser consig-
nados, tais como: auséncia conspicua de ictericia pe-
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lainfrequéncia de localizagdo dos GA na cabeca do pan-
creas, e incidéncia preponderante na populacado femi-
nina (4:1) e idade variando entre 40 e 60 anos em 16 pa-
cientes.

Swenson e cols.17, em 1978, voltam a valorizar o
ENM como um marcador cutaneo especifico, desde
que corretamente diagnosticado e corroboram seu pon-
to de vista com uma paciente de 19 anos de idade, com
GA e metastases hepaticas, que abriu a SG com uma
erupcao polimorfa de distribuicdo predominantemente
perioral e paragenital. Nesta paciente 0 diagnostico di-
ferencial dermatolégico demandou a exclus&o de eri-
tema multiforme, pitiriase liquendide, lupus eritematoso
sistémico, pénfigo eritematoso, ceratose folicular, der-
matite herpetiforme, vasculite cutaneae dermatite de
contato. Estes autores observaram ainda que no tocante
amorfologiado ENM, algumas condicoes metabalicas
podem se exteriorizar por dermatoses ENM similes, co-
mo por exemplo a acrodermatite enteropatica associa-
daahipozincoemia e responsivaa zincoterapia, a defi-
ciéncia de zinco relacionada & hiperalimentacéo, a der-
matose do Kwashiorkor, e as manifestacdes dermato-
l6gicas das sindromes disabsortivas; todas estas con-
dicdes reconhecendo como denominador comum,
uma aparente deficiéncia nutricional.

Em 1974 Sweet! chama a atencado para a ‘‘cura Ci-
rurgica’’ do ENM, umavezque a excisdo radical de um
GA promoveu o desaparecimento daquela dermatose.
Rabello’® na sua “Nomenclatura Dermatolégica’, a re-
puta como sendo uma provavel variante da''necrolise
epidérmica’’ e caracteriza ectoscopicamente transcre-
vendo a descricdo de Kahan e cols.’? como uma erup-
cdo cutdneo-mucosa importante, que podera ter caré-
ter intermitente e que se inaugura por maculas que, au-
mentando e formando bolhas, acabam erosivas e su-
perficiais, por vezes como areas exsudativas...”; "... as
erosdes podem assumir configuracao anular ou serpi-
ginosa, seja por extensao ou por confluéncia. As areas
mais secas podem mostrar orla escamosa ou uma SO
escama recobrindo toda uma placa eritematosa e dai
uma aparéncia psoriasiforme. As erosdes, conquanto
desaparecam sem cicatriz, deixam conspicua hiperpig-
mentacao’. Esta dermatose se localiza predominante-
mente no terco central da face, porgcao inferior do tron-
co e mais particularmente nas regides gluteas, coxas
e perineo.

Em 1979, Norton e cols.20, objetivando demonstrar
a tese de que a hipoaminoacidemia, observada ante-
riormente por Malinson e cols.’? na SG, seria a causa
exclusiva do ENM, promoveram uma suplementacao
parenteral de aminoacidos em um paciente com GA ir-
ressecavel com metastases nodais regionais e que apre-
sentava uma diminuicdo plasmatica apreciavel de 17
aminoéacidos titulados, com desaparecimento pronto
da dermatose. Neste paciente os aminodcidos plasma-
ticos estavam 46% abaixo do normal e, em seguida,
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areposicdo 14 dos 17 aminoéacidos voltaram & norma-
lidade. No curso da investigacdo deste paciente inter-
rompeu-se a nutricdo parenteral em duas ocasides, com
recidiva imediata do ENM. Anteriormente, Aoki e
cols.?1 ja haviam mostrado que a infusdo de glucagon
em individuos normais promoveria uma queda de ni-
veis plasméticos de alanina e glutamina. Assim, Nor-
ton e cols.20 acreditam que o ENM n&o seria subpro-
duto da deficiéncia de zinco, como julgam Tasman-
Jones e Kay22, uma vez que a dermatose do seu pa-
ciente desapareceu sem a suplementacdo de zinco; da
mesma forma o glucagon néo seria o responsavel di-
reto do ENM, pois os seus niveis plasmaticos aumen-
taram durante a nutricdo parenteral, enquanto ocorria
o0 desaparecimento paralelo da dermatose. Neste pa-
ciente os niveis de vitamina A e 4cidos graxos essen-
ciais eram normais. Finalizando, propdem que 0 ENM
seria produzido pela hipoaminoacidemia, e esta indu-
zida pela hiperglucagonemia.

Conforme ja se referiu anteriormente, Mallinson e
cols.’2 descreveram pormenorizadamente a SG em as-
sociacdo com NIPCA e hiperglucagonemia; esta sin-
drome se exteriorizaa par do ENM, por alguns parame-
tros clinicos e laboratoriais, entre 0s quais sobressaem
hiperglicemia ou curva glicémica diabética, sem evo-
lucdo para cetoacidose ou histéria familiar, hipergluca-
gonemia e hipoaminoacidemia, particularmente com
deficiéncia de alanina, anemia normocrémica normo-
citica, hipocolesterolemia e velocidade de hemossedi-
mentacdo aumentada, além de glossodinia, estomati-
te, queilose angular, distrofia ungueal, diarréia e perda
de peso. Andlise da literatura promovida por Bhatena
e cols.23, com 52 casos e por Stacpoole?4 com 84 ca-
sos, em 1981, deixam transparecer, no entanto, que ape-
nas um numero reduzido de GA se exprime pela totali-
dade dos sinais e sintomas da SG, o que ocorreu em
apenas 20 pacientes na revisdo mais extensa.

Em 1979 Khandekar e cols.25 apresentaram um ca-
so de SG, de aspectos altamente doutrinarios, pela as-
sociagdo com uma sindrome neuroldgica complexa,
evocativa de uma neuroendocrinopatia paraneoplasica,
que teria se beneficiado com uma associacio quimio-
terapica de 5 fluorouracil (FU) e estreptozotocina (EZ).
Tratava-se de um professor de 34 anos de idade, com
evidéncia clinico-laboratorial de SG acoplada a uma sin-
drome neuroldgica traduzida por histéria de fatigabili-
dade facil, lentiddo da palavra e da ideacdo, queda da
capacidade de concentracdo, incontinéncia urinaria e
fecal episddica, escotomas bilaterais e alteracdes de
marcha; havia uma deméncia leve expressa por bradi-
frenia, discalculia e defeitos de memoria imediata além
de atrofia Optica bilateral, nistagmo nas miradas late-
rais, disartria, ataxia apendicular e paraparesia crural es-
pastica hiper-refléxica com sinal de Babinski bilateral,
deixando transparecer provavel disfuncdo hemisférica
hilateral, de tronco cerebral, cerebelo e de medula. A

biopsia hepética neste paciente revelou neoplasia me-
tastatica com microscopia eletrénica indicando célu-
las tumorais de linhagem alfa-pancreética. Apds rece-
ber dois ciclos de EZ e FU, observou-se o desapareci-
mento gradual dos sinais neurolégicos com excecdo
da espasticidade dos membros inferiores e da atrofia
ptica, tendo o paciente voltado & sua atividade pro-
fissional, com virtual regressdo das metastases hepé-
ticas e retorno do GP a titulos normais, concluindo os
autores que seu caso tipificaria uma nova sindrome pa-
raneoplasica, provavelmente subordinada a hiperglu-
cagonemia e suas repercussGes no neuroeixo, ja que
a investigacdo convencional promovida nio teria evi-
denciado metdstases que justificassem a sindrome neu-
rolégica.

Domen e cols.26, em 1980, publicaram mais um ca-
so de GA, num homem de 73 anos, com diagndstico
histolégico intermediado por bidpsia de metastases he-
paticas, onde o ENM, evoluindo por muitos anos, com
remissdes e exacerbacdes, teria sido o aspecto mais
importante a par de uma complicacio incomum do DM
da SG, qual seja a cetoacidose.

Fujita e cols.27, em publicacdo recente, promoveram
uma investigacdo enddcrina completa de um GA, de-
monstrado por técnicas imuno-histoquimicas, com uma
tipica SG, observando-se hipoalbuminemia e hipoami-
noacidemia, com todos os aminodacidos plasmaticos
diminuidos, em pelo menos 50% dos seus titulos nor-
mais, e elevacdo importante da glucagonemia. Neste
paciente, com uma neoplasia da cauda do pancreas
com metastases hepaticas e ganglionares regionais, 0s
niveis de GP continuaram altos apds a pancreatecto-
mia parcial, mas houve melhora do ENM com a infu-
sdo venosa didria de aminoacidos. Tratamento com da-
carbazina (DTIC) produziu desaparecimento do ENM,
diminuicdo das metastases hepéaticas e queda dos ni-
veis de GP.

Prinz e cols.28 apresentaram dois casos de GA, on-
de obtiveram paliacdo importante com a conduta com-
binada de tumorectomia e uso posterior de DTIC. Em
um dos casos assinalou-se o escotoma central bilate-
ral, sintoma incomum, reportado anteriormente por
Khandekar e cols.?s, e que desapareceu no pds-opera-
tério de uma pancreatectomia distal e excisdo de trés
metastases hepaticas, sendo proposta destes autores
ainclusdo deste sintoma na SG, o qual poderia ter pas-
sado desapercebido em outros casos, especulando-se
ser esta manifestacdo produto de uma deficiéncia nu-
tricional embutida na SG, a exemplo do que ocorre, por
analogia, com o escotoma de Strachan, que seriauma
forma particular de polineuropatia associada a derma-
tite orogenital?. Além desta, vérias sindromes nutri-
cionais se identificam pela similitude de sintomas, cor-
roborando uma origem comum?30-36.

Beneficio transitério com paliacdo sintomética im-
portante da SG poderia ser obtida com a excisdo sub-
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total do GA, se possivel com um risco mfnimo tanto de
mortalidade quanto de morbidade, ou com o uso de
SZ e de DTIC, que constituem as drogas citostaticas
mais utilizadas nesta rara neoplasia?8. 37. 38,39,

Recentemente Boden e cols.40, levando em consi-
deracdo a relativa ineficécia, além da toxicidade da qui-
mioterapia preconizada na atualidade, fundamentados
nos sucessos com um agente analogo a somatostati-
na (SMS 201-995), no tratamento de vipomas e tumo-
res carcindides, advogam o seu uso no GA.

No caso atual, a presenca de metastase cerebral
constitui um comportamento ndo anteriormente des-
crito nos GA, o que foi confirmado em correspondén-
cia de Boden a um dos autores. Neste paciente pode-se
observar variacdes do titulo de ACE correspondendo
adiminuicdo tumoral, constituindo-se neste paciente,
um marcador tumoral. A diminuicdo da doenga metas-
tatica intra-abdominal apos resseccgdo da lesdo metas-
tatica cerebral fica sem esclarecimento, ressaltando po-
rém a natureza indolente deste tumor, que pode per-
manecer por longo tempo sem necessitar de terapéu-
tica citostética.

Summary

Glucagonoma and its related syndrome are critical-
ly reviewed and up-dated. The authors present a case
of glucagonoma syndrome with a pancreatic primary
metastatic to the liverand a single cerebral metastasis
with the presence of glucagon confirmed by immuno-
histochemical studies. There was disease regression
for at least 15 months after brain metastasis resection.
This report could be the first one of a well-documented
case of a glucagonoma with cerebral metastasis, inas-
much review of the literature did not disclose a similar
one.

Uniterms: glucagonoma cerebral
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