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NEFROTSKI SINDROM IN HODGKINOVA BOLEZEN

NEPHROTIC SYNDROME AND HODGKIN'S DISEASE

Stabuc B, Ferluga D, Lamovec J, Hvala A

Abstract — A case of a 31-year old patient with mixed-cell type of Hodgkin's disease and nephrotic
syndrome is presented. During the course of 10-year lasting survival four relapses of the disease have
occurred. As a paraneoplastic syndrome, the nephrotic syndrome appeared at each relapse, but
invariably disappeared when the relapse of Hodgkin’s disease had been successfully treated.

UDC: 616.61-008.6:616-006.442

Key words: nephrotic syndroma, Hodgkin’s disease

Case report

Radiol lugosl 1989; 23: 289—92

Uvod — Bolezenski simptomi, ki jih povz-
ro¢ajo malignomi, so navadno posledica lokalne
rasti malignoma ali pa njihovih metastaz. Kadar
se simptomi pojavijo dale¢ od tumorja ali od
metastaz in niso neposredno povezani z mali-
gnomom, govorimo o paraneoplasticnih sin-
dromih. Ti so lahko prvi znak maligne bolezni.
Ob uspeSnem zdravljenju malignoma navadno
izginejo in se spet pojavijo ob ponovitvi osnovne
bolezni. Bolniki z malignomi imajo pogosto
motnje v delovanju ledvic, in to zaradi direktne
tumorske infiltracije, tumorske obstrukcije izvo-
dil, pogostih infekcij in toksi¢nih uc¢inkov zdrav-
lienja osnovne bolezni.

Nefrotski sindrom, ki ni posledica tromboze
ledvi¢nih ven, amiloidoze ali tumorske infiltracije
ledvic, imenujemo paraneoplasti¢ni sindrom.
Nastane pri 5 % bolnikov z malignomom (1). Naj-
pogosteje se pojavlja pri bolnikih s Hodgkinovo
boleznijo, kjer je nefrotski sindrom v 80 % posle-
dicaglomerulonefritisaminimalnihsprememb.V
20% sta vzrok nefrotskega sindroma mem-
branski ali proliferativni glomerulonefritis (2).
Vzrok nefrotskega sindroma pribolnikih s karci-
homi pa je v 90 % membranozni glomerulonefri-
tis (3, 4). Opisali smo potek bolezni bolnice s
Hodgkinovo boleznijo, meSano-celicnegatipa, v
stadiju IV B in z nefrotskim sindromom, ki je
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nastal zaradi
sprememb.

glomerulonefritisa minimalnih

Nas primer — 31-letna bolnica E. L. (mati¢na
St. 343/75) je bila sprejeta v Onkoloski institut v
Ljubljani januarja 1975. Ob sprejemu je bila ka-
hekti¢na, anemicna, visoko febrilna. Bezgavke v
desni strani vratu so bile povecCane, na spodnjih
udih in po obrazu je imela testaste edeme. Ugo-
tovili smo obojestranski plevralni izliv, hepato-
splenomegalijo in ascites. V serumu je bila ob
pospesSeni SR in povisanem bakru prisotna hi-
poalbuminemija (19g/l), hipergamaglobuline-
mija (23 g/l) in hiperlipoproteinemija (tip 1l B).
Dusi¢niretentiin seCna kislina v serumu so biliv
normalnih mejah.V secCuizlo€enemv 24 urah, je
bilo 6 g beljakovin. Druge preiskave urina niso
bile patoloSke. Z aspiracijsko biopsijo bezgavke
na desni strani vratu smo ugotovili Hodgkinovo
bolezen, kismo jo klini€no opredelili v stadij{V B
(periferne bezgavke, plevra, jetra, vranica, te-
lesna temperatura, hujsanje). Intravenozna uro-
grafija in scintigrafija ledvic nista pokazali spre-
memb na ledvicah ali na sec¢evodih. Bolnica je
bila zdravljena s kemoterapevtiki po shemi
MOPP (mustin hydrochlorid, vincristin, procar-
bazin, prednison). Po drugem krogu kemotera-
pije smo ugotovili kompletno remisijo Hodgki-
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nave bolezni. V proteinogramu in lipidogramu ni
bi.o odstopanj od normale. Proteinurije ni bilo.
Pc 6 krogih kemoterapije po shemi MOPP je bila
bolnica Se eno leto zdravljenja z vinblastinom
{V.zlbe 10mg na tri tedne). Dve leti po priCetku
~dravljenja je bila zaradi klini¢nega sumé na po-
riovitev Hodgkinove bolezni in zaradi patoios-
kega kopicenja galija v retroperitonealnih bez-
gavkah napravljena eksplorativna laparotomija.
V retroperitonealnih bezgavkah, vranici, jetrin in
kostnem mozgu kirurS§ko in patohistolosko
nismo ugotovili relapsa Hodgkinove bolezni.
Sedem mesecev po eksplorativni laparotomiji
smo ugotovili progres Hodgkinove bolezni v
mediastinumu in paraaortalnih bezgavkah ter
nefrotski sindrom (serumski albumini 23g/l,
gamaglobulini 17 g/I, hiperlipoproteinemija tip Il
B, 4 g proteinov v 24-urnem urinu). S kemotera-
pijo po shemi ABVD (adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dacarbazin) smo ze po drugem krogu
dosegli popolno remisijo Hodgkinove bolezni in
nefrotskega sindroma. Tri leta po drugi remisiji
se je ponovno pojavil nefrotski sindrom. Ob tem
smo ugotovili ponovitev Hodgkinove bolezni v
retroperitonealnih bezgavkah. Vendar smo z
monokemoterapijo z etoposidom (Etopol) po-
novno doseaqli remisijo Hodgkinove bolezni in
nefrotskega sindroma, ki je trajala dobro leto.
Februarja 1984 je nastopila ponovitev Hodgki-
nove bolezniv bezgavkah na desni strani vratu, v
retroperitoneju, jetrih in kostnem mozgu. Bolnica
je bila v anasarki. Imela je obilno proteinurijo. S
kombiniranim zdravljenjem (kemoterapija — lo-
mustin, prednison in obsevanje trebuha) smo
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Slika 1 — Elektronskomikroskopska slika glomerula. Odsotnost proliferativne celi¢ne reakcije in elektronskoop-
ti€nih gostih depozitov. Posmrtne avtoliticne spremembe. Formalin, OsO,, Epon, Pb+ U, orig. pov. 670 X.

Fig. 1 — Electronmicroscopic presentation of part of glomerulus. The absence of proliferative cell reaction in
electron-optical dense deposits. Posthumous autolytic changes. Formalin, OsO., Epon, Pb + U. Magnification
670 X.
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ponovno dosegli popolno remisijo Hodgkinove
bolezni in nefrotskega sindroma.

Avgusta 1985 je bolnica nenadno hudo zbo-
lela: dobila je visoko temperaturo, bruhala je,
imela je kolike v trebuhu, edeme. Po kratkotrajni
hospitalizaciji je umrla.

Pri obdukciji smo odkrili imfomsko infiltracijo
v bezgavkah nad trebusno prepono in pod njo
ter v jetrih. Ledvici sta bili makroskopsko bp.
Vzrok smrti je bila akutna odpoved srca ob dise-
minirani bronhopnevmoniji in pljuéni emboliji.
Histoloski pregled bezgavk je potrdil,da je Slo za
Hodgkinovo bolezen meSano-celi¢negatipa. Pri
mikroskopskem pregledu ledvic ni bilo najti pa-
toloskih sprememb. Imunoperoksidazne reak-
cije niso pokazale depozitov IgA, IgG, IgM ter
verig kapa in lambda v glomerulih. Elektronsko-
mikroskopska preiskava ledvi¢nega tkiva je iz-
klju¢ila moznost imunokompleksnega, mem-
branskega, mezangioproliferativhega ali mem-
branoproliferativnega glomerulonefritisa (slika
1). Izginotje nozic podocitov pa je prepricljivo
govorilo za glomerulonefritis minimalnih spre-
memb (sliki 1, 2).

Razpravljanje — Opisali smo bolnico s Hodg-
kinovo boleznijo, meSano-celi¢nega tipa, v sta-
diju IV B, z nefrotskim sindromom. Nefrotski sin-
drom je spremljal osnovno bolezen. Glede na
klinicno sliko, laboratorijske, rentgenske, izo-
topske preiskave in patohistoloski izvid ob ob-
dukciji menimo, da nefrotski sindrom ni bil pos-
ledica direktne tumorske infiltracije ledvic, ami-
loidoze, ledvicne venske tromboze ali pritiska
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Slika 2 — Elektronskomikroskopska slika dveh glomerulnih kapilarnih zank. Izginotje podocitnih nozic, izrazeno
predvsem na spodnji kapilarni zanki. Posmrtne avtoliticne spremembe. Formalin, OsO4, Epon, Pb+ U, orig. pov.
1490 X.

Fig.2 — Electronmicroscopic presentation of two glomerular capillary loops. Epithelial foot process effacementis
particularly expressed in the lower capillary loop. Posthumous autolytics changes. Formalin, OsO4, Epon, Pb + U.
Magnification 1490 X.

poveCanih bezgavk na ledvici. Svetlobnomi-
kroskopsko in imunofluorescenc¢no nismo do-
kazali sprememb na ledvicah. Sele elektromi-
kroskopska preiskava je potrdila, da je bil vzrok
nefrotskega sindroma glomerulonefritis mini-
malnih sprememb.

Plager in Stutzman (5) sta pri ve¢ kot 600 boli-
kih s Hodgkinovo boleznijo le pri 4 bolnikih ugo-
tovila nefrotski sindrom. Menita, da je pogost-
nost tega paraneoplasticnega sindroma pri
Hodgkinovi bolezni ve€ja in da ga kliniki prepo-
gosto spregledajo. Najpogosteje se nefrotski
sindrom pojavlja pri bolnikih z mesano-celi¢nim
tipom Hodgkinove bolezni (6) in pri bolnikih, mlaj-
Sih od 40 let (7). Vzrok nefrotskega sindroma pri
bolnikih s Hodgkinovo boleznijo je v 80 % glome-
rulonefritis minimalnih sprememb (8), ki ga na-
vadno potrdimo le z elektronskomikroskopsko
preiskavo ledvic. Membranski alimembranopro-
liferativni glomerulonefritis je redkeje vzrok ne-
frotskega sindroma pri bolnikih s Hodgkinovo
boleznijo (2).

Povezava glomerulonefritisa  minimalnih
sprememb s Hodgkinovo boleznijo je nejasna.
Morda je ledvicna okvara posledica spremen-
jene humoralne imunosti ali spremenjenje funk-
cije limfocitov T (9). V serumu nekaterih bolnikov
so nasli limfokinu podoben faktor, ki poveca
propustnost Zil v glomerulu. Morda poseben
klon limfocitov T proizvaja ta limfokin (10). Pri
drugih vrstah tumorjev, kot so rak bronhusov,
Sirokega Crevesa ali jajCnika, je vzrok nefrots-
kega sindroma v 90 % membranski glomerulone-
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fritis. Iz teh glomerulov so izolirali specifi¢ne tu-
morske antigene, fetalne antigene (karcinoem-
brionalni antigen) in protitelesa proti tumorskim
celicam (4).

Nefrotski sindrom ob uspeSnem zdravljenju
bolnika s Hodgkinovo boleznijo navadno izgine.
Toniposledica neposrednega vpliva citotoksic-
nih agensov ali kortikosteroidov na glomerule,
saj nefrotski sindrom izgine tudi pri bolnikih s
Hodgkinovo boleznijo, zdravljenih samo z obse-
vanjem mediastinuma (11). Nefrotski sindrom se
lahko pojavi ve€ mesecev prej preden ugoto-
vimo maligno bolezen. Ob remisijah izgine in se
ponovno pojavlja ob ponovitvi osnovne bolezni.
Zato nam lahko sluzi kot dober tumorski kazalnik
za spremljanje bolezni in za zgodnjo diagnozo
(12).

Izvleéek

Opisan je primer 31-letne bolnice z mesano-celi¢-
nim tipom Hodgkinove bolezni in z nefrotskim sindro-
mom. Prezivetje bolnice je trajalo desetlet. Vtem Casu
seje bolezen Stirikrat ponovila. Nefrotski sindrom se je
kot paraneoplasti¢ni sindrom vedno pojavil ob pono-
vitvi in izginil ob uspeSnem zdravljenju ponovitve
Hodgkinove bolezni.
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