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Hypoglykémia pri non-B-bunkovych nadoroch
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Abstrakt

Non-B-bunkové nddory su vzacnou pric¢inou hypoglykémie. Ide va¢sinou o velké a pomaly rastice mezenchymové
alebo epitelové nadory produkujice nadmerné mnozstva inzulinu podobného rastového faktoru IGF2 (tzv. IGF2-
6émy). Pri non-B-bunkovych nddoroch byva pritomna hypoglykémia nala¢no spojena so zvysenymi hladinami cel-
kového a volného IGF2, ako aj tzv. ,big” formy IGF2. Désledkom supresie byvaju znizené hladiny inzulinu, rasto-
vého hormonu a IGF1 a typicky sa zvySuje pomer IGF2/IGF1. Zvy3ené hladiny IGF2 zapri¢ifiujui hypoglykémiu, ktoru
v pripade velmi velkych nddorov potenciuje aj zvy3ena utilizacia glukézy v nadore. Po Uspesnej liecbe primarneho
non-B-bunkového nddoru dochddza k vymiznutiu hypoglykémie.
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Hypoglycaemia in non-beta-cells tumours

Abstract

Non-beta-cells tumours are rare cause of hypoglycaemia. There are usually characterized such mesenchymal or
epithelial tumours with huge size, slow growth and increased production of insulin like growth factor IGF2 (IGF2-
oma). In non-beta-cells tumours there is present fasting hypoglycaemia associated with increased levels of total
and free IGF2 as well as big IGF2 form. Due to suppression effect there are decreased levels of insulin, growth hor-
mone and IGF1 and ratio IGF2/IGF1 is typically increased. Hypoglycaemia is caused by increased IGF2 levels and in
the case of very huge tumours also by increased glucose utilization in tumour tissue. Attacks of hypoglycaemia may

be diminished after successful treatment of primary non-beta-cells tumour.
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Uvod

Hypoglykémia, ktord je zapri¢inend non-B-bunko-
vymi tumormi, tzv. neostrovéekovymi tumormi (non-
islet cell tumor hypoglycemia — NICTH), je vzacna. Jej
incidencia nie je zndma, ale vyskytuje sa menej ¢asto
ako endogénny hyperinzulinizmus désledkom inzuli-
noému. Pri zhodnoteni 40 822 pacientov hospitalizova-
nych na l. internej klinike v Martine v priebehu 12 rokov
sa potvrdil 0,5% vyskyt nediabetickej hypoglykémie,
z ktorych u 38 % bol pritomny nddor ako moznd pri-
¢ina hypoglykémie. Z nadorov spojenych s hypoglyké-
miou bol najcastejsi inzulindm (37,8 %) a generali-
zovany karcindm (27,8 %), najcastejSie gastrointes-
tindlneho traktu s metastdzami do pecene. Pripady
hodnotené ako NICTH boli iba ojedinelé a zahfnali pa-
cientku s fibrémom pleury a pripad karcinoidu spoje-
ného s hypoglykémiou.

Etiopatogenéza hypoglykémie pri non-B-
bunkovych nadoroch

NajcastejSou pri¢inou hypoglykémie pri non-B-bun-
kovych neostrovéekovych tumoroch je nadprodukcia
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inzulinu podobného faktora-2 (IGF2), preto sa tento typ
nadoru nazyva aj ako IGF2-6m. Menej ¢asto tumor ako
ektopické sekrecné produkty produkuje aj IGF1 a ra-
ritne (okrem nadorov z B-buniek pankreasu, inzuli-
nému) aj inzulin s naslednym hyperinzulinizmom. Pri
velmi velkych nadoroch méze ist aj o zvysenu utiliza-
ciu glukézy v tumordznej mase. Inymi zriedkavymi pri-
padmi moézu byt autoprotildtky proti inzulinovému re-
ceptoru, resp. inzulinu, nieCo castejsie metastatickd
destrukcia pecene a maligna kachexia désledkom nad-
produkcie zapalovych cytokinov, ako napr. faktora
nekrotizujuceho nadory (TNF) [1,2].

Inzulinu podobné rastové faktory (IGF2,
IGF1)

Hypoglykémia u pacientov s NICT sa déva hlavne do
suvislosti s nadprodukciou molekul IGF2-tumorom,
bud vo forme kompletnej molekuly IGF2, alebo ne-
kompletne upravenej formy nazvanej big IGF2, ale
moze byt zriedkavejSie zapri¢inena aj nadprodukciou
IGF1 ako ektopickych sekre¢nych produktov. Non-B-
bunkové tumory spojené s hypoglykémiou su prevazne



velké mezenchymové alebo epitelové tumory, ktoré
vylu¢uju nadmerné mnozstva pro-IGF2. Tato forma
IGF2 sa nedostatocne viaze k jej vazbovym proteinom,
a teda moze volne prechadzat do tkanivovych priesto-
rov. Celkova hladina IGF2 méze byt normalna, avsak
pomer IGF2 ku IGF1 méze byt zvyseny v désledku po-
tlaenej sekrécie rastového horménu (GH), a tym vy-
slednych nizkych hladin IGF1. Endogénna sekrécia in-
zulinu je potlacena primerane vo vztahu k non-B-bun-
kovym tumorom navodenej hypoglykémie.

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 signdlny peptid s 24 reziduami.
Posttransla¢nymi Upravami dochadza po odstiepeni sig-
nalneho peptidu k vzniku prolGF2 a odstiepenim E-do-
mény pomocou enzymu nazvaného prohormén konver-
téza 4 (PC4) k vzniku zrelého IGF2. Cast IGF2 sa uvolfuje
s Uplne alebo ¢iasto¢ne zachovanou E-doménou, tvori
molekuly s vy$sou molekulovou hmotnostou (10-18 kD),
apreto sa nazyva velky (big) IGF2. Tato forma tvori za nor-
malnych okolnosti 10-20 % cirkulujuceho IGF2. Nadory
ho tvoria vo zvy3enej miere, pricom big IGF2 tvori 60 %,
kym zrely IGF2 zvySnych 40 % cirkulujuceho IGF2.

Produkcia IGF2 ma v porovnani s IGF1 vyssi stupen
heritability (66 % vs 38 %) a je vyrazne modulovani epi-
genetickymi mechanizmami. Epigenetickym imprintin-
gom materskej alely formou metylacie tzv. diferenco-
vane metylovaného regiénu (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 ma rastovy — proliferacny a antiapoptoticky Gcinok
na bunky a slabsie vykazuje aj metabolicky ucinok po-
dobny inzulinu. Po jeho tvorbe v nadorovych bunkach
posobi stimula¢ne na ich rast autokrinnym, resp. parakrin-
nym posobenim. Nadprodukcia IGF2 nddorom a jeho zvy-
$ena hladina pri roznych nadoroch, napr. karcinéme kolo-
rekta, prsnika, prostaty, plic, sa spaja so zlou prognézou.

IGF2 sa spolu s IGF1 a inzulinom viazu na niekolko
(6 znamych typov) receptorov. Proliferativny ucinok
IGF2 je sprostredkovany vdzbou najma 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 vdzbou na inzulinovy recep-
tor typu B, ku ktorému ma IGF2 iba nizku afinitu (iba 5 %
ucinku inzulinu). V nadore sa vytvaraju aj hybridné re-
ceptory vo forme heterodimérov receptora pre IGF1 a in-
zulin typu A alebo B, ku ktorému maju IGF1 a IGF2 vy3siu
afinitu ako inzulin. Vazba IGF2, rovnako ako IGF1 a in-
zulinu, na receptor pre IGF1 sa spaja so signalnou meta-
bolickou kaskadou, ktord zahffa signalne molekuly IRS
(inzulinovy receptorovy substrat) — PI3K (fosfatidylino-
zitol-3-kinaza) — PKB/AKT (protein kinaza B) s ndslednou
translokaciou glukézového transportéra GLUT4 a signal-
nou prolifera¢nou kaskadou s aktivaciou réznych vnut-
robunkovych signélnych proteinov, ako su napr. adapto-
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rové molekuly Shc a Grb2 (growth factor receptor bound
protein 2), kindzy ERK1, ERK2 a MAPK1, MAPK2 (mitogénmi
aktivované kindzy 1, 2), s ktorymi sa spaja aktivéacia induk-
torov proliferacie — napr. mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) a inaktivacia induktorov apoptdzy, napr. BAD
(bcl-2 antagonist of cell death). Okrem toho je znamy re-
ceptor pre IGF2 viazuci aj mandzu-6-fosfat, ktory sa vsak
spaja s endocytézou ligand/receptorového komplexu
a lyzozomalnou degradéciou IGF2.

IGF1 a IGF2 st Strukturou podobné proinzulinu a maju
za nasledok vacsinu biologickej aktivity, ktord sa v star-
Sej literatire uvdadzala ako nesupresibilnd aktivita po-
dobnd inzulinu (non-suppresible insulin-like activity —
NSILA). Cirkuluju takmer Uplne (> 90 %) naviazané na
Specifické proteiny viazuce IGF (IGFBP) na rozdiel od in-
zulinu, 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 trimeric-
kej forme, ktorej formacia zavisi od GH stimulujicom
tvorbu IGFBP3 a ALS v peceni, nie je biologicky aktivny,
neprechadza kapiladrami a cirkuluje v plazme, kym sa ne-
uvolni z komplexu dosledkom proteolyzy a fosforyla-
cie IGFBP3. V dimerickej forme sa m6ze 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 pol¢asom 10-12 minut, kym vdzba na IGFBP3 pre-
dlzuje jeho polcas na 12-16 hod. Pri nddoroch sa, okrem
zvysenia celkového IGF2, 20-ndsobne zvysuje aj hladina
volného IGF2.

Nadorom produkovany IGF2, vratane jeho formy
big IGF2 sposobuje hypoglykémiu nala¢no, podobne
ako nadprodukcia inzulinu B-bunkovymi nddormi pan-
kreasu. S hypoglykémiou suvisi forma big IGF2, ktora ob-
sahuje 21 rezidui na E-doméne (IGF2E 68-88), ktora nie
je glykozylovand, a preto horsie vytvéra ternarne kom-
plexy dosledkom znizenej afinity ku ALS. Hypoglyke-
micky ucinok IGF2 je vyvolany jeho vazbou na recep-
tor. IGF2 stimuluje vychytavanie glukézy v kostrovom
svale, kym vychytavanie glukdézy v nddorovej mase sa iba
v malej miere podiela na hypoglykémii. Zaroven su pri
nadprodukcii IGF 2 znizené hladiny kontraregula¢nych
hormoénov — glukagénu a rastového horménu [1,2,5-71.

Hyperinzulinizmus

Hypoglykémia pri NICT na rozdiel od inzulindmu vacsi-
nou nie je zapri¢inena inzulinom a iba vzacne je prici-
nou hypoglykémie pri nddoroch aj hyperinzulinizmus,
ktory sa zistil pri niekolkych pripadoch karcinoidnych
tumorov (pecene, pankreasu a ovarii), fibrosarkdmoch
a cervikalnych karcinémoch. V pripade pacientky s ma-
lobunkovym karcindmom cervixu sa dokdazala produk-
cia inzulinu v nddore a v krvi zvy$end hladina inzulinu,
C-peptidu a proinzulinu, kym hladina IGF1 a IGF2 bola
nizka. Niekolko malo pripadov ektopickej produkcie in-
zulinu tvoria pravdepodobne metastatické APUDOmy
pankreatického povodu, resp. ide o inzulinotropné sub-
stancie. Hyperinzulinémia sa napriklad opakovane de-
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monstrovala u pacienta s malignym neurofibrosarkdémom
(schwannémom), komplikovanym tazkou hypoglykémiou
s nedostato¢nou sekre¢nou odozvou glukagénu. Pri ma-
lignom feochromocytéme bol opisany typ reaktivnej hy-
poglykémie, ako aj hypoglykémie nala¢no, a uniektorych
pacientov s feochromocytémom sa zaznamenala vysoka
koncentrdcia inzulinu. Takisto je zndme spojenie velkych
mezenchymovych tumorov spésobujucich hypoglyké-
miu u pacientov s inzulinémami s nadprodukciou inzulinu
[1,2,8-11].

Zvysena utilizacia glukézy nadorom

Kvoli nadmernej velkosti mnohych NICT spojenych
s hypoglykémiou sa predpokladalo, ze tumor sdm méze
byt schopny vysokej utilizacie glukdzy, ¢o by mohlo
byt dolezitym faktorom v patogenéze hypoglykémie.
V pripade pacienta s mezotelidmom a hypoglykémiou
sa zistilo, ze nddorové tkanivo vychytavalo 27,6 umol
glukdzy na gram tkaniva za hodinu in vitro a cely tumor
mohol vychytavat 276 g glukézy za den. V pripade ne-
pritomnosti inej restrikcie glukoneogenézy by uvedené
zvysenie utilizacie glukdézy nadorom mohlo byt dole-
zitym faktorom pri vyvolani hypoglykémie. V experi-
mentalnych pracach in vitro sa zistila vzajomna suvis-
lost NICTH so zvysenou expresiou glukézového trans-
portného génu, ktord bola dostato¢na na vysvetlenie
zvySeného vychytdvania glukézy transformovanymi
nadorovymi bunkami. U chorého s malignym metasta-
zujucim feochromocytémom sa potvrdila zavazna a fa-
tédlna hypoglykémia, ktord nereagovala na lie¢bu in-
fuziami vysokokoncentrovanej glukdzy, glukagéonom
a glukokortikoidmi. Vysetrenie vychytévania glukézy
pomocou pozitrénovej emisnej tomografie (PET) s po-
uzitim '®F-2-fluoro-2-deoxy-D-glukdzy potvrdilo vychy-
tavanie glukézy preferencne v nddorovej mase skor ako
désledkom nadprodukcie IGF2 [1,2,12,13].

Protilatky proti inzulinovému receptoru

a inzulinu (autoimunitna hypoglykémia)
Zriedkavou pri¢inou hypoglykémie pri nddoroch méze
byt tvorba autoprotilatok proti inzulinovému recep-
toru. V dvoch pripadoch Hodgkinovej choroby sa uva-
dzala existencia stimula¢nych protilatok proti inzulino-
vym receptorom — podobne ako priinych neoplazmach.
V pripade stimula¢nych protildtok proti inzulinovému
receptoru maju pacienti disproporéne vysoku hladinu
inzulinu a nizku hladinu C-peptidu. Vzacne sa pri nie-
ktorych hematologickych malignitéch (monoklonalne
gamapatie, myelém) vyskytuju protildtky proti inzulinu,
ktoré vytvaraju komplexy s inzulinom s naslednym zvy-
Senim hladiny inzulinu a C-peptidu, pricom sa inzulin
z komplexov uvoliiuje a zapri¢inuje hypoglykémiu.
Existuje tiez spojenie medzi myelémom a hypoglyké-
miou doésledkom tvorby big IGF2 [1,2,14,15].

Uloha malnutricie a zapalovych cytokinov

Kachexia, ktord bezne sprevddza predovsetkym gene-
ralizované nadorové ochorenia, moze znac¢ne zreduko-
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vat prisun glukoneogénnych substratov pocas hlado-
vania zo svalstva a inych periférnych tkaniv do pecene.
Za tychto podmienok by uz minimalne mnozstvo uti-
lizdcie glukézy tumorom bolo dostato¢né a schopné
vyvolat hypoglykémiu. Hypoglykémia sa moéze obja-
vit aj v rdmci terminalneho/agondlneho stadia pacienta
s metastdzami. V minulosti sa prisudzovala metastatic-
kej destrukcii pecene, no vyskumami sa dokazalo jej
sprostredkovanie cestou roéznych zapalovych cytoki-
nov, vratane tumor nekrotizujiceho faktora (TNFa)
a interleukinu 1 a 6. Tieto latky mézu zapricinit aj hy-
poglykémiu pri septikémii. Experimentélne sa potvr-
dilo, Ze zapalové cytokiny vylu¢ované tumormi alebo
makrofagmi aktivovanymi tumormi mézu ovplyviio-
vat metabolizmus glukézy. TNFa podany v rekombi-
nantnej forme pacientom s rakovinou o 10 % zvysuje
izotopicky determinovany celotelovy metabolizmus
glukdzy, pricom in vitro zvySuje pocet inzulinovych re-
ceptorov na povrchu buniek ludskej leukemickej sku-
piny K562 a zvysuje rychlost transportu glukézy do
fibroblastov, myocytov, preadipocytov a adipocytov
[1,2,16,17].

Patoldgia non-B-bunkovych nadorov
spojenych s hypoglykémiou

Pri NICTH najcastejsie ide o solidne nadory epitelového
alebo mezenchymového pévodu [6,7,18].

Epitelové nadory tvoria 45 % pripadov, najcastej-
Sie ide o hepatoceluldrny karciném (20 %), karcinémy
gastrointestindlneho 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 karcinédm stitnej zlazy (2 %), bronchogénny kar-
cinédm (3 %), karcinédmy prsnika a ovéria (1 %), ojedinele
aj cervixu a endometria uteru, dysgerminém ovdria,
karciném prostaty, seminém, sarkomatézny teratém,
Wilmsov tumor obli¢ky, karciném mocového mechara
amelaném.

Mezenchymové nadory tvoria 42 % pripadov, naj-
CastejSie ide o fibromy a fibrosarkomy (23 %), mezote-
liom (8 %), hemangiopericytdm, hemangioendoteliom
a hemangiosarkom (7 %) a ojedinele iné fibromy a sar-
kémy ako lymfosarkém, rabdomyosarkom, leiomyosar-
kém, liposarkéom, neurofibréom a neurofibrosarkém, his-
tiocytom, neuroblastom, mezoblasticky nefrom, neu-
rilemédm, meningiém a sarkém z retikuldrnych buniek.
Hematologické nadory (maligne lymfémy, leukémie
a myelém) tvoria asi 1 % pripadov.

Klinicky obraz nadorovej hypoglykémie

Hypoglykémia pri NICT sa typicky objavuje nala¢no
a podobne ako pri inzulindme prevladaju neurogly-
kopenické priznaky (kvantitativne a kvalitativne poru-
chy vedomia, néhle sa objavujuce poruchy spravania,
fokalne neurologické priznaky podobné nahlej cievne
mozgovej prihode). Varovné adrenergné priznaky
¢asto chybaju alebo si menej vyjadrené désledkom



opakovanych hypoglykémii a vzniku fenoménu neuve-
domenia si hypoglykémie.

Hypoglykémia pri NICT byva zvycajne epizodicka, vy-
provokovand hladovanim, zriedka reaktivna po jedeni,
s vynimkou hypoglykémie pri feochromocytome. Ide
o postupnu stratu kognitivnej funkcie, spojenej so zni-
zenou motorickou aktivitou, letargiou, ndstupom som-
nolencie a postupnym vyvojom stuporu a kédmy. Bio-
chemicky sa nddorom vyvoland hypoglykémia spdja
s hypoketonémiou (< 300 mol/l), na rozdiel od vacsiny
inych typov spontdnnej hypoglykémie. Postihnuti su
vacsinou starsi jedinci so vieobecne pokrocilym proce-
som neoplazmy, i ked niekol'ko pripadov sa vyskytlo aj
u deti. Neuroglykopenické symptomy pri hypoglykémii
u pacientov s NICT su podobné ako u pacientov s tu-
mormi pankreatickych ostrovéekov. Prejavy otupenosti,
zmatenosti a zmeny spravania sa objavuju v postabsor-
pcnom stave a mozu sa vyskytovat este pred rozpozna-
nim nadoru.

Hypoglykémia je spravidla hlboka a moéze sa zlep-
Sit po chirurgickom odstraneni tumoru (aspon ¢asovo).
Niekedy sa prekvapujuco hypoglykémia nezisti na-
priek znovuobjaveniu a rastu tumoru. U pacientov s hy-
poglykémiou a NICT je anamnéza podobnd ako u je-
dincov s inzulindmami. Na rozdiel od inzulinémov je
pri NICT a objaveni sa hypoglykémie diagnéza uz ¢asto
stanovena.

Hypoglykémia pri NICT nie je vzdy indikdtorom vel-
kosti a invazivnosti tumoru, t. j. pri floromoch a fib-
rosarkomoch. Vacsinou ide o nadory s hmotnostou
vacsou ako 0,5 kg, najcastejsSie medzi 2-4 kg. Vacsina
z nich sa nachadza v hrudniku alebo v retroperitonedl-
nom priestore a su ¢asto klinicky nemé. Z nddorov pro-
dukujucich IGF2 sa asi polovica prejavuje hypoglyké-
miou, a to z dévodu z4vislosti symptémov od tumoroz-
nej 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 %), re-
troperitonea a panve (65 %), ktoré produkuju dosta-
to¢né mnozstvo IGF2, kym nadory v oblasti konc¢atin sa
diagnostikuju skor nez sa vyvinie tumordzna masa dos-
tato¢na na vyvolanie priznakov.

Okrem paraneoplastickej hypoglykémie pri tychto
nadoroch su pritomné priznaky désledkom velkej tu-
mordznej masy, ako napr. bolest a hmotnostny ubytok.
Dosledkom Gcinku IGF2 podobného rastového hor-
ménu moézu byt pritomné aj akromegaloidné ¢rty na
tvéri a kozi, ako rhinophyma a seborhoickd keratéza
[1,2,19].

Diagnostika hypoglykémie

pri non-B-bunkovych nadoroch

Diagnosticky je pri NICTH typickd hypoglykémia na-
la¢no, ktoru v pripade hematologickych malignit (leu-
kémie) treba odlisit od pseudohypoglykémie doésled-
kom excesivnej konzumpcie glukézy krvinkami v sku-
mavke. K vyvolaniu hypoglykémie, podobne ako pri
inzulinébme, mozno pouzit 72-hodinovy hladovy test,
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ked' u vacsiny pacientov sa hypoglykémia manifestuje
do 24-36 hodin hladovania.

Hladiny inzulinu, C-peptidu a proinzulinu, ako aj be-
ta-hydroxybutyratu a volnych mastnych kyselin (VMK),
byvaju pri NICTH znizené, désledkom supresivneho
Ucinku IGF2 na sekréciu inzulinu v B-bunkach pankre-
asu. Dosledkom inhibi¢ného ucinku na os GH/IGF1 aj
plazmatické hladiny GH, IGF1 a IGFBP3 su znizené.
Sérova koncentrécia IGF1 u pacientov s NICT spojenych
s hypoglykémiou je nizka a porovnatelnd s koncentra-
ciami pozorovanymi u pacientov s hypopituitarizmom.
KedZe je zndme, Ze pokles sérového IGF1 je zvlast sen-
zitivnym indexom malnutricie, nizke hladiny IGF1 mo6zu
byt dobrym markerom zhubnosti a progresie rozsiah-
leho tumoru.

Pre diagnézu NICTH je typické zvysenie hladiny
IGF2 (vySetrenie komerénym kitom v3ak nie je v nadich
laboratéridch bezne dostupné, norma: 520-870 ng/ml,
hladina nezavisi od pohlavia a iba mierne sa zvysuje
vekom). Asi u 70 % pripadov NICTH méze byt hladina
IGF2 normélna, ale moldrny pomer IGF2/IGF1 sa zvy-
Suje z 3: 1 za normalnych okolnostina 10 : 1 pri NICTH.
Zvyseny pomer IGF2/IGF1 byva aj pri vzacnejsich pri-
padoch 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 odozvy na glukagonotropné
stimuly). Glukagénovy test sa pouziva na rozlisenie
medzi inzulinom sprostredkovanou a inzulinu podob-
nymi faktormi sprostredkovanou hypoglykémiou a hy-
poglykémiou spdsobenou zlyhanim pecene. Po celo-
no¢nom hladovani prvé 2 typy hypoglykémie, teda
inzulindm a inzulinovymi rastovymi faktormi sprostred-
kovand hypoglykémia, odpovedaju vzostupom sérovej
hladiny glykémie, ¢o je vysledkom zvysenej produkcie
glukézy pecefiou a poukazuje na adekvatne zésoby pe-
cerlového glykogénu. Pri hypoglykémii spdsobenej zly-
hanim pecene nenastdva vzostup sérovej koncentracie
glukézy, ¢o poukazuje na nedostato¢né zésoby glyko-
génu alebo neschopnost ich uvoliovat.

Na lokalizaciu nadoru, okrem zobrazovacich vyset-
rovacich metéd $tandardne pouzivanych pri diagnos-
tike naddorovych ochoreni (ultrasonografia, vypoctova
tomografia, zobrazenie nukledrnou magnetickou rezo-
nanciou, pozitrénova emisna tomografia a pod), mozno
vyuzit "MIn-oktreotidové zobrazenie, pretoze niektoré
tumory obsahuju somatostatinové receptory [2,6,7,20].

Liecba nadorovej hypoglykémie

Prvoradé je odstranenie nadoru alebo aspon jeho
vacsej Casti chirurgickou lie¢bou, resp. paliativnou ra-
dioterapiou alebo chemoterapiou, ¢o ¢asto redukuje
alebo normalizuje hypoglykémiu. V pripadoch, ked
sa nador odstrani chirurgicky alebo je Uspesna liecba
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ozarovanim ¢i chemoterapia, nastava aj zlepsenie me-
tabolizmu sacharidov. Stupaju hladiny IGF1 a inzulinu,
klesa IGF2, ako aj pomer IGF2 : IGF1 a upravuju sa iné
hormondlne zmeny.

Lie¢cba hypoglykémie pri NICT je vo vieobecnosti
symptomaticka s poddvanim glukézy na udrzanie plaz-
matickej koncentracie glukézy v krdtkodobejsom hori-
zonte. Kratkodoby G¢inok ma aj podévanie glukagénu,
ktory stimuluje hepatélnu glykogenolyzu, a lie¢ba dia-
zoxidom/chlértiazidom, ktory inhibuje uvolnenie in-
zulinu z B-buniek pankreasu a redukuje hypoglykémiu
pri NICT.

Z dlhodobejsieho hladiska je v prevencii hypoglyké-
mie najucinnejsim podavanie kortikosteroidov, ktoré
okrem iného stimuluju glukoneogenézu v peceni, in-
hibuju vychytavanie glukézy v kostrovom svale a snad'
antagonizuju suspektné humoralne faktory. S lie¢bou
kortikoidmi sa spdja aj znizenie produkcie big formy
IGF2.

V lie¢be hypoglykémie sa pouziva aj humanny ras-
tovy hormén (hGH), ktory stimuluje glukoneogenézu
a glykogenolyzu, ako aj produkciu IGFBP3 a ALS, via-
zucich IGF2, a znizuje tym vyskyt hypoglykémii u cho-
rych s NICT. V literatdre sa uvddza lie¢ebny Uspech pri
intraabdomindlnom hemangiopericytéme kombina-
ciou prednizénu a rastového horménu s oslabenim hy-
poglykemického syndrému bez vedlajsich ucinkov, ¢o
je ekonomicky efektivna paliativna liecba.

Somatostatinové analégy (oktreotid) nie su efek-
tivne v ovplyvneni hypoglykémie pri NICT, hoci tieto
nadory obsahuju receptory pre somatostatin. Bol
vsak opisany pripad poklesu big formy IGF2 po poda-
vani somatostatinu u chorého s intraabdominalnym
hemangiopericytémom.

V sucasnosti sa Uspesne vyskusala aj lie¢ba gastroin-
testindlnych stromalnych nadorov inhibitorom tyrozi-
novej kindzy imatinibom a Ewingovho sarkému anta-
gonistom receptora pre IGF (IGF1R) oznaceného R1507.

Pri vyskyte inzulinovych protildtok méze byt Gispesna
antiinflamacna a imunosupresivna lie¢ba, ako aj $peci-
ficka cytostaticka terapia [1,2,21-24].

Zaver
Zaverom mozno zhrnut nasledovnu charakteristiku
non-B-bunkovych nddorov vo vztahu k hypoglykémii:
= zriedkavy vyskyt
= mezodermdlny, epitelovy alebo hematopoeticky
povod
= velké rozmery, pomaly rast
= benignost i malignita
= hypoglykémia nala¢no
= pri¢iny hypoglykémie vyvolanej nddorom:
o zvydend sekrécia IGF2 a big IGF2, ojedinele IGF1
ainzulinu
o zvy$end spotreba glukézy tumorom alebo
o zlyhanie regula¢nych mechanizmov na udrzanie
homeostéazy glukézy
= charakteristické metabolické znaky hypoglykémie:
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o blokovanie produkcie glukézy pecefiou cestou in-
hibicie glykogenolyzy a glukoneogenézy,
o blokovanie lipolyzy v tukovom tkanive s nizkymi
hladinami VMK
o zvysend spotreba glukoézy:
- nadorovym tkanivom (v mensom rozsahu)
— periférnym svalstvom
= nizke alebo nemeratelné hladiny inzulinémie
= nizka koncentrdcia rastového horménu a IGF1 (zvy-
$ené hladiny IGF2)
= vymiznutie big IGF2-produktov po Uspesnom od-
strdneni nadoru
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