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Nefropatia bioniasta w przehiequ
nieziamiczego chioniaka ziosliweno

— 0pis przypadku

STRESZCZENIE

Nefropatia bfoniasta, szczeg6lnie u osob star-
szych, wystepuje czesto wtornie do nowotworow.
Najczesciej wspotwystepuje z nowotworami lity-
mi, gtownie ptuc, przewodu pokarmowego i piersi.
Opisywane sg rowniez przypadki tej nefropatii
w przebiegu nowotworow uktadu krwiotworczego.

WSTEP

Nefropatia btoniasta (MGN, membrano-
us glomerulonephritis) stanowi jedna z naj-
czestszych przyczyn zespotu nerczycowego
u 0s6b dorostych i druga pod wzgledem cze-
stosci przyczyne schytkowej niewydolnosci ne-
rek wsrod glomerulopatii pierwotnych. W pa-
togenezie MGN zwraca si¢ szczegdlng uwage
na udziat odktadajacych si¢ w kiebuszkach
kompleksow immunologicznych — zaréwno
krazacych, jak i formujacych si¢ in situ w prze-
strzeni podnablonkowej (na skutek odktada-
nia antygenow — egzo- lub endogennych)
[1, 2]. Nefropatia ta moze wystepowac jako
postac pierwotna (tzw. idiopatyczna nefropa-
tia bloniasta), ktora stanowi 70% przypadkow,
oraz jako postac¢ wtérna, w przebiegu takich
schorzen, jak toczen rumieniowaty uktadowy,
zapalenie tarczycy, infekcje (wirus watroby
typu B [HBV, hepatitis B virus], wirus watroby
typu C [HCV, hepatitis C virus]) czy jako ze-
spot pareneoplazmatyczny [1, 2]. Wtdrna ne-
fropatia btoniasta jest przyczyna okoto 70%

W pracy przedstawiono przypadek chorego z ze-
spotem nerczycowym, z potwierdzong nefropatia
btoniastg w przebiegu nieziarniczego chtoniaka zto-
Sliwego.
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zespotow nerczycowych (ZN) u chorych na
nowotwory narzadowe [3].

Nefropatia bloniasta jest najczestszym
typem glomerulopatii wystepujacych wraz
z procesem nowotworowym [1].

Zwiazek migdzy wspotistnieniem MGN
i nowotwordw ztosliwych jest opisywany w li-
teraturze od dawna. CzestoS¢ rozpoznah no-
wotwordw zto§liwych u chorych na MGN
waha si¢, wedtug réznych statystyk, od 1,4%
do 7%, a w grupie chorych powyzej 60. roku
zycia nawet do 22% [4]. Warto podkre§li¢
fakt, ze wspotwystgpowanie obu patologii
wyraznie wzrasta z wiekiem chorych i osiaga
maksimum powyzej 65. roku zycia. Naj-
czestsza przyczyna nefropatii bloniastej sa
nowotwory lite (ptuc, przewodu pokarmowe-
go i piersi), ale moze si¢ ona takze pojawiac
w przebiegu chtoniakéw [5, 6]. Najczestszy
jest zwiazek chtoniakéw ziarniczych ze zmia-
nami minimalnymi oraz chloniakéw nieziar-
niczych z bloniasto-rozplemowym ktebuszko-
wym zapaleniem nerek oraz nefropatia bto-
niasta [7].



Ponizej zaprezentowano przypadek cho-
rego z nefropatia btoniasta w przebiegu nie-
ziarniczego chtoniaka ztosliwego.

OPIS PRZYPADKU

Chory w wieku 58 lat zostat przyjety do
Kliniki Nefrologii Akademii Medycznej
w Gdansku w celu przeprowadzenia diagno-
styki uogdlnionych obrzgkéw, ktore wystapity
6 tygodni przed hospitalizacja.

W badaniu przedmiotowym stwierdzano
uogodlnione obrzeki (masywne obrzeki koficzyn
dolnych, zewnetrznych narzadéw ptciowych
oraz tutowia). CiSnienie tetnicze wynosito 140/
/90 mm Hg, a rytm serca 88/min. Poza tym
w badaniu przedmiotowym nie stwierdzano
zmian. Wezly chtonne obwodowe nie byly ba-
dalne.

BADANIA LABORATORYJNE

e Hb 10,1 g/dl; hematokryt 28%; Rbc 3,2;
Whbc 4,6 g/l; Plt 301

e Badanie ogdélne moczu: c. wh 1020; bial-
ko > 1000 g/lI; erytrocyty (Swieze) 11-15
wpw; leukocyty 1-5 wpw

e Biatkomocz dobowy 11,2 g/24 h

e Albumina w surowicy 20 g/

e Bialko catkowite w surowicy 39 g/

e Kreatynina w surowicy 2,75 mg/dl,

¢ e¢GFR MDRD 25,4 ml/min

e Cholesterol catkowity 379 mg/dl; tréj-
glicerydy 226 mg/dl; cholesterol frakcji

LDL 50 mg/dl
* HBsAg (-) ujemny; przeciwciata anty-
-HCV ujemne
PRZEBIEG LECZENIA

Po odwodnieniu chorego o 21 kg wykona-
no biopsje nerki. Przed uzyskaniem wyniku
biopsji u chorego wtaczono leczenie bolusami
metyloprednizolonu (3 X 1 gi.v. w ciagu 3 ko-
lejnych dni), a nastepnie prednizon w dawce
0,5 mg/kg mc. W otrzymanym wyniku biopsji
nerki stwierdzono nefropati¢ btoniasta (nie wy-
konano badania w mikroskopie elektrono-
wym). Przeprowadzono skrining nowotworo-
wy (gastroskopia, badanie radiologiczne klat-
ki piersiowej, oznaczenie stezenia swoistego
antygenu sterczowego [PSA, prostate-specific
antigen)); wyniki badan byly prawidtowe. W ba-
daniu USG jamy brzusznej stwierdzono nato-
miast przesunigcie ogona i trzonu trzustki
przez widoczne zmiany ogniskowe o wymia-

rach: jedna 59 X 51 mm, a pozostale od 15 do
20 mm — najpewniej powigkszone wezly
chlonne, niemniej jednak nie mozna bylo wy-
kluczy¢, ze najwigksza nie wychodzi z trzustki.

Wykonano badanie tomograficzne jamy
brzusznej. Na wysokoSci wneki watroby do
przodu od trzustki widoczna byla zmiana ogni-
skowa o wymiarach 58 X 48 mm, lita — pa-
kiet weztowy? Ponadto stwierdzono zauwazal-
ne liczne wezty chtonne we wnece Sledziony,
we wnece watroby oraz wewnatrzotrzewnowo
o wymiarach do 13 mm.

Wykonano oligobiopsje pakietu weztowe-
go. W badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no rozlany naciek monomorficznej populacji
Sredniej wielkosci limfocytéw linii B (CD20+/
/CD3-). Catos¢ obrazu przemawiata za rozpo-
znaniem chtoniaka zlosliwego, lecz skapos§é
dostarczonego materiatu uniemozliwiata wyko-
nanie pelnej fenotypizacji rozrostu. W zwiaz-
ku z takim rozpoznaniem zdecydowano o ko-
nieczno$ci wewnatrzbrzusznego pobrania pa-
tologicznych weztéw chtonnych. Na podstawie
otrzymanego materiatu rozpoznano chloniaka
ztosliwego B-komodrkowego z komdrek plasz-
cza (Lymphoma malignum B-limfocyticum —
mantle cell lymphoma). Chory zostal zakwali-
fikowany do chemioterapii wedlug schematu
CHOP (winkrystyna + cyklofosfamid + dokso-
rubicyna + enkorton) — w czasie 6 miesigcy
otrzymat 6 cykli takiego leczenia. Miedzy cy-
klami chemioterapii pacjentowi podawano
prednizon w dawce 0,5 mg/kg mc./dobeg (co nie
nalezy do stosowanego schematu chemiotera-
pii, lecz zostato ustalone z hematologami). Po
zakonczeniu leczenia hematologicznego powo-
li zmniejszano dawke prednizonu do catkowi-
tego odstawienia leku (facznie po 8 miesiagcach
leczenia). Kontrolne badania obrazowe (USG
jamy brzusznej, tomografia jamy brzusznej oraz
PET/CT) wykonane po 5 miesiacach od rozpo-
znania wykazaly petna remisje choroby.

W trakcie wizyt w poradni nefrologicznej
stwierdzano stopniowe obnizanie si¢ stezenia
kreatyniny w surowicy, do normalizacji po
3 miesigcach leczenia. Ponadto stwierdzano
powolne, lecz systematyczne zmniejszanie
biatkomoczu. Po 7 miesiacach od zakonczenia
leczenia hematologicznego biatkomocz dobo-
wy wynosit 0,69 g/24 h, a stezenie kreatyniny
— 0,96 mg/dl.

DYSKUSJA

Wspétwystepowanie klgbuszkowych za-
palen nerek z procesem nowotworowym jest
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»mNajczestszg formg
manifestacji
klinicznej nefropatii

W przebiegu procesu
nowotworowego jest
zespot nerczycowy«d
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zjawiskiem udowodnionym i znanym od wielu
lat. Najczestszym typem glomerulopatii wyste-
pujacej z nowotworami jest nefropatia blonia-
sta, jednak opisywane sa takze inne postacie
klebuszkowych zapalen nerek (KZN), takie
jak: nefropatia IgA, btoniasto-rozplemowe
KZN, zmiany minimalne, KZN z pétksi¢zyca-
mi czy tez nefropatia anty-GBM [2, 7]. U mez-
czyzn czgsciej rozpoznaje si¢ btoniasto-rozple-
mowe KZN oraz nefropati¢ bloniasta, u ko-
biet za§ zmiany minimalne [2]. Natomiast
w odniesieniu do typu nowotworu, u chorych
z guzami litymi dominuje glomerulopatia bto-
niasta, w ziarnicy ztoSliwej — przede wszyst-
kim zmiany minimalne, w biataczkach — ne-
fropatia bloniasta, a w chtoniakach nieziarni-
czych — zaréwno zmiany minimalne, jak
i nefropatia btoniasta [6, 7].

W patogenezie zajecia kigbuszkéw nerko-
wych w przebiegu procesu rozrostowego za naj-
bardziej prawdopodobny uwaza si¢ udziat czyn-
nikéw immunologicznych, takich jak antygeny
nowotworowe, ulegte reekspresji antygeny pto-
dowe czy tez antygeny wirusowe [8, 9]. Za ttem
immunologicznym zmian powstajacych w kte-
buszkach w przebiegu nowotworu przemawia
brak zwiazku miedzy typem nowotworu, jego
wielkoScig czy lokalizacja a obrazem histopa-
tologicznym KZN [2, 10]. Dokladne okreSlenie
zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy
wspOtistnieniem procesu nowotworowego oraz
glomerulopatii nadal nie zostato w petni pozna-
ne i jest przyczyna wielu kontrowersji [11].

Nefropatia btoniasta moze towarzyszy¢
wielu nowotworom. W szczegdélnosci zwraca si¢
uwage na nowotwory ptuc i przewodu pokarmo-
wego. Nie nalezy jednak zapominac, ze moze
ona takze wspotwystepowac z chorobami nowo-
tworowymi uktadu krwiotworczego, takimi jak
w opisywanym wyzej przypadku [2, 6, 7].

Najczestsza forma manifestacji klinicznej
nefropatii w przebiegu procesu nowotworowe-
go jest zespol nerczycowy [2, 7]. Zwraca si¢
uwage na fakt, ze jawny zespdt nerczycowy
w przebiegu glomerulopatii bloniastej w 40-50%
przypadkéw wyprzedza rozpoznanie nowotwo-
ru ztosliwego [11]. Opisywano przypadki,
w ktérych okres ten przekraczat 12 miesiecy
[10, 12]. Dlatego czujnos$¢ onkologiczna powi-
nien wzbudzac¢ kazdy przypadek zespotu ner-
czycowego rozpoznany u chorych powyzej
50. roku zycia oraz kazdy chory z rozpozna-
niem nefropatii bloniastej (u 0s6b w mtodszym
wieku szczeg6lna uwage nalezy zwrdci¢ na
mozliwo$§¢ wystapienia nowotworéw uktadu
krwiotwodrczego).
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Wsrdod podstawowych badan przesiewo-
wych zaleca si¢ w tych przypadkach: badanie
katu na krew utajona, USG jamy brzusznej,
badania endoskopowe przewodu pokarmowe-
go, zdjecie przegladowe klatki piersiowej czy
mammografi¢ u kobiet. Nalezy pamiegtac, ze
nawet w przypadku prawidlowych wynikéw
wymienionych powyzej badan pacjenci ci po-
winni stale pozostawac pod Scista obserwacja
lekarska nie tylko pod katem nefrologicznym,
lecz réwniez onkologicznym.

W przypadku stwierdzenia pelnoobjawo-
wego zespolu nerczycowego zaleca si¢ leczenie
objawowe, to jest: inhibitory konwertazy angio-
tensyny, sartany, leki moczopedne oraz leki hi-
polipemizujace. W zwiazku z tym, ze u tych cho-
rych wspotwystepuje kilka standéw zwigkszaja-
cych ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(zespol nerczycowy w przebiegu nefropatii bto-
niastej, odwadnianie, choroba nowotworowa),
w szczegblnosci nalezy pamietac o prawidlowej
profilaktyce przeciwzakrzepowe;j. Nie zaleca si¢
natomiast leczenia immunosupresyjnego, z do-
brym skutkiem stosowanego w przypadku idio-
patycznej nefropatii btoniastej, poniewaz takie
postepowanie moze doprowadzac do progresji
choroby nowotworowej [1, 7]. W literaturze po-
rusza si¢ jednak role dodatkowego zastosowa-
nia glikokorykosteroidéw w celu zwigkszenia
skutecznoSci leczenia przyczynowego MGN
w przebiegu procesu nowotworowego. Zwraca
si¢ uwage na znaczacy udzial glikokortykoidéw
w tlumieniu wzbudzonej obecnoscia antygendw
nowotworowych odpowiedzi immunologicznej,
wiodacej do rozwoju ZN. Przy takim zalozeniu
zastosowanie glikokortykoidéw spetnia rolg le-
czenia objawowego [11]. Tego typu zalozenie
przyjeto, podejmujac decyzje o stosowaniu
prednizonu migdzy cyklami chemioterapii
w opisywanym przypadku.

Catkowita remisja ZN jest czgsto obser-
wowana po wdrozeniu skutecznego leczenia
onkologicznego — chemioterapii, radiotera-
pii i/lub radykalnego leczenia chirurgicznego.
Jednocze$nie podkresla si¢ mozliwos$¢ nawro-
tu ZN wraz ze wznowg nowotworu [2]. Niekto-
rzy autorzy sugeruja nawet traktowanie po-
nownego pojawienia si¢ biatkomoczu jako
swoistego markera nawrotu nowotworu [12].

Uwaza si¢, ze wspOtistnienie biatkomoczu
Z procesem nOwotwOorowym znaczaco pogar-
sza rokowanie [7]. Rokowanie u pacjentéw
z MGN w przebiegu nowotwordw jest zwigza-
ne przede wszystkim ze stopniem zaawansowa-
nia procesu ztosliwego, jak réwniez z mozliwo-
Scig podjecia terapii przeciwnowotorowej i jej



skutecznoscia. Prawidlowo prowadzona diagno-
styka u chorych z nefropatia btoniasta moze
w wielu przypadkach pozwoli¢ na rozpoznanie

choroby nowotworowej we wezesnym stadium,
co znaczaco zwigksza szanse na odpowiednie
leczenie i powodzenie tego leczenia.
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