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OZET

Kanser hastalarinda voliim eksikligi, ilag toksisitesi,
Urat nefropatisi gibi bircok etyolojiye baglh olarak
gelisebilen akut renal problemlere sikga rastlanir. Bunun
disinda malign hastaliklar, glomeriler lezyon gelisimi ile
komplike olabilmektedirler. Neoplazilere eslik eden bu
glomeriler hastaliklar genellikle immin kompleks iligkili
paraneoplastik sendromlardir. Malignitelere ikincil olarak
gelisen bu glomerulonefritlerde klinik resim siklikla
nefrotik sendrom seklinde olup, patolojik tani ise genelde
membrandz nefropati (MN) veya minimal degisiklik
olmaktadir. Diger yandan primer glomeriler hastaliklarin
tedavisinde kullandigimiz immiinsupresif ilaglar da uzun
donemde malignite gelisimini kolaylastirabilmektedir. Bu
kisa derlemede malignitelere eslik edebilen glomeriler
hastaliklardan s6z edilecektir.
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ABSTRACT

Acute kidney injury related to ethiologies such as
dehydration, drug toxicities, urate nephropathy and many
others is a big concern for patients with maligant diseases.
Apart from that, these patients may also develop some
renal pathologies which could be defined as glomerular
paraneoplastic syndromes associated with malignant
diseases. Most common pathologial diagnosis in these
secondary glomerulopathies are membranous
nephropathy and minimal change disease. On the other
hand, immunosupressive medications we used fort he
treatment of the primary glomerular diseases might have
the way for some malignant diseases in the long run. In
this short review we tried to refer to some glomerular
diseases associated with malignancies.

Key words: Glomerular disease, malignancy, nephrotic
syndrome, paraneoplastik glomerulopathy

Basvuru Tarihi/Received: 23-03-2016

Kabul Tarihi/Accepted: 20-04-2016




"J CoNTEMP MeD 2016;6(4): 374-377

GIRIS

Kanser hastalarinda volim eksikligi, ilac¢
toksisitesi, Urat nefropatisi gibi birgok
etyolojiye bagh olarak gelisebilen akut renal
problemlere sik¢a rastlanir. Bunun disinda
malign hastaliklar, glomeriler lezyon gelisimi
ile komplike olabilmektedirler. Neoplazilere
eslik eden bu glomeriler hastaliklar genellikle
immin  kompleks iliskili  paraneoplastik
sendromlardir. Malignitelere ikincil olarak
gelisen bu glomerulonefritlerde klinik resim
sikhkla nefrotik sendrom seklinde olup,
patolojik tani ise genelde membrandz
nefropati (MN) veya minimal degisiklik
olmaktadir. Diger yandan primer glomeriler
hastaliklarin tedavisinde kullandigimiz
imminsupresif ilaclar da uzun doénemde
malignite gelisimini kolaylastirabilmektedir
[1,2]. Bu kisa derlemede malignitelere eslik
edebilen  glomeriler hastaliklardan  s6z
edilecektir.

Epidemiyoloji:

Malignitelere  eslik eden glomeriler
hastaliklardaki en sik renal biyopsi tanisi
MN’dir. Oyle ki, MN tanili hastalarin %7-
20’sinde altta yatan bir malign hastalik
saptanabilmektedir. Bu olgularda cerrahi
rezeksiyon veya kemoterapi uygulamasindan
sonra glomeriler hastalikta remisyon elde
edilebilmekte, benzer iliski ile MN relapsi
durumunda da timorin rekirrensi ile
karsilasilabilmektedir [1,3,4]. Lefaucheur ve
arkadaslarinin bir ¢calismasinda MN tanisi olan
240 hastanin 24’(inde renal biyopsi alinan
zamanda ya da sonraki bir yil igcinde malignensi
gosterilmistir. Ayni seride, kanser iliskili MN
oldugu saptanan olgularda kanserin
remisyonu ile  proteindrinin  gerilemesi
arasinda  kuvvetli  bir iliski  oldugunu
gorilmektedir [4]. Solid tomorlerle birlikte MN
hematolojik malignitelere goére daha sik
gorilmektedir. Bir metaanaliz sonuglarina
gbre membrano6z nefropati ile birlikte gorilen
en stk timor akciger kanseri (%26) olmakla
birlikte bunu prostat kanseri (%15),
hematolojik maligniteler (%14), kolorektal
kanserler (%11), meme kanseri (%7), 6zefagus-
mide kanserleri (%6) takip etmektedir [5].

Erken et Rahatli

Minimal  degisiklik  hastahigi  seklindeki
glomeriler patolojiyi diger kanserlerden farkli
olarak  genellikle  Hodgkin  Lenfoma’da
gorilebilmekteyiz. Membranoproliferatif
glomerilonefrite ve renal vaskdlitlere ise nadir
olgular seklinde ve akciger kanseri, deri
kanseri, kolon kanseri ve lenfoproliferatif
hastaliklar gibi c¢esitli kanserlerle birlikte
rastlanabilmektedir [6].

Patofizyoloji:

Cesitli  malignitelere farkli  glomeriler
lezyonlar eslik edebilmekte ve bunlarin da
farkl patofizyolojik mekanizmalari
olabilmektedir. Ozellikle solid timdlere eslik
eden glomerulopatilerin patofizyolojisi her
zaman tam olarak ¢6zimlenemesede,
hematolojik malignitlere eslik eden
glomeruopatilerin  patofizyolojisi daha iyi
anasllabilmistir [2,3]. Genellikle malign bir
timorin varligi blinyede sirekli antijen
maruziyeti ve antikor olusumu sonucu immiin
kompleks birikimine yol agmaktadir. Dolasan
immun komplekslerin glomeriillerde
kiimelenmesi ile de kompleman aktivasyonu
ve glomerulonefrit klinigi olusabilmektedir.
Hatta glomeriler depozitlerde timor
neoantijenleri ve antikorlari da saptanmistir
[1,3]. Rat modellerinde, 6zellikle hematolojik
malignitelerde artisi gbze ¢arpan ve T helper-2
kaynakh bir sitokin olan interlékin-13’ln,
minimal degisiklik hastahgi ile iliskili oldugu
gdzlemlenmistir [7]. immiin kompleks nefriti
olarak tanimlanabilecek olan MN ve minimal
degisiklik gibi glomeriler inflamasyon veya
dogrudan vaskdlit hasarinin  olmadigi  bu
hastalarda altta yatan malignensinin ortadan
kaldirilmasi glomeriler bozuklugu remisyona
gotlrebilmektedir [3].

Nefritik sendrom ile komplike olan
malignitelerde ise immin kompleks birikiminin
yani sira, allta yatan maligniteyle birlikte
degisebilen farkh patern ve siddetlerde ve
glomeriler inflamasyon bulunmaktadir [3].
Malignite iliskili proliferatif ve/veya kresentik
glomerulonefrit ile prezente olan bu olgular
¢ok daha nadir goriilmektedir. Malignite ile
birlikte olan akut nefritik sendrom ve hizli
ilerleyici  glomerulonefrit  olgularini  da
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paraneplastik sendrom olarak degerlendirsek
dahi, yalnizca altta yatan malign hastaligin
tedavi edilmesinin bu olgulardaki glomeriiler
bozuklugu diizeltmeye yetmedigi gorilmekte,
genellikle  anti-kanser  tedaviye  uygun
immunsupresif tedavinin eklenmesi
gerekmektedir [1,2,8].

Literatlirde malignitelerle birlikteligi olan
ANCA iliskli vaskdlit olgulari da tanimlanmistir
[2,9,10]. Bu durumu timor hicreleriyle
karsilasmis bir blnyenin renal ve sistemik
vaskiilite giden bir sireci tetiklemesi ya da,
ANCA misbet bir bireyde koinsidental olarak
ortaya cikan malign bir hastaligin dogal
immdiniteyi ve inflamatuar suregleri
aktiflestirmesi olarak yorumlayabiliriz. ANCA
pozitif pauci-immun kresentik glomerulonefrit
ile  kronik lenfositer [6semi birlikteligi
gosterilmis bir  olguda, kemik iligi
malignitesinin lenfosit ve bazi nétrofillere karsi
antikor olusumunu uyararak ANCA olusumuna
yol actigi duslinilmastir [11].

Klinik Ozellikler ve Literatiir:

Hem hematolojik maligniteler ve hem de
solid tlimorler ile birlikte glomerulonefrit
gelisebilmektedir. Klinik resim; asemptomatik
proteiniiri, nefrotik sendrom, akut nefritik
sendrom, hatta kronik glomerulonefrit
seklinde dahi olabilir. Renal biyopsi karari igin
degerlendirme vyapilirken, non-glomerdler
kaynakli olasi bir akut bobrek yetersizligi icin
uygun sivi-elektrolit destegi ve gegici
proteinliriye neden olabilecek enfeksiyoz
komplikasyonlarin tedavisi yapilabilir. Ayirici
teshis yaparken, vaskiler endotelyal growth
faktor veya reseptorinin inhibisyonu yoluyla
etki  gosteren  bevasizumab,  sunitinib,
pazopanib gibi monoklonal antikor ve tirozin
kinaz inhibitorlerinin  kullanildigi  kanser
hastalarinda proteinlri ve hipertansiyon gibi
glomeriiler hastalik disldurebilecek
bulgularin gorilebilecegi de unutulmamalidir
[6,12].

Daha 6nce degindigimiz gibi, malignitelere
eslik eden MN ve minimal degisiklik hastalig
olgulari icin en uygun tedavi yontemi de altta
yatan malign hastaligin ortadan kaldiriimasidir
[1,13]. Ozellikle MN olgularinin  ayirici
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tanisinda yeni biyo-belirteclerden biri olan
fosfolipaz A2 reseptér antikoru (anti-PLA2R)
blylk yarar saglayabilmektedir. Primer MN
icin dnemli bir hedef antijen oldugu anlasilan
anti-PLA2R  titresi  distlikce  proteindri
miktarinin da azaldigi gérilmistir. Dolayisiyla,
primer (idiyopatik) MN’de yiksek oranda
miuispet saptanan bu antikorlarin varhg
glomerulonefrite yol acan olasi bir malign
hastalik ya da viral enfeksiyon ihtimalinden
uzaklastirmaktadir. Ozellikle nefrotik sendrom
ile prezente olan senil olgularda ayirici teshis
icin kiymetli bir ara¢ oldugu disinilmektedir
[13,14].

Allogenik kok hicre yapilmis bir olguda
anti-PLA2R negatif membrandz nefropati
gelismis daha sonra rituximab ve
deksametazon tedavisi ile proteiniri dramatik
olarak azalmistir [15]. Akciger kanseri ile iliskili
olarak MN gelisen bir olguda hastaya evre 1IB
kiicik htcreli disi akciger kanseri tanisi
konulmus ve paklitaksel/karboplatin ile es
zamanli  kemoradyoterapi  uygulanmustir.
Tedavi sonrasi hastanin proteindrisi diizelmis
ve serum kreatinin diizeyi normale gelmistir.
Daha sonra hastalik niksiinde yeniden
glomerulonefrit gelismistir [16].

Baska bir oOrnek olguda ise, metastatik
prostat karsinomu nedeniyle hormonoterapi
uygulanirken nerfotik dlizeyde proteiniri
saptanmis renal biyopsi sik karsilasilanin
aksine  membranoproliferatif glomerulefrit
gostermistir. Olgunun remisyona girmesi icin
antikanser tedavi ile es zamanl kortikosteroid
tedavisi gerekmistir [8]. Gastrik
adenokarsinoma ve p-ANCA iliskili renal
vaskdiliti olan bir olguda da gastrektomi
sonrasi vaskdilitin ve hatta ANCA pozitifliginin
kayboldugu  gorilmastir  [17]. Rektal
adenokarsinom ve p-ANCA pozitif
renopulmoner sendrom olan bir olguda ise
rektal adenokarsinom cerrahi olarak tedavi
edilip, immunosupressif tedavi azaltildiginda
vaskilit niks etmistir. Buradan hareketle
klinisyen  vaskilitin ~ paraneoplastik  bir
sendrom olmadigina kanaat etmistir [18].

Sonug:
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Malignite ile birlikte olan akut nefritik
sendrom ve hizli ilerleyici glomerulonefrit
olgularini paraneplastik bir sendrom olarak
degerlendirsek dahi; vyalnizca altta yatan
hastaligin tedavi edilmesinin bu olgulardaki
glomeriiler bozuklugu diizeltemeyecegi
dislintlmektedir. Anti-kanser tedaviye uygun
imminsupresif tedavinin eklenmesi basariyi
artiracaktir. Maligniteye eslik eden
membrandz  nefropati gibi  glomeriler
inflamasyon veya dogrudan vaskiilit hasarinin
olmadigi  hastalarda ise altta yatan
malignensinin  ortadan kaldirlmasi  veya
regresyonu yeterli olabilir.

Eriskin ve Ozellikle de yash hasta
populasyonunu degerlendirirken glomeriler
hastalik bulgularina rastlandiginda, eslik eden
olasi bir malign hastalik igin mutlaka
degerlendirme yapilmalidir. Clnku
paraneoplastik glomerulonefrit olgulari bazen
idiyopatik glomerulonefrit tanisi ile
immunosupressif tedavi gorebilmektedir. Bu
durum malignite tanisinin gecikmesinin yani
sira, immunosupressif tedavi ile okkdlt
malignitenin yayllimina da kolayhk
saglayabilmektedir.
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