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Úvod
Inzulinóm patrí do podskupiny pankreatic-

kých neuroendokrinných tumorov (pNET), ktoré 
tvoria približne 10 % všetkých gastro-entero-
-pankreatických NET-ov. Ide o pomerne zried-
kavé ochorenie s incidenciou 4/1 000 000/rok. 
Približne 90 % inzulinómov tvoria sporadické 
a zväčša solitárne (83 – 92 %) benígne adenómy. 
Hereditárne formy inzulinómu (10 %) sú súčas-
ťou mnohopočetnej endokrinnej neoplázie typu 

1 (MEN-1). Malígne inzulinómy tvoria len 5 – 15 % 
všetkých inzulinómov. Charakteristické sú indo-
lentným priebehom, pomalým rastom a hor-
šou prognózou. Medián prežívania sa pohybuje 
okolo 24 mesiacov. Desaťročné prežívanie je 
približne 29 % (1). Neexistujú špecifické mor-
fologické, biochemické alebo genetické znaky 
odlišujúce benígny a malígny inzulinóm. Pri ich 
rozlišovaní je v klinickej praxi rozhodujúca prí-
tomnosť metastáz.

V klinickom obraze dominujú dve základ-
né charakteristiky, a to produkcia hormónov 
(hyperinzulinizmus) a sklon k metastázovaniu 
(2). Inzulinóm predominantne metastázuje 
do pečene, na druhom mieste sú regionálne 
lymfatické uzliny a peritoneum (3), zriedkavo 
boli opísané aj prípady metastáz v skelete (4). 
Prítomnosť hepatálnych metastáz je spojená 
s horšou prognózou (5). V prípade hormonálne 
aktívneho tumoru dochádza k  nekontro-
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lovanej produkcii inzulínu a jeho prekurzorov, 
čo následne vedie k  ťažkej až život ohrozu-
júcej hypoglykémii. Typickými sprievodnými 
príznakmi sú neuroglykopenické symptómy ako 
zmätenosť, poruchy zraku, poruchy správania, 
amnézia, poruchy vedomia (6) a vegetatívne 
symptómy zahŕňajúce tras, palpitácie, návaly 
tepla, potenie (7). U viac ako 70 % pacientov sa 
vyskytuje hypoglykémia len nalačno, v 6 % len 
postprandiálne a približne u 21 % je prítomná 
kombinovaná hypoglykémia nalačno aj post-
prandiálne (8).

V diagnostike inzulinómu štandardom zos-
táva 72-hodinový hladový test, počas ktorého 
monitorujeme hladiny glykémie a stanovujeme 
nadmernú koncentráciu inzulínu a C-peptidu 
v sére počas hladom navodenej hypoglyké-
mie. Lokalizáciu tumoru a staging ochorenia 
umožňujú stanoviť zobrazovacie metódy ako 
ultrasonografia (USG), počítačová tomografia 
(CT), endoUSG, magnetická rezonancia.

Liečba malígneho inzulinómu nie je 
štandardizovaná. Vzhľadom na nízku inciden-
ciu doteraz neexistujú žiadne údaje z kontro-
lovaných klinických štúdií týkajúce sa špecifickej 
liečby metastatického inzulinómu. Jedinou po-
tenciálne kurabilnou metódou ostáva chirur-
gická resekcia primárneho tumoru pri lokalizova-
nom ochorení. Všetky ostatné modality liečby 
sú paliatívne (2). Po resekcii často dochádza k re-
cidíve ochorenia. Neexistujú žiadne prediktívne 
faktory určujúce riziko recidívy a metastázovania.

Medzi paliatívne modality terapie patrí 
liečba somatostatínovými analógmi (SSA), 
využitie inhibície dráhy mTOR, napríklad evero-
limus, TKI inhibítory – sunitinib a systémová 
chemoterapia. Pri  dobre diferencovaných 
pNEToch je dnes liečbou prvej voľby použitie 
somatostatínových analógov. Výsledky štúdie 
fázy III CLARINET potvrdili antiproliferatívny 
účinok lanreotidu  pri  lokálne pokročilých  
i metastázujúcich funkčných aj nefunkčných 
pNEToch stupňa 1 a 2 (9). Predpokladá sa aj 
synergický účinok kombinovanej liečby SSA 
s everolimom pri liečbe pNET-ov. V štúdii fázy 
II RADIANT-1 bol čas do progresie v ramene 
s everolimom 9,7 mesiaca v porovnaní so 16,7 
mesiaca v ramene s everolimom a oktreotidom 
v kombinácii. V štúdii fázy III RADIANT-2 taktiež 
signifikantné zlepšenie času do progresie 
v prospech kombinácie oktreotid LAR + 
everolimus (10). Systémová chemoterapia (CHT) 
je indikovaná u pacientov s pokročilými inope- 
rabilnými a metastatickými pNET-mi stupňa 1 
a 2. Štandardom sú chemoterapeutické režimy 
na báze streptozocínu a doxorubicínu, fluoro-

uracilu, a to aj napriek chýbaniu presvedčivých 
údajov na zlepšenie celkového prežívania a času 
do progresie. Ďalšou alternatívou je využitie 
cytotoxického účinku temozolomidu na bunky 
Langerhansových ostrovčekov. Pri nízkodife-
rencovaných a nediferencovaných pNET-och 
možno použiť aj kombináciu cisplatina + etopo-
zid. Možnosti chemoterapie v liečbe malígneho 
inzulinómu sú zatiaľ značne obmedzené pre 
jej krátkotrvajúci benefit pri relatívne vysokej 
miere toxicity.

Liečba hypoglykémie u symptomatických 
neresekabilných pacientov zahŕňa medika-
mentóznu liečbu a lokálne paliatívne metódy. 
V  medikamentóznej liečbe hypoglykémie 
sa od roku 1963 využíva diazoxid. Jeho hy-
perglykemizujúci efekt spočíva v  stimulácii 
adrenergných receptorov beta-buniek, čo 
vedie k zníženiu sekrécie inzulínu. Priemerná 
denná dávka je 150 mg à 8 hodín (11). Jeho 
použitie je limitované zlou dostupnosťou na 
trhu a nežiaducimi účinkami, ako sú hirzutiz-
mus a výrazné edémy, nezriedka vyžadujúce 
podávanie vysokých dávok kľučkových diuretík. 
Ďalšou alternatívou liečby sú somatostatínové 
analógy (SSA) oktreotid a lanreotid. SSA sú 
vysokoefektívne v  liečbe symptómov pNET-
ov (glukogonómy, VIP-ómy, karcinoidy), avšak 
ich účinnosť pri liečbe inzulinómom navodenej 
hypoglykémie je výrazne nižšia, čo môže byť 
následok zníženej expresie somatostatínových 
receptorov na povrchu buniek inzulinómu v po-
rovnaní s  inými typmi pNET-ov. Oktreotid je 
metódou voľby u pacientov s hypoglykémiou, 
ktorí netolerujú diazoxid alebo sú naň rezistentní 
(2, 12). V praxi boli pri vyšších dávkach oktreotidu 
opisované aj prípady zhoršenia hypoglykémie. 
Príčinou je pravdepodobne supresia vylučovania 
kontraregulačných hormónov – TSH, glukagónu 
a  rastového hormónu (13). Okrem medika-
mentóznej liečby sa u pacientov s metastázami 
v pečeni v praxi využívajú lokálne paliatívne 
metódy zamerané na zlepšenie kontroly prízna-
kov ochorenia. Patrí sem chirurgická liečba – re-
sekcia hepatálnych metastáz alebo cytoredukcia 
primárneho tumoru, rádiofrekvenčná ablácia, 
kryoablácia, rádioembolizácia pomocou rádio-
aktívnych izotopov – napríklad yttrium-90 [90-
Y] a transarteriálna chemoembolizácia (TACE) 
hepatálnych metastáz. Cieľom týchto metód je 
redukcia nádorovej masy a tým zníženie produk-
cie inzulínu u pacientov s nezvládnuteľnou hy-
poglykémiou. Na základe dostupných údajov 
je najúčinnejšou lokálnou metódou v liečbe 
hypoglykémie transarteriálna chemoemboli-
zácia (14, 15).

Kazuistika
V  roku 2005 bol u  52-ročnej pacientky 

diagnostikovaný tumor tela a  chvosta pan-
kreasu. Klinicky boli prítomné len nešpecifické 
príznaky – nechutenstvo, chudnutie, pocit 
tlaku v  epigastriu. V  januári 2005 bola reali- 
zovaná resekcia tela a chvosta pankreasu so sple-
nektómiou a omentektómiou. Z resekátu bol 
histologicky potvrdený adenokarcinóm tela a ch-
vosta pankreasu stupňa 2. Od februára do mája 
2005 bola podaná adjuvantná chemoterapia 
gemcitabín v monoterapii. Po ukončení adjuvant-
nej CHT na kontrolnom CT opisovaná recidíva 
ochorenia v oblasti hlavy pankreasu a suspektné 
metastázy v pečeni. Podali sme paliatívnu che-
moterapiu 6-krát FAC (fluorouracil, adriamycín, 
cyklofosfamid ako súčasť experimentálnej liečby), 
po ktorej došlo k regresii pečeňových metas-
táz. Po dvoch rokoch došlo znova k progresii 
veľkosti aj počtu metastatických ložísk v pečeni. 
Metastázy neboli vhodné na rádiofrekvenčnú 
abláciu ani alkoholizáciu a tvorili približne 10 %  
parenchýmu pečene. Pacientka bola subjek-
tívne bez ťažkostí, v dobrom výkonnostnom 
stave, avšak nespolupracovala a odmietala ďalšiu 
liečbu. Neskôr po súhlase pacientky podané štyri 
cykly 2. línie paliatívnej CHT na báze cisplati-
na, 5-fluorouracil a leukovorin, po ktorej došlo  
k stabilizácii ochorenia v trvaní 14 mesiacov. Pre 
progresiu ochorenia boli podané dva cykly mi-
tomycínu C v monoterapii ako 3. línia paliatívnej 
CHT. Ďalšiu liečbu pacientka odmietla. Po šiestich 
rokoch trvania choroby sa pacientka v marci 2011 
dostavila na dispenzárnu kontrolu. Na mag-
netickej rezonancii bola opisovaná veľkostná 
progresia metastáz v hepare. Stav pacientky 
sa postupne zhoršoval a v septembri 2011 sa 
objavili ataky ťažkej hypoglykémie s poruchou 
vedomia až na úrovni hypoglykemickej kómy. 
Objektívne bol prítomný hmotnostný prírastok 
28 kg za 6 mesiacov. Na základe klinického 
obrazu opakovaných ťažkých hypoglykémií, 
prírastku hmotnosti a dlhodobého prežívania 
pacientky pri histologicky verifikovanom me- 
tastatickom adenokarcinóme pankreasu bolo 
onkológom vyslovené podozrenie na malígny 
inzulinóm pankreasu. Na žiadosť onkológa pa-
tológ znova prehodnotil histologickú vzorku 
resekátu z januára 2005, kde bol v tumore zachy-
tený invazívny rast do okolitého tukového tka-
niva a väziva, perivaskulárne šírenie, bez nekróz 
a  cievnej invázie, Ki-67 index 5 %, mitotický 
index 4 mf/10 HPF. Na základe tohto nálezu 
patológ potvrdil suponovanú diagnózu inzu-
linómu chvosta pankreasu stupňa 2. Laboratórne 
sme okrem hypoglykémií stanovili aj zvýšenú 
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sérovú hladinu C-peptidu. V spolupráci s endokri-
nológom sme v novembri 2011 začali liečbu 
oktreotidom LAR s postupnou úpravou glykémií 
a stabilizáciou ochorenia v trvaní 25 mesiacov. 
V januári 2013 sme indikovali zmenu liečby pre 
opakujúce sa ťažké hypoglykémie pri progresii 
hepatálnych metastáz podľa magnetickej re-
zonancie. Po schválení zdravotnou poisťovňou 
sme v marci 2013 začali kombinovanú liečbu na 
báze lanreotid + everolimus. Po piatich mesia-
coch však došlo znova k progresii hepatálnych 
metastáz (obrázok 1). Vzhľadom na progresiu 
ochorenia ako aj intoleranciu everolimu sme 
pokračovali len v liečbe lanreotidom v monotera-
pii. V decembri došlo opäť k zhoršeniu klinických 
prejavov, prítomné permanentné ťažké hypo-
glykémie s poruchou vedomia a nutnosťou dl-
hodobej hospitalizácie za účelom kontinuálneho 
podávania glukózy. U pacientky sme zvažovali 
použitie diazoxidu, ktorý však v tom čase nebol 
na Slovensku dostupný. Pre urgentnosť poda-
nia účinnej liečby sme ako druhú voľbu zvo-
lili podávanie oktreotidu v dávke 3-krát 0,2 mg 
denne spolu s lanreotidom à štyri týždne, avšak 
dlhodobo bez efektu na tumorom navodenú 
hypoglykémiu. Na základe dostupných údajov 
o efekte lokálnej terapie pečeňových metastáz 
pri kontrole príznakov ochorenia sme v spolu-

práci s intervenčným rádiológom u pacientky 
indikovali paliatívnu transarteriálnu chemo-
embolizáciu pečeňových metastáz pomocou 
embolizačných častíc s naviazaným chemotera-
peutikom, takzvaným DEB-TACE. 

Transarteriálna chemoembolizácia
Vo februári 2014 z pravostranného transfe-

morálneho prístupu po kanylácii arteria femo-
ralis communis vpravo Seldingerovou techni-
kou bol selektívne pomocou katétra a vodiča 
sondovaný truncus coeliacus s verifikovaním 
anatomickej variácie samostatného odstupu 
a.hepatica l. sin. z truncus coeliacus (obrázok 2). 
Následne za použitia mikrovodiča a mikrokatétra 
bola superselektívne nasondovaná a.hepati-
ca vpravo a postupne realizovaná embolizácia 
metastáz v pravom laloku pečene pomocou 
embolizačných častíc (DEB) (Hepashere) s na-
viazaným chemoterapeutikom 100 mg doxo-
rubicínu – drug eluting beads (DEB). 

Klinicky pretrvávali ľahké hypoglykémie, 
avšak zaznamenali sme zlepšenie glykemického 
profilu aj bez potreby kontinuálneho podáva-
nia glukózy a zníženie frekvencie epizód ťažkej 
hypoglykémie. Mesiac po výkone sme vykonali 
kontrolné CT vyšetrenie s nálezom početných 

metastáz, v  S8/7 prevažne subkapsulárne 
uložených, s nekrotickým lemom a menším 
postkontrastným vysycovaním v  porovnaní 
s CT obrazom pred TACE. Následne bola pa-
cientka prepustená do ambulantnej starostlivosti  
a pokračovali sme v udržiavacej liečbe lanreoti-
dom à 4 týždne. Celkovo pacientka absolvovala 
ešte tri podania do mája 2014. Počas tohto ob-
dobia boli glykémie v pásme normy, bez hypo-
glykemických atakov vyžadujúcich intervenciu 
(graf 1). Predpokladáme, že TACE nepriamo 
zvýšila účinnosť SSA podávaných po výkone, 
čo viedlo k zlepšeniu kontroly glykémie u našej 
pacientky. Na ďalšiu kontrolu a podanie liečby 
sa už pacientka nedostavila a v auguste 2014 
zomrela. Celkové prežívanie pacientky pri uve-
denej liečbe bolo 9,5 roka, prežívanie od klinickej 
manifestácie malígneho inzulinómu (nádorom 
indukované hypoglykémie) bolo 42 mesiacov.

Diskusia
Malígny inzulinóm je veľmi zriedkavé 

ochorenie charakteristické tvorbou metastáz  
a nadprodukciou inzulínu. Má zväčša indo-
lentný priebeh a je pomerne rezistentný na sys-
témovú liečbu. Dosiaľ neexistujú údaje z kon-
trolovaných klinických štúdií, ktoré by dokázali 
efektivitu chemoterapie alebo cielenej liečby 
u pacientov s neresekabilným metastatickým 
inzulinómom a symptomatickým priebehom 
ochorenia na celkové prežívanie a zlepšenie 
času do progresie ochorenia. Dostupné údaje 
s menším počtom pacientov však poukazujú 
na význam a účinnosť kombinácie systémovej 
a lokálnej paliatívnej liečby pri liečbe nádorom 
indukovanej nezvládnuteľnej hypoglykémie. 
Maiza et al. (16) opísali účinnosť kombinácie 
oktreotidu a TACE u piatich pacientov s meta-
statickým inzulinómom pri liečbe ťažkej hypo-
glykémie závislej od kontinuálneho podávania 
glukózy. Predpokladá sa, že chemoembolizácia 
pečeňových metastáz môže zvýšiť účinok ok-
treotidu. 

Transarteriálna chemoembolizácia v liečbe 
malignít heparu sa využíva viac ako 20 rokov. 
Využíva kombináciu embolizácie a  lokore-
gionálnej chemoterapie s vysokým stupňom 
odpovede nádoru ako aj zlepšenia klinic- 
kých symptómov (17). U pacientov s neuro-
endokrinnými metastázami do pečene je 
indikovaná pri neresekabilných metastázach 
s progredujúcim ochorením, alebo u pacientov 
s príznakmi refraktérnymi na medikamentóznu 
liečbu. Najlepšie výsledky je možné dosiahnuť 
u pacientov s menej ako 60 % postihnutím 
pečene a dobrým klinickým stavom (ECOG 0-1). 

Graf 1. Sérové hodnoty glykémie nalačno v závislosti od podávanej liečby
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Obrázok 1. CT nález mnohopočetných hyper-
vaskulárnych metastáz inzulinómu do pečene 
napriek systémovej chemoterapii

Obrázok 2. Digitálna subtrakčná angiografia 
v priebehu transarteriálnej chemoembolizácie
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Publikované práce s konvenčnou chemoembo-
lizáciou (cTACE) s použitím zmesi doxorubicínu, 
lipiodolu a embolizačnej látky ukázali odpoveď 
príznakov od 73 do 100 %, lokálnu odpoveď od 
55 do 80 % (17). V poslednej dekáde boli pub-
likované práce s novou embolizačnou látkou, 
ktorá má schopnosť naviazať chemoterapeuti-
kum – takzvané častice uvoľňujúce liečivo (drug 
eluting beads – DEB). Táto forma chemoem-
bolizácie, transarteriálna chemoembolizácia 
s použitím embolizačných častíc uvoľňujúcich 
liečivá (DEB-TACE), preukázala vhodný farmako-
kinetický profil (18). Štúdie na zvieratách ukázali 
vyššiu koncentráciu chemoterapeutika priamo 
v nádore ako aj nižšiu hladinu chemoterapeutika 
v systémovej cirkulácii v porovnaní s konvenčnou 
chemoembolizáciou (19). De Baere et al. (20) 
publikovali výsledky u 20 pacientov, s 80 % kon-
trolou ochorenia, odpoveďou nádoru, času do 
progresie ochorenia 15 mesiacov a veľmi níz-
kym stupňom toxicity chemoterapeutika. DEB-
TACE sa využíva v paliatívnej liečbe pacientov 
s hepatocelulárnym karcinómom, metastázami 
kolorektálneho karcinómu, u pacientov s cho-
langiocelulárnym karcinómom, metastázami 
malígneho melanómu i u pacientov s  inými 
primárnymi ochoreniami s  metastázami 
v hepare (21).

Záver
Intervenčná rádiológia je v  súčasnosti 

jednou z možných terapeutických postupov 
v  liečbe pacientov s malígnym postihnutím 
heparu. Endovaskulárne liečebné možnosti sa 
stali metódou voľby u pacientov s progresívnym 
ochorením a príznakmi refraktérnymi na medi-
kamentóznu liečbu. Lokálna liečba pečeňových 
metastáz metódami intervenčnej rádiológie 

nielenže vedie k zmenšeniu nádorovej masy, 
a tým k zmierneniu symptómov ochorenia, ale 
navodením ischémie nádorového tkaniva môže 
následne zvýšiť citlivosť nádoru na systémovú 
liečbu (SSA, chemoterapia, targetová liečba). 
V manažmente pacientov s malígnym postih-
nutím heparu je nutná úzka multidisciplinárna 
spolupráca medzi klinickým onkológom, onko-
chirurgom a intervenčným rádiológom – tak-
zvaná tumor board. 
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