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Membranézm’ glomerulopatie (MGN) je Castou pii¢inou
nefrotického syndromu u star$ich nemocnych. Histologicka
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podoba MGN je dobte rozpoznatelnd ve svételné i elektronové
mikroskopii. V roce 1922 zavedl Galloway koncept paraneoplas-
tické glomerulopatie, vztahujici se ke klinickym projevim ledvin-
ného onemocnéni, které se objevi ndsledné po zjisténi pfitomnos-
ti maligniho tumoru a jehoz vznik mtzZe byt zpusoben sekreci
urditych ltek rakovinotvornymi burikami. Spojitost mezi MGN
a malignimi nddory poprvé popsal Lee a spol. téméf pied pul
stoletim (Lee JC, 1966). Frekvence vyskytu malignich nidoru
u nemocnych s MGN je pfedmétem diskusi. Pfi analyze ddnského
registru rendlnich biopsii (RB) a registru malignich nddort nalezli
Birkeland a spol. (2003) dvojnidsobné zvySeny vyskyt malignit
u nemocnych s MGN proti bézné populaci, zatimco Lefaucher
a spol. (2006) odhadovali tento vyskyt na vice nez desetindsobny.
Ackoli se obé price mohou lisit metodologicky, nezabyvala se
74dnd jina studie kazdoro¢ni incidenci karcinomu v obdobf{ nésle-
dujicim po stanoveni diagnézy rendlniho onemocnéni. Takovato
informace m4 pfitom klicovy vyznam pro sledovini nemocnych
s MGN. U nemocnych s nefrotickym syndromem a MGN se
obvykle doporudeni omezuji na vhodnost patrini po mozné
maligni pfi¢iné v dobé provedeni biopsie. Pokud neni v té dobé
karcinom nalezen, nebyvé pfi nepfitomnosti typickych ¢i suspekt-
nich pfiznaka zvykem indikovat nové patrani po moznych malig-
nitich. V Norsku se pfipady MGN zaznamendvaji v registru
rendlnich biopsii od roku 1988 a pfipady malignich nddoru v regis-
tru nddorovych onemocnéni od roku 1953. S cilem ziskat udaje
o vyskytu malignich nddortt u MGN jsme propojili oba registry
a ziskali informace o novém vyskytu (incidenci) karcinomu u pa-
cienttt s MGN; tyto tdaje byly pak porovnény s vyskytem u bézné
norské populace.

Metody: Analyza zahrnovala obdobi 1988-2003. Identifikace
pacientu (dle unikdtniho kédu) umoznila propojit udaje k jednot-
livym pacientim z registru RB (pfedev$§im histologické zmény,
proteinurie, rendlni funkce v dobé stanoveni diagndzy) a registru
malignich nddort (typ a lokalizace karcinomu). Vyskyt malignich
nédort u konkrétnich pacientt: s MGN byl analyzovan v pétiletych
intervalech. Tento vyskyt byl porovnan s vyskytem karcinomu
u bézné populace (pfi zohlednéni na vék a pohlavi). Z rozdilu mezi
oc¢ekdvanym vyskytem karcinomu (tj. vyskytem u béZzné populace)
a zaznamenanym vyskytem u nemocnych s MGN byl vypocitino
tzv. standardizované inciden¢ni riziko (SIR). Vysledky: Studie
zahrnula 161 nemocnych s MGN, pramérna doba sledovéni byla
6,2 let. U 15/161 (tj. 9,3 %) nemocnych byla choroba oznacena
jako sekunddrni, av$ak jiného neZ maligniho ptivodu (ve 12 pfipa-
dech diagnostikovian SLE). Z celkového poc¢tu 161 nemocnych
s MGN bylo propojenim s registrem karcinomu identifikovdno
33 pacientu (21 %) s prokdzanym malignim tumorem. U 9/33 ne-
mocnych s MGN a karcinomem predchdzela znalost o pfitomnos-
ti tumoru diagnézu MGN (medidn doby mezi diagnézou karci-
nomu a diagnézou MGN = 21 mésict), v ostatnich pfipadech
(24/33 nemocnych) byl karcinom zji$tén v obdobi po RB (medidn
60 mésicu, rozmezi 0-157 mésict). Mortalita v obdobi po RB byla
vyznamné vy$$i u pacientd s karcinomem nez u pacientd bez
karcinomu (67 % vs. 26 %; p < 0,001). Ve sledovaném obdobi
zemfelo 78 % nemocnych, u nichz byl karcinom diagnostikovin
pred RB a 63 % nemocnych, u nichz byl karcinom diagnostikovan
pozdéji. Nemocni s karcinomem byli stars$i nez pacienti bez kar-
cinomu (pramérny vék 65 vs. 52 let), jinymi parametry se vsak tito
nemocni od sebe neodli$ovali. Primérnd incidence karcinomu po
RB byla 2,4/100 pacientskych let, pfic¢emz tento vyskyt byl nizsi
v prvnich péti letech po RB (incidence 2,1) a stoupal v obdobi
5-15 let po RB (incidence 2,8). BEhem obdobi 5-15 let po RB byl
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ocekdvany vyskyt karcinomu 10,7 a skuteény vyskyt 24 - na pod-
kladé téchto ddaji byl vypocitin SIR = 2,25 (95% IS 1,44-3,35).

Diskuse: Tato studie potvrzuje predchozi zprivy o izkém vztahu
mezi MGN a vyvojem malignich nddora. Silnou strinkou této
préce je skute¢nost, Ze pro odhad rizika vyvoje malignit u nemoc-
nych s MGN byla pouzita data z norského registru malignich
nédord. Nejdulezitéj$im vysledkem je zjisténi zvySeného vyskytu
malignich tumort v nékolikaletém obdobi od stanoveni diagnézy
MGN. Ackoli nelze na podkladé této studie objasnit mechanismus
vzdjemné interakce tumortt a MGN, je potfeba vénovat tomuto
vztahu zvyS$enou pozornost jak vyzkumné, tak v klinické praxi.
Vystupem z této price muze byt doporucent, aby nemocni s MGN
byli vy$etfovani opakované po dobu nékolika let od doby prove-
deni RB, a to bez ohledu na zdvaznost proteinurie v dobé stano-
veni diagnézy MGN.

Komentovand prdce je pozorubodnd mj. tim, Ze k dosaZeni zamysle-
ného cile — 1. zjisténi vyskytn malignich nddord u nemocnych s MGIN
— byla pouZita metodika propojeni dvou ndrodnich registri (norského
registru RB a registru malignich nddorn). Podarilo se tak ziskat pomér-
né presné ddaje vztahujici se ke konkrétnim osobdm, u nichz byla
diagnostikovdna rendlni choroba (M GN) a tumor (karcinom). Diivé-
ryhodnost takovéto anabjzy primdrné zdvisi na dplnosti didaji shro-
mazdovanych v téchto registrech. Ta se zdd byt velmi vysokd, nebot’
norsky registr RB obsahuje didaje priblizné o 90 % vsech RB a registr
malignich nddori obsabuje idaje az o 98 % vsech solidnich nddori.
Pomérné dloubd doba sledovdni nemocnych s MGN v odstupu od RB
umoZnila vyjddrit se o dlouhodobé progndze vyvoje malignich tumori.
Analyjza presvédcivé ukdzala, Ze karcinomy vznikaji u nemocnych
s MGN Castéji nez u béZné populace, ddle Ze vznikagi nejen v krdtko-
dobém casovém odstupu od stanoveni diagnozy MGN, ale (snad jesté
vyraznéji) v odstupu rady let (> 5) od RB. Porovndme-li klinické
a dalsi charakteristiky skupiny nemocnych s MGN, u nichZz doslo
k vyvoji maligniho nddoru v ndsledujicim obdobi po RB, a skupiny
nemocnych, u nichz k vyvoji malignit nedoslo, je ziejmé, ze zretelné
(a statisticky vyznamné) se tyto dvé skupiny lisily predevsim vékem
(vy$si u skupiny s vyvojem malignit). V ostatnich parametrech (vyse
krevniho tlaku, glomeruldrni filtrace, proteinurie) byly priznivejsi
vysledky u skupiny bez malignit; rozdily mezi obéma skupinami vsak
byl nevyrazné. Jinymi slovy, v praxi nelze v dobé stanoveni diagndzy
MGN predikovat (na podkladé demografickych, klinickych ¢i bistolo-
gickych charakteristik), u kterjch osob s MGN se wyvine karcinom,
a u kterych nikoli. Tato neurcitost odrdzi nase malé znalosti tykagici se
samotného vztahu kanzality mezi malignimi tumory a MGN. Diouhd
doba latence — preklinické faze — mezi dobou provedeni RB a vznikem
maligniho nddoru (medidn 60 mésici) naznacuje, Ze mechanismy,
Jimiz se karcinom mobl uplatnit na vzniku MGN, je mozno odhalit
a prokdzat dosti obtizné. Situaci navic komplikuje dalsi faktor, jimz
Je moZnd stimulace tvorby sekunddrnich malignit v diisledku cytosta-
tické a imunosupresioni léchy. V komentované prdci nebyl analyzovdn
mozny podil této léchy na vyvoji malignich nddord, coz jisté znesnad-
riuge vyhodnoceni rizikovych faktori pro vyvoj malignit v rdmci MGN.
Ve spekiru malignich nddori pozorovanych u nemocnych s MGN
v odstupu od RB figurovaly jen v omezené mite typy malignich nddors,
JejichZ vznik je davdn do souvislosti s imunosupresivni léchou (napf.
bymfomy). Komentovand studie tak vndsi novy impuls nejen do diskuse
0 vhodnosti pdtrdni po malignich nddorech u nemocnych s prokdzanou
MGN (izn. u kteryjch nemocnych, po jak dloubé obdobi po stanoveni
diagndzy), ale také do diskuse tykajici vhodnosti uZiti imunosupresioni
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léchy. Zatimco obecné je v soucasné dobé prijimdn ndzor o vysoké cin-
nosti kombinované imunosupresioni léchy (cyklofosfamid/leukeran +
kortikosteroidy), existuji ndzorové rozdily v tom, pro které typy nemoc-
nych av jakych davkdch tyto lécebné rezimy pouzit. Ve snaze minimali-
zovat moznou potenciaci vzniku malignich nddorii prisobenim imuno-
supresionich ldtek navrbli Du Buf-Vereijken a spol. (2004) omezit tuto
léchu pro vysoce rizikové pacienty (predevsim nemocné s rendini insufi-
cienci a zdvaznym nefrotickym syndromem). Vysledky komentované
prdce svédci ve prospéch volby takovych lécebnych taktik, kieré budon
cilené snizovat riziko vzniku nddori u nemocnych s MGN.
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