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Glomerularne bolesti bubrega

Nefritički obrazac Nefrotski obrazac

“aktivni” sediment
dismorfični eritrociti, leukociti, 

eritrocitni cilindri, leukocitni cil.

300-3500 mg/d ili mg/g

24-h urin ili albumin/kreatinin u jednokratnom urinu

“bland” sediment
malo stanica,

voštani cilindri, lipidurija

>90% u odraslih-

bolest minimalnih promjena, 

FSGS, membranska nefropatija, 

dijabetička nefropatija, amiloidoza

Difuzno ili fokalno proliferativni, membranoproliferativni, 

mezangioproliferativni GN, IgA nefropatija, rapidoprogresivni

GN, antiGBM GN, ANCA vaskulitis, lupus nefritis

>3500 mg/d ili mg/g

Pogoršanje bubrežne funkcije

Arterijska hipertenzija

Smanjeno izlučivanje urina, edemi

Većinom uredna bubrežna funkcija

Edemi



Svjetolosna mikrosk. Imunofluorescencija

Elektronska mikroskopija

Patohistološki nalazBiopsija bubrega



Glomerularne bolesti bubrega 
– glavno pitanje?

• PRIMARNO – IDIOPATSKO STANJE ILI 

• SEKUNDARNO –

• ZAŠTO?

Infekcije Autoimuna
zbivanja

Tumori Reakcija na lijek

Razlika u liječenju!!!



Nefrološki pogled Onkološki pogled

Koliko detaljan i koliko dugo 
probir za malignitet? Multidisciplinarno liječenje

– operativno – kemo / radioterapija bolesti –
promjena prognoze uz glomerularnu bolest?

Nefrotska proteinurija – veći rizik infekcije, 
fraktura, kardiovaskularne smrtnosti…



GLOMERULARNE BOLESTI SU RIJETKE, TUMORI SU ČESTI

Definicija povezanosti?



Definicija povezanosti glomerulonefritisa s 
tumorima

• pojavljuju se simultano

• liječenjem maligniteta dolazi do remisije glomerularne bolesti

• recidiv maligniteta prati relaps glomerularne bolesti i vice versa  

• dokaz uzročno posljedične (patofiziološke) povezanosti – protutijela, tm markeri ?

Ronco PM, Kid Int. 1999

Glomerularne bolesti i tumori 

– brojni prikazi slučeva ili serija slučajeva 

– premali brojevi za snagu statističke analize



Patofiziološki mehanizmi paraneopl. glomerulonefritisa
– eksperimentalni model

Le Berre, J of Clin Inest. 2001



Patofiziološki mehanizmi – timom

Karras A, NDT 2005

21 bolesnika i nakon timektomije zbog tumora razviju glomerularnu bolest.

Disregulaciju imunološkog sustava – imunološki odgovor se nastavi i nakon odstranjenja tumora

Predominantno T limfociti – bolest minimalnih promjena ili predominantno epitelne stanice – mebranska nefropatija



Kronični GVHD - glomeruolnefritis

Disregulacija interakcija donorski T limfocita i primateljevih B limfocita

Klasični Hodgkin limfom – bolest minimalnih promjena

Pasquale, Cardiovascular & Hematological Agents in Medicinal Chemistry 2013



Povijesno

SOLIDNI TUMORI HEMATOLOŠKI MALIGNITETI

MEMBRANSKA NEFROPATIJA BOLEST „MINIMALNIH PROMJENA“
MEMBRANOPROLIFERATIVNI GN

u glomerularnim bolestima



Dugoročni rizik razvoja tumora 
kod bolesnika s membranskom nefropatijom

Bjorneklett R et al. AJKD, 50 2007:396-403

33/161 - 2,25 viši rizik razvoja karcinoma kod bolesnika s MN vs. opća populacija 

tijekom cijelog razdoblja praćenja



Primarno vs. Sekundarno?

Biomarkeri:
antiPLAR2R neg

Patohistološki pokazatelji:
- mezangijski depoziti

subendotelni depoziti…
- I gG1 i IgG2 depoziti

- infiltracija više od 8 upalnih stanica

Dob pri prezentaciji:
>65 godina



Prevalencija karcinoma kod membranske nefropatije – meta analiza 
opservacijskih studija

Leeaphorn N et al. Am J Nephrol 2014;40:29-35



Prevalencija karcinoma kod membranske nefropatije – meta analiza 
opservacijskih studija

Leeaphorn N et al. Am J Nephrol 2014;40:29-35



Rizik tumora i razvoja tumora kod glomerulonefritisa

• Od 1985 do 2015 godine danski registar biopsija bubrega, karcinoma i 
uzroka smrti

• Analizirano razdoblje 10 godina prije i poslije phd dg GN

• 911 karcinoma kod 5594 ( 16 %)

• 330 (35%) pri biopsiji 

Heaf, Hansen, Laier. BMC Nephology 2018



Rizik tumora i razvoja tumora kod glomerulonefritisa

• Povećana incidencija za pojavnost karcinoma kod:

bolest minimalnim promjena, endokapilarni, mezangioproliferativni, 

membranski, FSGS, membranoproliferativni, ANCA, lupus, neklasificirani …

Heaf, Hansen, Laier. BMC Nephology 2018

- lakše odgovoriti za koji nije



Rizik tumora i razvoja tumora kod glomerulonefritisa

• Povećana incidencija karcinoma: ne - melanomske tumore kože, pluća, 
prostate, bubrega, non – Hodgkin limfom, leukemija, mijelom…

Heaf, Hansen, Laier. BMC Nephology 2018



FSGS – ponovni porast incidencije 5 – 10 

godina nakon dg – utjecaj terapije?

Rizik tumora i razvoja tumora kod glomerulonefritisa

Najčešće pojavnost karcinoma godinu prije do 

3 godine poslije dijagnoze glomerulonefritisa



Rizik tumora i razvoja tumora kod glomerulonefritisa

Heaf, Hansen, Laier. BMC Nephology 2018



Najveći rizik: 

• Dob

• Uremija (postoji, ali manje za proteinuriju i hematuriju)

• Proliferativni, posebno membranoproliferativni GN 
(ne toliko membranski GN)

Heaf, Hansen, Laier. BMC Nephology 2018



• Potreban redoviti probir za bolesnike s dg GN pogotovo prvih 3 god

• Koje dijagnostičke pretrage?

Ponticelli et al. CJASN, 2014



• Usmjereno prema osnovnoj bolesti

• Simptomatske mjere smanjenja proteinurije:

blokada renina angiotenzinskog sustava

diuretici, ne – dihidropiridinski kalcijski blokatori

eliminacija soli iz prehrane

• Baš uvijek?

Liječenje paraneo glomerulonefritis (1):



Liječenje paraneo glomerulonefritis (2):

• dodatna imunosupresivna terapija:

1.  kada su promjene toliko aktivne i ugrožavajuće po bubreg, a ne 
modificiraju značajno ishod maligne bolesti 
(primjer brzoprogresivni glomerulonefritis sa celularnim polumjesecima)

2. kada nefrotski sindrom značajno narušava kvalitetu života
(prikazi slučajeva: MPGN adenoca prostate i kortikosteroidi, karcinoid…)

Ahmed MS, NDT, 2008, Sartelet H, NDT;1997.

Hruby Z, Int Urol Nephrol 1994



Liječenje primarnih glomerulopatija –
onkogeni potencijal lijekova?
• kronične bolesti –

- često ne izazivaju neposrednu smrtnost – procjena doze liječenja i komplikacija 
istih

- što kvalitetniji život sa što manje komplikacija osnovne bolesti

- pogled u budućnost – tx bubrega

- većina podataka o onkogenom potencijalu lijekova iz populacije bolesnika s 
vaskulitisima, SLE  i / ili transplantiranim bubregom 



Liječenje primarnih glomerulopatija

1. Ciklofosfamid

2. Rituximab

3. Ciklosporin

4. Mikofenolat mofetil – mikofenolatna kiselina



ANCA – vasculitis – rizik razvoja karcinoma
– primjer za ciklofosfamid

• Prethodno uvođenju ciklofosfamida visoka smrtnost – sada cilj što 

manja dugoročna toksičnost – modificirani protokoli…

Sriskandarajah S. International Journal of Nephrology. 2017



ANCA vaskulitis

Sriskandarajah et al.2017

Akutna mijeloična leukemija 4.3 (2.1–11.2)

Karcinom mokraćnog mjehura 3.4 (1.6–5.2)

Viši rizik u skupini uz višu kumulativnu dozu ciklofosfamida

>36 g



Sriskandarajah S. International Journal of Nephrology. 2017

• 419 slučajeva, 46 tumora u 41 bolesnika (9,5%), praćenje 5,7 g

• Neovisno o spolu, ANCA MPO/PR3, razdoblju praćenja

• Niska kumulativna doza ciklofosfamida – u prosjeku 17 g iv

• Češće, veći rizik kod transplantiranih

ANCA vaskulitis + pauci imuni glomerulonefritis



Ciklofosfamid vs. Rituximab - ANCA

van Daalen et al. Ann Rheum Dis. 2017.



Rizik razvoja tumora kod tx bolesnika 
ciklofosfamidom liječenih GN pretransplantacijski

Pogotovo viši rizik uz indukciju deplecijskim protutijelom 



CNI – ciklosporin i takrolimus

Hojo M, Nature. 1999



CNI – ciklosporin se češće primjenjuje kod  GN 
(takrolimus)

Hojo M, Nature. 1999; Suthanthiran M. 2009



Mikofenolat mofetil – kiselina ili sol (MMF)

• ne kompetitivni inhibitor inozine monofosfat dehidrogenaze (IMPDH)

• Inhibira de novo sintezu gvanina – ključno u proliferaciji stanica

• u tumorima povišena razina IMPDH

• in – vitro – 2 stanične linija karcinom želuca 

• MPA /MMF inhibira proliferaciju tumorskih stanica i inducira 
apoptozu

• MPA / MMF uravnotežuje pro i antimigratorne signale

Boying Dun et al. Plos One, 2013



Hvala na pažnji!


