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Caso Clinico

Glomerulonefrite membranosa e carcinoma
uroteliale, riduzione della proteinuria in
seguito a resezioni della neoplasia

F. Fabbian, E. Rizzioli, C. Catalano

Unita Operativa di Nefrologia e Dialisi, Ospedale di Monselice, Monselice, Padova

Membranous glomerulonephritis and transitional cell carcinoma, improved proteinuria

after each tumor resection

Nephrotic syndrome has been described in association with solid tumours, such as carcinoma of the lung or colon, whilst
the relationship between urinary tract cancers and proteinuria is reported less frequently. We describe a case of a 75-
year-old man with nephrotic syndrome and relapsing transitional cell carcinoma affecting the bladder. Renal biopsy
showed membranous nephropathy. The patient underwent four transurethral tumour resections and each time we
observed improved proteinuria by 3-4 weeks after surgery. On the contrary, steroid treatment was clearly unrelated to
this improvement. We conclude that, at least in this case, surgical treatment of the tumour led to improved proteinuria
whilst steroid treatment was not benéficial. (G Ital Nefrol 2003, 20: 65-8)
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Introduzione

L’ associazione tra tumori solidi e sindrome nefrosica &
nota fin dal 1966 (1). Le lesioni neoplastiche coinvolgo-
no nella maggior parte dei casi ’intestino ed il polmone
(2, 3), mentre nei pazienti con neoplasie del tratto geni-
to-urinario il riscontro di proteinuria nel range nefrosico
¢ meno frequente. L’amiloidosi, le glomerulonefriti
membranose, a lesioni minime, membrano-proliferativa,
rapidamente progressiva e la nefropatia da IgA, costitui-
scono le lesioni glomerulari pill frequentemente associa-
te a tumori renali (4-7), mentre diagnosi istologiche di
glomerulonefrite membrano-proliferativa e a lesioni
minime sono state associate a carcinomi uroteliali (8, 9).
Non ci risulta che siano stati riportati casi di sindrome
nefrosica secondaria a carcinoma uroteliale recidivante
in cui I’andamento della proteinuria variasse in relazione
alle resezioni endoscopiche della neoplasia.

Caso Clinico

Un paziente di 75 anni, giungeva nel dicembre 1998 in
pronto soccorso per dispnea. Si trattava di un ex fumatore
che non riferiva alcuna patologia di rilievo all’anamnesi
remota. Unico dato, un episodio di macroematuria nei due
mesi precedenti. A domicilio non assumeva farmaci.
L’esame clinico evidenziava imponenti edemi declivi fino
al sacro, ipertensione arteriosa (200/100 mmHg), ipofone-
si bibasale e sospetto versamento ascitico addominale. Gli
esami di laboratorio dimostravano un lieve aumento della
creatinina (1.4 mg/dL), ipercolesterolemia (280 mg/dL),
protidemia totale di 34 g/L (albuminemia 35%), VES 80
mm/h, proteina C reattiva 84 mg/L. Il C3 era 0.77 g/L
(valori di riferimento (vr) 0.55-1.20), il C4 0.41 g/L (vr
0.2-0.5), gli immunocomplessi circolanti erano 0.9 mg/mL
(vr <5, metodo nefelometrico Boheringer Vehring), il fat-
tore reumatoide era 9.1 UI/dL (vr <200), gli autoanticorpi
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Mesi di osservazione

Fig. 1 - Andamento clinico di proteinuria, crealininemia e dosaggio del
prednisone nelle 50 settimane di follow-up. Le frecce indicano le resezioni
endoscopiche del carcinoma uroteliale.

anti-nucleo, anti-DNA, anti-mitocondrio, anti-epitelio,
anti-muscolo liscio, anti-parete gastrica, anti-insulina,
anti-membrana basale e i marker oncologici erano negati-
vi. Urinocoltura, proteinuria di Bence-Jones e citologie
urinarie non erano patologiche, mentre la proteinuria 24
ore variava tra 15 e 30 grammi. La radiografia del torace
confermava la presenza di un versamento pleurico bibasa-
le, il fundus oculi evidenziava retinopatia ipertensiva di I°
grado ed ecograficamente i reni erano ai limiti inferiori di
norma senza dilatazioni delle vie escretrici. L’ecografia
vescicale dimostrava una vegetazione di circa 3 cm che
una successiva cistoscopia descriveva come una neofor-
mazione di 3x2 cm a base larga di impianto a livello della
parete laterale sinistra della vescica. La lesione ¢ stata
quindi asportata per via endoscopica e 1’esame istologico
dimostrava trattarsi di un carcinoma uroteliale papillare di
I° grado. E stata inoltre eseguita un biopsia renale che ha
diagnosticato una glomerulonefrite membranosa al II° sta-
dio. E stato quindi impostato un trattamento steroideo con
prednisone 25 mg/die dopo due dosi da 125 e 100 mg ev
di metilprednisolone a cui sono stati associati furosemide
75 mg die, enalapril 20 mg die ed amlodipina 10 mg die.
L’andamento clinico del paziente & descritto in Figura 1,

dopo 15-20 giorni si.¢ assistito ad una netta riduzione
della proteinuria che si ¢ stabilizzata sui 5 grammi die.
Alla diciottesima settimana la proteinuria ha nuovamente
superato i 15 grammi giornalieri, una seconda cistoscopia
ha evidenziato una recidiva del carcinoma uroteliale,
ancora asportata per via endoscopica. Dopo 4 settimane la
proteinuria & nuovamente scesa a valori inferiori ai 5
grammi die. Alla trentatreesima settimana sebbene la pro-
teinuria fosse stabile, una terza cistoscopia mostrd una
nuova recidiva della neoplasia, sempre asportata per via
endoscopica. Dopo la quarantesima settimana oltre
all’impennata nei valori di proteinuria vi & stato anche un
incremento dei valori di creatinina fino a 3.5 mg/dL. La
quarta recidiva del tumore & sempre stata asportata per via
endoscopica. Dopo tre settimane, i valori di proteinuria
erano inferiori a 2 grammi die e la creatinina era 1.8
mg/dL. In Figura 1 & pure riportato il dosaggio steroideo
nelle 50 settimane di follow-up, rimasto costante sui 25
mg die di prednisone, tranne che al momento della quarta
recidiva.

Discussione

Una patologia neoplastica pud coinvolgere il rene attra-
verso diversi meccanismi, 1’ostruzione delle vie urinarie,
I’invasione diretta del parenchima renale, il deposito di
paraproteine, I’ipercalcemia, la coagulazione intravascola-
re disseminata e le glomerulonefriti. Solitamente le malat-
tie glomerulari si manifestano con una sindrome nefrosica
ed il quadro istologico pil frequente ¢ la glomerulonefrite
membranosa (2, 3). Confalonieri et al (5), riportano che
questa nefropatia si associa a neoplasie in una percentuale
di casi che non supera il 5% e che tale rilievo & pressoché
esclusivo dei pazienti con eta superiore ai 60 anni.
Brueggemeyer e Ramirez (10), hanno suggerito che 1’inci-
denza di neoplasia ¢ 5 volte maggiore nei pazienti con
glomerulonefrite membranosa rispetto alla popolazione
generale, mentre Burstein et al (11), riportano che il
10.3% dei pazienti con glomerulonefrite membranosa da
loro analizzati avevano una neoplasia associata. La nefro-
patia ¢ legata alla produzione di anticorpi contro i compo-
nenti delle cellule tumorali che possono originare immu-
nocomplessi che precipitano a livello glomerulare, oppure
ad anticorpi che si legano con antigeni nello spazio sube-
piteliale a formare depositi in situ (5). D’altra parte, altre
osservazioni suggeriscono che I’eziopatogenesi della glo-
merulonefrite membranosa associata a neoplasie non &
necessariamente associata alla formazione di immuno-
complessi (12). Gli approcci terapeutici alle glomerulopa-
tie associate a neoplasie non sono univoci, anche se con
I’escissione del tumore ci dovremmo aspettare una risolu-
zione del quadro. A questo proposito nella casistica di
Burstein (11), in 2/7 pazienti la guarigione del tumore era
associata a remissione della proteinuria, mentre in 4/7
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pazienti la persistenza della proteinuria era associata a
recidive della neoplasia o metastasi. Woodrow et al (6),
hanno dimostrato un miglioramento della proteinuria,
della creatininemia e dell’albuminemia in una paziente di
64 anni portatrice di carcinoma renale e con glomerulone-
frite a lesioni minime, somministrando 60 mg di predniso-
lone al giorno. La sindrome nefrosica ed il peggioramento
della funzionalita renale recidivavano ogni volta che la
dose di steroide era ridotta. Nishihara et al (7), hanno
riportato il caso di un paziente di 69 anni con nefropatia
membranosa associata a carcinoma renale, che trattato con
50 mg di prednisolone al giorno ha dimostrato una ridu-
zione della proteinuria. Reshi et al (8), hanno descritto il
caso di un paziente di 50 anni con carcinoma a cellule
transizionali delle parete vescicale e sindrome nefrosica
secondaria a glomerulonefrite membrano-proliferativa.
Dopo quattro settimane dalla escissione della neoplasia la
proteinuria € scomparsa. A conferma di cid Rapoport et al
(9), hanno riportato un caso di una donna di 66 anni con
carcinoma a cellule transizionali e glomerulonefrite a
lesioni minime alla microscopia ottica ed un deposito
lineare di immunoglobuline all’immunofluorescenza. Sei
settimane dopo la cistectomia, la proteinuria & scomparsa
cosi come gli anticorpi diretti sia contro la membrana
basale glomerulare, che contro le cellule tumorali. Auguet
et al (13), hanno trattato una sindrome nefrosica seconda-
ria a glomerulonefrite a lesioni minime in un paziente di
78 anni portatore di carcinoma renﬁ]e con nefrectomia e
prednisone alla dose di 1 mg/kg die. Gli Autori concludo-
no che I’eliminazione della neoplasia potrebbe far cessare
la secrezione di un fattore tumorale in~grado di alterare la
permeabilita capillare, mentre gli steroidi sarebbero capaci
di inibire la secrezione di linfochine attive sulla crescita
tumorale ma in grado di danneggiare il rene.

L’andamento clinico del caso riportato & peculiare, in
quanto alle recidive della neoplasia si associava un peg-
gioramento della proteinuria, suggerendo che la semplice
riduzione della massa neoplastica puo influenzare 1’evo-
luzione della sindrome nefrosica. La correlazione tempo-
rale tra presenza di vegetazioni vescicali e peggioramen-
to della sindrome nefrosica ¢ chiara. Il calo della protei-
nuria avveniva dopo poche settimane dalla resezione
endoscopica tre volte su quattro. Secondo noi, la sua non
completa scomparsa indicherebbe che la patologia glo-
merulare persisteva, verosimilmente perché la neoplasia
vescicale non veniva eradicata completamente, come
proverebbero le successive recidive. Una volta su tre tale
sequenza di eventi non si & verificata, probabilmente per-
ché la neoplasia non aveva raggiunto la massa critica o
perché il trattamento aveva anticipato 1’evento clinico.
Al contrario, la somministrazione di steroide non sembra

influenzare 1’andamento della proteinuria, anche se il

dosaggio utilizzato era inferiore a quello riportato dagli
altri Autori, che comunque descrivevano pazienti affetti
da neoplasie renali (6, 7). '

In conclusione, il caso riportato confermerebbe quanto
gia noto per le nefropatie glomerulari associate a neoplasie
di altri distretti e cio¢ che I’eradicazione della massa
tumorale a livello dell’apparato urinario, ¢ il fattore che
frena I’evoluzione del danno glomerulare. E possibile che
la rimozione dello stimolo antigenico impedisca la forma-
zione degli immunocomplessi.

Riassunto

L’associazione tra sindrome nefrosica e neoplasie soli-
de che coinvolgono polmone ed intestino & nota da
tempo, mentre meno descritta ¢ la relazione tra tumori
dell’apparato urinario e proteinuria. Riportiamo un caso
di un paziente di 75 anni con sindrome nefrosica secon-
daria a glomerulonefrite membranosa associata a carci-
noma uroteliale recidivante della vescica. Durante il fol-
low-up abbiamo osservato 4 recidive della neoplasia ed
ogni volta la proteinuria si riduceva dopo alcune settima-
ne dalla resezione endoscopica della neoplasia, mentre il
concomitante trattamento steroideo non dimostrava
un’associazione altrettanto evidente con 1’andamento cli-
nico della nefropatia. Il caso riportato confermerebbe
I’associazione fra massa neoplastica e sindrome nefrosi-
ca e dimostrerebbe che, almeno nel caso presentato, il
trattamento steroideo non influenza 1’andamento clinico
della malattia glomerulare.
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