Kazuistika

Paraneoplasticka hypoglykémia — popis pripadu
a prehlad problematiky

I. Sdgova, A. Klimentova, D. Pridavkovd, D. Kantarova, J. Sadloriova, P. Galajda, M. Mokarn
I. internd klinika Jesseniovej lekdrskej fakulty UK a UN Martin, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Maridn Mokdri, DrSc., FRCP Edin.

Sthrn: Paraneoplasticka hypoglykémia (PH) je pomerne vzacny fenomén, ktory moéze byt spdsobeny inzulinémom alebo neostrovcekovym
tumorom (NICT). Obidva typy patria medzi zdvazné hypoglykémie ,nala¢no“ na rozdiel od reaktivnych postprandialnych hypoglykémit.
NajcastejSou skupinou neostrovéekovych tumorov spdsobujdicich hypoglykémiu su velké mezenchymové tumory, ktoré predstavuji viac
ako 50% v3etkych neoplaziem asociovanych s hypoglykémiou. Neuroglykopenické symptémy u pacientov s NICT mdZu byt pritomné nie-
kofko mesiacov az rokov pred samotnym diagnostikovanim zakladného ochorenia. Oddiferencovanie a spravna diagnostika tohto typu
ochorenia vedie k vyznamnému zlep3eniu kvality Zivota tychto pacientov.
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Paraneoplastic hypoglyacemia

Summary: Paraneoplastic hypoglyacemia (PH) is a relatively rare phenomenon, which may be caused by insulinomas or non-islet cell
tumours (NICT). Both types are among the major “fasting” hypoglyacemia as opposed to reactive postprandial hypoglyacemia. The most
common group of non-islet cell tumours causing hypoaglycemia are large mesenchymal tumours, which account for over 50 % of all neo-
plasms associated with hypoglyacemia. Neuroglycopenic symptoms in patients with NICT may be present for months or years before the
actual diagnosis of the underlying disease. Differentiation and correct diagnosis of this type of disease leads to significant improvement
in the quality of life of these patients.
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Uvod

Paraneoplasticka hypoglykémia sa vy-
skytuje ako pomerne zriedkavy prejav
nddorovych ochoreni. Spomedzi
neostrov¢ekovych tumorov (NICT)
bolo opisanych niekolko typov tu-
morov manifestujicich sa hypoglyké-
miou, pri¢com viac ako polovicu tvorili
velké mezenchymové nadory lokalizo-
vané hlavne v retroperitoneu a v pel-
vickych priestoroch (65%) alebo
v hrudniku (30%). Podiel epitelovych
nddorov predstavuje menej ako 0,1%.
Gastrointestindlne stromdlne tumory
(GIST) st ¢asto spajané s tymto preja-
vom. Najbeznej$im miestom vyskytu
GIST je zaludok (60-70%), nasleduje
tenké ¢revo, rektum a hrubé ¢revo [1].
Zriedkavo sa moézu GIST prejavovat
ako pelvické masy [2]. Z gynekologic-
kych nadorov st to najma leiomyosa-
rkém, solitarny fibrézny tumor a fibro-
sarkédm [3]. Spomedzi daldich je nutné
spomentt mezoteliém, hemangioperi-
cytém, solitarne fibrézne tumory, fib-
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rosarkémy, synovidlne sarkémy, my-
xoidny liposarkém, chondrosarkém,
Ewingov sarkém a nediferencovany
pleiomorfny sarkém. Hoci sprievod-
nym javom fibréznych tumorov pleury
(FTP) byva hypoglykémia, jej vyskyt je
priblizne v 5% pripadov [4]. Doege
a Potter ako prvi opisali tento feno-
mén v spojitosti s intratorakdlnymi
tumormi v roku 1930 pod ndzvom
Doege-Potterov syndrém [5,6]. Je
¢astej$im prejavom pri pravostrannej
lokalizacii FTP a 3-krat castejSie sa vy-
skytuje u Zien ako u muzov [7]. Viac
pripadov hypoglykémie sa spaja s ma-
lignou formou fibrézneho tumoru
pleury s priemerom viac ako 10cm.
Z predstavitefov primarnych epite-
liovych nadorov boli opisované pri-
pady hypoglykémie pri velkobunkovom
adenokarcinéme, hepatoceluldrnom
karcinéme, karcinéme obliciek, fy-
loidnom tumore prsnika a adenokar-
cinéme ovdria. Prehfad neostrovéeko-
vych nddorov spéjajucich sa s prejavmi

paraneoplastickej hypoglykémie uvad-
zame v tab. 1. Niektoré z paraneoplas-
tickych hypoglykémif pri karcinémoch
sa spdjaju s ich metastatickym 3ire-
nim, pricom ich ¢rtou je zvySend hla-
dina inzulinu podobného rastového
faktora IGF-1 s normalnou hladinou
IGF-2 [8].

Patogenéza

Patomechanizmus sp&sobujuci hypo-
glykémie pri NICT zahrniuje destrukciu
inzulinu alebo inzulinovych receptorov
infiltrativnym rastom tumoru spolu
s nadmernou utilizaciou glukézy sp6-
sobenou zvySenou sekréciou prohor-
moénu inzulinového rastového faktoru
2 (IGF-2) nazyvaného ,big“ IGF-2 [9].
Gén IGF-2 je nadmerne exprimovany
v neoplastickych tkanivach, ¢o spéso-
buje nadmernt produkciu prekurzo-
rov IGF-2, tzv. ,big“ IGF-2, ktoré sa
viazu na inzulinové receptory a recep-
tory pre inzulinovy rastovy faktor v pe-
¢eni a svale, vddsledku ¢oho dochadza

Vnitr Lék 2013; 59(5): 402-406




neoplastickej hypoglykémie.

Mezenchymové tumory
gastrointestindlne stromédlne tumory
myxoidny liposarkém
leiomyosarkém

solitarny fibrézny tumor
fibrosarkém

mezoteliém

hemangiopericytém

fibrosarkémy

chondrosarkém

Ewingov sarkém

nediferencovany pleiomorfny sarkém
synovidlne sarkémy

mnohopocetny myel6m*

autoimunitny inzulinovy syndrém.

Tab. 1. Prehlad neostrovéekovych nadorov spdjajlcich sa s prejavmi para-

*Mechanizmus zodpovedny za vznik hypoglykémie u mnohopocetného myelému je

Epitelové tumory
hepatoceluldrny karciném
velkobunkovy adenokarciném
adenokarciném ovaria
fyloidny tumor prsnika

karciném obliciek

k znizeniu produkcie glukézy a zvySenej
utilizacii glukdzy periférnymi tkanivami
[10]. Celkova hladina IGF-2 mbéze byt
v norme, doblezita je zvySend hladina
prohormému IGF-2, tzv. ,big“ IGF-2,
ako aj pomer IGF-2 : IGF-1, ktory je
zvy$eny [11]. ZvySenou koncentrd-
ciou IGF-2 sa inhibuje sekrécia inzu-
linu a rastového horménu a reduk-
cia koncentracie rastového hormdnu

m4d za nésledok zniZenie cirkulujtcich

komplexov IGF-1 a IGF viaZzucého pro-
tefinu-3 [12]. Vysledkom uvedeného

procesu je nizka hladina sérovej glukézy
nala¢no, nizka hladina proinzulinu, in-
zulinu (IRI) pod 4,0 pU/ml, C-pep-
tidu pod 0,1 ng/ml, rastového hor-
moénu pod 0,1 ng/ml a IGF-1 faktoru
(normélna hodnota 46-284 ng/ml) so
zvy$enou hladinou ,big“ IGF-2 (nor-
malna hodnota IGF-2 a IGF-2 prekur-
zorov 28-444 ng/ml), ako aj zvySenym
pomerom |GF-2 : IGF-1, za patogno-
micky sa povaZzuje pomer viac ako 10 :
1, ¢o mbézeme demonstrovat chroma-
tografickymi metodikami.

celého favého kridla plic.
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Obr. 1. RTG snimka hrudnika - nehomogénne zatienenie
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Liecba

Popredné postavenie v lie¢be para-
neoplastickej hypoglykémie predsta-
vuje lie¢ba samotného vyvoldvajiceho
ochorenia s dosiahnutim remisie po-
mocou chirurgického odstranenia na-
doru s néslednou adjuvantnou che-
moterapiou, pripadne radioterapiou.
U pacientov neprofitujicich z chirur-
gickej lie¢by, pripadne u pacientov
s neresekovate/nym tumorom, je in-
dikovand symptomaticka lie¢ba [13].
Na zvladnutie akdtnej hypoglykémie
je nutné kontinudlne poddvanie 10%
roztokov glukézy. Dalsie potencidlne
moznosti terapie predstavuje i.m.
alebo i. v. aplikdcia glukagénu, gluko-
kortikoidy, pridanie humdnneho ras-
tového horménu a diazoxidu/chlor-
tiazidu [14]. V stcasnosti sa ukédzalo
Uspesné poddvanie imatinibu (inhi-
bitor tyrozinovej kindzy) u pacientov
s gastrointestindlnymi stromalnymi tu-
mormi a antagonistu receptora IGF pri
Ewingovom sarkéme.

Kazuistika

Uvddzame pripad 76-ro¢nej pacientky
s fibrémom pleury, ktory bol zachy-
teny v ramci prehliadky v roku 2000 na
RTG snimke hrudnika. V tom c&ase
bola pacientka bez klinickych tazkosti.
Doplnené CT vySetrenie hrudnika
s ndlezom periférneho solitarneho lo-
Ziska benigneho vzhladu, v.s. fibrému,

Obr. 2. CT hrudnika - multifokuldrna tumorézna masa
v celom favom hemitoraxe.
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vlavo. Fibrobronchoskopicky bez jed-
noznaénych tumordznych zmien, cy-
tologicky aj histologicky bez nalezu
malignych buniek. V auguste roku
2000 bola zrealizovana klinovita re-
sekcia periférneho tumoru lavého la-
loka cestou videotorakoskopie s histo-
logickym zaverom fibrézneho tumoru
pleury. Pacientka bola nésledne sledo-
vand v spdade. V roku 2006 pocas gyne-
kologickej prehliadky USG verifikovany
tumor mammae rieSeny segmentalnou
mastektémiou vpravo s exstirpaciou
6 axilarnych lymfatickych uzlin - his-
tologicky zodpovedajtci stredne dife-
rencovanému invazivnemu karcinému
prsnika. Pacientka v8ak nenasttpila
na doporucendt lie¢bu, nechodila na
pravidelné prehliadky. Az v juli roku
2007, kedy sa u pacientky objavila
ndmahovd dusnost s potenim. Na
CT hrudnika pritomné 2 loziska, v.s.
fibrémy, na laterdlnej strane favého
hemitoraxu. Fibrobronchoskopicky
bez potvrdenia malignity. V septembri
roku 2007 zrealizovana axidlna tora-
kotémia vlavo s exstirpaciou 7 infiltra-
tov hrudnej steny vfavo a jedného in-
filtratu z mediastinalnej pleury vfavo.
Histologicky sa jednd o infiltrativne
rastdci silne hypercelularny nador
z vretenovitych buniek, bez nekréz
a vyraznejsich atypii, v ktorom mito-
tickd aktivita presahuje 4 mf/10 HPF.
Imunohistochemicky st nadorové
bunky pozitivne pri dékaze vimentinu,
CD 34, CD 99 a bcl-2, dokaz CK 7, CK
8/18, EMA a calretinu je negativny.
Prolifera¢nd aktivita (index Ki-67) je
asi 20-30%.
tika zodpovedd malignemu solitdr-

Uvedend charakteris-

nemu fibrému pleury. Pacientka od-
mietla navrhovant lie¢bu. V marci
roku 2009 doslo k recidive solitdrneho
fibrézneho nddoru pleury s mnoho-
pocetnymi metastdzami na parietdlnej
mediastindlnej pleure vlavo a v favych
plicach. Klinicky dominuje dyspnoe
pri minimdlnej ndmahe. Pre progresiu
ochorenia operac¢né rieSenie nebolo
indikované. V roku 2011 doslo k pro-
gresii zdkladného ochorenia pleury
s mnohopodetnymi metastdzami
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vlavo s prerastanim do neuroforamina
a hrudnych stavcov 2-3 vlavo s mier-
nym utlakom mediastinalnych Struk-
tdr a srdca. V auguste roku 2011 pa-
cientka hospitalizovand v spade za
tcelom diagnostiky kvantitativnej po-
ruchy vedomia v zmysle kratkodo-
bého bezvedomia (zaznamenaného
0 6:00 rano), kedy RLP namerand gly-
kémia 1,00 mmol/I rieSend podanim
40 ml 40% glukdzy i.v. s postupnou
obnovou vedomia s naslednou glyké-
miou 12,3 mmol/l. Pocas 3 dni hos-
pitalizacie opakovane namerané sym-
ptomatické hypoglykémie nala¢no
s maximalnym poklesom glykémie na
1,3 mmol/l s varovnymi adrenergnymi
symptémami (potenim, tachykar-
diou), bez kvalitativnej a kvantitativne;j
poruchy vedomia rieSené kontinudl-
nym intravenéznym poddvanim rozto-
kov glukdzy. Nasledne pacientka pre-
loZend na . internd kliniku UN Martin
za tGcelom dal3ej diagnostiky hypogly-
kémii. Klinicky dominuje pri zaklad-
nom ochoreni u pacientky dyspnoe
pri minimélnej ndmahe, bez bolestf
na hrudniku, bez hemoptyzy, bez pri-
tomnosti kasfa. St pritomné prejavy
iritdcie kréného sympatika s plne vy-
jadrenym Claude-Bernard-Hornero-
vou triddou. Pocas hospitalizacie je
nutné nepretrzité parenterdlne po-
davanie roztokov 10% glukdzy. Po ce-
lono¢nom hladovani bola potvr-
dend symptomatickd hypoglykémia
nala¢no 0,3 mmol/l, k tomu prisl-
tchajdce IRI 0,000 pU/ml a C-pep-
tid 0,066 ngl/ml. Doplnené vy3etrenie
IGF-1 (29,410 ng/ml) s normélnou
hladinou IGF-1 (46-284 ng/ml). Hla-
dina IGF-2 pre nedostupnost vysetre-
niav ramci SR nezrealizovana. Jedinym
varovnym andrenergnym symptémom
pocas hypoglykémie bolo potenie,
z neuroglykopenickym prejavov domi-
novala spavost (somnolencia).

Na zdklade uvedenych laboratér-
nych vysetreni hodnotime hypoglyké-
miu ako sekundarnu - paraneoplas-
tickd pri zékladnom ochoreni. V snahe
o zniZzenie metabolizmu nddorovej
masy konzultujeme onkoléga, ktory

neindikuje paliativnu chemoterapiu
vzhladom na rozsah ochorenia. Zaha-
jena kortikoterapia v davke 16 mg me-
tylprednisolonu denne rozdelenej do
3 davok (8-4-4mg), na ktorej je pa-
cientka bez recidivy hypoglykemickych
epizdd v pasme euglykémie.

Diskusia

Paraneoplastickd hypoglykémia je
vzacnym priznakom nddorovych ocho-
reni. V. mnohych pripadoch PH je na-
dorové ochorenie uz zndme, zvycajne
v pokrocilom $tadiu. Aviak moze byt
aj prvym klinickym prejavom nadoru,
preto je nutné pri nejasnej diagnos-
tike mysliet aj na tito moznost. Cha-
rakteristickym znakom PH je tazka
hypoglykémia ,nala¢no®, ktord je per-
zistentnd, vyZadujuca kontinuélne in-
travendzne podavanie roztokov glu-
kézy na jej zrusenie. Vzhfadom k tomu,
Ze nastup hypoglykémii ,nala¢no je
¢asto postupny, vegetativne priznaky
st miniméalne alebo Ziadne, vo vic-
Sine pripadov prevazujui neuroglykope-
nické prejavy. Diferencidlna diagnos-
tika zahana vsetky dalSie podmienky,
ktoré modzu spésobovat hypoglykémiu
snala¢no®, a to najma zlyhanie ob-
liciek alebo pecene, nedostato¢nost
nadobliciek, sepsu, B bunkové nadory
pankreasu, poZitie etanolu alebo lie-
kov (zvy¢ajne inzulinu alebo derivdtov
sulfonylurey) [15,16]. Vaé8ina z nich
sa dd lahko vylucit a oddiferencova-
nie zvy¢ajne zahana iba B bunkové né-
dory pankreasu, neostrovéekové na-
dory, nedostato¢nost nadobliciek
alebo sekundarne hypoglykémie pri
exogénnom poddvani inzulinu alebo
derivatov sulfonylurey. Avsak v rdmci
diferencionélnej diagnostiky paraneo-
plastickej hypoglykémie netreba za-
biadatnavnasich podmienkach raritnt
hypoglykémiu popisovand v suvislosti
s monoklondlnymi gamapatiami. Me-
chanizmus zodpovedny za jej vznik
je autoimunitny inzulinovy syndrém
(AIS), ktorého vyskyt je vzécny v Eu-
répe a bezny v Japonsku, kde predsta-
vuje 3. najéastejsiu pric¢inu hypogly-
kémie po inzulinéme a hypoglykémie
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hypoglykémii.

Znaky

hypoglykémia

test 72hodinového hladovania
inzulin

C-peptid

proinzulin

sulfonylurea v plazme

protilatky proti inzulinu, alebo inzuli-
novému receptoru

E-doména (velkého, ,big”) IGF-2?

zobrazovacie metédy

asociécia s ochoreniami

" neostrovcekové tumory

Zinsulin-like growth factor 2

Tab. 2. Klinickd a biochemickd charakteristika pacientov s hypoglykémiou pri NICT', inzulinéme a autoimunitnej

Hypoglykémia pri NICT Inzuliném
nala¢no nala¢no*
pozitivny pozitivny

nizky vysoky

nizky vysoky

nizky vysoky
negativna negativna
negativne negativne
pozitivna negativna
pozitivne pozitivne

mnohondsobnd endo-
krinnd neoplazia typ 1
(MENtyp 1)

najcastejSie mezenchy-
mové tumory

*v extrémnych pripadoch sa inzulinémy spajaju aj s postprandidlnou hypoglykémiou [20]

Autoimunitna hypoglykémia
nalac¢no aj postprandialna
variabilny
vefmi vysoky
velmi vysoky
velmi vysoky

negativna
pozitivne

negativna
negativne

hematologické a reumato-
logické ochorenia, liekmi
indukovana

pri NICT. Mimo Azie bolo popisa-
nych celkovo 58 pripadov autoimunit-
nej hypoglykémie najma v suvislosti
s pritomnostou mnohopocetného
myelému - plazmocytému [17]. AlS
sa moze lahko klinicky zamenit za in-
zuliném a s istotou sa moéze diagnos-
tikovat iba demonstrovanim (auto)
protilatok proti inzulinu v plazme pa-
cienta, ktory nikdy nedostal exogénny
inzulin, alebo potvrdenim protildtok
proti inzulinovym receptorom. Na roz-
diel od hypoglykémie pri neostrovéeko-
vych tumoroch a inzulinémoch pri AIS
moze byt pritomna okrem hypoglyké-
mie ,nala¢no“ aj reaktivna postpran-
didlna hypoglykémia [18]. Zakladnu
klinickt a biochemickd charakteristiku
hypoglykémie pri neostrovcekovych tu-
moroch, inzulinémoch a AlS ukazuje
tab. 2. KedZe tento druh hypoglykémie
je c¢asto sekundarny pri preexistujticej
chorobe - uz diagnostikovanej, vyse-
trenie protilatok je malokedy potrebné
[19].

Lie¢ba tohto pomerne zriedkavého
typu hypoglykémie méze byt naro¢nd.
Tito pacienti ¢asto vyzadujd nepretrzité
poddvanie roztokov glukdzy na vymiz-
nutie symptémov. V pripade nasej pa-
cientky trvalo toto obdobie az 6 tyzd-

fiov. Daldiu moznost lie¢by predstavuju
glukokortikoidy, ktoré mézu vyvolat te-
rapeutické rozpaky pre obavy z neZia-
ducich tcinkov, avsak pri tejto povahe
ochorenia prevazuje benefit v zmysle
udrzania trvalej euglykémie bez nut-
nosti kontinudlneho i. v. podavania glu-
kézy nad vedlajsimi tcinkami. V nasom
pripade bolo podévanie glukokorti-
koidov v jednej ddvke nedi¢inné, az roz-
loZenie na 3 davky zabezpecilo eugly-
kemicky stav. V niektorych pripadoch
sa osvedcil diazoxid (silny inhibitor se-
krécie inzulinu). Efekt operacnej lie¢by
moZe priniest tlavu, najma u pacientov
s pomalym rastom mezenchymovych
nadorov. Pri moznosti Specifickej liecby
je potrebné zacat ¢o najskoér, napr. po-
davanim imatinibu pri gastrointestinal-
nych stromdlnych nddoroch. Vo viac¢-
Sine pripadov je viak vysledok ¢asto zly
vzhfadom na velkost a stuperi pokrodi-
losti nddoru.

Zaver

V suvislosti s rastticou incidenciou nd-
dorovych ochoreni v poslednom ob-
dobi narastd pocet paraneoplastic-
kych syndrémov. Paraneoplasticka
hypoglykémia patri do pestrej 3kdly
tychto syndrémov, ktorych adekvatna

liecba moéze vyznamne zlepsit kvalitu
Zivota pacienta.
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