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Forutom insulinom, som hos djur ar en av de vanligaste orsakerna till tumorrelaterad hypoglykemi,
forkommer aven tumororsakad hypoglykemi som inte ar kopplad till de insulinproducerande
cellerna. | den andra delen av Svensk Veterinartidnings artikelserie fran Klinisk kemiska
laboratoriet vid SLU Universitetsdjursjukhuset (UDS) beskrivs sjukdomsmekanismerna bakom
hypoglykemi vid insulinliknande tillvaxtfaktor Il-producerande tumor samt de diagnostiska

metoder som finns till buds.
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Bakgrund

Den kanske vanligaste orsaken till tumorrelaterad hypoglykemi
hos djur ér insulinom men det forkommer dven tumororsakad
hypoglykemi som inte 4r kopplad till de insulinproducerande
cellerna. P4 engelska brukar detta syndrom benimnas "non-islet
cell tumor hypoglycemia, NICTH”. Denna form av hypogly-
kemi, som beskrivits hos bland annat manniska, hund, katt och
hast, beror oftast pa produktion av insulinliknande tillxdxtfaktor
II (insulin-like growth factor-II, IGF-II) fran tumoéren (1-4). Hos
hund dr NICTH mest associerat med tumorer av mesenkymalt
och epitelialt ursprung. Bade benigna och maligna tumérer kan
orsaka denna typ av hypoglykemi och fallrapporter med NICTH
hos hund har beskrivits vid leiomyosarkom, leiomyom, hepato-
cellulirt karcinom och hemangiosarkom (2, 5-8). Hos katt finns
endast ett fatal fall beskrivna, bland annat vid hepatocelluldrt kar-
cinom (3). Misstinkt NICTH har ocksa beskrivits hos hast med
renalt karcinom (4, 9), mesoteliom (10) och kolangiokarcinom
(11). I publicerade fallrapporter hos hund och katt har normogly-
kemi uppnatts genom att operera bort tumoéren (2, 3, 6-8).

Patofysiologi
Insulinliknande tillvaxtfaktor I och II (IGF-I) och -II 4r viktiga
for tillvixt och metabolism. De ar strukturellt lika insulin och

har 6verlappande
effekter genom att
de delvis binder till
samma receptorer
(se faktaruta) (12,
13). Receptorerna
for insulin och
IGF-I, likval som
hybrider av dessa
receptorer, ger
upphov till signaler
som styr mitos
och metabolism. Till skillnad fran insulin, vilket utsondras fran
pankreas betaceller, utsondras IGF-I och IGF-II av de flesta
celler i kroppen men levern star for den storsta produktionen till
cirkulationen. Tillvixthormon (GH) utsondras fran hypofysen
i pulsartat monster och stimulerar direkt leverns produktion av
IGF-1, men inte IGF-II. Nistan allt IGF-I och IGF-II cirkulerar
bundet till proteiner. Endast en liten del av IGF-I och IGF-II
cirkulerar fritt och det 4r den fria fraktionen som har negativ
feedback pa hypofysens produktion av GH (1).

Den storsta delen av IGF-II cirkulerar komplexbundet (se
faktaruta). Det finns hos friska individer dven en mindre fraktion
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Forenklad schematisk bild 6ver insulinliknande tillvéxtfaktorer, deras bindarproteiner och receptorer. GH - tillvéaxthormon, IGF-I - insulinliknan-
de tillvaxtfaktor I, IGF-II - insulinliknande tillvaxtfaktor 1, IGFBP - bindarprotein for insulinliknande tillvaxtfaktorer, ALS - syralabil subenhet.

Fakta

Nastan allt IGF-I och IGF-II cirkulerar bundet till bindarproteiner. Det finns sex stycken olika IGF-bindarprotein (IGFBP 1-6) och dessa paverkar
biotillgangligheten av IGF-I och IGF-II (24). IGF-I och IGF-II cirkulerar huvudsakligen i ett tertiart komplex med IGFBP-3

eller IGFBP-5 och ett tredje protein, en syralabil subenhet (acid labile subunit, ALS) (25). ALS produceras i levern under inverkan av GH (18).
Det tertiara komplexet ar sa stort att det inte kan passera ut fran kapilldrerna vilket innebér att halveringstiden av IGF-I och IGF-II forlangs fran
nagra minuter till timmar och dagar (26, 27). IGFs och IGFBPs bildar ocksa binara komplex vilka ar tillrdckligt sma for att ta sig ut fran kapilla-
rerna och ut till cellerna i vavnaderna (28). Endast en liten del av IGFs cirkulerar fritt och det ar den fria fraktionen som har negativ feedback pa
hypofysens produktion av GH (1). Till skillnad fran insulin- och IGF-I receptorn ger IGF-II receptorn degradering av IGF-II nar proteinet binder
till sin receptor och orsakar darmed ingen tillvaxt eller metabolisk effekt (12). Stort IGF-II, viket ofta syntetiseras av IGF-II producerande tumérer,
har samre affinitet for att bilda tertiara komplex an moget IGF-II. Detta ger okad andel bindra komplex som kan korsa kapillarerna och ge effekt
i vavnaderna (29, 30). Vissa isoformer av stort IGF-II har aven minskad affinitet for IGF-II receptorn, vilket minskar degraderingen av IGF-II och

ger darmed okad koncentration (31).

av ofullstandigt processat IGF-II som har en storre storlek och
det dr oftast denna stora form som ses vid IGF-II producerande
tumor (1, 14). Stort IGF-II binder simre till proteinerna, samt
har annan affinitet for vissa receptorer (se faktaruta), vilket leder
till hogre nivaer av biotillgangligt IGF-II. Fritt IGF-II kommer
ha negativ feedback pa hypofysens GH-produktion vilket leder
till lagre koncentration av IGF-I och -II och proteiner som
binder till IGFs. Alla dessa effekter leder till 6kad koncentration
av biotillgdngligt stort IGF-II vilket kan binda till insulin- och
IGF-I receptorn och orsaka hypoglykemi (1, 15).

Diagnostik

Foriandringar i blodsockerkoncentrationen och dess reglerande
hormoner sker snabbt. Dérfor ar det vid hypoglykemi viktigt att
vidare diagnostik sker pa exakt samma blodprov ddr man pavisat
hypoglykemi. Generellt dr det littare att tolka provsvar ju ligre

glukoskoncentration djuret uppvisar. Vid lagt blodglukos &r
kroppens korrekta respons att minska insulinutséndringen

och darfor skall insulin vara lagt eller ométbart lagt vid kraftig
hypoglykemi. Vid insulinom ses hypoglykemi tillsammans med
insulinkoncentrationer som ar hoga eller inom referensintervallet
och detta ar en viktig skillnad ndr man skall differentiera mellan
insulinom och NICTH dir insulinkoncentrationen tvirtom

ar lag. (16). Rekommendationen ér att utfora diagnostik for
NICTH hos en patient med hypoglykemi och lagt insulin dar
man inte hittar andra orsaker till hypoglykemin (17).

Tumorens produktion av stort IGF-II utgér i méanga fall inte
sa hog andel av det totala cirkulerande IGF-II att analys av
totalt IGF-II kan anvindas for diagnos. IGF-II regleras bland
annat av nutritionell status och komplexbindning till proteiner.
Detta innebir att koncentrationen av totalt IGF-II hos patienter
med NICTH kan vara ldg, normal eller hog (1). Typiska klinisk
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Typiska klinisk kemiska forandringar i blodprov fran djur
med insulinliknande tillvaxtfaktor IlI-producerande tumor
(non-islet cell tumor hypoglycemia, NICTH).

Analys Férandringar vid NICTH

Glukos Lagt

Insulin Lagt

Tillvéxthormon | Lagt

IGF-I Lagt

Totalt IGF-II Hogt, normalt, lagt

Stort IGF-II Hogt

kemiska forandringar vid NICTH ses i tabell 1.

For analys av stort IGF-II med immunologiska metoder kravs
antikroppar riktade mot den stora formen eller att proteiner i
provet separeras baserat pa storlek med kromatografi innan det
analyseras. I en nyligen publicerad artikel dar insulinliknande
tillvaxtfaktorer studerades hos en hund med NICTH beskrevs
analys med masspektrometri vilket mojliggjorde analys av
bland annat totalt IGF-II, stort IGF-II och IGF-I samtidigt (2).
Resultaten visade att stort IGF-II minskade med 80% efter att
tumoren avldgsnats men att totalt IGF-II lag kvar pa samma niva
(2). Tyvirr finns det idag inga kommersiella veterindrmedicinska
laboratorier som analyserar stort IGF-II eller totalt IGF-II och
andra diagnostiska metoder behéver ofta anvindas vid misstanke
om NICTH.

Vid NICTH ger 6kad koncentration av fritt IGF-II negativ
feedback pa hypofysens sekretion av GH, vilket leder till laga
koncentrationer av IGF-I och de bindarproteiner vilkas
koncentration dr beroende av GH (1, 18). Kommersiella
veterindrmedicinska laboratorier analyserar inte rutinméssigt
GH. Istéllet brukar GH-brist diagnostiseras med lagt IGF-I,
vilket analyseras hos ndgra veterinairmedicinska specialist-
laboratorier. Laga koncentrationer av IGF-I hos djur med
NICTH finns endast beskrivet i enstaka fallrapporter hos hund
och hist (2, 4, 7) men ér battre utvdrderat pd humansidan dér
det rekommenderas vid diagnostik av NICTH. Man bor dock ta
i beaktande att IGF-I dven kan bli lagt vid méanga andra
sjukdomar t ex leversjukdom och svilt (19-21).

Nagra ord om metodvalidering behéver ndmnas nar det galler
diagnos av insulinliknande tillvaxtfaktorer vilka oftast analyseras
med immunologiska metoder. Bindarproteinerna till insulin-
liknande tillvaxtfaktorer kan stora vid analys och orsaka falskt
hoga eller laga koncentrationer beroende pa vilken analysmetod
som anvands (22). De flesta metoder for att mata IGF-I och
IGF-II 4r framtagna fér humant bruk och det dr nédviandigt att
metoden valideras for varje djurslag och att effekten av
interfererande bindarproteiner undersoks. Aven om analys av
bindarproteiner inte anvands i diagnostiska syften hos djur i
nuldget vet vi fran humansidan att vissa sjukdomar kan dndra
koncentrationen av dessa och ge 6kad risk for interferens vid
analys av IGF-I och -11.(23). Samma monster kan forvintas ses
hos flertalet djurslag men férindringar av bindarproteiner vid
sjukdomar och deras effekt pa analysmetoder behover
undersokas mer.

Ytterligare diagnostik vid NICTH innefattar bilddiagnos-
tiska unders6kningar for att identifiera tumoren och eventuell
spridning samt histopatologi om tuméren avlagsnas.

Sammanfattningsvis ar NICTH ett ovanligt paraneoplastiskt
syndrom som bor misstdnkas vid persisterande hypoglykemi
dir man samtidigt uppmater lagt insulin och lagt IGF-1. Hoga
koncentrationer av stort IGF-II kan st6dja diagnosen men utfors
inte rutinmassigt.
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