© Pediatr Med Rodz 2009, 5 (4), p. 301-304

Kamilla Tyminska, Iwona Grzelewska-Rzymowska
Received: 22.09.2009
Accepted: 28.09.2009
Published: 31.12.2009

Zespot Schwartza-Barttera u chorego z drobnokomorkowym
rakiem ptuca
Schwartz-Bartter syndrome in patient with small cell lung cancer

Klinika GruZlicy, Choréb i Nowotworow Ptuc I Katedry Chordb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Iwona Grzelewska-Rzymowska

Correspondence to: Iwona Grzelewska-Rzymowska, Klinika Gruzlicy, Choréb i Nowotworéw Pluc I Katedry Chorob Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w odzi, ul. Okolna 181, 91-520 £.6dz, tel.: 42 617 72 95, e-mail: klinika.tbc.um@wp.pl

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

‘ Rak pluca jest najczesciej wystepujacym nowotworem na Swiecie i charakteryzuje sie stosunkowo niska przezy-
walnoScia. Najlepszy sposob na spadek zachorowalnosci i SmiertelnoSci to ograniczenie nafogu palenia. Nale-
7y rowniez ustali¢ wlasciwe postgpowanie w odniesieniu do objawdw klinicznych i radiologicznych, co jest
niezbedne, aby odpowiednio wczesnie wdrozyC leczenie przyczynowe. Zespoly paranowotworowe stanowia
szeroka grupe objawow powstatych w wyniku wytwarzania przez komérki nowotworowe roznorodnych czyn-
nikéw chemicznych i immunologicznych. Moga one powodowac zaburzenia w dziataniu réznych uktadow
i narzadow, czgsto wywotujac objawy niekojarzace si¢ z chorobg nowotworowa w obrebie klatki piersiowe;,
w tym rowniez prowadzi¢ do hiponatremii w wyniku ektopowego wydzielania hormonu antydiuretycznego.
Zespot Schwartza-Barttera, czyli zespol nieprawidlowego wydzielania wazopresyny, obserwowany jest u cho-
rych na raka pluca i stosunkowo czesto stanowi zagrozenie zycia. Pierwszy przypadek kliniczny zostat opisany
przez Schwartza i wsp. w 1957 roku — dwoch chorych z rakiem pluca, u ktorych doszto do hiponatremii w wyni-
ku utraty sodu. Opisywany przez nas przypadek dotyczy pacjenta z SIADH i rakiem pluca. W RTG pluca,
a takze w tomografii komputerowej u chorego stwierdzono masg¢ patologiczng pdzniej zdiagnozowana jako rak
drobnokomorkowy. U pacjenta wystepowaly liczne objawy neurologiczne i psychiczne, ktore czgSciowo ustapi-
ly po zastosowanym leczeniu.

Stowa kluczowe: rak pluca, zespot Schwartza-Barttera, hiponatremia, zaburzenia neurologiczne, zespoly
paranowotworowe

Summary |

The lung is the most common site of cancer in the world today and it has a poor survival rate. The best way of
reducing the lung cancer occurrence is giving up the habit of smoking. It is necessary to establish routine ways
of early diagnosis according to clinical symptoms and chest radiography in general practice. It is said to be
amain key of right timing of the adequate therapy. In a minority of patients with tumours, signs and symptoms
develop that cannot be explained on the basis of either the mass effect produced by the primary tumour (or
its metastases) or the production of a hormone normally associated with the tissue type that has given rise to
the malignant tumour. These are known as paraneoplastic syndromes and may cause various symptoms. They
may lead also to hyponatremia via the ectopic production of ADH. Syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone (SIADH) is an important and common electrolyte disorder in tumour patients and one
that has been reported in association with small cell lung cancers (SCLC). Schwartz et al. presented the first
clinical case of a patient with ectopic SIADH in 1957, when he described two patients with lung cancer who
developed hyponatremia associated with continued urinary sodium loss. We describe the patient with small cell
lung cancer with STADH. In chest radiogram as well as in computed tomography the pathological mass was
described, later diagnosed as SCLC. The patient developed different neurological and psychical disorders that
partially were improved after treatment.

Key words: lung cancer, Schwartz-Bartter syndrome, hyponatremia, neurological disorders, paraneoplastic
syndromes
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WSTEP

ak ptuca (RP) jest najcz¢sciej wystepujacym nowo-

tworem zloSliwym na $wiecie”. Liczba zachoro-
wan roSnie wraz z wiekiem, szczyt zapadalnoSci przypa-
da powyzej 60. roku zycia. W ostatnich latach obserwuje
si¢ niepokojaca tendencje wzrostowg wsrod ludzi miod-
szych, ponizej 40. roku zycia, a w szczegolnosci u kobiet.
Gtoéwnym czynnikiem prowadzacym do rozwoju raka
pluca jest palenie tytoniu.
Od 15 do 20% wszystkich nowotworéw nabtonkowych
ptuca stanowi rak drobnokomorkowy, ktorego cecha
charakterystyczna jest szybki wzrost i krotki czas podwo-
jenia komorek, co prowadzi do wczesnego uogolnienia
procesu chorobowego. Podstawowa metode leczenia
wszystkich chorych stanowi wielolekowa chemioterapia,
a zalecany schemat — faczne podawanie cisplatyny i eto-
pozydu. W ograniczonej postaci choroby chemioterapi¢
nalezy kojarzy¢ z jednoczesnym napromienianiem klatki
piersiowej .
Zespoly paranowotworowe stanowia szerokg grupg ob-
jawow wywotanych wytwarzaniem roznorodnych czyn-
nikow chemicznych i immunologicznych przez komorki
nowotworowe. Wystepuja u okoto 10% pacjentow, cze-
Sciej u tych z rakiem drobnokomorkowym, i nieraz na
wiele lat wyprzedzaja kliniczne ujawnienie si¢ nowo-
tworu®. Moga one powodowac zaburzenia w dziafaniu
roznych uktadow i narzadow, czg¢sto wywolujac objawy
niekojarzace si¢ z chorobg nowotworowg w obrebie
klatki piersiowej. W ogolnym zarysie mozna podzieli¢ je
na: systemowe, endokrynologiczne, neurologiczne, kost-
ne, metaboliczne, nerkowe, kolagenowo-naczyniowe,
skorne, hematologiczne, systemowe i koagulopatie. Do
najczestszych zespotow endokrynologicznych nalezg:
zespOt Cushinga, hiperkalcemia, zespdt nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny, ginekomastia, hiperkalcytone-
mia, wzrost stezenia FSH 1 LH, nadczynnoS¢ tarczycy,
zespOt rakowiaka.
ZespOt Schwartza-Barttera (syndrome of inappropria-
te antidiuretic hormone secretion, SIADH) jest choro-
ba, ktorg wywoluje nadmierne uwalnianie wazopresyny
przez tylny plat przysadki mozgowe;j lub tez wydzielanie
ektopowe. W nastepstwie dochodzi do wzrostu ilosci ply-
nu wewnatrz- i zewnatrzkomorkowego, a wige do prze-
wodnienia o charakterze hipotonicznym. W przebiegu
zespolu wystepuje caty wachlarz zaburzen neurologicz-
nych i psychicznych, takich jak: zmiennos¢ nastroju, nad-
mierna pobudliwo$¢, zmniejszenie napigcia mieSniowego
1 ostabienie odruchow Sciegnistych, drgawki, a nawet
Spiaczka.

OPIS PRZYPADKU

Pigcdziesieciojednoletni pacjent zostat przyjety do Klini-
ki w celu diagnostyki zmian stwierdzonych w RTG klat-
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chordb zakaznych. Od 6 miesigcy u chorego wystepowa-
ty postepujace ostabienie, utrata taknienia i pragnienia,
schudt w tym czasie okoto 10 kg. Utrzymywaly si¢ stany
podgoraczkowe, a w ciagu ostatniego tygodnia przed
przyjeciem goraczka 38-39°C. Pacjent palit papierosy od
30 lat, Srednio 20 sztuk dziennie. Kilka tygodni przed ho-
spitalizacjg wystapily u niego zaburzenia psychiczne pod
postacig dezorientacji w czasie i miejscu oraz nickontro-
lowanych napadow agresji w stosunku do otoczenia.
Badania laboratoryjne:

Morfologia krwi: hematokryt — 32,6%; erytrocyty
- 3,68 10%ul; hemoglobina - 11,2 g/dl; leukocytoza
- 8,9%x10%/ul; MCHC - 34,3 g/d; ptytki krwi — 285 x 10°/ul.
Badanie og6lne moczu: barwa — wodojasny; przejrzy-
stos¢ — klarowny; pH — 7,0; ci¢zar wtasciwy — 1005; biatko
—nieobecne; glukoza — nie wykryto; bilirubina — nieobecna;
urobilinogen — prawidiowy; nabtonki ptaskie — pojedyncze
w polu widzenia; leukocyty — pojedyncze w polu widzenia.
Biatko C-reaktywne — 34,32 mg/l. D-dimer — 0,38 ug/ml.
Poziom kwasu moczowego — ponizej normy. Jonogram:
s6d — 125-133 mmol/I; potas — 4,1-4,7 mmol/1. Kreatynina
- 0,55 mg/dl; mocznik — 34,5 mg/dl; glukoza — 85-99 mg/dl.
Proby watrobowe: ALAT — 26 U/l; AspAT - 14 U/, biliru-
bina — 0,38 mg/dl. Rbwnowaga kwasowo-zasadowa: pH
- 7,45; pCO, - 34,7 mm Hg; HCO, - 24,0 mmol/l; BE
- 0,7 mmol/l; pO, — 60,4 mm Hg; saturacja — 92,2%.
Uktad hemostazy: czas kaolinowo-kefalinowy — APTT
- 30,4 s; czas protrombinowy — 12,2 s; wskaznik pro-
trombinowy — 105%; INR - 0,95; fibrynogen — 6,46 g/1.
Wapii catkowity wahat sie od 2,05 do 2,25 mmol/I.
Badanie ultrasonograficzne brzucha i przestrzeni
zaotrzewnowej:

Watroba niepowickszona, normoechogeniczna, bez zmian
ogniskowych. Drogi z6tciowe nieposzerzone. Pecherzyk
zOlciowy cienkoScienny, przeci¢tnej wielkosci, bez ech
wewnetrznych. Trzustka w zakresie widocznoSci (trzon)
niepowickszona, bez zmian ogniskowych. Przewdd trzust-
kowy nieposzerzony. Sledziona prawidiowej wielkosci,
jednorodna. Przestrzefi okotoaortalna bez zmian. Nerki
o prawidtowej wielkoSci i pofozeniu, o gladkich zarysach,
bez cech kamicy i zastoju, bez zmian ogniskowych. W polu

Rys. 1. RTG klatki piersiowej: cieri okrggly w prawym dol-
nym polu ptucnym
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nadnerczy bez zmian patologicznych. Pecherz moczowy
niewypelniony. Wolnego ptynu w jamie otrzewnej nie
uwidoczniono.

Zdjecie Klatki piersiowej wykazalo w prawym dolnym
polu ptucnym cien okragly o nieregularnych zarysach
i Srednim stopniu wysycenia (rys. 1).

Wykonano tomografi¢ komputerowa klatki piersio-
wej, w ktorej stwierdzono:

Plyn w prawej jamie oplucnej do 27 mm. We wnece
prawego pluca rozlegta masa patologiczna nacieko-
wa znacznie zwezajaca Swiatto w dystalnym odcinku
oskrzela glownego oraz w poczatkowym odcinku oskrze-
li ptatowych. Zmiana o wymiarach 88x105x120 mm,
penetruje ku podstawie pluca oraz w obreb Srodpiersia,
naciekajac tetnicg plucng prawa, znacznie modeluje
lewy przedsionek, nacicka prawe zyly piucne, przyle-
ga tez na duzym odcinku do Sciany aorty zstepujacej
i przetyku — Swiatlo przetyku w tym odcinku niewidocz-
ne. Zmiana stapia si¢ z licznymi powigkszonymi wezta-
mi chfonnymi okolicy ostrogi do 28 mm i prawej wneki
do 29 mm. Wezly chtonne przytchawicze do 177 mm.
W segmencie 9. prawego ptuca konglomerat zmian sa-
telitarnych o tacznych wymiarach 55x56 mm. Lewe
pluco bez zmian ogniskowych (rys. 2).

Przezskorna iglowa biopsja ptuca (BAC) wykazata
obecno$¢ komorek nowotworowych (ca microcellulare).
Choremu zalecono chemioterapi¢ wedtug schematu
KE (karboplatyna i etopozyd w zaleznosci od klirensu
kreatyniny), a nast¢pnie po 4 cyklach badanie rediagno-
styczne. Z uwagi na okolicznoSci rodzinne pacjent zde-
cydowat si¢ na leczenie w innym oSrodku chemioterapii.

OMOWIENIE

W przebiegu drobnokomorkowego raka pluca mogg wy-
stepowac zespoly paranowotworowe, ktore majq zwigzek
z ektopowym wytwarzaniem hormondw peptydowych
(np. hiponatremia lub zesp6t Cushinga) badz tez pojawiajg
si¢ w wyniku mechanizméw immunologicznych (np. ze-
spot Lamberta-Eatona)®.

Zespot nieprawidiowego wydzielania ADH (SIADH)
zostat opisany w 1957 roku przez Schwartza i wspot-
badaczy jako stan, w ktorym mimo hipoosmolalnosci
osocza nie dochodzi do zahamowania wydzielania
hormonu antydiuretycznego®. Jego wzmozone dzia-
tanie powoduje zmniejszenie wydalania przez nerki
wolnej wody i rozcieficzania moczu, co z kolei zwigk-
sza ilos¢ sodu wydalanego z moczem, a w 0SOczu jest
przyczyng narastania hiponatremii i hipoosmolalnoSci.
Uwaza si¢, ze u 10 do 15% chorych z rakiem drobno-
komorkowym hiponatremia manifestuje si¢ klinicz-
nie, podczas gdy u okoto 70% wystepuje zauwazalny
wzrost stezenia wazopresyny stwierdzany metodami
radioimmunoenzymatycznymi®.

Zespot Schwartza-Barttera rozpoznaje si¢ na podsta-
wie 5 gtownych kryteriow™:
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1. hiponatremia z towarzyszacym spadkiem st¢zenia kwa-
su moczowego i hipoosmolalnoScig osocza;

2. wzrost osmolalnos$ci moczu i zwigkszone wydalanie
sodu z moczem,;

3. brak hipowolemii, niedoczynnosci tarczycy, nadner-
czy oraz uszkodzenia nerek;

4. ograniczenie podazy wody powodujace wzrost steze-
nia i molalnosci ptyndw ustrojowych;

5. prawidtowe lub zwickszone st¢zenie hormonu an-
tydiuretycznego w 0soczu mimo zmniejszenia jego
osmolalnosci.

W zaleznoSci od poziomu sodu w surowicy opisu-
je si¢ hiponatremie fagodna (Na<135), umiarkowa-
na (Na<132), ciezka (Na<130) i zagrazajaca zyciu
(Na<125)®. Objawy kliniczne sa poczatkowo mato
swoiste i mogg sugerowal inne schorzenia neurolo-
giczne i psychiczne. Pacjenci skarza si¢ na bole glowy,
brak apetytu, nudnoSci, wymioty. Dochodzi do zaburzefi
orientacji, drazliwoSci, nadpobudliwoSci nerwowej, na-
przemiennego niepokoju i pobudzenia®. Przy spadku
poziomu sodu ponizej 110 mmol/l nasilaja si¢ zabu-
rzenia Swiadomosci i objawy neurologiczne. Nastepuje
splatanie, sennoS¢, obnizenie napi¢cia mi¢Sniowego, ob-
nizenie, az do zaniku, odruchdw Sciegnistych, pojawienie
si¢ odruchu Babinskiego, wystepuja objawy opuszkowe,
drgawki i Spiaczka, ktdre prowadza do nieodwracalnego
uszkodzenia mozgu i zgonu'?.

U opisywanego przez nas pacjenta w trakcie pierwszej

hospitalizacji na oddziale chordb zakaznych wystepowaly

Rys. 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: widoczna
naciekowa masa patologiczna w prawej wnece oraz
phynw prawej jamie oplucnowej
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ostre objawy psychotyczne pod postacig zaburzeh orienta-
¢ji i Swiadomosci, agresji w stosunku do otoczenia. Poczat-
kowo podejrzewano zapalenie opon mozgowo-rdzenio-
wych, prawdopodobnie z uwagi na towarzyszacy wzrost
temperatury ciata. Jednakze utrata wagi ciata postepujaca
od kilku miesiccy sugerowata przewlekly stan chorobowy.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono zmniejszenie
stezenia sodu w surowicy, a wykonane zdjecie klatki pier-
siowej zasugerowalo rozpoznanie raka ptuca. Stosunkowo
szybko rozpoczgto wyrdwnywanie poziomu sodu, ktore
zmniejszylo nasilenie objawow hiponatremii.

U os6b ze znacznym obnizeniem poziomu sodu i jed-
noczesnymi towarzyszacymi objawami klinicznymi
niezb¢dne jest wyrownanie jego niedoboru. W zespole
Schwartza-Barttera stosuje si¢ rowniez pomocne ogra-
niczenie podazy wody oraz diet¢ wzbogacong w sOl!V.
W przypadkach hiponatremii ci¢zkiego stopnia reko-
menduje si¢ dozylne podawanie hipertonicznego lub
fizjologicznego roztworu chlorku sodu tacznie z fu-
rosemidem z jednoczesnym czgstym kontrolowaniem
poziomu sodu w surowicy!'?. Podejmowano roéwniez
proby stosowania roznych lekdw ograniczajacych dzia-
tanie hormonu antydiuretycznego na nerki‘'?.
Jednakze zasadnicze znaczenie dla osiggni¢cia sukcesu
leczniczego ma wykrycie i usunigcie przyczyn nadmier-
nego wydzielania hormonu antydiuretycznego, takich
jak zaprzestanie stosowania lekow w przypadku poja-
wienia si¢ ich dziatah ubocznych oraz leczenie scho-
rzefi organicznych, w tym nowotworowych4.
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