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Pregledni prispevek/Review article

TUMORSKA HIPOGLIKEMIJA - PREMALO PREPOZNANO

NUJNO STANJE

TUMOR HYPOGLYCEMIA - UNDER-RECOGNIZED MEDICAL EMERGENCY
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Izvlecek

Izhodisc¢a Tumorska hipoglikemija je redka in zato pogosto spregledana oblika hipoglikemije, ki se
na novo pojavi pri bolnikih z rakom. Se ponavlja in je odporna na simptomatsko zdravije-
nje. Povzrocajo jo nevroendokrini tumorji, kot je inzulinom, tumorsko izlocanje inzulinu
podobne beljakovine (Insuline-like growth factor 2, IGF-2), jetrne metastaze, kaheksija ali
pridruzene endokrine motnje.

Zakljucki Za uspesno usmerjeno zdravijenje je kljucno prepoznavanje vzroka tumorske hipoglike-
mije, sicer se hipoglikemicne epizode ponavlijajo in resno ogrozajo bolnikovo Zivljenje.
Predstaviti Zelimo pregled literature o prepoznavanju in zdravijenju tumorske hipoglike-
mije.

Klju¢ne besede tumorska hipoglikemija; IGF-2; kaheksija; jetrne metastaze

Abstract

Background Tumor hypoglycemia is a rare and easily misdiagnosed non-diabetic hypoglycemia that
newly arises in a cancer patient. It’s resistant to symptomatic treatment so it is important to
investigate for its causes to treat it successfully. Tumor hypoglycemia can be caused by
insulinoma, by tumor secretion of insulin-like substances (Insuline-like growth factor 2,
IGF-2), liver metastases, cachexia or paraneoplastic endocrine abnormalities.

Conclusions We are presenting a review of current literature on tumor hypoglycemia that highlights the
importance of investigating causative mechanisms in order to control it.

Key words tumor hypoglycemia; IGF-2; cachexia; liver metastases

Uvod ze pospesujejo tvorbo glukoze v jetrih, hkrati pa zavi-

rajo njeno porabo v perifernih tkivih. Normalno kon-

Glukoza je glavni vir energije za delovanje centralne-  centracijo glukoze v serumu zagotavljajo: primerne
ga Zivénega sistema. Mozganske celice nimajo spo-  zaloge endogenih substratov za tvorbo glukoze (gli-
sobnosti tvorbe glukoze in so brez zalog glikogena, kogen, aminokisline, glicerol), brezhibne metabolne
zato je za stalno preskrbo z glukozo potreben kom-  poti in encimsko delovanje ter hormoni, ki sodeluje-
pleksen homeostatski mehanizem, ki sestoji iz avto- ~ jo pri mobilizaciji, tvorbi in porabi presnovnih pro-
nomnega zivéevija in hormonov. Le-ti s skupnim de-  duktov. Motnja na katerem koli od nastetih podrocij
lovanjem na encime glikogenolize in glukoneogene-  lahko privede do hipoglikemije.!
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Hipoglikemija je po definiciji znizanje koncentracije
glukoze v krvi pod 2,8 mmol/l v katerem koli obdob-
ju. Prepoznamo jo z Whipplovo triado:

1. koncentracija glukoze vkrvije nizja od 2,8 mmol/];

2. prisotni so klini¢ni znaki hipoglikemije;

3. stanje se izboljsa, ko bolnik zauzije ogljikove hi-
drate.

Klini¢ni znaki hipoglikemije so diagnosti¢no po-

membnejsi od same koncentracije glukoze v krvi, ker

obstajajo med posamezniki precejsnje razlike glede
koncentracije glukoze, pri kateri pride do hipoglike-
mije. V splo$nem se klini¢ni znaki pojavijo, ko kon-
centracija glukoze akutno pade pod 2,8 mmol/l,
obrambni mehanizmi pa za¢nejo delovati Ze prej. Pri
vrednostih 4,6 mmol/l se preneha izlocati inzulin, pri
vrednosti 3,8 mmol/l se za¢nejo izlocati glukagon,
adrenalin in rastni hormon, pri 3,2 mmol/l pa se
zacne pospeseno izlocati Se kortizol. Hipoglikemic-
na koma se pojavi, ko koncentracija glukoze pade na

1,0 mmol/] in se lahko, odvisno od hitrosti padanja

koncentracije glukoze in trajanja hipoglikemije, kon-

¢a tudi s smrtjo.?

Klini¢ni znaki hipoglikemije zrcalijo aktiviranje adre-

nergi¢nega sistema, ki jim sledijo simptomi nevrogli-

kopenije.

- Adrenergic¢nisimptomiso posledica obrambe pred
hipoglikemijo in se kazejo kot znaki povecanega
izlo¢anja in delovanja adrenalina in s tem simpa-
ti¢nega zivCevja. Kazejo se kot lakota, potenje, tahi-
kardija, bledica, razsirjene zenice, strah, razdrazlji-
vost, drhtenje ...

- Nevroglikopenic¢nisimptomi so posledica pomanj-
kanja glukoze in se kazejo kot znaki motenega de-
lovanja centralnega zivénega sistema. Sprva so ti
znaki blagi, npr. glavobol, zmedenost, motnje kon-
centracije, nato pa preidejo v tezje motnje, kot so
motnje motorike, izguba vida in zavesti.

Obe skupini klini¢nih znakov sta povratni, le pri hudi

hipoglikemijilahko pride do nepovratnih nevroloskih

okvar.>1

Tumorska hipoglikemija

Tumorska hipoglikemija je stanje, ki se na novo poja-

vi pri bolnikih z rakom. Navadno se ponavljain je od-

porna na simptomatsko zdravljenje, zato lahko resno

ogrozabolnikovo Zivljenje. Za uspesno ozdravitev ali

preprecevanje hipoglikemic¢nih epizod je zato nujno

ugotoviti vzroke za nastanek tumorske hipoglikemi-

je in nato usmerjeno vzroc¢no zdraviti. Vzroki za na-

stanek tumorske hipoglikemije so lahko razli¢ni, lah-

ko je prisotnih tudi ve¢ hkrati, kar lahko zaplete dia-

gnosti¢no obdelavo.

Mozni vzroki za novo nastalo hipoglikemijo pri bol-

niku z rakom so:

- inzulinom;

- izlocanje IGF-2;

- kaheksija;

- jetrne metastaze z uni¢enjem jetrnega parenhima;

- endokrine motnje (hipertiroidizem, sladkorna
bolezen, zmanjsano delovanje nadledvi¢nih Zlez
(Addisonova bolezen), hipopituitarizem;

- zzdravili povzrocena hipoglikemija (sulfonilurea,
inzulin).

Inzulinom povzroc¢a spontane hipoglikemije, ki se po-
javljajo na tesce in/ali ob telesni dejavnosti’ Zanj je
znacilna prisotnost endogenega hiperinzulinizma, ki
se kaze z visoko koncentracijo inzulina in C-peptida.
Za diagnozo endogenega hiperinzulinizma je najza-
nesljivejsi stradalni test, ki je enostaven in varen. Po
dokazu endogenega hiperinzulinizma je potrebno
umestiti tumor. Od slikovnih diagnosti¢nih metod je
danes na prvem mestu endoskopska ultrazvoc¢na pre-
iskava trebusne slinavke. Zdravljenje je kirursko, po
odstranitvi tumorja pa koncentracija glukoze v krvi
naglo zraste, zato je v prvih dneh po operaciji potreb-
no uravnavanje krvne glukoze z inzulinom. Neinva-
zivno zdravljenje je dieta in diazoxid, rezervirano pa
je za bolnike, pri katerih operacija ni mogoca.
Hipoglikemija je znan pojav tudi pri bolnikih z nein-
zulinomskimi tumorji, najpogosteje mezenhimskimi
tumorji in s hepatocelularnim karcinomom.®” Ti tu-
morji lahko izlo¢ajo inzulinu podobno beljakovino
(Insuline-like growth factor 2, IGF-2), hipoglikemija
paje odvisna tudi od velikosti tumorja in pojava jetr-
nih metastaz. IGF-2 deluje na vsaj dva nacina, poveca
prevzem glukoze v perifernih tkivih in zavira izloca-
nje rastnega hormona, kar oboje vodi v hipoglikemi-
jo.”8 Pri teh bolnikih v ¢asu hipoglikemije v serumu
izmerimo povecano koncentracijo IGF-2 ter znizane
vrednosti sicer normalno prisotnih inzulina, C-pepti-
da in IGF-1, pogosto pa je znizana tudi koncentracija
rastnega hormona. Diferencialnodiagnosti¢cno pa
nam je lahko v pomo¢ tudi glukagonski test.>'° Ce
nimamo moznosti dolociti IGF-2, lahko o povecani
koncentraciji in o vzroku hipoglikemije le sklepamo
iz kombinacije nizkih koncentracij inzulina, C-pepti-
da in proinzulina.

Kaheksija je patofiziolosko stanje, ki se razvije kot po-
sledica sistemskega vnetnega odziva organizma na ra-
ka in zdravljenje raka. Klini¢no jo lahko opredelimo
kot nehoteno izgubo telesne mase, ki gre predvsem
na racun izgube misi¢ne mase.!! Zmanjsevanje misic-
ne mase je posledica delovanja vnetnih mediatorjev,
IGF-1 in aktiviranje simpati¢nega sistema, ki povzro-
¢ijo razgradnjo misic in zmanj$ano sintezo proteinov
oziroma povecajo katabolizem. Presnovne spremem-
be zaradi sistemskega vnetnega odziva organizma so
prisotne Ze veliko pred klini¢no izrazeno kaheksijo.
Kaheksija pri bolnikih z rakom lahko povzroca hipo-
glikemijo, vendar je ta obicajno blaga in jo je lahko
nadzirati.'»13 Opisane paso bile tudi hujse in na zdrav-
ljenje odporne hipoglikemic¢ne epizode,'* > ki so po-
vezane z iz¢rpanimi zalogami glikogena in mascob v
telesu. Ti bolniki so zelo obcutljivi Ze na kratkotrajni
post, biopsija jeter lahko pokaze pomanjkanje gliko-
gena v hepatocitih, koncentracija ketonov paje kljub
pomanjkanju glukoze nizka. To lahko pripisemo spre-
membam v nevroendokrinem sistemu, ki so del sin-
droma kaheksije. Gre za povecano izlo¢anje stresnih
hormonov, kortizola, inzulina zaradi pojava odpor-
nosti na inzulin in rastnega hormona,'*"'* povec¢ana
pa je tudi obcutljivost adrenergi¢nih receptorjev. Te
hormonske spremembe prispevajo k trdovratnosti hi-
poglikemije.!”?° Razvije se lahko pridobljena odpor-
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nost perifernih tkiv na rastni hormon, hipopituitari-
zem in sekundarni hipotiroidizem.

Diagnosti¢ne metode za razjasnitev
vzrokov

Bolniki s spontano (nediabeti¢no) hipoglikemijo so
redki, vendar je pomembno, da jih prepoznamo in
ustrezno vzro¢no zdravimo. Krvne preiskave za opre-
delitev vzroka je potrebno izvesti v ¢asu trajanja hi-
poglikemije. To v nujnih primerih navadno ni moz-
no, ker je v ospredju simptomatsko zdravljenje, lah-
ko pa kasneje v bolnisnici izvedemo stradalni test.
Ob pojavu hipoglikemije poleg krvne glukoze vza-
memo Kkri Se za koncentracijo inzulina, C-peptida,
ketonov in rastnega hormona, naknadno pa se IGF-1
in IGF-2.2122 V pomoc¢ nam je algoritem na Sliki 1.

- Dolocanje koncentracije
kruvne glukoze. V ¢asu iz-

da gre za ¢cezmerno izlo¢anje endogenega inzuli-
na. Ce v plazmi zaznamo samo povecano koncen-
tracijo inzulina, gre najverjetneje za eksogeni in-
zulin." 3

- Dolocanje ketonov. Ketoni so alternativni vir ener-
gije, kadar organizem nima na voljo glukoze (stra-
danje) ali je ne more uporabiti (diabeti¢na keto-
acidoza). Pri dolgotrajni ali ponavljajoci se hipo-
glikemiji bi torej pricakovali, da bo koncetracija
ketonov (3-hidroksibutirat v serumu) povecana.
Pri hipoglikemiji, ki jo povzro¢a nenormalno
izlo¢anje inzulina ali IGF-2, pa je koncentracija
3-hidroksibutirata v serumu znizana, saj inzulin
ali inzulinu podobne snovi preprecujejo tvorbo
ketonov. Prav tako koncentracija ketonov ni
povecana pri stresnem stradanju pri bolnikih s
kaheksijo."?

vajanja provokacijskega Simptomi hipoglikemije
postakrvno glukozo do-

lo¢amo na 2-6 ur. Stra-

dalni test je pozitiven,

NE
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Y Visoki inzulin
Izmeriti inzulin, C-peptid > Nizki C-peptid
(Nizki ketoni)

¢e v okviru 72 ur krvna
glukoza pade pod 2,5
mmol/l in ima preisko-
vanec simptome ter zna-
ke hipoglikemije, oziro-
ma pod 3 mmol/l, ¢e je
bila Ze poprej prisotna
Wipplova triada. Mozna
je tudi psevdohipoglike-
mija, ki pomeni lazno
nizko koncentracijo krv- y

Nizki inzulin
Nizki C-peptid

Eksogeni insulin

Visoki inzulin
Visoki C-peptid
(Nizki ketoni)
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lzmeriti ketone (B-hidroksibulirat)

lzmeriti inzulin
protitelesa
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zo dolo¢amo tudi po
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sulfonilureo
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gradi na aktivni inzulin
in C-peptid. Razpolovna
doba C-peptida je dalj-
$a, kar povzroca visjo
koncentracijo v plazmi.
Pri bolniku s hipoglike-
mijo dolo¢amo obe mo-
lekuli v plazmi, pri ce-
mer nam visoka koncen-
tracija obeh hkrati pove,

Druge endokrine bolezni

' !

Jetrna odpoved
Ledvi¢na bolezen
Stresno stradanje

Tumorska hipoglikemija
zaradi izlo¢anja IGF-2

SL 1. Algoritem diferencialne diagnoze pri ponavljajoci se, na zdravijenje od-

porni hipoglikemiyi.

Figure 1. Algorithm for differential diagnosis of recurrent resistant hypogly-

cemia.
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- Dolocanje IGF-2, IGF-1 in rastnega hormona. Te
preiskave opravimo ob sumu, da rezistentno hipo-
glikemijo povzroc¢a sam tumor z izlo¢anjem inzu-
linu podobnih beljakovin (IGF-2, IGF-1) ali ob su-
mu na endokrine motnje. Koncentracija rastnega
hormona je znizana pri supresiji izlocanja rastne-
ga hormona, kar je prisotno ob hipopituitarizmu
ali tumorskem izlo¢anju IGF-2.24%

- Glukagonski test. Glukagonski test je uporabna me-
toda za doloc¢anje nekaterih vzrokov hipoglikemi-
je. V doloc¢eni meri je uporaben tudi pri diferenci-
alni diagnozi tumorske hipoglikemije.” 1 Bolniki,
ki imajo znizane zaloge glikogena v jetrih (tumor-
sko prerascanje normalnega parenhima jeter), ter
bolniki, pri katerih IGF-2 inhibira glikogenolizo in
glukoneogenezo, ne morejo razviti normalnega od-
govora na glukagon - predvsem povecanja kon-
centracije glukoze v plazmi. Bolniki z inzulinomom
ohranijo normalen odgovor na glukagon. S tem te-
stom lahko torej posredno dokazemo prisotnost
IGF-2 pribolnikih z ohranjenimi zalogami glikoge-
na. Test se izvaja na tesce. Bolniki ga navadno do-
bro prenasajo, edini pogostejsi stranski ucinek je
prehodna slabost.

- Ocena zaloge glikogena. Glikogen je pomemben
substrat za uravnavanje ravni krvne glukoze.? Bol-
niki, ki so kahekti¢ni, ki imajo obsezen propad je-
trnega parenhima ali prirojene motnje v shranje-
vanju glikogena, bodo imeli izrazitejSo in na zdrav-
ljenje bolj odporno hipoglikemijo. Posredno lah-
ko o zalogi glikogena sklepamo iz slikovnih pre-
iskav jeter (UZ, CT), s katerimi ocenimo maso zdra-
vega jetrnega parenhima. Neposredno lahko koli-
¢ino glikogena v hepatocitih izmerimo z jetrno bi-
opsijo. Od laboratorijskih preiskav sta na voljo do-
locanje encimov glikogen-sintaze in glikogen-fos-
forilaze, ki sta vklju¢eni pri metabolizmu glikoge-
na. Na zalogo glikogena lahko sklepamo tudi s kom-
binacijo klini¢ne slike in glukagonskega testa. Opre-
deljevanje sintetske funkcije jeter nam malo pove
o zalogah glikogena v jetrih, vendar pa ob ugotav-
ljanju okrnjene jetrne funkcije lahko pomislimo tu-
di na stanje zalog glikogena. Sintetsko funkcijo je-
ter lahko opredelimo z enostavnimi laboratorijski-
mi preiskavami, ki merijo raven substratov ali pro-
duktov metabolizma jeter (albumin, fibrinogen,
psevdoholinesteraza, protrombin, bilirubin, hole-
sterol) ter z jetrnimi testi. Vendar te preiskave niso
obcutljive niti specifi¢ne. Pomanjkljive so zlasti pri
kompleksnih presnovnih motnjah v organizmu.?”

- Prehransko stanje. Ocena prehranskega stanjabol-
nika postaja standard oskrbe v bolni$nicah? in ima
pribolnikih z ponavljajoco se hipoglikemijo v sklo-
pu raka tudi diagnosti¢ni pomen. Oceno tveganja
prehranske ogrozenosti za¢nemo s standardnim
vprasalnikom, kot je NRS 2002.%% Vsebuje podatke
o nenamerni izgubi ve¢ kot 5 % teze v zadnjih treh
mesecih, BMI oziroma obseg sredine nadlahti pri
bolnikih, ki jih ne moremo stehtati, podatek o vno-
su hrane (kalorij) glede na energijsko potrebo or-
ganizma in podatek o morebitnih boleznih, ki po-
vecujejo energijsko potrebo (okuzba, vecja opera-
cija, kaheksija idr.). Energijske potrebe organizma

lahko ocenimo oziroma izracunamo po standar-
dnih obrazcih. Bolezni, ki povecujejo energijske po-
trebe organizma, povecujejo katabolizem v telesu
in s tem razgradnjo in izgubo beljakovin, kar vodi
v proteinsko energetsko podhranjenost (PEM). Pri
teh bolnikih moramo izracunati Se dusikovo bilan-
co, ki nam pove, kako velika je izguba beljakovin.?
Pri bolnikih s prisotnim tveganjem za prehransko
ogrozenost je med zdravljenjem potrebno nacrto-
vati prehransko podporo. Ce ima tak bolnik hipo-
glikemijo, lahko pric¢akujemo, dabo ta odpornejsa
naklasi¢no zdravljenje.

Vzrocno in simptomatsko
zdravljenje

Radikalna kirurska odstranitev hormonsko aktivne-
ga tumorja je najucinkovitejsa metoda za prekinitev
hipoglikemi¢nih epizod. Ce to ni mogoce, se pripo-
roca tudi paliativna neradikalna operacija za zmanj-
$anje mase tumorja oz. citoredukcijske metode z em-
bolizacijo tumorskega zilja ali perkutanim vbrizgava-
njem etanola ali kemoterapevtika v tumor.33!

Ce dokon¢no kirursko ali onkolosko zdravljenje tu-
morske hipoglikemije ni mozno, jo zdravimo simpto-
matsko, vendar pa je pristop bolj kompleksen kot pri
navadni hipoglikemic¢ni epizodi v sklopu sladkorne
bolezni. Osnovni nacin preprecevanja hipoglikemic-
nih epizod je povecan in ¢imbolj enakomeren vnos
glukoze. To lahko dosezemo najprej s pogostimi,
manjsimi obroki Zivil z nizkim glikemi¢nim indeksom,
ki jim dodamo vmesne prigrizke z visokim glikemic-
nim indeksom. Jedilnik mora biti individualno sestav-
ljen, pri tem je potrebno upostevati bolnikovo ener-
gijsko bilanco in tudi njegove Zelje. Problem se poja-
vi, ¢e bolnik hrane ne more zauziti v dovolj veliki ko-
licini, kar je pri bolnikih z rakom in kaheksijo pogo-
sto. Zato je primerna uporaba energetsko gostih obro-
kov, pomagamo silahko tudi z prehranskimi dodatki,
kot so enteralni pripravki. Zaradi manjSega Stevila
obrokov v ¢asu pocitka se vedno obstaja nevarnost
pojava hipoglikemije v zgodnjih jutranjih urah. Temu
se lahko izognemo z no¢nim obrokom (zelo prime-
ren je enteralni pripravek) ali pa z infuzijo glukoze
oziroma z dohranjevanjem po nazogastri¢ni sondi,
vendar s tem bistveno omejimo bolnika in zmanj3a-
mo kakovost njegovega Zivljenja.

V primeru, daje eden izmed vzrokov za tumorsko hi-
poglikemijo kaheksija, je zelo pomembno, da bolnik
prejme zadostno Stevilo kalorij v obliki pogostih obro-
kov. Tak bolnik se mora aktivno izogibati stradanju,
bodisi namernemu stradanju kot alternativni obliki
»zdravljenja«rakaali pa stradanju zaradi pomanjkanja
teka. Sstradanjem se poglabljajo presnovne spremem-
be zaradi kaheksije in pospesi njen razvoj. Zelo ugo-
denterapevtskiucinek pribolnikih s kaheksijo ima te-
lesnavadba, skatero zadrzimo propadanje puste (mi-
si¢ne) telesne mase. Eksperimentalno zdravljenje ka-
heksije pavkljucuje se anabolike (kortikosteroidi, rast-
nihormon, testosteron), sredstva za povecevanje teka
in inhibitorje citokinov.?

Zdravljenje odporne hipoglikemije z zdravili je lahko
uspesno le, ¢e poznamo vzrok hipoglikemic¢nih epi-
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zod. Pri tumorski hipoglikemiji so zaradi izlo¢anja
IGF-2 najucinkovitejsi kortikosteroidi.** Kortikostero-
idi znizujejo izlocanje IGF-2 in posredno normalizira-
jo izloCanje in delovanje rastnega hormona. Lahko se
uporabljajo tudi v kombinaciji z eksogenim rastnim
hormonom.* 3! Dolgoro¢no zdravljenje samo z rast-
nim hormonom ni primerno, ker se izlo¢anje IGF-2
lahko celo poveca. Glukagon v infuziji se lahko upo-
rablja za zdravljenje odporne tumorske hipoglikemi-
je pri bolnikih, ki so se dobro odzvali na glukagonski
test in imajo ohranjene glikogenske zaloge v telesu.*
Na ta nacin obic¢ajno premostimo ¢as do specifi¢ne-
ga onkoloskega zdravljenja s kemoterapijo ali opera-
cijo. Kadar je vzrok za tumorsko hipoglikemijo inzu-
linom, lahko hipoglikemijo nadziramo z diazoksidom.
Gre za blokator kalcijevih kanalov, ki med drugim za-
vira izlo¢anje inzulina iz beta celic trebusne slinav-
ke

Zakljucki

Hipoglikemijo je v vsakdanji zdravniski praksi sora-
zmerno lahko prepoznati in zdraviti. Problemati¢na
postane takrat, kadar nastane zaradi ve¢ vzrokov in je
odporna na simptomatsko zdravljenje s povecanim
vnosom glukoze. V takih primerih lahko nastopi ne-
popravljiva nevroloska okvara ali celo smrt. Tumor-
ska hipoglikemija, ki se pojavi na novo pri bolnikih z
rakom, je tipicen primer hipoglikemije, ki za uspesno
zdravljenje zahteva kompleksnejso diagnosti¢no ob-
delavo in ¢im natanc¢nejSo opredelitev vzrokov nastan-
ka. Zdravljenje tumorske hipoglikemije je enostavno
samo v primeru, ko je mozna kirurska odstranitev tu-
morja ali specificno onkolosko zdravljenje. Sicer je
potrebno pristopiti k bolniku individualno in vkljuci-
ti tako zadosten vnos glukoze kot tudi medikament-
no podporno zdravljenje.
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