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Ciel: Cielom nasho ¢lanku je na pripade pacientky demonstrovat vyuzitie kombinacie systémovej liecby a transarterialnej chemoemboli-
zacie v paliativnej liecbe hepatalnych metastaz maligneho inzulinému u symptomatickych pacientov refraktérnych na systémovd liecbu.
Kazuistika: Opisujeme pripad 52-ro¢nej pacientky inicidlne lie¢enej pre adenokarcindm chvosta pankreasu s metastazami v peceni.
Po 6 rokoch na zaklade klinického obrazu onkolég vyslovil podozrenie na maligny inzuliném. Patolégom po prehodnoteni pévodnej
histologickej vzorky stanovena diagnéza maligny inzulindm pankreasu stuprnia 2. Nasledne bola pacientka lie¢end somatostatinovymi
analégmia mTOR inhibitorom. Napriek liecbe doslo k progresii metastaz v peceni, coho vysledkom bola Zzivotohrozujica hypoglykémia
zavisla od kontinualneho podavania glukézy a refraktérna na liecbu oktreotidom. V spolupraci s intervenénym radiol6gom sa zrealizovala
transarterialna chemoembolizacia pe¢enovych metastaz. Uz po prvej aplikacii doslo k zmierneniu hypoglykémie a zlepseniu efektivity
lanreotidu v naslednej liecbe.

Zaver: Intervencna radiolégia je v sui¢asnosti jednou z moznych terapeutickych postupov v lie¢be pacientov s malignym postihnutim
heparu. Endovaskularne lie¢ebné moznosti sa stali metédou volby u pacientov s progresivnym ochorenim a priznakmi refraktérnymi
na medikamenté6znu liecbu.

Klacové slova: maligny inzuliném, transarteridlna chemoembolizacia (TACE), somatostatinové analégy, tazka symptomaticka hypoglykémia.

The combination of systemic therapy and transarterial chemoembolization in the treatment of symptomatic hepatic
metastases of malignant insulinoma

Purpose: The objectives to present the case of a patient with malignant insulinoma and to show the feasibility of the combination of
systemic treatment and transarterial chemoembolization of liver metastases in malignant insulinoma, for symptomatic patients with
severe hypoglycemia, who are resistent to systemic treatment.

Case: We describe the case of 52-year-old patient, initially treated from pancreatic adenocarcinoma with liver metastasis. After 6 years,
based on clinical characteristics, an oncologist raised suspicion on malignant insulinoma. After re-evaluation of the original histological
sample, diagnosis of malignant insulinoma was concluded. Consequently, the patient was treated with somatostatin analogs and mTORin-
hibitor. Despite of the treatment, a progression of liver metastasis was observed, which resulted in life-threatening hypoglycemia, de-
pendent on continual glucose dosing, and was refractory to the treatment with octreotide. In collaboration with radiologist, transarterial
chemoembolisation of liver metastasis wasperformed. As soon as after the first application, improvement of hypoglycemia occured, in
addition to improvement of efficacy of lanreotide in the following treatment.

Conclusion: Intervention radiology currently one of the possible therapeutic approchaes in the treatment of patients with liver malig-
nancies. Endovascular treatment possibilities became the method of choice for patients with progressive disease andsymptomswith
no benefit of systemictreatment.

Key words: malignant insulinoma, transarterial chemoembolization (TACE), somatostatin analogs, severe symptomatic hypoglycemia.
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Uvod

Inzulindm patri do podskupiny pankreatic-
kych neuroendokrinnych tumorov (pNET), ktoré
tvoria priblizne 10 % vietkych gastro-entero-
-pankreatickych NET-ov. Ide o pomerne zried-
kavé ochorenie s incidenciou 4/1 000 000/rok.
Priblizne 90 % inzulindmov tvoria sporadické
azvacsa solitarne (83 — 92 %) benigne adendmy.
Hereditarne formy inzulindmu (10 %) su sucas-
tou mnohopocetnej endokrinnej neopldzie typu

1 (MEN-1). Maligne inzulinémy tvoria len 515 %
vietkych inzulindmov. Charakteristické su indo-
lentnym priebehom, pomalym rastom a hor-
sou progndézou. Median preZivania sa pohybuje
okolo 24 mesiacov. Desatro¢né preZivanie je
priblizne 29 % (1). Neexistuju Specifické mor-
fologické, biochemické alebo genetické znaky
odlisujuce benigny a maligny inzulindém. Priich
rozlisovani je v klinickej praxi rozhodujuca pri-
tomnost metastaz.

V klinickom obraze dominuju dve zaklad-
né charakteristiky, a to produkcia hormoénov
(hyperinzulinizmus) a sklon k metastdzovaniu
(2). Inzulindbm predominantne metastazuje
do pecene, na druhom mieste su regiondlne
lymfatické uzliny a peritoneum (3), zriedkavo
boli opisané aj pripady metastaz v skelete (4).
Pritomnost hepatadlnych metastaz je spojena
s horsou progndézou (5). V pripade hormonalne
aktivneho tumoru dochddza k nekontro-
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lovanej produkcii inzulinu a jeho prekurzoroy,
¢o ndsledne vedie k tazkej az Zivot ohrozu-
jucej hypoglykémii. Typickymi sprievodnymi
priznakmi st neuroglykopenické symptémy ako
zmatenost, poruchy zraku, poruchy spravania,
amnézia, poruchy vedomia (6) a vegetativne
symptomy zahffajlce tras, palpitacie, navaly
tepla, potenie (7). U viac ako 70 % pacientov sa
vyskytuje hypoglykémia len nalacno, v 6 % len
postprandidlne a priblizne u 21 % je pritomna
kombinovand hypoglykémia nala¢no aj post-
prandialne (8).

V diagnostike inzulindmu $tandardom zos-
tdva 72-hodinovy hladovy test, pocas ktorého
monitorujeme hladiny glykémie a stanovujeme
nadmernu koncentraciu inzulinu a Gpeptidu
v sére pocas hladom navodenej hypoglyké-
mie. Lokalizaciu tumoru a staging ochorenia
umoznuju stanovit zobrazovacie metddy ako
ultrasonografia (USG), poc¢itacova tomografia
(CT), endoUSG, magneticka rezonancia.

Lie¢ba maligneho inzulindbmu nie je
standardizovana. Vzhladom na nizku inciden-
ciu doteraz neexistuju Ziadne Udaje z kontro-
lovanych klinickych studif tykajlce sa Specifickej
lie¢by metastatického inzulinému. Jedinou po-
tencidlne kurabilnou metddou ostéava chirur-
gicka resekcia primarneho tumoru pri lokalizova-
nom ochoreni. Vsetky ostatné modality liecby
su paliativne (2). Po resekcii ¢asto dochadza k re-
cidive ochorenia. Neexistuju Zziadne prediktivne
faktory urcujuce riziko recidivy a metastazovania.

Medzi paliativne modality terapie patri
lie¢ba somatostatinovymi analdgmi (SSA),
vyuzitie inhibicie drahy mTOR, napriklad evero-
limus, TKI inhibftory — sunitinib a systémova
chemoterapia. Pri dobre diferencovanych
pNEToch je dnes lie¢bou prvej volby pouZitie
somatostatinovych analdgov. Vysledky Studie
fazy Il CLARINET potvrdili antiproliferativny
ucinok lanreotidu pri lokdlne pokrocilych
i metastazujucich funkénych aj nefunkénych
pNEToch stupfa 1 a 2 (9). Predpoklada sa aj
synergicky ucinok kombinovanej liecby SSA
s everolimom pri lie¢be pNET-ov. V studii fazy
Il RADIANT-1 bol ¢as do progresie v ramene
s everolimom 9,7 mesiaca v porovnani so 16,7
mesiaca v ramene s everolimom a oktreotidom
v kombindcii. V $tudii fazy Il RADIANT-2 taktieZ
signifikantné zlepsenie ¢asu do progresie
v prospech kombinacie oktreotid LAR +
everolimus (10). Systémova chemoterapia (CHT)
je indikovanéd u pacientov s pokrocilymi inope-
rabilnymi a metastatickymi pNET-mi stupna 1
a 2. Standardom su chemoterapeutické rezimy
na béze streptozocinu a doxorubicinu, fluoro-
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uracilu, a to aj napriek chybaniu presvedcivych
Udajov na zlepsenie celkového prezivania a ¢asu
do progresie. Dal3ou alternativou je vyuZitie
cytotoxického Ucinku temozolomidu na bunky
Langerhansovych ostrovcekov. Pri nizkodife-
rencovanych a nediferencovanych pNET-och
mozno pouzit aj kombinaciu cisplatina + etopo-
zid. MoZnosti chemoterapie v lie¢be maligneho
inzulindmu su zatial znacne obmedzené pre
jej kratkotrvajuci benefit pri relativne vysokej
miere toxicity.

Liecba hypoglykémie u symptomatickych
neresekabilnych pacientov zahffia medika-
mentéznu liecbu a lokdlne paliativne metddy.
V medikamentdznej lie¢be hypoglykémie
sa od roku 1963 vyuziva diazoxid. Jeho hy-
perglykemizujuci efekt spociva v stimulacii
adrenergnych receptorov beta-buniek, ¢o
vedie k znfZeniu sekrécie inzulinu. Priemerna
dennd dévka je 150 mg a 8 hodin (11). Jeho
pouzitie je limitované zlou dostupnostou na
trhu a neziaducimi Ucinkami, ako su hirzutiz-
mus a vyrazné edémy, nezriedka vyzadujuce
podavanie vysokych davok kluckovych diuretik.
Dalsou alternativou lie¢by si somatostatinové
analégy (SSA) oktreotid a lanreotid. SSA su
vysokoefektivne v lie¢be symptémov pNET-
ov (glukogonémy, VIP-émy, karcinoidy), avsak
ich Gcinnost pri lie¢be inzulindmom navodenej
hypoglykémie je vyrazne nizsia, ¢o moze byt
nasledok zniZzenej expresie somatostatinovych
receptorov na povrchu buniek inzulinému v po-
rovnani s inymi typmi pNET-ov. Oktreotid je
metddou volby u pacientov s hypoglykémiou,
ktorf netoleruju diazoxid alebo su nan rezistentni
(2,12).V praxi boli pri vy$3ich davkach oktreotidu
opisované aj pripady zhorsenia hypoglykémie.
Pricinou je pravdepodobne supresia vylu¢ovania
kontraregula¢nych horménov - TSH, glukagdnu
a rastového hormonu (13). Okrem medika-
mentoznej lie¢by sa u pacientov s metastazami
v peceni v praxi vyuzivaju lokdlne paliativne
metddy zamerané na zlepsenie kontroly prizna-
kov ochorenia. Patri sem chirurgicka lie¢ba - re-
sekcia hepatalnych metastaz alebo cytoredukcia
primarneho tumoru, radiofrekvencnd ablacia,
kryoablacia, rédioembolizdcia pomocou radio-
aktivnych izotopov — napriklad yttrium-90 [90-
Y] a transarteridlna chemoembolizacia (TACE)
hepatélnych metastaz. Cielom tychto metdd je
redukcia nddorovej masy a tym zniZzenie produk-
cie inzulinu u pacientov s nezvlddnutelnou hy-
poglykémiou. Na zaklade dostupnych Udajov
je najucinnejSou lokdlnou metddou v liecbe
hypoglykémie transarteridlna chemoemboli-
zacia (14, 15).

Kazuistika

V roku 2005 bol u 52-ro¢nej pacientky
diagnostikovany tumor tela a chvosta pan-
kreasu. Klinicky boli pritomné len nespecifické
priznaky — nechutenstvo, chudnutie, pocit
tlaku v epigastriu. V januari 2005 bola reali-
zovana resekcia tela a chvosta pankreasu so sple-
nektdmiou a omentektémiou. Z resekatu bol
histologicky potvrdeny adenokarciném tela a ch-
vosta pankreasu stupna 2. Od februdra do méja
2005 bola podana adjuvantna chemoterapia
gemcitabin v monoterapii. Po ukoncenf adjuvant-
nej CHT na kontrolnom CT opisovana recidiva
ochorenia v oblasti hlavy pankreasu a suspektné
metastazy v peceni. Podali sme paliativnu che-
moterapiu 6-krat FAC (fluorouracil, adriamycin,
cyklofosfamid ako sucast experimentélnej liecby),
po ktorej doslo k regresii pecefiovych metas-
tdz. Po dvoch rokoch doslo znova k progresii
velkosti aj poctu metastatickych loZisk v peceni.
Metastdzy neboli vhodné na radiofrekven¢nu
ablaciu ani alkoholizaciu a tvorili priblizne 10 %
parenchymu pecene. Pacientka bola subjek-
tivne bez tazkosti, v dobrom vykonnostnom
stave, avsak nespolupracovala a odmietala dalsiu
lieCbu. Neskor po suhlase pacientky podané Styri
cykly 2. linie paliativnej CHT na baze cisplati-
na, 5-fluorouracil a leukovorin, po ktorej doslo
k stabilizacii ochorenia v trvani 14 mesiacov. Pre
progresiu ochorenia boli podané dva cykly mi-
tomycinu C v monoterapii ako 3. linia paliativnej
CHT. Daliu lie¢bu pacientka odmietla. Po Siestich
rokoch trvania choroby sa pacientka v marci 2011
dostavila na dispenzarnu kontrolu. Na mag-
netickej rezonancii bola opisovana velkostna
progresia metastdz v hepare. Stav pacientky
sa postupne zhorsoval a v septembri 2011 sa
objavili ataky tazkej hypoglykémie s poruchou
vedomia az na Urovni hypoglykemickej komy.
Objektivne bol pritomny hmotnostny prirastok
28 kg za 6 mesiacov. Na zédklade klinického
obrazu opakovanych tazkych hypoglykémii,
prirastku hmotnosti a dlhodobého prezivania
pacientky pri histologicky verifikovanom me-
tastatickom adenokarcinéme pankreasu bolo
onkolégom vyslovené podozrenie na maligny
inzulindm pankreasu. Na ziadost onkoléga pa-
toldg znova prehodnotil histologickd vzorku
resekdtu z januara 2005, kde bol v tumore zachy-
teny invazivny rast do okolitého tukového tka-
niva a vaziva, perivaskuldrne sirenie, bez nekréz
a cievnej invazie, Ki-67 index 5 %, mitoticky
index 4 mf/10 HPF. Na zaklade tohto nélezu
patolég potvrdil suponovanu diagndzu inzu-
linébmu chvosta pankreasu stupria 2. Laboratérne
sme okrem hypoglykémii stanovili aj zvysenu



Obrdzok 1. CT nilez mnohopocetnych hyper-
vaskuldrnych metastdz inzulindmu do pecene
napriek systémovej chemoterapii

sérovU hladinu Gpeptidu. V spolupréci s endokri-
nolégom sme v novembri 2011 zacali liecbu
oktreotidom LAR s postupnou Upravou glykémif
a stabiliziciou ochorenia v trvani 25 mesiacov.
V januari 2013 sme indikovali zmenu lie¢by pre
opakujuce sa tazké hypoglykémie pri progresii
hepatalnych metastdz podla magnetickej re-
zonancie. Po schvéleni zdravotnou poistovriou
sme v marci 2013 zacali kombinovanu lie¢bu na
baze lanreotid + everolimus. Po piatich mesia-
coch vdak doslo znova k progresii hepatalnych
metastaz (obrazok 1). Vzhladom na progresiu
ochorenia ako aj intoleranciu everolimu sme
pokracovalilen v liecbe lanreotidom v monotera-
pii. V decembri doslo opét k zhorseniu klinickych
prejavov, pritomné permanentné tazké hypo-
glykémie s poruchou vedomia a nutnostou dl-
hodobej hospitalizacie za tcelom kontinudineho
podavania glukézy. U pacientky sme zvazovali
pouzitie diazoxidu, ktory vsak v tom ¢ase nebol
na Slovensku dostupny. Pre urgentnost poda-
nia ucinnej liecby sme ako druht volbu zvo-
lili podavanie oktreotidu v davke 3-krat 0,2 mg
denne spolu s lanreotidom a Styri tyzdne, avsak
dlhodobo bez efektu na tumorom navodenu
hypoglykémiu. Na zéklade dostupnych udajov
o efekte lokalnej terapie pecenovych metastaz
pri kontrole priznakov ochorenia sme v spolu-

Obrdzok 2. Digitdlna subtrakénd angiografia
v priebehu transarteridlnej chemoembolizécie
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praci s intervencnym radiolégom u pacientky
indikovali paliativnu transarteridlnu chemo-
embolizaciu pecehovych metastdz pomocou
emboliza¢nych &astic s naviazanym chemotera-
peutikom, takzvanym DEB-TACE.

Transarterialna chemoembolizacia

Vo februari 2014 z pravostranného transfe-
moralneho pristupu po kanylacii arteria femo-
ralis commmunis vpravo Seldingerovou techni-
kou bol selektivne pomocou katétra a vodica
sondovany truncus coeliacus s verifikovanim
anatomickej varidcie samostatného odstupu
a.hepatical. sin. z truncus coeliacus (obrazok 2).
Nasledne za pouZitia mikrovodica a mikrokatétra
bola superselektivne nasondovand a.hepati-
ca vpravo a postupne realizovana embolizacia
metastaz v pravom laloku pec¢ene pomocou
emboliza¢nych castic (DEB) (Hepashere) s na-
viazanym chemoterapeutikom 100 mg doxo-
rubicinu — drug eluting beads (DEB).

Klinicky pretrvévali lahké hypoglykémie,
avsak zaznamenali sme zlep3senie glykemického
profilu aj bez potreby kontinudlneho podava-
nia glukdzy a zniZenie frekvencie epizdd tazkej
hypoglykémie. Mesiac po vykone sme vykonali
kontrolné CT vysetrenie s ndlezom pocetnych

Graf 1. Sérové hodnoty glykémie nalacno v zavislosti od podavanej liecby
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metastadz, v S8/7 prevazne subkapsuldrne
uloZenych, s nekrotickym lemom a mensim
postkontrastnym vysycovanim v porovnan{
s CT obrazom pred TACE. Nésledne bola pa-
cientka prepustend do ambulantnej starostlivosti
a pokracovali sme v udrziavacej liecbe lanreoti-
dom a 4 tyzdne. Celkovo pacientka absolvovala
eSte tri podania do maja 2014. Pocas tohto ob-
dobia boli glykémie v pdsme normy, bez hypo-
glykemickych atakov vyzadujucich intervenciu
(graf 1). Predpokladdme, ze TACE nepriamo
zvysila Uc¢innost SSA podavanych po vykone,
¢o viedlo k zlepseniu kontroly glykémie u nasej
pacientky. Na dalsiu kontrolu a podanie liecby
sa uz pacientka nedostavila a v auguste 2014
zomrela. Celkové prezivanie pacientky pri uve-
denej lie¢be bolo 9,5 roka, prezivanie od klinickej
manifestacie maligneho inzulinému (nddorom
indukované hypoglykémie) bolo 42 mesiacov.

Diskusia

Maligny inzulindm je velmi zriedkavé
ochorenie charakteristické tvorbou metastaz
a nadprodukciou inzulinu. Ma zvacsa indo-
lentny priebeh a je pomerne rezistentny na sys-
témovd liecbu. Dosial neexistuju Udaje z kon-
trolovanych klinickych $tudii, ktoré by dokézali
efektivitu chemoterapie alebo cielenej liecby
u pacientov s neresekabilnym metastatickym
inzulindbmom a symptomatickym priebehom
ochorenia na celkové preZivanie a zlepsenie
¢asu do progresie ochorenia. Dostupné Udaje
s mensim poctom pacientov viak poukazuju
na vyznam a ucinnost kombinacie systémovej
a lokélnej paliativnej lie¢by pri lie¢be nadorom
indukovanej nezvladnutelnej hypoglykémie.
Maiza et al. (16) opfsali U¢innost kombinacie
oktreotidu a TACE u piatich pacientov s meta-
statickym inzulindmom pri liecbe tazkej hypo-
glykémie zavislej od kontinudlneho podavania
glukdzy. Predpoklada sa, Ze chemoembolizécia
pecenovych metastaz moze zvysit Ucinok ok-
treotidu.

Transarteridlna chemoembolizacia v lie¢be
malignit heparu sa vyuZiva viac ako 20 rokov.
Vyuziva kombinaciu embolizacie a lokore-
giondlnej chemoterapie s vysokym stupriom
odpovede nddoru ako aj zlepSenia klinic-
kych symptémov (17). U pacientov s neuro-
endokrinnymi metastdzami do pecene je
indikovana pri neresekabilnych metastdzach
s progredujucim ochorenim, alebo u pacientov
s priznakmi refraktérnymi na medikamentdznu
liecbu. Najlepsie vysledky je mozné dosiahnut
u pacientov s menej ako 60 % postihnutim
pecene a dobrym klinickym stavom (ECOG 0-1).
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Publikované prace s konven¢nou chemoembo-
lizaciou (CTACE) s pouZitim zmesi doxorubicinu,

lipiodolu a embolizacnej latky ukézali odpoved

priznakov od 73 do 100 %, lokéInu odpoved od
55 do 80 % (17). V poslednej dekade boli pub-
likované prace s novou emboliza¢nou latkou,
ktord ma schopnost naviazat chemoterapeuti-
kum - takzvané castice uvolfujuce lie¢ivo (drug
eluting beads — DEB). Tato forma chemoem-
bolizacie, transarteridlna chemoembolizacia
s pouzitim emboliza¢nych castic uvolfujucich
lieciva (DEB-TACE), preukazala vhodny farmako-
kineticky profil (18). Studie na zvieratach ukézali
vyssiu koncentraciu chemoterapeutika priamo
v nddore ako aj nizsiu hladinu chemoterapeutika
v systémovej cirkuldcii v porovnani's konven¢nou
chemoembolizéciou (19). De Baere et al. (20)
publikovali vysledky u 20 pacientov, s 80 % kon-
trolou ochorenia, odpovedou nadoru, ¢asu do
progresie ochorenia 15 mesiacov a velmi niz-
kym stupriom toxicity chemoterapeutika. DEB-
TACE sa vyuziva v paliativnej lie¢be pacientov
s hepatoceluldrnym karcindmom, metastazami
kolorektalneho karcinému, u pacientov s cho-
langiocelularnym karcinémom, metastazami
maligneho melandmu i u pacientov s inymi
primdrnymi ochoreniami s metastdzami
v hepare (21).

Zaver

Intervencnd radioldgia je v sucasnosti
jednou z moznych terapeutickych postupov
v lie¢be pacientov s malignym postihnutim
heparu. Endovaskularne lie¢ebné moznosti sa
stali metédou volby u pacientov s progresivnym
ochorenim a priznakmi refraktérnymi na medi-
kamentoznu lie¢bu. Lokélna liecba pecernovych
metastdz metddami intervencnej raddioldgie
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nielenZe vedie k zmenseniu nadorovej masy,
a tym k zmierneniu symptoémov ochorenia, ale
navodenim ischémie nddorového tkaniva méze
nésledne zvysit citlivost nddoru na systémovu
liecbu (SSA, chemoterapia, targetova liecba).
V manaZmente pacientov s malignym postih-
nutim heparu je nutnd Uzka multidisciplinarna
spolupraca medzi klinickym onkolégom, onko-
chirurgom a intervencnym radiolégom — tak-
zvana tumor board.
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