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Autori prezentuju kazuistiku 15-ro¢nej pacientky s inzulinémom s dominujicou neurologickou symptomatolégiou (tfpnutie hornych
koncatin, pier a jazyka, spomalené psychomotorické tempo) podmienenou opakovanymi zavaznymi hypoglykémiami. Prvotna
transabdomindlna ultrasonografia tumordzne loZisko neverifikovala. Vysledky nédlezov dalsich zobrazovacich vysetreni (transabdo-
minalna ultrasonografia, endoskopicka ultrasonografia, CT, MR, PET/CT, scintigrafické vysetrenie) vykazovali vyznamné diskrepancie.
AZ pouzitim kontrastného endosonografického vysetrenia a elastometrie bolo na rozhrani hlavy a tela pankreasu identifikované
drobné loZisko s nehomogénnou strukturou, mierne zvysenou echogenitou a diskrétne zvysenym prekrvenim pocas kontrastnej
fazy, elastometrické vysetrenie vykazovalo nizsiu elasticitu loziska v porovnani s okolitym tkanivom pankreasu. Na zaklade uvedenych
nélezov bola suponovana diagnéza inzulindmu a indikovana probatérna laparotdmia. Peroperacne bol identifikovany tumorézny tGtvar
pankreasu, ktory bol Uspesne extirpovany. Histologickym vysetrenim bola potvrdena neuroendokrinna neoplazia typu inzulinému.
Aktuadlne je pacientka bez neuroglykopenickych tazkosti, je v ambulantnej starostlivosti detského endokrinoléga a gastroenteroldga.
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In this case study, the authors investigate the condition of a 15,5 year old patient with insulinoma presenting with predominantly neu-
rological symptoms (numbnes in upper limba, lips, and tongue, psychomotor retardation) triggered by recurrent severe hypoglycemia.
The initial abdominal ultrasound did not verify any tumorous mass. Subsequent imaging examinations (abdominal ultrasound, en-
doscopic ultrasound, CT, MRI, PET/CT scans, scintigraphy) yielded significantly discrepant results. Only the use of contrast-enhanced
endoscopic ultrasonograhy and elastometry identified a small lesion at the junction of the head and the body of the pancreas,
non-homogenous in structure with slightly raised echogenicity and discreetly increased blood flow during the contrast-enhanced
phase. The elastometry revealed lowered elasticity of the lesion in comparison with the surrounding pancreatic tissue. Based on
these findings, the lesion was suspected to be an insulinoma. Probatory surgical laparotomy was performed, during which a tumor
was identified and successfully removed. Histological findings confirmed a neuroendocrine neoplasia of the insulinoma variety.
The patient is currently without neuroglycopenic symptoms, treated as a pediatric endocrinology and gastroenterology outpatient.

Key words: contrast-enhanced endoscopic ultrasonography, elastometry, insulinoma, childhood.
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Inzulinédm patri do skupiny neuroendokrin-
nych tumorov a svojou endogénnou nadpro-
dukciou inzulinu predstavuje naj¢astejsiu pricinu
hypoglykemickych stavov (1). V diagnostike lo-
kalizacie inzulindmu sa vyuzivaju viaceré zobra-
zovacie modality. Vzhladom na nizku senzitivitu
transabdomindlnej ultrasonografie je castejsie
indikované CT alebo MR vysetrenie. V porovnani{
s klasickou ultrasonografiou” ma kontrastné
endosonografické a elastometrické vysetrenie
v klinickej praxi vacsi potencial v diferencidlnej
diagnostike fokalnych Iézii pankreasu a v dia-
gnostike inzulindmov je v sicasnosti metédou
volby. U vacsiny pacientov s inzulindmom je
indikovana chirurgicka intervencia, pocas ktorej
je mozné presnejsie lokalizovat neoplaziu po-
mocou peroperacnej ultrasonografie.

15-ro¢nd pacientka bez zdvaznych ochorenf
v 0sobnej aj rodinnej anamnéze bola vysetrova-
na pre 3 tyzdne trvajice neurologické prejavy
(tfpnutie hornych koncatin, pier a jazyka). Pri
vysetreni obvodnym lekdrom zistend zdvazna
hypoglykémia 1,2 mmol/l, pocas ktorej bolo po-
zorované aj spomalené psychomotorické tempo
a latencia odpovedi na otdzky. Vzhladom na
potrebu dodiferencovania stavu bola pacientka
hospitalizovana na nasom pracovisku, na Klinike
deti a dorastu JLF UK'a UNM.

Vo vstupnych laboratérnych vysetreniach
dominovalo kolisanie glykémii v rozmedzi
medzi 1,8 mmol/I nalatno az 6,5mmol/l post-
prandidlne. Ostatné zakladné biochemické pa-
rametre, zdpalova aktivita a hodnoty krvného
obrazu boli vo fyziologickom rozmedzi. Pomer
[RI (inzulinémia/glykémia) bol hrani¢ny (4,5-8).
Hypoglykémia 1,8 mmol/I bola vyprovokovana
14-hodinovym hladovanim, hodnota C pep-
tidu v sére opakovane v norme, inzulinémia
6,4mU/I (norma 1,9-23,0mU/l), koncentracie
ostatnych sérovych pohlavnych a adenohypofy-
zarnych hormoénov v medziach normy, hodnoty
sérového chromograninu A a onkologickych
markerov (CA 19-9 a CEA) neboli zvysené.
Transabdominélne ultrasonografické vysetrenie
nepreukazalo ziadny patologicky nalez na orga-
noch dutiny brusnej ani pri opakovanych vyse-
treniach viacerymi hodnotiacimi odbornfkmi.
CT vysetrenie brucha verifikovalo hypodenzné
loZisko v oblasti hlavy pankreasu rozmerov 8x
9mm, potvrdené aj multifazovym kontrastnym
CT vysetrenim. 7-milimetrové, dobre ohranicené
loZisko v hlave pankreasu bolo nasledne zobra-
zené aj na MR vysetreni v T1 vaZenom obraze.
Nélez vsak nebol typicky pre neuroendokrinny
tumor. Scintigrafické vysetrenie somatostatino-
vych receptorov potvrdilo diskrétne zvysenie
akumuldcie oktreotidu v rovnakej lokalizacii, ako
bolo popisované pri CT vysetreni. Pri PET/CT
vySetreni s 18F-dopa neboli pritomné znam-
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ky fokalnej hyperpldzie beta buniek pankrea-
su. U pacientky bolo opakovane realizované
aj endosonografické vysetrenie. Pri Gvodnom
endosonografickom vysetreni bolo identifikova-
né nie Uplne ohranic¢ené, hypoechogénne lozis-
ko v oblasti hlavy pankreasu velkosti 13 x4 mm,
bez zndmok nadmernej vaskularizécie, telo
a chvost pankreasu boli bez loziskovych zmien.
KedZe je endosonografické vysetrenie vyrazne
zavislé od skusenosti vysetrujuceho, realizovali
sme kontrolné endosonografické vysetrenie na
inom pracovisku s bohatymi skisenostami v dia-
gnostike fokalnych 1ézif pankreasu. Uvedené vy-
Setrenie nepreukdzalo ziadny nélez fokalnej Iézie
popisovanej pri prvom vysetren|. Pri ndslednej
kontrolnej endosonografii preto dopliame post-
kontrastné vysetrenie, ktorym bolo opédtovne
verifikované mierne hyperechogénne lozisko
velkosti 11 X T0mm s nehomogénnou Struktu-
rou v dopplerovskom zobrazeni vykazujice vy-
raznejsie prekrvenie. Po podani kontrastnej latky
doslo v arteridlnej faze ku diskrétne vyssiemu
prietoku kontrastnych mikrobublin, ¢o je typické
pre pritomnost hypervaskuldrneho inzulinému
(obrazok 1). V priebehu endosonografického
vysetrenia bolo realizované elastometrické vy-
Setrenie pomocou RTE (real- time elastography),
ktoré preukdzalo nizsiu elasticitu loZiska v porov-
nani s okolitym tkanivom pankreasu (obrazok 2).

Vzhladom na suponovanu diagnézu inzu-
linébmu stanovenu na zaklade kontrastného en-
dosonografického vysetrenia a elastometrie bola
indikovana laparotomicka exploracia s perope-
ra¢nou ultrasonografiou. V priebehu chirurgickej
intervencie bolo palpacne identifikované lozisko
velkosti cca 12 mm. Peroperac¢nym histologic-
kym vysetrenim sa potvrdila neuroendokrinna
neopldzia typu inzuliném, ktord bola nasledne
enukleovana. V obdobi po extirpacii 1ézie a vo
v¢asnom poopera¢nom obdobi bol u pacient-
ky zaznamenany sklon k hyperglykémiam do
14,7 mmol/l s naslednym spontannym poklesom
na hodnotu okolo 7 mmol/I.V sucasnosti je pa-
cientka od chirurgického vykonu bez neurogly-
kopenickych tazkosti, v pravidelnych intervaloch
absolvuje ambulantné kontroly v detskej endo-
krinologickej a gastroenterologickej ambulancii
Kliniky deti a dorastu v Martine.

Inzulindm je neuroendokrinny tumor pan-

kreasu spdsobujuci endogénnu nadprodukciu
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inzulinu. Je najcastejSou pricinou hypoglyké-
mii a jeho vyskyt je 1-4 pripady na 1 milion.
Inzulindmy sa modzu objavit vo vsetkych veko-
vych kategoridch rovnako u Zien ako aj u muzov,
tvoria asi 1-2% vsetkych pankreatickych neo-
plazif (2). Va&sina inzulindmov je mensich ako
2.cm, zriedkavo metastdzuju a okrem typickej
pankreatickej lokalizacie sa raritne vyskytuju aj
extrapankreaticky, a to hlavne v stene duode-
na (asi 2% vietkych pripadov) (2). Etioldgia ako
aj patogenéza inzulindbmov su zatial nejasné.
Inzulindmy sa mdzu vyskytovat aj spolu s dalsimi
neopldziami endokrinnych orgdnov (pristitne
telieska a hypofyza), ako je to v pripade viacpo-
Cetnej endokrinnej neopldzie (MENT — multiple
endocrine neoplasia typ 1) (2).

Klinicky sa inzulindm c¢asto manifestuje
v spojitosti so stavom lacnenia alebo v ndvéz-
nosti na predchadzajucu fyzicku aktivitu. Klinicka
diagndza inzulindmu je postavend na splnenti
kritérit Whippleho triddy. Ide o hypoglykémiu,
neuroglykopenické symptomy a promptnu
Upravu symptémov po podani glukdzy (3).
Typické epizodické hypoglykemické zachvaty
sU spbsobené intermitentnou sekréciou inzuli-
nu tumorom. Autondmne priznaky inzulinému
zahfnaju tremor, palpitacie a potenie zatial ¢o
neuroglykopenické symptémy predstavuji zma-
tenost, zmeny spravania a osobnosti, poruchy
vizu, kf€ovy stav az kdmu (4). Pri pretrvavajlcej
kftovej aktivite s kvantitativnou poruchou ve-
domia a negativnom EEG zdzname je potrebné
mysliet na inzulindm (5). Oneskorenie v diagnos-
tike inzulindmov je sposobené priznakmi, ktoré
su mylne pripisované psychiatrickym, neurolo-
gickym alebo kardiologickym ochoreniam (6).
U dospelych s neuroglykopenickymi priznak-
mi a s hypolykémiou je potrebné realizovat
biochemické vysetrenie plazmatickej glukdzy,
CGpeptidu, inzulinémie a proinzulinu pocas 72
hodin trvajuceho hladového testu (7). U paci-
entov s inzulindmom je pomer plazmatického
inzulinu a Gpeptidu menej ako 1. Je potrebné
zdoraznit, Ze norméalna koncentracia inzulinu
v plazme nevylucuje pritomnost inzulindbmu,
absolutna hodnota plazmatického inzulinu
nemusi byt zvysend u vietkych pacientov s in-
zulindmom. Koncentracia proinzulinu je ¢asto
zvysend a v kombinacii s hypoglykémiou je
vysoko suspektnd z pritomnosti inzulinému (8).

V diagnostike inzulindmov a v ich presnejsej
lokalizacii su dostupné viaceré neinvazivne zo-
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brazovacie techniky. Vzhladom na nizku senzitivi-
tu transabdomindlnej ultrasonografie v lokalizacii
neuroendokrinnych tumorov su vyhodnejsie zo-
brazovacie modality ako CT a MRI vy3etrenie. CT
vysetrenie je v sti¢asnosti akceptované v prvej linii
vizualizacie inzulindmov. Pomocou CT vizualiza-
cie dokédZeme urcit presnu lokalizaciu inzulindmu,
jeho vztah kinym vitalnym Struktiram a pripadné
metastazy (9). V CT obraze sU inzulinémy typicky
hypervaskuldrne a pocas kontrastného vysetrenia
vykazuju vyssi stupen zosilnenia signalu v porov-
nani's okolitym zdravym tkanivom pankreasu (10).
MRI je bezpecné, rychle a neivazivne vysetrenie
v detekcii inzulindmov a ich pripadnych metastaz.
Sucasné moderné MRI pristroje su schopné maxi-
malne redukovat pohybové artefakty, ¢im umoz-
nuju kontrastné vysetrovanie pankreasu pocas
arterialnej aj vendznej faze s vyssou senzitivitou
ako CT (10). Typickymi charakteritikami inzulino-
mu v priebehu MRIvysetrenia je znizenie intenzity
signdlu v T1 vazenych obrazoch a vy3sia intenzita
signélu v T2 véZzenom obraze (11). Napriek viace-
rym vyhoddm v porovnani s CT vysetrenim aj
v sUcasnej praxi ostava MRI vysetrenie v druhej
linii ur€ovania lokalizacie inzulinémov. Pritomnost
inzulinémov sa obycajne pomocou vysetrenia
oktreotidovym skenom nepreukaze (12).
Endoskopické ultrasonografia (EUS) a arte-
ridlna stimuldcia s vendznym snimanim (ASVS)
sU v sUcasnosti vyuzivané v predoperacnom

lokalizovani inzulindmov a pre ich vysoku

EUS-Longitudinal
P:100% MI
M

BG:20 DR:75
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presnost sU povazované za nadradené pred
zobrazovacimi modalitami ako CT ¢i MRI (13).
EUS je v zadpadnych krajindch metédou volby
v diagnostike inzulinémoyv, ktord vsak znac¢ne
zavisi na skudsenosti vysetrujuceho. Typicky na-
lezinzulindmu na EUS predstavuje homogénne
hypoechogénne zaoblené loZisko s vyraznymi
okrajmi (13). Hoci je EUS doporuc¢ovand spolah-
livd metdda v lokalizécii inzulindmov, je spojena
s viacerymi limitdciami. Pre eliminéciu falosne
pozitivnych ale aj falosne negativnych vysled-
kov si toto vySetrenie vyzaduje dostatocne
erudovaného a skiseného vysetrujuceho (14).
Niektoré inzulinémy st na EUS kompletne izo-
echogénne a tak nemusia byt v priebehu tohto
vysetrenia detekované. Dalsie limitujlce faktory
EUS vySetrenia predstavuju nizky body-mass
index (BMI), Zenské pohlavie a nizky vek paci-
enta (15). Senzitivita EUS vy3etrenia je zavisla aj
od velkosti a lokalizacie tumoru. Lepsia senzi-
tivita je pri lézidch hlavy pankreasu, senzitivita
vysetrenia klesd pri tumoroch lokalizovanych
v chvoste pankreasu a v pripade extrapan-
kreatickych tumorov (2). Pocas EUS je mozné
realizovat kontrastné vysetrenie, pri ktorom
dochddza k zvyrazneniu inzulinomového lo-
Ziska vzhladom na jeho hypervaskularizaciu. Po
intravendznej aplikacii kontrastnej ultrasono-
grafickej latky, ktord m& minimum neziaducich
Ucinkov a nie je alergizujuca, dochadza v arte-
ridlnej faze vysetrenia ku charakteristickému
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rychlemu zosilneniu signélu, ¢o sa prejavi ako
hyperechogénne lozisko v porovnani s okoli-
tym tkanivom pankreasu (16). Pocas venoznej
fazy vysetrenia dochadza k postupnému vypla-
vovaniu kotrastnych mikrobublin z loziska, ¢o je
charakteristické hypoechogénnym vykreslenim
loZiska. Toto vy3etrenie este nie je zaradené do
beznej klinickej praxe, avsak ako sme dokumen-
tovali na priklade nasej pacientky, ma svoje vy-
uZitie v charakterizacii a v ur¢ovani lokalizacie
inzulindmov. Arteridlna stimulacia s vendznym
snimanim (ASVS) je vysoko senzitivna metdda
umoznujuca lokalizovat inzulindm na zaklade
jeho hormonélnej aktivity. Pocas vysetrenia je
intravaskularne aplikovany hyperosmoldrny
roztok kalcia, po ktorom nastdva degranuldcia
a vylucenie inzulinu z buniek inzulinému (17).

Pomocou vysetrenia je mozné tiez detegovat
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Napriek tomu, Ze inzulindmy s vo vieobec-
nej populdcii extrémne zriedkavé, mozu spdsobo-
vat viaceré nespecifické tazkosti, ktoré ohrozuju
pacienta na zivote a to aj v pediatrickom obdobi.
V diagnostike a blizSej lokalizacii tychto tumorov
sa okrem $tandardnych laboratérnych a zobra-
zovacich modalit ponuka aj moznost kontrastnej
EUS s pripadnym elastometrickym vysetrenim.
Pocas takéhoto vysetrenia dochadza k zvyraz-
neniu inzulinomového loZiska v arteridlnej faze
a k jeho zoslabeniu vo vendznej faze vysetrenia.
Elastometriou bola preukdzana vyssia tuhost in-
zulinému v porovnani s prilahlym pankreatickym
tkanivom. Uvedené diagnostické metddy maju
svoje uplatnenie v blizSej charakterizacii fokalnych
|ézif pankreasu, o com sme sa presvedcili aj v pri-
pade nasej pacientky s inzulindmom.
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