730 ‘ 60. narozeniny prof. MUD. Jana Skrhy, DrSc., MBA

Problematika diferencialnej diagnostiky
paraneoplastickej hypoglykéemie

Marian Mokan, Peter Galajda
I internd klinika Jesseniovej LF UK a UN Martin, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Maridn Mokdri, DrSc., FRCP (Edin)

Suhrn

Paraneoplastickd hypoglykémia je relativne vzacna. Najcastejsie je zapric¢inend inzulinémom, nddorom z B-bu-
niek pankreasu produkujucich inzulin. Charakteristicky byva hypoglykémia nalacno s hyperinzulinémiou, ktora
sa objavi uz pocas 24 hod hladovania. NajsenzitivnejSou metddou lokalizacie inzulindmu je endoskopicka ultra-
sonografia, perspektivnou metddou je scintigrafia pomocou znacenych analégov GLP1 a modifikécia pozitréno-
vej emisnej tomografie. Non-B-bunkové nadory su velké a pomaly rastice mezenchymové alebo epitelové nadory
produkujice nadmerné mnozstva inzulinu podobného rastového faktora IGF2 (tzv. IGF2-6my). Hypoglykémia na-
la¢no sa v tomto pripade spaja so zvy$enymi hladinami celkového a volného IGF2, ako aj tzv. big formy IGF2. D6-
sledkom supresie byvaju znizené hladiny inzulinu, rastového horménu a IGF1 a typicky sa zvy3uje pomer IGF2/IGF1.
Na rozdiel od inzulinému diagnéza non-B-bunkového nadoru vac¢sinou predchadza objaveniu sa hypoglykémie.

Kltcové slova: inzulin — inzulindm - inzulinu podobny rastovy faktor 2 (IGF2) — paraneoplasticka hypoglykémia —
non-B-bunkové nadory

Problems of differential diagnosis of paraneoplastic hypoglycaemia

Summary

Paraneoplastic hypoglycaemia is relatively rare. The most common cause is insulinoma, tumour from pancreatic
beta cells with insulin production. Fasting glycaemia together with hyperinsulinaemia during 24 hours of fasting is
characteristically present. Endoscopic ultrasonography is the most sensitive method for localization of insulinoma,
scintigraphy with labelled GLP-1 analogs and modified positron emission tomography are new perspective meth-
ods. Non-beta-cells tumours are mesenchymal or epithelial tumours with huge size, slow growth and increased
production of insulin like growth factor IGF-2 (IGF-2oma). Fasting hypoglycaemia in this case is associated with in-
creased levels of total and free IGF-2 as well as big IGF-2 form. Due to suppression effect there are decreased levels
of insulin, growth hormone and IGF-1 and ratio IGF-2/IGF-1 is typically increased. In opposite to insulinoma diagno-
sis of non-beta-cells tumour mostly precedes the occurrence of hypoglycaemia.

Key words: insulin like growth factor-2 (IGF-2) - insulinoma - non-beta-cells tumours — paraneoplastic hypogly-
caemia insulin

Uvod

Hypoglykémia sa najcastejsie vyskytuje u chorych s dia-
betes mellitus ako iatrogénna komplikacia antidiabe-
tickej lie¢by. Menej casto ide o jej nediabetické priciny,
medzi ktoré patri aj hypoglykémia pri nddorovych ocho-
reniach. Pokial hypoglykémia nie je prejavom generali-
zovaného karcindmu s metastazami do pecene, ktorého
diagnostika nerobi problémy, treba péatrat po nadore
zB-buniek pankreasu (inzulinome) alebo vzacnejsich pri-
padoch hypoglykémie zapri¢inenej non-B-bunkovymi
tumormi, tzv. neostrovéekovymi tumormi (non-islet cell
tumour-induced hypoglycaemia — NICTH). Incidencia in-
zulindmu sa uvadza 0,1-0,4 pripadov na 100 000 oby-
vatelov za rok. Z neuroendokrinnych tumorov (NET)
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pankreasu sa vyskytuje najcastejsie (50 %), pricom castej-
Sie postihuje zeny (60-70 %). NICTH je vzacna a najcastej-
Sie ide o pripady uverejnené vo forme kazuistik a malych
stiborov. Jej presnd incidencia nie je znama, ale vysky-
tuje sa menej casto ako endogénny hyperinzulinizmus
dosledkom inzulinému [1,2].

Pri zhodnoteni 40 822 pacientov hospitalizovanych
na . internej klinike Jesseniovej LF UK a UN v Martine
v priebehu 12 rokov sa potvrdil 0,5 % vyskyt nediabe-
tickej hypoglykémie, z ktorych u 38 % bol pritomny
nador ako mozna pricina hypoglykémie. Z nadorov
spojenych s hypoglykémiou bol najcastejsi inzulindm
(37,8 %) a generalizovany karcinom (27,8 %), naj¢astejsie
gastrointestindlneho traktu s metastdzami do pecene.
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Pripady hodnotené ako NICTH boli iba ojedinelé a za-
hinali pacientku s flboromom pleury a pripad karcinoidu
spojeného s hypoglykémiou [2-4].

Patologia paraneoplastickej hypoglykémie
Inzulindm je nador z B-buniek Langerhansovych ostrov-
¢ekov pankreasu, ktory produkuje inzulin a sposobuje
symptomy hypoglykémie. Priemerny ¢as od nastupu
symptomov po diagndzu je priblizne 1 rok. Vacsinou
sa inzulindm vyskytuje v pankrease, a to v hlave, tele
aj chvoste a len zriedka (1-2 %) ektopicky v duodene,
ileu, zaludku a plucach. Viac ako 80-90 % predstavuju
solitdrne benigne adendémy tvorené vyhradne alebo
prevazne normalnymi B-bunkami. Vacsinou (viac ako
80-90 %) ide o solitdrne a dobre opuzdrené malé nadory
velkosti 1-3 cm, ktoré vznikaju spontanne. Klinicky vy-
znamné nadory (najcastejsie adendmy) maju v case dia-
gndzy priemer 10-20 mm, hoci pocas operacie sa nasli aj
tumory velkosti 150 mm alebo aj velmi malé velkosti cca
5 mm. Menej ako 10 % tvoria viacpocetné nadory, vac-
sinou s familidrnym vyskytom v rdmci syndrému viac-
nasobnej endokrinnej neoplazie typu 1 (multiple en-
docrine neoplasia - MENT1). Priblizne 5-10 % nadorov je
metastatickych, t.j. malignych [1,2].

Pri NICTH najcastejsie ide o solidne nadory, epitelo-
vého alebo mezenchymového pévodu [5-7].

Epitelové nadory tvoria 45 % pripadov, najcastej-
sie ide o hepatoceluldrny karciném (20 %), karcinémy
gastrointestinalneho traktu — kolorektalny, zaludka, pa-
zerdku (7 %) a non-B-bunkové karcinémy pankreasu
(4 %), endokrinné nadory, ako adrenokortikalny karci-
ném (5 %) a neuroendokrinné tumory - karcinoid, me-
duldrny karcinom stitnej Zlazy (2 %), bronchogénny kar-
cindm (3 %), karcinomy prsnika a ovaria (1 %), ojedinele
aj cervixu a endometria, uteru, dysgerminém ovdria,
karciném prostaty, seminém, sarkomatézny teratém,
Wilmsov tumor obli¢ky, karciném mocového mechara
a melanom.

Mezenchymové nadory tvoria 42 % pripadov, najcas-
tejsie ide o fibromy a fibrosarkémy (23 %), mezoteliom
(8 %), hemangiopericytdm, hemangioendoteliém a he-
mangiosarkdm (7 %) a ojedinele iné fibromy a sarkémy,
ako lymfosarkém, rabdomyosarkém, leiomyosarkém, li-
posarkém, neurofibrém a neurofibrosarkém, histiocytom,
neuroblastém, mezoblasticky nefrom, neurilemdédm, me-
ningiém a sarkém z retikularnych buniek. Hematologické
nadory (maligne lymfémy, leukémie a myelém) tvoria asi
1 % pripadov.

Etiopatogenéza paraneoplastickej
hypoglykémie

Hypoglykémia v suvislosti s nadorovym ochorenim
vznikd najcastejsie doésledkom paraneoplastickej pro-
dukcie inzulinu a inzulinu podobnych rastovych fakto-
rov typu 1 a 2 (IGF1, IGF2). Pri velmi velkych nddoroch
moze ist aj o zvysenu utilizaciu glukdézy v tumordznej
mase. Inymi zriedkavymi pripadmi mézu byt autoproti-
latky proti inzulinovému receptoru, resp. inzulinu, nieco

CastejSie metastaticka destrukcia pecene a maligna ka-
chexia désledkom nadprodukcie zépalovych cytokinov,
ako napr. faktora nekrotizujuceho nadory (TNF) [1,2].

Hyperinzulinizmus

NajcastejSou pri¢inou paraneoplastickej hypoglyklé-
mie je produkcia inzulinu nddorom B-buniek Langer-
hansovych ostrovcekov pankreasu (inzulindmom). Hy-
poglykémia pri neostrovcekovych tumoroch (NICT)
na rozdiel od inzulinému je iba vzacne zapri¢inend na-
dorovou produkciou inzulinu, ktora sa zistila pri niekol-
kych pripadoch karcinoidnych tumorov (pecene, pan-
kreasu a ovarii), neurofibrosarkémoch (schwannémoch)
a cervikalnych malobunkovych karcinémoch. Pri malig-
nom feochromocytéme bol opisany typ reaktivnej hy-
poglykémie, ako aj hypoglykémie nala¢no a u niekto-
rych pacientov sa zaznamenala vysokd koncentracia
inzulinu. Takisto je zndmy vyskyt velkych mezenchymo-
vych tumorov spdsobujucich hypoglykémiu u pacientov
s inzulindomami s nadprodukciou inzulinu [1,2,8-11].

Inzulinu podobné rastové faktory (IGF2, IGF1)
NajcastejSou pri¢inou hypoglykémie pri NICT je nad-
produkcia inzulinu podobného faktora 2 (IGF2), preto
sa tento typ nddoru nazyva aj ako IGF2-6m. Hypoglyké-
mia moze byt zriedkavejsie zapri¢inena aj nadproduk-
ciou IGF1.

IGF2 je peptidovy hormén s molekulovou hmotnostou
7,5 kD. Fyziologicky je produkovany najma v peceni. Gén
pre IGF2 sa nachadza na chromozéme 11p15.3, blizko
génu pre inzulin. Syntetizovany je ako prepro-IGF2, ktory
obsahuje 5 domén A-E a signalny peptid s 24 rezidu-
ami. Potransla¢nymi Upravami dochadza po odstiepeni
signalneho peptidu k vzniku prolGF2 a odstiepenim
E domény pomocou enzymu nazvaného prohormoén
konvertéza 4 (PC4) k vzniku zrelého IGF2. Cast IGF2 sa
uvolfuje s Uplne alebo ciasto¢ne zachovanou E domé-
nou, tvori molekuly s vysSou molekulovou hmotnos-
tou (10-18 kD), a preto sa nazyva velky (big) IGF2. Tato
forma tvori za normalnych okolnosti 10-20 % cirkuluju-
ceho IGF2. Nadory ho tvoria vo zvysenej miere, pricom
big IGF2 tvori 60 %, kym zrely IGF2 zvy3nych 40 % cirku-
lujuceho IGF2.

Produkcia IGF2 ma v porovnani s IGF1 vyssi stupen
heritability (66 % vs 38 %) a je vyrazne modulovand epi-
genetickymi mechanizmami. Epigenetickym imprintin-
gom materskej alely formou metylacie tzv. diferenco-
vane metylovaného regiéonu (DMR) génu pre IGF2 sa
zabranuje jeho excesivnej expresii. Strata epigenetic-
kého imprintingu (loss of imprinting - LOI) je charakte-
ristickym prejavom nadorovej produkcie IGF2.

IGF2, ako ajIGF1 cirkuluju takmer plne (> 90 %) navia-
zané na $pecifické proteiny viazuce IGF (IGFBP) na roz-
diel od inzulinu, ktory cirkuluje vo volnej forme. IGF2 sa
viaZe na IGFBP3 v 20-30 % ako dimér a v 70-80 % ako
trimér s dalSim proteinom ALS (acid-labile subunit).
V trimerickej forme, ktorej formécia zavisi od rasto-
vého horménu (growth hormone - GH), stimulujucom
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tvorbu IGFBP3 a ALS v peceni, nie je biologicky aktivny,
neprechadza kapilarami a cirkuluje v plazme, kym sa ne-
uvolni z komplexu désledkom proteolyzy a fosforyla-
cie IGFBP3. V dimerickej forme sa moze dostat extravas-
kuldrne a pravdepodobne sluzi ako pericelularny depot
IGF2. Iba malé mnozstvo (menej ako 1 %) IGF2 cirkuluje
v plazme vo volnej, biologicky aktivnej forme s biologic-
kym polc¢asom 10-12 min, kym vézba na IGFBP3 predl-
zuje jeho polcas na 12-16 hod. Pri nddoroch sa, okrem
zvysenia celkového IGF2, 20-ndsobne zvysuje aj hladina
volného IGF2.

IGF2 sa spolu s IGF1 a inzulinom viazu na niekolko
(6 znamych) typov receptorov. Proliferativny ucinok
IGF2 je sprostredkovany vazbou najmé na receptor pre
IGF typu 1, v mensej miere aj na inzulinovy receptor typu
A (35-45 % ucinku inzulinu), kym metabolicky ucinok in-
zulinu je sprostredkovany vazbou na inzulinovy receptor
typu B, ku ktorému ma IGF2 iba nizku afinitu (iba 5 %
ucinku inzulinu). V nadore sa vytvéraju aj hybridné re-
ceptory vo forme heterodimérov receptora pre IGF1 ain-
zulin typu A alebo B, ku ktorému maju IGF1 a IGF2 vyssiu
afinitu ako inzulin. IGF2 po vdzbe na receptor spusta sig-
nalnu kaskaddu s vyslednym rastovym - proliferacnym
a antiapoptotickym tc¢inkom na bunky a slabsie vyka-
zuje aj metabolicky Gc¢inok podobny inzulinu. Po jeho
tvorbe v naddorovych bunkach pésobi stimula¢ne na ich
rast autokrinnym, resp. parakrinnym posobenim. Nad-
produkcia IGF2 nddorom a jeho zvysend hladina pri réz-
nych nadoroch, napr. karcindme kolorekta, prsnika, pros-
taty, pluc, sa spéja so zlou progndzou.

Nadorom produkovany IGF2 sposobuje hypoglykémiu
nalacno, podobne ako nadprodukcia inzulinu B-bunko-
vymi nddormi pankreasu. S hypoglykémiou stvisi najma
big IGF2 forma, ktord obsahuje 21 rezidui na E doméne
(IGF2E 68-88) a nie je glykozylovana, preto horsie vytvéra
ternarne komplexy dosledkom znizenej afinity ku ALS.
IGF2 po védzbe na receptor stimuluje vychytavanie glukézy
v kostrovom svale, kym vychytévanie glukézy v nddorovej
mase sa iba v malej miere podiela na hypoglykémii. Zaro-
ven su pri nadprodukcii IGF2 znizené hladiny kontraregu-
la¢nych horménov - glukagénu a rastového horménu
[2,5,6,12].

Zvysena utilizacia glukézy nadorom

Kvoli nadmernej velkosti mnohych NICT spojenych s hy-
poglykémiou sa predpoklad, Ze pricinou hypoglykémie
by mohla byt v niektorych pripadoch aj nadmerna uti-
lizacia glukézy tumorom. V pripade pacienta s mezote-
lidmom a hypoglykémiou sa zistilo, Zze nadorové tkanivo
vychytévalo 27,6 umol glukézy na 1 g tkaniva za hodinu
in vitro a cely tumor mohol vychytavat az 276 g glukézy
za den, ¢im by uvedené zvysenie utilizacie glukézy na-
dorom mohlo byt dolezitym faktorom pri vyvolani hy-
poglykémie. V experimentélnych pracach in vitro sa zis-
tila zvysena expresia glukézového transportného génu
a zvysené vychytavanie glukézy transformovanymi na-
dorovymi bunkami. U chorého s malignym metastazuju-
cim feochromocytémom sa potvrdila zadvazna a fatalna
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hypoglykémia, ktord nereagovala na lie¢bu infuziami
vysokokoncentrovanej glukézy, glukagénom a gluko-
kortikoidmi. Vysetrenie vychytavania glukézy pomo-
cou pozitrénovej emisnej tomografie (PET) s pouzitim
8F-2-fluoro-2-deoxy-D-glukézy potvrdilo vychytavanie
glukdzy preferencne v nddorovej mase skor ako dosled-
kom nadprodukcie IGF2 [1,2,12,13].

Uloha malnutricie a zapalovych cytokinov
Kachexia pri generalizovanom nadorovom ochoreni
méze znacne zredukovat prisun glukoneogénnych sub-
stratov pocas hladovania zo svalstva a inych periférnych
tkaniv do pecene. Za tychto podmienok by uz minimalne
mnozstvo utilizacie glukdézy tumorom bolo dostatoc¢né
a schopné vyvolat hypoglykémiu. Hypoglykémia sa
méze objavit aj v ramci terminédlneho stadia onkologic-
kého ochorenia s metastazami. V minulosti sa vysvetlo-
vala ako dosledok metastatickej destrukcie pecene, no
vyskumami sa dokdzal vplyv zapalovych cytokinov pro-
dukovanych tumormi alebo makrofagmi aktivovanymi
tumormi, ako su tumor nekrotizujuci faktor TNFa a inter-
leukin 1 a 6. Experimentalne sa potvrdilo, ze zapalové cy-
tokiny mozu ovplyviiovat metabolizmus glukézy. TNFa
podany v rekombinantnej forme pacientom s rakovinou
zvysuje o 10 % izotopicky determinovany celotelovy me-
tabolizmus glukézy, pricom in vitro zvysuje pocet inzuli-
novych receptorov na povrchu buniek fudskej leukemic-
kej skupiny K562 a zvysuje rychlost transportu glukézy
do fibroblastov, myocytov, preadipocytov a adipocytov
[1,2,15,16].

Protilatky proti inzulinovému receptoru

a inzulinu (autoimunitna hypoglykémia)
Zriedkavou pri¢inou hypoglykémie pri nddoroch méze
byt tvorba autoprotildtok protiinzulinovému receptoru.
V opisanych 2 pripadoch Hodgkinovej choroby sa uva-
dzala existencia stimula¢nych protilatok proti inzulino-
vym receptorom, podobne ako pri inych neoplazmach.
V pripade stimula¢nych protilatok proti inzulinovému
receptoru maju pacienti disproporéne vysoku hladinu
inzulinu a nizku hladinu C-peptidu. Vzacne sa pri nie-
ktorych hematologickych malignitdch (monoklondlne
gamapatie, myelém) vyskytuju protilatky proti inzulinu,
ktoré vytvéraju komplexy s inzulinom s naslednym zvy-
$enim hladiny inzulinu a C-peptidu, pricom sa inzulin
z komplexov uvolhuje a zapric¢inuje hypoglykémiu.
Existuje tiez spojenie medzi myelémom a hypoglyké-
miou dosledkom tvorby big IGF2 [1,2,17,18].

Klinicky obraz paraneoplastickej
hypoglykémie

Inzulindm sa prejavuje hypoglykémiou nalac¢no, aj post-
prandidlne. Dominuju (vo viac ako 80 %) priznaky neu-
roglykopénie — zméatené chovanie (85 %), zmeny osob-
nosti (65 %), zavrate, slabost a strata vedomia (50-60 %),
rozmazané vedomie a amnézia (40-50 %), letargia, som-
nolencia, kice, rekurentné bolesti hlavy (20-30 %), diplo-
pia, neostré videnie, parestéza, kéma a paréza (10-20 %).
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Neuroglykopenické priznaky sa objavuju najma nala¢no
a pri cviceni. Prolongovana hypoglykémia méze vyus-
tit do paroxyzmov kicov, kdbmy az permanentného ne-
urologického poskodenia. Autondémne (adrenergné)
priznaky su zriedkavejsie a vyskytuju sa u 15 % postih-
nutych; z nich najcastejsie potenie (70 %), uzkost, pocit
hladu, tras (25 %), tachykardia a palpitacie (10 %). Pri
dlhsom trvani hypoglykémie sa casto vyvija syndrém
neuvedomenia si hypoglykémie. Asi 40 % pacientov ma
nadmernu telesnd hmotnost.

Hypoglykémia pri NICT sa typicky objavuje nala¢no
a podobne ako pri inzulindme prevladaju neurogly-
kopenické priznaky (kvantitativne a kvalitativne poru-
chy vedomia, nadhle sa objavujuce poruchy spravania,
fokédlne neurologické priznaky podobné nahlej cievne
mozgovej prihode). Varovné adrenergné priznaky ¢asto
chybaju alebo su menej vyjadrené désledkom opako-
vanych hypoglykémii a vzniku fenoménu neuvedome-
nia si hypoglykémie. Na rozdiel od inzulinémov je pri
NICT a objaveni sa hypoglykémie diagnéza uz casto
stanovena.

Hypoglykémia pri NICT, najma pri fiborémoch a fib-
rosarkdmoch, nie je vzdy indikdtorom velkosti a inva-
zivnosti tumoru. Vac¢sinou ide o nadory s hmotnostou
vacsou ako 0,5 kg, najcastejSie medzi 2-4 kg. Vacsina
z nich sa nachadza v hrudniku alebo v retroperitoneal-
nom priestore a su casto klinicky nemé. Z nadorov pro-
dukujucich IGF2 sa asi polovica prejavuje hypoglyké-
miou, a to zdévodu zavislosti symptémov od tumordzne;j
masy. Z hladiska vzniku hypoglykémie prevladaju velké
nadory (v priemere okolo 3 kg, najvacsi opisany nador
mal viac ako 20 kg) v oblasti hrudnika (30 %), retroperito-
nea a panve (65 %), ktoré produkuju dostato¢né mnoz-
stvo IGF2, kym nadory v oblasti koncatin sa diagnosti-
kuju skor nez sa vyvinie tumordzna masa dostatocna na
vyvolanie priznakov. Postihnuti su va¢sinou starsi jedinci
so véeobecne pokrocilym nadorovym procesom. Okrem
paraneoplastickej hypoglykémie su pritomné priznaky
z velkej tumordznej masy, ako napr. bolest a hmotnostny
ubytok. Désledkom ucinku IGF2 podobnému GH mézu
byt pritomné aj akromegaloidné ¢rty na tvari a kozi, ako
rhinophyma a seboroicka keratéza [1,2,19].

Laboratdrna diagnostika paraneoplastickej
hypoglykémie

V pripade potvrdenej hypoglykémie nala¢no spojenej
s endogénnym hyperinzulinizmom musime mysliet pre-
dovsetkym na inzuliném. Kritériom diagnostiky inzuli-
nému je dokaz hypoglykémie (obyc¢ajne pod 2,5 mmol/l)
za pouzitia tzv. Wippleovej triady, zahfnajtcou hypoglyk-
emické symptémy, laboratérnu hypoglykémiu a Upravu
klinického stavu po podani glukézy. Diagnostickd cenu
ma pomer hodnét plazmatického inzulinu (U/1) ku glyké-
mii (mmol/I): pri inzulinome byvaju hodnoty vyssie ako
5,5. Uzito¢ny je 72-hodinovy hladovy test, pri ktorom
zistime neadekvatne vysoké hodnoty inzulinu (v 90 %
nad 20 U/I) v porovnani s nizkymi hodnotami glykémie
(pod 2,5 mmol/l). U vacsiny (viac ako 80 %) pacientov sa

vyvinie hypoglykémia behom 24-hodinového hladova-
nia a test mozno ukoncit.

Okrem vyssie uvedenych laboratérnych vysetreni sta-
novujeme aj hladinu proinzulinu a C-peptidu, v rdmci
diferencialnej diagnostiky mézeme stanovit protilatky
proti inzulinu a hladiny antidiabetickych liekov vyvola-
vajucich hypoglykémiu (derivéty sulfonylurey). Provoka-
tivne testy sa uz v diagnostike inzulindmu v sucasnosti
nepouzivaju. Hladina proinzulinu prevysuje 25 % hod-
noty hladiny inzulinu, pricom v pripade hodnoty pre-
vysujucej 40 % je podozrenie na maligny nador. V praxi
sa vsak nevyuziva na oddiferencovanie benignej a ma-
lignej 1ézie, ale skér na hodnotenie efektu liecby. Stano-
venie hladiny C-peptidu je velmi dolezité pre odliSenie
psychiatrickych pacientov samoposkodzujucich sa exo-
génnym inzulinom, u ktorych vysoké hladiny inzulinu
nekoreluju s nizsimi hladinami C-peptidu.

Diagnosticky pri NICT je typicka hypoglykémia na-
la¢no, ktoru v pripade hematologickych malignit (leuké-
mie) treba odlisit od pseudohypoglykémie dosledkom
excesivnej konzumpcie glukézy krvinkami v skimavke.
K vyvolaniu hypoglykémie, podobne ako pri inzulindéme,
mozno pouzit 72-hodinovy hladovy test, ked' u vacsiny
pacientov sa hypoglykémia manifestuje do 24-36 hodin
hladovania.

Hladiny inzulinu, C-peptidu a proinzulinu, ako aj 3-hy-
droxybutyratu a volnych mastnych kyselin (VMK), byvaju
pri NICTH znizené, dosledkom supresivneho ucinku
IGF2 na sekréciu inzulinu v B-bunkach pankreasu. Do-
sledkom inhibi¢ného Ucinku na os GH/IGF1 aj plazmatické
hladiny GH, IGF1 a IGFBP3 su znizené. Sérova koncentra-
cia IGF1 u pacientov s NICT spojenych s hypoglykémiou
je nizka a porovnatelna s koncentraciami pozorovanymi
u pacientov s hypopituitarizmom. KedZe je zname, ze
pokles sérového IGF1 je zvlast senzitivnym indexom mal-
nutricie, nizke hladiny IGF1 mézu byt dobrym markerom
zhubnosti a progresie rozsiahleho tumoru.

Pre diagnézu NICTH je typické zvysenie hladiny IGF2
(vysetrenie komerénym kitom vsak nie je v nasich labora-
téridch bezne dostupné, norma: 520-870 ng/ml, hladina
nezavisi od pohlavia a iba mierne sa zvysuje vekom). Asi
u 70 % pripadov NICTH moze byt hladina IGF2 normalna,
ale molérny pomer IGF2/IGF1 sa zvy3uje z 3 : 1 za normal-
nych okolnosti na 10 : 1 pri NICTH. Zvyseny pomer IGF2/
IGF1 byva aj pri vzacnejsich pripadoch hypoglykémie pri
sepse a tazkej kachexii, ale v tomto pripade su aj hladiny
IGF2 v oblasti subnormy. Vo vyskumnych laboratériach sa
da stanovit aj hladina prvych 21 rezidui E domény (E1-21)
pro-IGF2, ktorej zvysenie je Specifické pre NICTH, ale kit
nie je t. ¢ vo svete komercne dostupny.

Pre hypoglykémiu pri NICT su charakteristické aj
nizke hladiny glukagénu (bez odpovede na glukagono-
tropné stimuly). Glukagénovy test sa pouziva na rozli-
Senie medzi inzulinom sprostredkovanou a inzulinu po-
dobnymi faktormi sprostredkovanou hypoglykémiou
a hypoglykémiou spésobenou zlyhanim pecene. Po ce-
lono¢nom hladovani prvé 2 typy hypoglykémie, teda
inzulinédm a inzulinovymi rastovymi faktormi sprostred-
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kovana hypoglykémia, odpovedaju vzostupom sérovej
hladiny glykémie, ¢o je vysledkom zvysenej produkcie
glukdzy peceriou a poukazuje na adekvatne zésoby pe-
centového glykogénu. Pri hypoglykémii spdsobenej zly-
hanim pecene nenastdva vzostup sérovej koncentracie
glukdzy, ¢o poukazuje na nedostatocné zasoby glyko-
génu alebo neschopnost ich uvolfiovat [1,2,20,21].

Lokalizacné vysetrenia inzulinomu

Na rozdiel od vacsiny pripadov NICTH, u ktorych je pri-
tomny uz diagnostikovany rozsiahly tumor, nie je lokali-
zaciainzulindmu v pankreasu désledkom malej tumoroéz-
nej masy pod 1 cm, jednoducha. Lokalizacia inzulinému
sa vykonava pomocou ultrasonografie (senzitivita 25 %),
vypoctovej tomografie — CT (senzitivita 35-55 %) alebo
zobrazenim nukledrnou magnetickou rezonanciou -
MRI (senzitivita 40-65 %). V sucasnosti najefektivnejsia
v lokalizacii inzulinému je endoskopicka ultrasonografia
(EUS) s 80-90% senzitivitou. V studidch, porovnavajucich
vyznam EUS pri diagnostike inzulindmu v porovnani's CT
a MR, sa zistilo, Ze EUS detegovala inzuliném s 89-93%
senzitivitou, kym CT so 69-78% a MR so 71% senzitivi-
tou. EUS je v porovnani s CT a MRI lepsou diagnostic-
kou metddou pri detekcii a lokalizacii inzulindmu. CT je
mene;j senzitivna, ale dostato¢ne $pecifickd, preto pri po-
zitivnej CT nie je potrebna EUS. Avsak, EUS deteguje in-
zulindm u 50 % pacientov s negativnym CT. Ide najma
o mensie nadory pod 1 cm. Najcastejsia nespravna loka-
lizacia pri CT bola pri nadore v tele a chvoste pankreasu.
MRI v tychto $tudidch bola menej senzitivna a Specificka
ako CT, preto pri pozitivhom aj negativnom MRI néleze je
potrebné vykonat EUS [2,22].

Vyhodny pri diagnostike inzulindmu je v niekto-
rych pripadoch aj selektivny intraarteridlny kalciovy
test pocas angiografie, ktory sluzi na lokalizaciu okult-
nych inzulindmoy, ktoré neboli lokalizované pomocou
vyssie uvedenych metéd (sonografia, CT, MRI). Vysetre-
nie spociva v aplikdcii kalcia do truncus coeliacus (stimu-
lacia hornej polovice pankreasu) a a. mesenterica supe-
rior (stimuldcia dolnej polovice pankreasu) a odbermi
hladiny inzulinu a C-peptidu z v. hepatica dx. (drendz krvi
hlavne z oblasti v. mesenterica superior a pravej casti
pankreasu) a v. hepatica sin. (drenaz krvi hlavne z oblasti
v. lienalis a lavej ¢asti pankreasu). Podla vzostupu hladiny
vysetrovanych horménov sa dé predpokladat lokaliza-
cia inzulindbmu v prislusnom kvadrante pankreasu. Kvoli
nekonstantnym vysledkom pri kalciovej infuzii je podla
niektorych autorov vyuzitie tohto testu obmedzené,
a naviac s pouzitim EUS sa dosahuju rovnaké vysledky
v lokalizacii inzulinému ako pri pouziti tejto metody [1,2].

Na rozdiel od inych NET oktreoscan ma v pripade in-
zulindbmu nizsiu (50-60%) senzitivitu dosledkom niz-
Sieho vyskytu somatostatinovych receptorov v nadore.
Najnovsou metédou na detekciu inzulindmov je scin-
tigrafia pomocou radioaktivne zna¢eného analégu pre
glukagénu podobny peptid 1 (GLP1), resp. jeho synte-
tickd formu exendin 4. V nddorovom tkanive benignych
inzulindbmov bola potvrdena vysoka expresia receptorov
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pre GLP 1 a experimentalne u mysi so spontannym inzu-
linébmom (kmeri Rip1Tag2) sa pomocou scintigrafie po-
tvrdilo vychytdvanie exendinu oznaceného pomocou
"n alebo *mTc v nddorovom tkanive. Aj v malych subo-
roch u ludi sa v pripade benignych inzulinémov potvr-
dila 100% senzitivita vySetrenia. Na rozdiel od benignych
inzulindmov maligne formy exprimuju receptory pre
GLP 1 iba v jednej tretine pripadov. V publikovanych ka-
zuistikdch sa znaceny exendin nevychytéval u jedného
pacienta s malignym inzulindmom a u druhého pacienta
sa vychytéval iba v oblasti primarneho nadoru. Pri ma-
lignych inzulindmoch sa castejsie vyskytuju receptory
pre somatostatin typu 2 a obycajne jeden z dvoch spo-
minanych receptorov (pre GLP1 alebo somatostatin typu
2) je vzdy exprimovany. Zobrazovacia metéda pomocou
znaceného exendinu 4 sa zda byt slubnym diagnostic-
kym pristupom pri lokalizacii malych inzulin produkuju-
cich nadorov, ale vyzaduje si este verifikdciu na va¢som
subore pacientov [2,23].

Novou moznostou v diagnostike a lokalizécii inzuliné-
mov je pozitrénova emisnd tomografia (PET). Pri vdcsine
pankreatickych NET je pouzitie PET so znacenou "F-fluo-
rodeoxyglukézou (®F-FDG) pre detekciu lézie limitované
pre nizky obrat glukézy v nadore. Pre dostato¢nu kapa-
citu pankreatickych B-buniek vychytavat a dekarboxy-
lovat prekurzory biogénnych aminov sa méze zvysit
senzitivita PET vyuzitim ®F-dihydroxyfenylalaninu (*®F-L-
DOPA) alebo "C-hydroxytryptofanu ("C-5-HTP). V sucas-
nosti ako metéda volby sa na lokalizaciu moéze vyuzit PET
pomocou znaceného '8F-L-DOPA, ktora sa hromadi v tka-
nive s nadprodukciou inzulinu (*¥F-L-DOPA-PET). Najprv
sa potvrdila jej dostato¢na senzitivita pri detekcii fokal-
nych foriem kongenitalneho hyperinzulinizmu. V dalsej
studii u 10 dospelych pacientov s hyperinzulinemickou
hypoglykémiou a podozrenim na nador sekretujuci in-
zulin bola "8F-L-DOPA-PET senzitivnejsia ako CT alebo
MRI v lokalizacii lézie. "®F-L-DOPA-PET lokalizovala pan-
kreaticku léziu u 9 z 10 pacientov, ktord bola nasledne
po operacii histologicky potvrdena. Vychytavanie "8F-L-
DOPA bolo zvysené pri 6 zo 7 solidnych inzulinémov
a pri malignom inzulindme s metastazami v peceni.
Dvaja pacienti s hyperplaziou B-buniek mali zvysené
fokalne vychytavanie ®F-L-DOPA v postihnutej oblasti.
'8F-L-DOPA-PET sa tak javila ako uzito¢na metdéda na de-
tekciu inzulindmu u pacientov s negativnym CT a MRI.
Avsak v dalsej praci u 6 pacientov s hyperinzulinemickou
hypoglykémiou (4 so solitdrnym inzulindmom, 1 s di-
fuznou hyperplaziou B-buniek, 1 s malignym inzuliné-
mom) '8F-L.-DOPA-PET bola pozitivna iba v 1 pripade in-
zulindmu v rdmci MENT1. Pri difuznej hyperplézii B-buniek
bolo vychytavanie v pankrease rovnaké ako pri kontrol-
nej skupine bez hyperinzulinemickej hypoglykémie. Aj
u pacienta s metastazami v peceni bol rozsah ochorenia
nedostato¢ne stanoveny. Hlavnym limitom vysetrenia
pri identifikacii inzulinému alebo hyperplazie B-buniek
je vychytdvanie a retencia "®F-L-DOPA v celom pankre-
ase u dospelych, na rozdiel od novorodencov s nizkou
expresiou dekarboxyldzy aromatickych aminokyselin
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v parenchyme pankreasu okrem patologickej lézie. Aj
v publikovanej kazuistike '®F-L-DOPA-PET zlyhala pri lo-
kalizacii nddoru sekretujuceho inzulin. V tychto pripa-
doch autori odporucili pouzitie zna¢enych '®*Ga-soma-
tostatinovych analégov ako novi moznost, ktord by
mohla viest k spravnej diagnéze pankreatickych NET
[24-271].

Napriek pouzitiu viacerych lokaliza¢nych vysetreni
su niektoré inzulindmy detekovatelné az perioperacne,
a to manudlne skdsenym chirurgom, resp. za pouzitia
peroperacnej ultrasonografie [1].

Na lokalizaciu NICT, okrem zobrazovacich vysetrova-
cich metdéd Standardne pouzivanych pri diagnostike na-
dorovych ochoreni (ultrasonografia, vypoctova tomo-
grafia, nukledrna magneticka rezonancia, pozitrénova
emisnd tomografia a pod), mozno vyuzit ""In-oktreoti-
dové zobrazenie, pretoze niektoré tumory obsahuju so-
matostatinové receptory [2,5,6,28].

Zaver

Hypoglykémia pri nddorovych ochoreniach je relativne
vzdacna, ale treba na riu mysliet v pripadoch opakova-
nej hypoglykémie nala¢no u nediabetickych pacientov.
V pripadoch generalizovanych nadorov s pocetnymi
metastazami v peceni, ako aj pri vzacnych pripadoch
NICTH je jej pricina obycajne jasnd, pretoze diagnéza
nadorového ochorenia vac¢sinou predchadza objaveniu
sa hypoglykémie. V pripade podozrenia na inzulindm
sa musi vykonat cely rad vysetrovacich metdd a nie su
vzéacne pripady, Ze sa diagndza stanovi az perioperacne
skusenym $pecializovanym chirurgom.
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