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STRESZCZENIE

Nerkowe zespoty paranowotworowe mogg wynika¢ z uszkodzenia kanalikow nerkowych i kiebkow
nerkowych. Nowotwory lite (najczgsciej rak pluca, zotgdka i jelita grubego) stanowig 5-10% przyczyn
btoniastego zapalenia kigbuszkéw nerkowych. Najprawdopodobniej wigzg sig z powstawaniem komplek-
sow immunologicznych, ktdre sg nastepstwem reakcji ukfadu odpornosciowego na krgzgce antygeny
nowotworowe. Szczegolnym wyzwaniem w codziennej praktyce onkologicznej jest chemioterapia chorych
poddanych leczeniu nerkozastepczemu.

W pracy przedstawiono przebieg leczenia chorej z rozpoznaniem ostrej niewydolnosci nerek na tle zespotu
paranowotworowego w przebiegu drobnokomorkowego raka ptuca.

Stowa kluczowe: drobnokomorkowy rak ptuca, zespot paranowotworowy, ostra niewydolno$¢ nerek,
dializoterapia, chemioterapia

ABSTRACT

Nephrological paraneoplastic syndromes can be related to renal tubules and glomerules lesions. Solid
tumors (most frequently lung cancer, gastric cancer and colorectal cancer) are responsible for 5 to 10% of
membranaceous glomerulonephritis cases. The most probable cause is the development of immunologic
complexes related to the reaction between immune system and circulating neoplastic antigens. Chemo-
therapy in dialyzed patients creates a serious challenge in daily clinical practice.

The paper presents treatment of patient with small-cell lung cancer and acute renal insufficiency resulting
from neoplasmatic syndrome.

Key words: small-cell lung cancer, paraneoplastic syndrome, acute renal insufficiency, haemodialysis,
chemotherapy
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Wstep

Rak ptuca jest najczeSciej wystepujacym nowo-
tworem ztosliwym w Polsce i stanowi najczestsza
przyczyng zgondw [1]. Drobnokomérkowy rak ptuca
(DRP) stanowi obecnie okoto 15% rozpoznan pier-
wotnych nowotworéw pluca [2]. Mediana przezycia
chorych niepoddanych leczeniu wynosi, odpowiednio,
31 1,5 miesigca w stadium ograniczonej i rozleglej cho-
roby [3]. Po zastosowaniu chemioterapii wielolekowe;j
i napromieniania elektywnego mdzgowia w stadium
rozlegltej choroby oraz chemioterapii z nastgpowa lub
jednoczasowa radioterapia na pierwotnie zajety obszar
i elektywnego napromieniania oSrodkowego uktadu
nerwowego w zaawansowaniu ograniczonym do klatki
piersiowej zdecydowanie wydhuza si¢ czas przezycia cho-
rych. W stadium ograniczonej choroby mozna uzyskaé
nawet 2-letnie przezycia u 20-40% chorych [4].

Najczestszymi zespotami paranowotworowymi
w przebiegu DRP sa zespot nieprawidtowego wydziela-
nia hormonu antydiuretycznego, rzekomomiasteniczny
zespot Lamberta-Eatona, zesp6t Cushinga, encefalopa-
tia, zwyrodnienie mézdzkowe, obwodowa polineuro-
patia i retinopatia. Duzo rzadziej opisuje si¢ nerkowe
zespoly paranowotworowe [5, 6]. Po raz pierwszy zespot
nerkowy opisany zostal w 1922 roku przez Galloway
w postaci zespotu nerczycowego w zwiazku z choroba
Hodgkina [7]. Rozpoznanie nerkowych zespotéw para-
nowotworowych jest mozliwe w przypadku nieobecnosci
innych przyczyn uszkodzenia nerek, réznoczasowego
rozpoznania choroby nowotworowej i nefropatii, uzy-
skania remisji zaburzen czynnoSci nerek po skutecznym
leczeniu nowotworu oraz nawrotu nefropatii podczas
progresji choroby nowotworowej [8].

Nerkowe zespoly paranowotworowe moga by¢
zwigzane z uszkodzeniem kanalikéw nerkowych w prze-
biegu szpiczaka mnogiego (ztogi tancuchéw lekkich
immunoglobulin), odktadaniem ztogéw amyloidu
(szpiczak mnogi, ziarnica ztoliwa, rak ptuca, czerniak)
iuszkodzeniem klebkow nerkowych w guzach litych [9].
Najczesciej spotykana nefropatia jest bloniaste zapalenie
klebuszkéw nerkowych, ktére dotyczy okoto 5-10%
chorych na nowotwory lite (rak ptuca, piersi, zotadka
ijelita grubego) [10-12]. Bloniaste zapalenie ktebuszkéw
nerkowych najprawdopodobniej wywoluja kompleksy
immunologiczne, ktére powstaja w wyniku reakcji
uktadu odpornosciowego na krazace antygeny nowo-
tworowe (np. antygen karcinoembrionalny, specyficzny
antygen sterczowy oraz inne) [8]. Kompleksy odktadaja
si¢ w blonie podstawnej ktebkéw nerkowych i powoduja
ich uszkodzenie. W przebiegu choroby nowotworowe;j
moze wystapi¢ — chociaz bardzo rzadko — kazda postac
klebuszkowego zapalenia nerek. Nefropatia IgA czgsto
wspotwystepuje z rakiem nerkowokomoérkowym [13],
a nefropatia typu zmian minimalnych jest spotykana

w chtoniaku Hodgkina [14]. Istnieje dotad niewiele
publikacji na temat nefropatii w przebiegu chtoniaka
Hodgkina i nadal nie wyjasniono patogenezy zmian.
Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze chemioterapia
choroby podstawowej jest najlepsza metoda leczenia
zaburzen nerkowych zwiazanych z chtoniakiem Hodg-
kina [14]. Cz¢sto manifestacja kliniczna glomerulopatii
jest zespdt nerczycowy przebiegajacy z biatkomoczem,
hipoproteinemia, hipoalbuminemia i obrzgkami, nato-
miast rzadko dochodzi do skrajnej niewydolnosci nerek
wymagajacej dializoterapii. Zespdt nerczycowy moze
by¢ zwigzany jeszcze z innymi dodatkowymi czynnika-
mi zwigzanymi z nowotworami lub innymi chorobami
przewlektymi. Do czynnikéw ryzyka towarzyszacych
wymienionym chorobom wspdétwystepujacym mozna
zaliczy¢: nadplytkowos$¢, zaburzenia uktadu krzepniecia,
odwodnienie, hiperlipidemie, zaburzenia odzywienia,
infekcje [8].

W przebiegu raka ptuca glomerulopatie obserwuje
si¢ u 1-3% chorych [12, 15]. Przyczyna niewydolnosci
nerek w raku ptuca moze by¢ jatrogenne uszkodzenie
zwigzane ze stosowaniem lekéw cytotoksycznych (szcze-
golnie cisplatyny). Prawidtowa kwalifikacja chorych do
leczenia z uwzglednieniem wskazZnika przesaczania kre-
atyniny oraz nawodnienie z zachowaniem odpowiedniej
dhugosci wlewu (1 mg/1 minute lub mniej) przy zasto-
sowaniu diuretykéw osmotycznych zmniejsza ryzyko
wystapienia powiktania [16-18]. Obecnie trwaja badania
nad znalezieniem skutecznych substancji nefroprotek-
cyjnych i nad modyfikacja samej czasteczki leku w celu
zmniejszenia ryzyka niewydolnosci nerek.

Opis przypadku

Chora w wieku 54 lat w marcu 2009 roku zostala
przyjeta do Kliniki Chirurgii Naczyniowej z powodu
zakrzepicy zyly udowej prawej rozpoznanej na pod-
stawie ultrasonografii metoda Dopplera. W leczeniu
stosowano heparyng niefrakcjonowana oraz miejscowe
postgpowanie przeciwzapalne, co przyniosto poprawe
stanu miejscowego. Ponadto w trakcie badania ultraso-
nograficznego stwierdzono nieprawidtowe wezty chtonne
okolicy pachwiny prawe;.

Do dalszej diagnostyki chorg skierowano na oddziat
chirurgii w miejscu zamieszkania. W badaniu kompute-
rowej tomografii jamy brzusznej i miednicy stwierdzono
limfadenopati¢ zaotrzewnowa na catym przebiegu
gléwnych naczyn. Chora zakwalifikowano do laparo-
tomii zwiadowczej. Pobrano wezly chlonne do badania
histopatologicznego i rozpoznano drobnokomérkowego
raka, co potwierdzono podczas oceny patomorfologa
w innym oSrodku. Ostatecznie u chorej rozpoznano
DRP w stopniu zaawansowania ED i zaproponowano
leczenie systemowe w miejscu zamieszkania.
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Przed rozpoczgciem leczenia stan ogdlny ulegt po-
gorszeniu i w maju 2009 roku chora zostala przyjeta na
oddziat nefrologii z powodu bezmoczu i ostrej niewydol-
nosci nerek. Przy przyjeciu stan chorej byt ciezki (stopieni
3/4 wedtug skali WHO). Stwierdzono nadci$nienie tet-
nicze (160/100 mm Hg), obrzeki koficzyn dolnych (masa
ciata 110 kg). W badaniach laboratoryjnych wykazano:
stezenie kreatyniny 1118 umol/l, stezenie mocznika
26,3 mmol/l, stezenie potasu 6,8 mmol/l i stezenie fosforu
2,5 mmol/l. W badaniu ogdélnym moczu stwierdzono
niewielka obecnos¢ biatka 0,15 g/l oraz erytrocyturie.
Konsultujacy urolog wykluczyt pozanerkowa przyczyne
niewydolnosci i chora po konsultacji nefrologicznej
zakwalifikowano do dializoterapii.

Po tygodniu leczenia nerkozastgpczego uzyskano po-
prawe stanu ogdlnego, redukcje masy ciata o 10 kg oraz
normalizacje stezen elektrolitéw z nadal utrzymujacym si¢
bezmoczem. Chora ponownie konsultowano onkologicznie
i—mimo nadal prowadzonego leczenia nerkozastgpczego
—zakwalifikowano do chemioterapii (uzasadnienie: miody
wiek, nieobecno$¢ chordb wspotistniejacych, spodziewana
poprawa po zastosowaniu chemioterapii) wedhug schematu
EP (etopozyd i cisplatyna). W czerwcu 2009 roku chora
otrzymata pierwszy cykl leczenia w zredukowanych daw-
kach (cisplatyna 50 mg/m? i etopozyd 60 mg/m? dozylnie
w 1. dniu). Nie zastosowano dodatkowego nawodnienia,
poza niezbednym do uzyskania odpowiedniego st¢zenia
lekéw. Po zastosowaniu chemioterapii wystapity niewielkie
nudnosci i wymioty oraz ostabienie i brak apetytu, ktére
utrzymywaly si¢ przez 7 dni. Ze wzgledu na nasilong nie-
dokrwistos¢ (stopien 3. wedtug klasyfikacji WHO) chorej
przetoczono 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych.
Od 2. doby po zastosowaniu chemioterapii obserwowano
wzrost iloSci wydalanego moczu, a w 4. dobie uzyskano
diureze o objetosci 600 ml w ciagu doby. Po tygodniu od
zastosowania chemioterapii przeprowadzono ostatnia
dializoterapi¢. Od poczatku pobytu na oddziale nefrologii
(tzn. od trzeciej dekady maja do potowy czerwca) wykona-
no 15 dializ. Po zakoficzonym leczeniu nerkozastepczym
obserwowano poliuri¢, co skutkowato koniecznoscia
zastosowania infuzji dozylnych.

Po okoto 3 tygodniach chora przyjeto w celu zasto-
sowania drugiego cyklu chemioterapii. Przy przyjeciu
stwierdzono zdecydowana poprawe stanu ogdlnego.
W kontrolnych badaniach biochemicznych parametry
nerkowe ulegly stopniowej normalizacji: stezenie kre-
atyniny wynosito 192 umol/l przy wskazniku przesaczania
25 ml/min oraz stwierdzono niewielka niedokrwistos$¢
(stopien 1. wedtug WHO) przy prawidtowych pozosta-
lych parametrach morfologii krwi. W zwiazku z wcze$niej
przerwanym leczeniem nerkozastepczym cisplatyne za-
stapiono karboplatyna. Dawke karboplatyny obliczono
dla AUC 6. Etopozyd stosowano przez 3 kolejne dni
w dawce zredukowanej o 25% (wymieniony schemat
leczenia utrzymano do kofica chemioterapii).

W terminie trzeciego cyklu chemioterapii chora
zgtaszata kilkukrotne petne utraty przytomnosci. Po
konsultacji neurologicznej wykonano badanie kompu-
terowej tomografii o§rodkowego uktadu nerwowego
z kontrastem. Nie stwierdzono zmian o charakterze
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (po-
danie kontrastu nie wplyneto na pogorszenie funkcji
nerek). Za przyczyne omdlen uznano niedoci$nienie
ortostatyczne o charakterze jatrogennym i — po zre-
dukowaniu dawek dotychczas stosowanych z powodu
nadci$nienia tgtniczego lekéw — nie odnotowano dal-
szych incydentdw utraty przytomnosci.

Nastegpnie chora otrzymata z tygodniowym opdz-
nieniem kolejny (trzeci) cykl chemioterapii przy bardzo
dobrej tolerancji leczenia. Ostatni — czwarty — cykl
leczenia zastosowany w sierpniu 2009 roku nie spowo-
dowatl dziatan niepozadanych. Obserwowano dalsza
poprawe wydolnoS$ci nerek i podczas trzeciego oraz
czwartego cyklu wartoSci stezenia kreatyniny wynosity,
odpowiednio, 123 umol/l i 92 umol/l.

Wyniki badan kontrolnych — wykonanych po zakon-
czonym leczeniu — wykazaly stabilizacj¢ zmian w kom-
puterowej tomografii klatki piersiowej (w poréwnaniu
z opisem z kwietnia 2009 roku) oraz catkowita regresje
limfadenopatii w badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej. Zdecydowano o zakofczeniu leczenia prze-
ciwnowotworowego i obserwacji chorej. Pacjentki nie
zakwalifikowano do elektywnej radioterapii mézgowia.
Nie wymagata ona réwniez radioterapii paliatywnej na
obszar klatki piersiowe;.

W grudniu 2009 roku chora z powodu pogorsze-
nia stanu ogdlnego i progresji zmian nowotworowych
w badaniach obrazowych zostata hospitalizowana na
oddziale onkologii. W trakcie pobytu stwierdzono
ponownie pogorszenie czynnosci nerek z postepujaca
oligurig. W badaniach obrazowych nie obserwowano
cech poszerzenia ukladu miedniczkowo-kielichowego,
jako ewentualnej przyczyny limfadenopatii brzuszne;.
Pod koniec grudnia chorg wypisano do domu z zalece-
niem leczenia objawowego. Chora zmarta w domu po
8 miesigcach od rozpoznania choroby.

Dyskusja

Podjecie decyzji terapeutycznych u chorych na
nowotwory jest coraz trudniejsze z powodu wspotwy-
stepowania choréb przewlektych i niewydolnoSci na-
rzagdowej oraz zaawansowanego wieku pacjentéw, ale
takze z powodu udokumentowanej toksycznosci leczenia
przeciwnowotworowego. Zastosowanie nowych lekoéw
(w tym ukierunkowanych molekularnie) z jednej strony
poprawia wyniki leczenia chorych, ale z drugiej strony
réwnoczesnie naraza na wystgpowanie neurotoksycz-
nosci, nefrotoksycznosci, kardiotoksycznosci i innych
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powiktan. Kwalifikacja chorych do leczenia wymaga
wiedzy internistycznej i stalego monitorowania stanu
ogoblnego chorego.

Niewydolno$¢ nerek u chorych na nowotwory ztosli-
we wystepuje w przebiegu zespotu paranowotworowego,
choréb niezwigzanych z procesem nowotworowym oraz
powiktlan leczenia przeciwnowotworowego. Coraz cz¢-
Sciej pojawia si¢ trudno$¢ w podjeciu decyzji o leczeniu
przeciwnowotworowym chorych, u ktérych obserwuje
si¢ objawy niewydolnosci nerek. Wiadomo, ze leczenie
chorych zwt6rna do choroby nowotworowej glomerulo-
patia wymaga réznoczasowego leczenia nefrologicznego
i przeciwnowotworowego. Nefrotoksyczno$¢ lekow
utrudnia podjecie decyzji.

Informacje na temat farmakokinetyki lekéw cyto-
toksycznych u chorych poddawanych hemodializie sa
nieliczne. Stosowanie chemioterapii u pacjentéw ze
skrajna niewydolnoScig nerek nie jest postgpowaniem
standardowym niezaleznie od coraz wigkszego do-
Swiadczenia i wiedzy na temat lekéw cytotoksycznych.
Kwalifikacja chorych ze skrajna niewydolnoScia nerek
do leczenia nerkozastgpczego i réwnoczasowej chemio-
terapii powinna by¢ zindywidualizowana. Wydaje si¢
by¢ uzasadniona w przypadku chemiowrazliwosci no-
wotworu i mozliwoSci uzyskania odpowiedzi na leczenie
(poprawa jakosci zycia i wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia chorego).

Przedstawiony przebieg choroby osoby bez obcigzen
dodatkowymi chorobami poza niewydolnoscia nerek
potwierdza, ze sposdb postgpowania byl optymalny.
Uzyskano przezycie catkowite zgodne z obserwowanym
w przypadku rozlegtej postaci DRP, zdecydowana popra-
we stanu ogdlnego i wyréwnanie parametréw czynnoSci
nerek. Dawki lekéw dobrano na podstawie dostgpnego
piSmiennictwa. U wigkszosci chorych na nowotwory
pluc z réwnoczeénie wystepujaca skrajng niewydolnoscia
nerek stosowano cisplatyne oraz etopozyd w dawkach
zredukowanych o 50% i obserwowano do$¢ dobra tole-
rancj¢ leczenia [15-18].

U chorych na DRP wykazano $cista korelacje
miedzy dawkami lekéw i prawdopodobiefistwem uzy-
skania odpowiedzi na leczenie. Zastosowanie dawek
suboptymalnych wptywa na skrécenie przezycia chorych
[19]. Pojawily si¢ tez doniesienia o mozliwosci eskalacji
dawek lekéw u chorych poddawanych réwnocze$nie
hemodializie [20].

Watanabe i wsp. stosowali cisplatyne i etopozyd
w dawkach wzrastajacych u chorych z DRP poddawa-
nych réwnoczes$nie chemioterapii i hemodializowa-
nych, dochodzac w trzecim i czwartym cyklu do dawek
wykorzystywanych w sytuacji prawidlowej wydolnoSci
nerek. Poza przedtuzona trombocytopenia i anemia
w cytowanym badaniu nie stwierdzono u chorych po-
waznych powiktan. Cisplatyne stosowano bezposrednio
przed dializa.

W kilku doniesieniach u chorych z rozpoznaniem
DRP zamiast cisplatyny stosowano karboplatyne
(najczesciej 300 mg/m? w 1. dniu cyklu) w skojarzeniu
z etopozydem (50 mg/m? przez 3 kolejne dni) przed
zabiegiem dializy. Nie obserwowano zagrazajacych
zyciu powiktan. U 2 z 5 pacjentéw po pierwszym cyklu
zredukowano dawki lekow 0 20% z powodu neutropenii
3.14. stopnia oraz trombocytopenii [21-24].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze istnieje
uzasadnienie dla stosowania chemioterapii u chorych he-
modializowanych pod warunkiem, ze nowotwor ztoSliwy
jest chemiowrazliwy i brakuje innych przeciwwskazan do
leczenia przeciwnowotworowego. Natomiast potrzebne
sa dalsze badania nad farmakokinetyka lekéw cytotok-
sycznych i optymalnym ich dawkowaniem w przebiegu
réwnocze$nie stosowanego leczenia nerkozastepczego.
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