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Kazuistika

Úvod
Paraneoplastická hypoglykémia sa vy-
skytuje ako pomerne zriedkavý prejav 
nádorových ochorení. Spomedzi 
neostrovčekových tumorov (NICT) 
bolo opísaných niekoľko typov tu-
morov manifestujúcich sa hypoglyké-
miou, pričom viac ako polovicu tvorili 
veľké mezenchýmové nádory lokalizo-
vané hlavne v retroperitoneu a v pel-
vických priestoroch (65 %) alebo 
v hrudníku (30 %). Podiel epitelových 
nádorov predstavuje menej ako 0,1 %. 
Gastrointestinálne stromálne tumory 
(GIST) sú často spájané s týmto preja-
vom. Najbežnejším miestom výskytu 
GIST je žalúdok (60– 70 %), nasleduje 
tenké črevo, rektum a hrubé črevo [1]. 
Zriedkavo sa môžu GIST prejavovať 
ako pelvické masy [2]. Z gynekologic-
kých nádorov sú to najmä leiomyosa-
rkóm, solitárny fi brózny tumor a fi bro-
sarkóm [3]. Spomedzi ďalších je nutné 
spomenúť mezotelióm, hemangioperi-
cytóm, solitárne fi brózne tumory, fi b-

rosarkómy, synoviálne sar kómy, my-
xoidný liposarkóm, chondrosarkóm, 
Ewingov sarkóm a nediferencovaný 
pleiomorfný sarkóm. Hoci sprievod-
ným javom fi bróznych tumorov pleury 
(FTP) býva hypoglykémia, jej výskyt je 
približne v 5 % prípadov [4]. Doege 
a Potter ako prví opísali tento feno-
mén v spojitosti s intratorakálnymi 
tumormi v roku 1930 pod názvom 
Doege- Potterov syndróm [5,6]. Je 
častejším prejavom pri pravostrannej 
lokalizácii FTP a 3-krát častejšie sa vy-
skytuje u žien ako u mužov [7]. Viac 
prípadov hypoglykémie sa spája s ma-
lígnou formou f ibrózneho tumoru 
pleury s priemerom viac ako 10 cm. 
Z predstaviteľov primárnych epite-
liových nádorov boli opisované prí-
pady hypoglykémie pri veľkobunkovom 
adenokarcinóme, hepatocelulárnom 
karcinóme, karcinóme obličiek, fy-
loidnom tumore prsníka a adenokar-
cinóme ovária. Prehľad neostrovčeko-
vých nádorov spájajúcich sa s prejavmi 

paraneoplastickej hypoglykémie uvád-
zame v tab. 1. Niektoré z paraneoplas-
tických hypoglykémií pri karcinómoch 
sa spájajú s ich metastatickým šíre-
ním, pričom ich črtou je zvýšená hla-
dina inzulínu podobného rastového 
faktora IGF-1 s normálnou hladinou 
IGF-2 [8].

Patogenéza
Patomechanizmus spôsobujúci hypo-
glykémie pri NICT zahrňuje deštrukciu 
inzulínu alebo inzulínových receptorov 
inf iltratívnym rastom tumoru spolu 
s nadmernou utilizáciou glukózy spô-
sobenou zvýšenou sekréciou prohor-
mónu inzulínového rastového faktoru 
2 (IGF-2) nazývaného „big“ IGF-2 [9]. 
Gén IGF-2 je nadmerne exprimovaný 
v neoplastických tkanivách, čo spôso-
buje nadmernú produkciu prekurzo-
rov IGF-2, tzv. „big“ IGF-2, ktoré sa 
viažu na inzulínové receptory a recep-
tory pre inzulínový rastový faktor v pe-
čeni a svale, v dôsledku čoho dochádza 
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in the quality of life of these patients.
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k zníženiu produkcie glukózy a zvýšenej 
utilizácii glukózy periférnymi tkanivami 
[10]. Celková hladina IGF-2 môže byť 
v norme, dôležitá je zvýšená hladina 
prohormómu IGF-2, tzv. „big“ IGF-2, 
ako aj pomer IGF-2 : IGF-1, ktorý je 
zvýšený [11]. Zvýšenou koncentrá-
ciou IGF-2 sa inhibuje sekrécia inzu-
línu a rastového hormónu a reduk-
cia koncentrácie rastového hormónu 
má za následok zníženie cirkulujúcich 
komplexov IGF-1 a IGF viažucého pro-
teínu- 3 [12]. Výsledkom uvedeného 

procesu je nízka hladina sérovej glukózy 
nalačno, nízka hladina proinzulínu, in-
zulínu (IRI) pod 4,0 μU/ ml, C- pep-
tidu pod 0,1 ng/ ml, rastového hor-
mónu pod 0,1 ng/ ml a IGF-1 faktoru 
(normálna hodnota 46– 284 ng/ ml) so 
zvýšenou hladinou „big“ IGF-2 (nor-
málna hodnota IGF-2 a IGF-2 prekur-
zorov 28– 444 ng/ ml), ako aj zvýšeným 
pomerom IGF-2 : IGF-1, za patogno-
mický sa považuje pomer viac ako 10 : 
1, čo môžeme demonštrovať chroma-
tografi ckými metodikami.

Liečba
Popredné postavenie v liečbe para-
neoplastickej hypoglykémie predsta-
vuje liečba samotného vyvolávajúceho 
ochorenia s dosiahnutím remisie po-
mocou chirurgického odstránenia ná-
doru s následnou adjuvantnou che-
moterapiou, prípadne rádioterapiou. 
U pacientov neprofi tujúcich z chirur-
gickej liečby, prípadne u pacientov 
s neresekovateľným tumorom, je in-
dikovaná symptomatická liečba [13]. 
Na zvládnutie akútnej hypoglykémie 
je nutné kontinuálne podávanie 10% 
roztokov glukózy. Ďalšie potenciálne 
možnosti terapie predstavuje i. m. 
alebo i. v. aplikácia glukagónu, gluko-
kortikoidy, pridanie humánneho ras-
tového hormónu a diazoxidu/ chlor-
tiazidu [14]. V súčasnosti sa ukázalo 
úspešné podávanie imatinibu (inhi-
bítor tyrozínovej kinázy) u pacientov 
s gastrointestinálnymi stromálnymi tu-
mormi a antagonistu receptora IGF pri 
Ewingovom sarkóme.

Kazuistika
Uvádzame prípad 76-ročnej pacientky
s fi brómom pleury, ktorý bol zachy-
tený v rámci prehliadky v roku 2000 na 
RTG snímke hrudníka. V tom čase 
bola pacientka bez klinických ťažkostí. 
Doplnené CT vyšetrenie hrudníka 
s nálezom periférneho solitárneho lo-
žiska benígneho vzhľadu, v.s. fi brómu, 

Tab. 1. Prehľad neostrovčekových nádorov spájajúcich sa s prejavmi para-
neoplastickej hypoglykémie. 

Mezenchýmové tumory Epitelové tumory

gastrointestinálne stromálne tumory hepatocelulárny karcinóm 

myxoidný liposarkóm veľkobunkový adenokarcinóm

leiomyosarkóm adenokarcinóm ovária

solitárny fi brózny tumor fyloidný tumor prsníka  

fi brosarkóm karcinóm obličiek

mezotelióm

hemangiopericytóm

fi brosarkómy

chondrosarkóm

Ewingov sarkóm

nediferencovaný pleiomorfný sarkóm 

synoviálne sarkómy

mnohopočetný myelóm*

*Mechanizmus zodpovedný za vznik hypoglykémie u mnohopočetného myelómu je 
autoimunitný inzulínový syndróm.

Obr. 1. RTG snímka hrudníka – nehomogénne zatienenie 
celého ľavého krídla pľúc. 

Obr. 2. CT hrudníka – multifokulárna tumorózna masa
v celom ľavom hemitoraxe. 
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neindikuje paliatívnu chemoterapiu 
vzhľadom na rozsah ochorenia. Zahá-
jená kortikoterapia v dávke 16 mg me-
tylprednisolonu denne rozdelenej do 
3 dávok (8- 4- 4 mg), na ktorej je pa-
cientka bez recidívy hypoglykemických 
epizód v pásme euglykémie.

Diskusia
Paraneoplastická hypoglykémia je 
vzácnym príznakom nádorových ocho-
rení. V mnohých prípadoch PH je ná-
dorové ochorenie už známe, zvyčajne 
v pokročilom štádiu. Avšak môže byť 
aj prvým klinickým prejavom nádoru, 
preto je nutné pri nejasnej diagnos-
tike myslieť aj na túto možnosť. Cha-
rakteristickým znakom PH je ťažká 
hypoglykémia „nalačno“, ktorá je per-
zistentná, vyžadujúca kontinuálne in-
travenózne podávanie roztokov glu-
kózy na jej zrušenie. Vzhľadom k tomu, 
že nástup hypoglykémií „nalačno“ je 
často postupný, vegetatívne príznaky 
sú minimálne alebo žiadne, vo väč-
šine prípadov prevažujú neuroglykope-
nické prejavy. Diferenciálna diagnos-
tika zahàňa všetky ďalšie podmienky, 
ktoré môžu spôsobovať hypoglykémiu 
„nalačno“, a to najmä zlyhanie ob-
ličiek alebo pečene, nedostatočnosť 
nadobličiek, sepsu, B  bunkové nádory 
pankreasu, požitie etanolu alebo lie-
kov (zvyčajne inzulínu alebo derivátov 
sulfonylurey) [15,16]. Väčšina z nich 
sa dá ľahko vylúčiť a oddiferencova-
nie zvyčajne zahàňa iba B  bunkové ná-
dory pankreasu, neostrovčekové ná-
dory, nedostatočnosť nadobličiek 
alebo sekundárne hypoglykémie pri 
exogénnom podávaní inzulínu alebo 
derivátov sulfonylurey. Avšak v rámci 
diferencionálnej diagnostiky paraneo-
plastickej hypoglykémie netreba za-
búdať na v našich podmienkach raritnú 
hypoglykémiu popisovanú v súvislosti 
s monoklonálnymi gamapatiami. Me-
chanizmus zodpovedný za jej vznik 
je autoimunitný inzulínový syndróm 
(AIS), ktorého výskyt je vzácny v Eu-
rópe a bežný v Japonsku, kde predsta-
vuje 3. najčastejšiu príčinu hypogly-
kémie po inzulinóme a hypoglykémie 

vľavo s prerastaním do neuroforamina 
a hrudných stavcov 2– 3 vľavo s mier-
nym útlakom mediastinálnych štruk-
túr a srdca. V auguste roku 2011 pa-
cientka hospitalizovaná v spáde za 
účelom diagnostiky kvantitatívnej po-
ruchy vedomia v zmysle krátkodo-
bého bezvedomia (zaznamenaného 
o 6:00 ráno), kedy RLP nameraná gly-
kémia 1,00 mmol/ l riešená podaním 
40 ml 40% glukózy i.v. s postupnou 
obnovou vedomia s následnou glyké-
miou 12,3 mmol/ l. Počas 3 dní hos-
pitalizácie opakovane namerané sym-
ptomatické hypoglykémie nalačno 
s maximálnym poklesom glykémie na 
1,3 mmol/ l s varovnými adrenergnými 
symptómami (potením, tachykar-
diou), bez kvalitatívnej a kvantitatívnej 
poruchy vedomia riešené kontinuál-
nym intravenóznym podávaním rozto-
kov glukózy. Následne pacientka pre-
ložená na I. internú kliniku UN Martin 
za účelom ďalšej diagnostiky hypogly-
kémií. Klinicky dominuje pri základ-
nom ochorení u pacientky dyspnoe 
pri minimálnej námahe, bez bolestí 
na hrudníku, bez hemoptýzy, bez prí-
tomnosti kašľa. Sú prítomné prejavy 
iritácie krčného sympatika s plne vy-
jadreným Claude- Bernard- Hornero-
vou triádou. Počas hospitalizácie je 
nutné nepretržité parenterálne po-
dávanie roztokov 10% glukózy. Po ce-
lonočnom hladovaní bola potvr-
dená symptomatická hypoglykémia 
nalačno 0,3 mmol/ l, k tomu prisl-
úchajúce IRI 0,000 μU/ ml a C- pep-
tid 0,066 ngl/ ml. Doplnené vyšetrenie 
IGF-1 (29,410 ng/ ml) s normálnou 
hladinou IGF-1 (46– 284 ng/ ml). Hla-
dina IGF-2 pre nedostupnosť vyšetre-
nia v rámci SR nezrealizovaná. Jediným 
varovným andrenergným symptómom 
počas hypoglykémie bolo potenie, 
z neuroglykopenickým prejavov domi-
novala spavosť (somnolencia).

Na základe uvedených laboratór-
nych vyšetrení hodnotíme hypoglyké-
miu ako sekundárnu –  paraneoplas-
tickú pri základnom ochorení. V snahe 
o zníženie metabolizmu nádorovej 
masy konzultujeme onkológa, ktorý 

vľavo. Fibrobronchoskopicky bez jed-
noznačných tumoróznych zmien, cy-
tologicky aj histologicky bez nálezu 
malígnych buniek. V auguste roku 
2000 bola zrealizovaná klinovitá re-
sekcia periférneho tumoru ľavého la-
loka cestou videotorakoskopie s histo-
logickým záverom fi brózneho tumoru 
pleury. Pacientka bola následne sledo-
vaná v spáde. V roku 2006 počas gyne-
kologickej prehliadky USG verifi kovaný 
tumor mammae riešený segmentálnou 
mastektómiou vpravo s exstirpáciou 
6 axilárnych lymfatických uzlín –  his-
tologicky zodpovedajúci stredne dife-
rencovanému invazívnemu karcinómu 
prsníka. Pacientka však nenastúpila 
na doporučenú liečbu, nechodila na 
pravidelné prehliadky. Až v júli roku 
2007, kedy sa u pacientky objavila 
námahová dušnosť s potením. Na 
CT hrudníka prítomné 2 ložiská, v.s. 
fi brómy, na laterálnej strane ľavého 
hemitoraxu. Fibrobronchoskopicky 
bez potvrdenia malignity. V septembri 
roku 2007 zrealizovaná axiálna tora-
kotómia vľavo s exstirpáciou 7 infi ltrá-
tov hrudnej steny vľavo a jedného in-
fi ltrátu z mediastinálnej pleury vľavo. 
Histologicky sa jedná o infi ltratívne 
rastúci silne hypercelulárny nádor 
z vretenovitých buniek, bez nekróz 
a výraznejších atypií, v ktorom mito-
tická aktivita presahuje 4 mf/ 10 HPF. 
Imunohistochemicky sú nádorové 
bunky pozitívne pri dôkaze vimentínu, 
CD 34, CD 99 a bcl- 2, dôkaz CK 7, CK 
8/ 18, EMA a calretínu je negatívny. 
Proliferačná aktivita (index Ki- 67) je 
asi 20– 30 %. Uvedená charakteris-
tika zodpovedá malígnemu solitár-
nemu fi brómu pleury. Pacientka od-
mietla navrhovanú liečbu. V marci 
roku 2009 došlo k recidíve solitárneho 
fi brózneho nádoru pleury s mnoho-
početnými metastázami na parietálnej 
mediastinálnej pleure vľavo a v ľavých 
pľúcach. Klinicky dominuje dyspnoe 
pri minimálnej námahe. Pre progresiu 
ochorenia operačné riešenie nebolo 
indikované. V roku 2011 došlo k pro-
gresii základného ochorenia pleury 
s mnohopočetnými metastázami 
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liečba môže významne zlepšiť kvalitu 
života pacienta.
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ňov. Ďalšiu možnosť liečby predstavujú 
glukokortikoidy, ktoré môžu vyvolať te-
rapeutické rozpaky pre obavy z nežia-
ducich účinkov, avšak pri tejto povahe 
ochorenia prevažuje benefi t v zmysle 
udržania trvalej euglykémie bez nut-
nosti kontinuálneho i. v. podávania glu-
kózy nad vedľajšími účinkami. V našom 
prípade bolo podávanie glukokorti-
koidov v jednej dávke neúčinné, až roz-
loženie na 3 dávky zabezpečilo eugly-
kemický stav. V niektorých prípadoch 
sa osvedčil diazoxid (silný inhibítor se-
krécie inzulínu). Efekt operačnej liečby 
môže priniesť úľavu, najmä u pacientov 
s pomalým rastom mezenchymových 
nádorov. Pri možnosti špecifi ckej liečby 
je potrebné začať čo najskôr, napr. po-
dávaním imatinibu pri gastrointestinál-
nych stromálnych nádoroch. Vo väč-
šine prípadov je však výsledok často zlý 
vzhľadom na veľkosť a stupeň pokroči-
losti nádoru.

Záver
V súvislosti s rastúcou incidenciou ná-
dorových ochorení v poslednom ob-
dobí narastá počet paraneoplastic-
kých syndrómov. Paraneoplastická 
hypoglykémia patrí do pestrej škály 
týchto syndrómov, ktorých adekvátna 

pri NICT. Mimo Ázie bolo popísa-
ných celkovo 58 prípadov autoimunit-
nej hypoglykémie najmä v súvislosti 
s prítomnosťou mnohopočetného 
mye lómu –  plazmocytómu [17]. AIS 
sa môže ľahko klinicky zameniť za in-
zulinóm a s istotou sa môže diagnos-
tikovať iba demonštrovaním (auto)
protilátok proti inzulínu v plazme pa-
cienta, ktorý nikdy nedostal exogénny 
inzulín, alebo potvrdením protilátok 
proti inzulínovým receptorom. Na roz-
diel od hypoglykémie pri neostrovčeko-
vých tumoroch a inzulinómoch pri AIS 
môže byť prítomná okrem hypoglyké-
mie „nalačno“ aj reaktívna postpran-
diálna hypoglykémia [18]. Základnú 
klinickú a bio chemickú charakteristiku 
hypoglykémie pri neostrovčekových tu-
moroch, inzulinómoch a AIS ukazuje 
tab. 2. Keďže tento druh hypoglykémie 
je často sekundárny pri preexistujúcej 
chorobe –  už diagnostikovanej, vyše-
trenie protilátok je málokedy potrebné 
[19].

Liečba tohto pomerne zriedkavého 
typu hypoglykémie môže byť náročná. 
Títo pacienti často vyžadujú nepretržité 
podávanie roztokov glukózy na vymiz-
nutie symptómov. V prípade našej pa-
cientky trvalo toto obdobie až 6 týžd-

Tab. 2. Klinická a biochemická charakteristika pacientov s hypoglykémiou pri NICT1, inzulinóme a autoimunitnej 
hypoglykémii.

Znaky Hypoglykémia pri NICT Inzulinóm Autoimunitná hypoglykémia

hypoglykémia nalačno nalačno* nalačno aj postprandiálna

test 72hodinového hladovania pozitívny pozitívny variabilný

inzulín nízky vysoký veľmi vysoký

C-peptid nízky vysoký veľmi vysoký

proinzulín nízky vysoký veľmi vysoký

sulfonylurea v plazme negatívna negatívna negatívna

protilátky proti inzulínu, alebo inzulí-
novému receptoru

negatívne negatívne pozitívne

E-doména (veľkého, „big”) IGF-22 pozitívna negatívna negatívna

zobrazovacie metódy pozitívne pozitívne negatívne

asociácia s ochoreniami
najčastejšie mezenchý-

mové tumory

mnohonásobná endo-
krinná neoplázia typ 1 

(MEN typ 1)

hematologické a reumato-
logické ochorenia, liekmi 

indukovaná

1 neostrovčekové tumory
2 insulin-like growth factor 2
*v extrémnych prípadoch sa inzulinómy spájajú aj s postprandiálnou hypoglykémiou [20]
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