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Przyczyny zespotu hipoglikemii
gtodowe] u pacjentow

Z zaawansowang chorobg
Nowotworowa

The causes of starving hypoglycaemia in patients suffering
from advanced malignancy

Streszczenie
W pracy przedstawiono przypadek 42-letniego pacjenta, leczonego z powodu oponiaka, a nastepnie
obtoniaka, u ktérego rozpoznano takze mezenchymalny guz watroby. Gtéwng dolegliwoscig chorego
oprécz bolu gtowy sg czesto nawracajace hipoglikemie gfodowe, znacznie pogarszajace jakos¢ jego zycia.
Ich wystepowanie najprawdopodobniej wigze sie z guzami stwierdzanymi w watrobie, jednak u przedstawio-
nego chorego nalezy uwzgledni¢ mozliwe wspéfistnienie kilku przyczyn zespotu hipoglikemii gtodowej.
Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, guz mezenchymalny, insulinopodobny czynnik wzrostu |l,
hipoglikemia gtodowa

Abstract
Authors described a case of a 42-year-old male patient who has received treatment for meningioma and
then haemangiopericytoma and in whom a fibrous liver mesothelioma has been diagnosed. Except for
headache, he frequently suffered from frequently returning starving hypoglycaemia which has been dete-
riorating the quality of his life significantly. The most probable reason for it is connected with the tumours
diagnosed in the liver, but it is necessary to pay attention to a possible coexistence of some causes of
starving hypoglycaemia syndrome.
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Wprowadzenie

Zastosowanie wtasciwego postepowania lecz-
niczego, nawet w najciezszych przypadkach, moze
okaza¢ sie nieoceniong pomocag dla pacjenta
i rodziny.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 42 lat po raz pierwszy ho-
spitalizowany w 1990 roku na Oddziale Neurologii
z powodu boléw gtowy, zaburzen koncentracji uwagi,
napadow padaczkowych typu ogniskowych napadéw
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ruchowych oraz stwierdzanego w badaniu neurolo-
gicznym niedowtadu potowiczego lewostronnego
typu piramidowego (4 stopien w skali Lovetta) z
ostabieniem czucia powierzchniowego lewej poto-
wy ciata. W tomografii komputerowej moézgowia
stwierdzono rozrostowa zmiane zlokalizowana przy-
strzatkowo w prawej okolicy czofowo-ciemieniowej.
Wykonano kraniotomie czotowo-ciemieniowg prawo-
stronng, usuwajac guz w catosci. Rozpoznanie hi-
stopatologiczne wskazywato na oponiaka miesza-
nego, czesciowo angioblastycznego.

W 1993 roku pacjenta ponownie hospitalizowa-
no, a przeprowadzone badania wykazaty wznowe opo-
niaka w okolicy przystrzatkowej. Wykonano 2-krotng
kraniotomie ciemieniowg z podejscia od strony pra-
wej, potem lewej, usuwajac guz w cafosci. Chorego
wypisano w stanie ogoélnym dobrym z niewielkim
niedowtadem potowiczym lewostronnym (4 stopien
w skali Lovetta).

W grudniu 1999 roku chorego hospitalizowano
po raz kolejny i operowano neurochirurgicznie z po-
wodu guza okolicy potylicznej lewej, penetrujgcego
do tylnej jamy czaszki. Rozpoznanie histopatologicz-
ne — haemangiopericytoma G2 (obfoniak). Guz usu-
nieto w cafosci. W tomografii komputerowej mézgo-
wia nie stwierdzono takze cech wznowy operowane-
go procesu rozrostowego prawej potkuli mézgu.

W badaniach przygotowujacych do zabiegu ope-
racyjnego stwierdzono dodatni wynik przeciwciat
anty-HCV, niskie wartosci fibrynogenu rzedu 100 mg%,
wymagajgce podania osocza i krioprecypitatu, przy
prawidtowych wartosciach wskaznika protrombiny
i antytrombiny Ill, Aspat 211 U/, Alat 367 U/I, GGTP
461 U/I, AFP 2,2 1U/ml. Nastepnie przeprowadzono
dalsze badania diagnostyczne dotyczace przypad-
kowo stwierdzonej patologii watroby.

W badaniu USG jamy brzusznej w lewym ptacie
watroby zobrazowano dobrze ograniczong izoecho-
geniczng strukture guzowatg wielkosci 70 x 55 X
X 75 mm. Obraz opisywanego w USG guza w bada-
niu tomograficznym wskazywat na zmiane o cha-
rakterze naczyniaka. Zalecono okresowga kontrole ul-
trasonograficzna.

W okresie od lutego do kwietnia 2000 roku cho-
rego napromieniano fotonami X o energii 20 MV na
obszar lozy pooperacyjnej mézgu do dawki catko-
witej 54,0 Gy/g w 30 frakcjach. Tolerancja leczenia
promieniami byta dobra.

Kontrolne badania USG jamy brzusznej wykony-
wane w 2000 roku nie wykazywaty cech progresji zmia-
ny w watrobie, ktdra zdiagnozowano jako naczyniak.

W lipcu 2001 roku chorego hospitalizowano na
Oddziale Choréb Metabolicznych z powodu béléw
brzucha oraz nawracajagcych stanéw hipoglikemii

z zaburzeniami sSwiadomosci, wystepujacych na czczo
oraz po wysitku fizycznym. Wykonane badanie rezo-
nansu magnetycznego (NMR, nuclear magnetic re-
sonance) jamy brzusznej wykazato obecnos¢ duze-
go guza w lewym ptacie watroby, dobrze ograni-
czonego, o wymiarach 20 X 11 cm, o niejednorod-
nej intensywnosci sygnatu, uciskajacego trzustke.
W guzie tym 2 lata wczesniej rozpoznano naczynia-
ka, a w kontrolnych badaniach USG wykonywanych
w 2000 roku nie odnotowano jego powigkszenia.
Oprécz duzego guza stwierdzono inne, mniejsze
o podobnym charakterze sygnatu. Wykonana biop-
sja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) okazata sie nie-
diagnostyczna.

W badaniach laboratoryjnych uzyskano nastepu-
jace wyniki: ALAT 59 U/l, ASPAT 54 U/, ALP 125 U/I,
GGTP 169 U/l, amylaza w surowicy krwi 40 U/, bili-
rubina 0,76 mg/dl, fibrynogen 53 mg%, czas pro-
trombinowy 12,7 s, INR 1,12, AT lll 50 — 75%, anty-
-HCV — dodatni, HbsAg — ujemny.

Stan pacjenta ocenit Zespdt Narzadowy Gtowy
i Szyi — stwierdzono, ze prawdopodobienstwo wy-
stepowania przerzutéw do watroby z ogniska pier-
wotnego jest mate. Zdecydowano o koniecznosci
wykonania laparotomii z pobraniem wycinka do
badania histopatologicznego.

Jednoczesnie poszukiwano przyczyny nawraca-
jacych hipoglikemii gtodowych. Chorego diagnozo-
wano w kierunku guza z komorek 5 wysp trzustko-
wych (wyspiak — insulinoma). Wykonano wielokrot-
ne oznaczenie stezenia insuliny we krwi i jednoczes-
nie glikemii. Obliczone ilorazy insulinowo-glukozo-
we (stezenie insuliny [uj/ml] do stezenia glukozy
[mg%]) wynosity ponizej 0,30. U chorych z wyspia-
kiem iloraz ten jest z reguty wiekszy od 0,30 [4].
Réwniez wykonana préba glukagonowa nie prze-
biegata typowo dla wyspiaka (30-60 min po poda-
niu choremu 1 mg glukagonu dozylnie na czczo
obserwuje sie niewielki wzrost glikemii, a nastepnie
po osiggnieciu wartosci szczytowej duze zmniejsze-
nie glikemii — w hiperinsulinizmie organicznym po
zaprzestaniu dziafania glukagonu nastepuje duzy wy-
rzut insuliny [4]).

W dniu 19 wrzesnia 2001 roku przeprowadzono
zabieg operacyjny usuniecia duzego guza w watro-
bie. Badanie histopatologiczne wykazato nienabton-
kowy (mezenchymalny) charakter guza. Wykonane
barwienia immunohistochemiczne wskazaty na nie-
typowa postaé miedzybtoniaka wywodzacego sie ze
struktur submezotelialnych tkanki tacznej Localized
fibrous mesothelioma (subserosal fibroma).

Tomografia komputerowa jamy brzusznej, wyko-
nana po zabiegu operacyjnym uwidocznita loze po
usunietej zmianie guzowatej w watrobie oraz liczne
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hiperwaskularne obszary wielkosci od kilku milime-
tréw do kilku centymetréw, odpowiadajgce zmia-
nom przerzutowym. Ponadto stwierdzono powiek-
szenie sledziony, nieréwne obrysy obu nerek, spo-
wodowane obecnoscig zmian, ktére ulegaty silnemu
wzmocnieniu kontrastowemu o charakterze podob-
nym do zmian w watrobie, by¢ moze pochodzenia
przerzutowego.

W lutym 2003 roku chory otrzymat | cykl chemio-
terapii, zawierajgcy ifosfamid, w dawce 18,7 g/cykl.
W marcu 2003 roku zastosowano Il cykl chemiote-
rapii. Z powodu obserwowanej leukopenii i mato-
ptytkowosci po Il cyklu, a takze neurotoksycznosci
ifosfamidu (ktdrej ryzyko szczegodlnie wzrasta przy
niewydolnosci watroby), nie zdecydowano sie na
podanie trzeciej dawki ifosfamidu [9].

Obecny stan pacjenta wedtug klasyfikacji Zubro-
da oceniono na 2, a wedtug klasyfikacji Karnofskie-
go na 70. Gtéwne dolegliwosci to bole gtowy w oko-
licy potylicznej, wymagajgce stosowania dfugodzia-
tajgcego preparatu morfiny w dawce 60 mg/dobe
oraz nawracajgce hipoglikemie gtodowe. Pogarszajg
one znacznie jakos¢ zycia chorego. Aby do nich nie
dopusci¢, niezbedne jest czeste spozywanie boga-
tych w weglowodany positkow, takze przed snem
oraz w nocy [7]. Odstepy miedzy positkami, ktore
pozwalajg pacjentowi na unikniecie hipoglikemii, sg
coraz krotsze. Gtebokie niedocukrzenia czesto wy-
magajg podazy glukagonu, jednak reakcja na lek
jest staba i krotkotrwata [7].

W badaniu przedmiotowym stwierdza sie pod-
wyzszone cisnienie tetnicze, powiekszong znacznie,
guzowata, tkliwg watrobe, obrzeki konczyn dolnych.

W badaniu neurologicznym stwierdza sie nato-
miast niedowtad potowiczy lewostronny typu spa-
stycznego (4 stopien w skali Lovetta), objaw Babin-
skiego dodatni obustronnie, obnizenie czucia po-
wierzchniowego lewej potowy ciata, objawy opono-
we ujemne.

Dyskusja

Oponiak stwierdzony u chorego w 1990 roku
uznano za mieszany, taczacy cechy oponiaka me-
ningotelialnego i wtdknistego (I stopien ztosliwosci
wg klasyfikacji WHO) z komponentg angioblastyczna
(Il lub 1l stopien ztosliwosci wg klasyfikacji WHO)
[6]. Guz mdzgu stwierdzony w 1999 roku okreslono
jako obtoniak — haemangiopericytoma G2. Jest to
rzadki nowotwor osrodkowego ukfadu nerwowe-
go, wywodzacy sie z pericytow. Przypomina oponia-
ka pod wzgledem lokalizacji, manifestacji klinicznej
i obrazu radiologicznego. Charakteryzuje sie skton-
noscig do nawrotéw (Srednio 2 lata po operacji),

przerzuty odlegte wystepuja w co czwartym przy-
padku, najczesciej do ptuc i kosci. Uprzednio zali-
czano go do oponiakow i klasyfikowano jako opo-
niaka angioblastycznego [6].

Uwzgledniajac te dane, mozna przypuszczac [6],
ze nowotwory stwierdzone u pacjenta maja to samo
pochodzenie (obtoniak — oponiak angioblastycz-
ny), a guzy w obrebie watroby to jednak zmiany
przerzutowe z osrodkowego uktadu nerwowego.

U pacjenta obserwuje si¢ hipoglikemie o charak-
terze niereaktywnym, gtodowym, przebiegajace bez
hiperinsulinizmu [3]. Stezenie glukozy w surowicy
krwi u chorego zwykle spada ponizej 50 mg%
(2,8 mmol/l), obserwowano nawet wartosci 13, 18 mg%.
Odréznia to zespoty hipoglikemii gtodowej od hipo-
glikemii reaktywnych [2]. Klinicznie przy takich war-
tosciach glikemii u chorego stwierdza sie objawy
adrenergiczne — pocenie sie, drzenie miesniowe,
kotatanie serca, blados¢ skoéry oraz neurologiczne
— splatanie, zaburzenia widzenia, nasilenie niedo-
wtadu, zaburzenia czucia [2, 4].

U opisanego chorego przyczyna zespotu hipogli-
kemii gtodowej moze by¢ zwiekszone zuzycie glu-
kozy przez duzg mase guza nowotworowego w wa-
trobie [3]. Glukoza jest gtéwnym Zrodtem energii
dla komoérek nowotworowych. Guz moze zuzywac
do kilkuset graméw glukozy na dobe. Komérki no-
wotworowe uzyskuja wiekszos¢ energii z metaboli-
zmu glukozy do mleczanéw. Dokonczenie cyklu —
przemiana mleczanéw do glukozy — nastepuje
w watrobie i nerkach (cykl Corich) [8].

Liczne zmiany przerzutowe w watrobie, a takze
wspotistniejgce przewlekte wirusowe zapalenie wa-
troby typu C znacznie uszkadzajg migzsz watroby,
powodujgc uposledzenie proceséw glukoneogene-
zy i glikogenolizy watrobowej, co prawdopodobnie
takze ma znaczenie w etiologii hipoglikemii gtodo-
wej u opisywanego w niniejszej pracy chorego [4].

Znaczenie moze miec takze wydzielanie przez
guz nieprawidtowego stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF Il, insulin-like growth factor 1)
(u chorego nie oznaczono wartosci IGF I1), ktory nie
ma wiasciwosci przytgczania do biatek nosnikowych
osocza [1, 3, 10, 13]. Zwiekszenie stezenia wolnego
IGF Il powoduje hipoglikemig poprzez receptory IGF |
lub receptory insulinowe. Chociaz IGF Il ma mate po-
winowactwo do receptoréow insulinowych, to przy
duzym stezeniu moze aktywowac dostateczng ich
liczbe, aby spowodowac¢ biologiczne dziatanie po-
dobne do dziatania insuliny [10, 13].

Rozwazajac inne przyczyny zespotu hipoglikemii
gtodowej, nalezy wykluczy¢ zespo6t wyniszczenia
nowotworowego [3, 8], ktory bardzo czesto to-
warzyszy zaawansowanej chorobie nowotworowej.
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W przypadku tego zespotu zmniejszenie podazy sub-
stratéw do glukoneogenezy moze by¢ przyczyna hi-
poglikemii gtodowej. U chorego nie stwierdzono cech
zespotu wyniszczenia.

Wsréd innych przyczyn hipoglikemii gtodowej [2,
4], ktére moga wspétistnie¢ u pacjenta, nalezy wy-
mieni¢ zespot ztego wchtaniania, a takze choroby
gruczotéw dokrewnych, takie jak niedoczynnos¢
przedniego ptata przysadki mézgowej czy niedo-
czynnos¢ kory nadnerczy.

Niektdrzy autorzy [4] wsrdd przyczyn hipoglikemii
glodowej wymieniajg takze uszkodzenia w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Uwzgledniajac prze-
byte przez pacjenta 4 zabiegi neurochirurgiczne, moz-
na rozwazac wspdtistnienie rowniez tej przyczyny.

Podsumowanie

W pismiennictwie [3, 4, 11-12, 13] znajdujg sie
opisy ponad 100 przypadkéw, w ktérych hipoglike-
mie gtodowa wywotywaty guzy pozatrzustkowe po-
chodzenia mezodermalnego, ekto- i endodermal-
nego, umiejscowione w klatce piersiowej, w prze-
strzeni otrzewnowej lub zaotrzewnowej. Do tego ro-
dzaju guzow naleza ztosliwy guz chromochtfonny, rak
jasnokomorkowy nerki, nerwiak ostonkowy, chtoniak,
rak pierwotny watroby, miedzybtoniak, widkniako-
miesak, miesakomiesak.

Leczenie polega na usunieciu chirurgicznym guza,
catkowitym lub czesciowym, co powoduje ustgpienie
hipoglikemii [3, 12, 13]. Pojawia sie ona ponownie,
gdy guz odrasta, osigga wieksze rozmiary lub daje

zmiany przerzutowe. Leczenie objawowe jest trudne
i ucigzliwe dla pacjenta. Hipoglikemie tego pocho-
dzenia stabo i krétkotrwale reaguja na dorazne po-
dawanie glukagonu [7]. Metoda z wyboru sg wlewy
dozylne glukozy oraz czeste spozywanie niewielkich,
bogatych w weglowodany positkdw [7].
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