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IZVLEGEK

Onko-nefrologija je novo, multidisciplinarno podrocje, ki
povezuje predvsem podrocji onkologije in nefrologije. Stevilo
bolnikov z rakom, ki imajo razli¢no stopnjo ledvi¢ne okvare,
narasca. Cilj celostne obravnave onko-nefroloskega bolnika
jevecjaucinkovitost in varnost zdravljenja. Bolniki z ledvi¢no
okvaro visje stopnje so bili izkljuc¢eni iz prospektivnih rando-
miziranih raziskav, tako da za njih ni na voljo podatkov z visoko
dokazi visoke stopnje o u¢inkovitosti in varnosti zdravil ter
mejnih vrednostih biooznacevalcev, ki so v pomoc¢ pri vodenju
zdravljenja. V klini¢ni praksi se zato pri zdravljenju onko-ne-
froloskega bolnika opiramo na klini¢ne izkusnje, podatke iz
retrospektivnih analiz in posameznih objavljenih primerov ter
priporocila, ki temeljijo na soglasju strokovnjakov. Pri zdra-
vljenju onko-nefroloskega bolnika je klju¢no tesno sodelovanje
med onkologom in nefrologom, mnogokrat je nujen multidisci-
plinarni posvet. Zdravnik, ki je odgovoren za nacrt zdravljenja,
potrebuje osnovno znanje nefrologije in dobro poznavanje
omejitev onkoloskega zdravljenja. Zaradi vedno vecjega stevila
onko-nefroloskih bolnikov in novih moznosti protirakavega
zdravljenja je pred desetimi leti na Onkoloskem institutu
Ljubljana zacela delovati onko-nefroloska ambulanta, za
zahtevnejse bolnike, ki potrebujejo dodatno multidisciplinarno
obravnavo, pa deluje onko-nefroloski konzilij. Delovna skupina
za onko-nefrologijo v okviru Sekcije za internisti¢no onkologijo
vsako leto pripravi onko-nefrolosko solo, kjer svoj pogled na isti
klini¢ni problem predstavijo razli¢ni strokovnjaki. Ena izmed
prioritet onko-nefrologije so raziskave. V prispevku so opisane
pomembnejse teme s podrocja onko-nefrologije skupaj z izzivi
iz klini¢ne prakse.

Kljucne besede: onko-nefrologija, ocena ledvi¢nega delovanja,
nefrotoksi¢nost, kroni¢na ledvi¢nabolezen, rak ledvice,
presaditev ledvice

ABSTRACT

Onco-nephrology is a new, multidisciplinary field, which connects
the fields of oncology and nephrology. The number of cancer
patients with various stages of kidney disease has been increasing.
The goal of the holistic management of onco-nephrologic patient

is lo increase efficacy and safety of treatment. Since patients with
renal impairment have been excluded from prospective randomi-
zed trials, for these patients there is no available data with high
level of evidence about efficacy and safety of treatment and the
limit values of biomarkers, which help to guide the treatment. In
clinical practice, the management of onco-nephrologic patient

is based on clinical experience, data from retrospective analyses
and case reports, and recommendations supported by the expert
consensus. Close cooperation between an oncologist and nephrolo-
gist is crucial and a multidisciplinary consultation is often needed.
The physician who is responsible for the treatment plan needs to
have a basic knowledge of nephrology and a good knowledge of
limitations of oncologic treatment. Due lo an increasing number
of onco-nephrologic patients and new anti-cancer treatment
oplions, an onco-nephrology outpatient clinic started to operate

at the Institute of Oncology Ljubljana ten years ago. A medical
council has been established for more complex patients who need
additional multidisciplinary care. Every year, The Working Group
on Onco-Nephrology of the Section of Medical Oncology organize
the Onco-nephrology school, where the views from various experts
on a certain clinical problem are presented. One of the priorities of
onco-nephrology is research. The paper describes the important
topics in the field of onco-nephrology together with challenges from
the clinical practice.

Keywords: onco-nephrology, estimation of renal function,
nephrotoxicity, chronic kidney disease, kidney cancer, kidney
transplantation
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Podrocji onkologije in nefrologije sta med seboj povezani in
soodvisni. Pri sodobnem zdravljenju bolnika z rakom je nujno
sodelovanje strokovnjakov z ve¢ podrocij, posebej pri resevanju
problemov in sprejemanju odlocitev, za katere nimamo visoke
stopnje dokazov.

Onko-nefrologija je novo, multidisciplinarno podroc¢je, ki
integrira znanja strokovnjakov razli¢nih vej medicine. Tar¢na
populacija taks$ne interdisciplinarne obravnave so bolniki z
rakom, ki imajo okvaro ledvic in oslabljeno ledvi¢no delovanje
razli¢ne stopnje ali kon¢no ledvi¢no odpoved (KLO), ter sta-
rostniki in krhki bolniki, pri katerih se ledvi¢no delovanje med
onkoloskim zdravljenjem lahko poslabsa. Velja tudi obratno:
celosten pristop prav tako potrebujejo bolniki z boleznijo ledvic,
pri katerih sumimo, da je vzrok ledvi¢ne okvare povezan z
rakavim obolenjem (npr. paraneoplasti¢ni sindrom) ter bolniki
s kroni¢no ledvi¢no boleznijo (KLB) ali KLO, ki imajo zaradi
kroni¢nih bolezni ter dodatnih zdravljenj (npr. imunosupre-
sije pribolnikih s presajeno ledvico) vecje tveganje za rakava
obolenja.

Retrospektivne analize so pokazale, da ima vec kot polovica
bolnikov s ¢vrsto obliko raka oslabljeno delovanje ledvic

(z ocenjeno glomerulno filtracijo [0GF], manjso od 90 ml/
min/1,73 m?), priblizno 12 % bolnikov pa ima oGF manj$o od 60
ml/min/1,73 m2. Cek tej oceni pristejemo e bolnike s hemato-
loskimi in limfoproliferativnimi obolenji, je odstotek bolnikov z
rakom s slabsim delovanjem ledvic e bistveno vecji.

Pri onko-nefroloskem bolniku z oslabljenim ledvi¢nim de-
lovanjem je ocena ledvi¢nega delovanja s primerno metodo
odlocilnega pomena za optimalno odmerjanje protirakavih in
podpornih zdravil, to¢nejse spremljanje ledvi¢nega delovanja
ter to¢nejso napoved tveganja za sréno-zilne dogodke, za katero
se je izkazalo, da je v splosni populaciji tesno povezano s stopnjo
ledvi¢ne okvare.

Prepoznavanje dejavnikov tveganja, predvsem tistih, ki so
potencialno spremenljivi, ter pravo¢asno vplivanje nanje

sta klju¢na ukrepa za zasc¢ito ledvicnega delovanja. Za varno

in uc¢inkovito zdravljenje kompleksnega bolnika z rakom in
ledvi¢no okvaro je nujno dobro poznati omejitve biooznaceval-
cev. Perkutana ledvi¢na biopsija je lahko odlocilna preiskava pri
iskanju vzroka poslabsanja ledvi¢nega delovanja in nadaljnjem
nacrtovanju protirakavega zdravljenja.

Pristop k bolniku z rakom in KLO, ki prejema le simptomatsko
zdravljenje, ker so bile vse moznosti vzroc¢nega zdravljenja
rakave bolezni iz¢rpane, je zapleten in zahteva kriti¢no presojo
ter odgovorno odloc¢itev o mejah paliativnega zdravljenja od
lececega onkologa ob pomoci nefrologa.

Zaradi hitrega razvoja uc¢inkovitih zdravil in novih moznosti
zdravljenja v onkologiji in nefrologiji postaja vedno komplek-
snejsa tudi presoja o izbiri vrste in ¢asa uvedbe nadomestnega
zdravljenja (npr. presaditve ledvice) pribolnikih s KLO.

Pri obravnavi bolnikov z rakom in hujso ledvi¢no okvaro na
Onkoloskem Institut v Ljubljani ze desetletja tesno sodelujemo
znefrologi iz vse Slovenije, Se posebej z nefrologi s Klini¢nega
oddelka za nefrologijo v UKC Ljubljana. Zaradi vedno vecjega
stevila onko-nefroloskih bolnikov in novih moznosti protiraka-
vega zdravljenja je pred desetimi leti na Onkoloskem institutu
zacela delovati onko-nefroloska ambulanta, za zahtevnejse
primere, ki potrebujejo dodatno multidisciplinarno obravnavo,
pa smo ustanovili onko-nefroloski konzilij. Delovna skupina za
onko-nefrologijo v okviru Sekcije za internisti¢no onkologijo
vsako leto pripravi onko-nefrolosko solo, kjer svoj pogled na isti

klini¢ni problem predstavijo razli¢ni strokovnjaki.

V prispevku zelimo osvetliti pomembnejse teme v onko-nefrolo-
giji in tako prispevati k boljsemu razumevanju klini¢nih izzivov
na tem podrocju.

Podrocje onko-nefrologije lahko razdelimo v sedem $irsih
sklopov, ki so med seboj povezani in se vsebinsko prekrivajo.

1. AKUTNA LEDVIENA OKVARA (ALO) IN KRONIENA LEDVIENA
BOLEZEN (KLB) PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Akutna ledvi¢na okvara (ALO) je pribolnikih z rakom pogost
klini¢ni pojav. Pojavnost in stopnja ALO (ki se dolo¢a po
klasifikaciji RIFLE) sta povezani z vrsto in razsirjenostjo

raka, vrsto protirakavega zdravljenja in predhodno prisotni-

mi pridruzenimi boleznimi (1). Pri bolnikih z rakom je ALO
povezana z veCjo umrljivostjo in obolevnostjo (1-3). ALO pri
bolnikih z rakom poveca tveganje za toksi¢en ucinek sistemske
kemoterapije, ogroza nadaljevanje protirakavega zdravljenja ter
negativno vpliva na izbiro in odmerjanje potencialno uc¢inkovi-
tega protirakavega zdravila. Zamenjava protirakavega zdravila
zaradi ALO lahko vpliva na uc¢inkovitost zdravljenja, kar pride
posebej do izraza pribolnikih, pri katerih je cilj zdravljenja
ozdravitev. Dejavniki, ki naj bi vplivali na povec¢ano tveganje

za ALO pri bolnikih z rakom, so: sepsa, neposredna okvara
ledvic zaradi tumorskega bremena (primarnega tumorja ali
zasevkov), presnovne motnje (npr. hiperkalciemija, sindrom
tumorske lize), nefrotoksi¢ni uc¢inek protirakavega zdravljenja
(npr. kemoterapije, tar¢nih zdravil, imunoterapije, hormonskega
zdravljenja) ter presaditev krvotvornih matic¢nih celic (4-6).
Visja starost (ve¢ kot 65 let) in Zenski spol sta nespremenljiva
dejavnika, ki pri bolnikih z rakom vplivata na tveganje za ALO.
Tudi pridruZene bolezni (sladkorna bolezen, KLB) in nekatera
klini¢na stanja, kot so zmanjsan znotrajzilni volumen (npr.
zaradi bruhanja, driske) ter zmanjsana prekrvavitev ledvic (npr.
pri srénem popuscanju, jetrni cirozi, nefrotskem sindromu)
povezujejo s povecanim tveganjem za nastanek ALO (7). Velja
tudi obratno: ALO je lahko dejavnik tveganja za zacetek in
napredovanje KLB.

Posebej pribolnikih z rakom, ki so socasno izpostavljeni ve¢
znanim in potencialnim dejavnikom tveganja, je zaradi diagno-
stike in zdravljenja na podlagi etiologije smiselna delitev ALO v
prerenalno, intrinzi¢no in postrenalno obliko (8).

KLB je opredeljena kot strukturna okvara in/ali motnja v
delovanje ledvic, ki traja vec kot 3 mesece. Casovna omgejitev je
dolocena arbitrarno, predvsem z namenom, da se lo¢i akutno
okvaro od KLB. Za najboljsi kazalnik ledvi¢nega delovanja
velja oGF, ki se lahko izra¢una na podlagi serumske ravni
kreatininain/ali s pomocjo cistatina C (KDIGO) (9). Podatki o
proteinuriji/albuminuriji, urinskem sedimentu, patohistoloskih
vzorcih, pridobljenih s perkutano ledvi¢no biopsijo, izvidih
slikovnih preiskav in motnjah v ravnovesju elektrolitov so
kazalniki strukturne okvare ledvic. Opredelitev stopnje KLLB
(od 1do 5) glede na oGF, proteinurijo, albuminurijo in eritro-
citurijo prikazuje Tabela 1. Zaradi moznosti ukrepanja (tudi
farmakoloskega), s katerim je mogoce vplivati na potek KLB in
znjo povezanih zapletov, je nujno hitro prepoznavanje bolezni z
dovolj obcutljivimi (pri nizjih stopnjah KLB je veéina bolnikov
brez simptomov), neinvazivnimi in poceni preiskavami (9).

V vecini primerov je KLB ireverzibilen proces, njeno zdravljenje
je usmerjeno v zmanjsanje tveganja za poslabsanje stopnje KLLB
in pojav KLO. Z zdravljenjem posledic oz. zapletov KL.B (npr.
anemije, motenj v presnovi elektrolitov in vode ter acidobaznem
statusu, albuminurije/proteinurije, arterijske hipertenzije)
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Tabela 1. Stopnje kronicne ledviéne bolezni.

Stopnja KLB 1 2 3a 3b 4 5
Kategorija KLB Gl G2 G3a G3b G4 G5
0GF (ml/min/1,73 m2) >90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15

plus plus

proteinurija proteinurija

ali ali

albuminurija albuminurija

ali ali

eritrociturija eritrociturija

oGF - ocena glomerulne filtracije.

Prirejeno po: Malovrh M. Vodenje bolnika s kroni¢no ledviéno boleznijo. V: Jelka L et al., uredniki. Bolezni ledvic. 3. izdaja. Ljubljana: Slovensko
zdravniSko drustvo, Slovensko nefroloSko drustvo in Univerzitetni klinicni center, Klinicni oddelek za nefrologijo, 2014: 5539-67.

lahko so¢asno pomembno ugodno vplivamo tudi na potek
bolezni ter zmanjSamo tveganje za sré¢no-zilne zaplete in
zmanjsamo umrljivost zaradi KL.B.

Med dejavnike tveganja za KLB stejemo dejavnike, ki povecajo
dovzetnost za KLB (npr. starost, spol, raso), dejavnike, ki
vplivajo na zac¢etek KL.B (sladkorno bolezen, primarne ledvi¢ne
bolezni, genetske ledvi¢ne bolezni, uroloske bolezni, ALO in
nosecnost), ter dejavnike, ki vplivajo na napredovanje KLL.B
(raso, premajhno stevilo nefronov, arterijsko hipertenzijo,
sladkorno bolezen, sr¢no-zilne bolezni, debelost, hiperpro-
teinsko prehrano, ALO, proteinurijo, kajenje, nefrotoksi¢na
zdravila, prisotnost KL.B v druzini).

Bolniki z nekaterimi kroni¢nimi boleznimi (npr. KLB,
boleznimi jeter in pljuc¢) imajo vecje tveganje za nastanek
primarnih malignomov (10). Pribolnikih s KL.B se relativno
tveganje za rakasta obolenja poveca, ko se glomerulna filtracija
(GF) zmanjsa pod 55 ml/min, v povprecju naj bi se pri vsakem
zmanj$anju GF za 10 ml/min tveganje za raka povecalo za 29 %
(0GFRMDRD) (11).

KLB je pribolnikih z rakom zelo razsirjena, 12-15 % bolnikov z
rakom naj bi imelo oGF manjso od 60 ml/min/1,73 m? (12-17).
V primerjavi z drugimi malignomi je pri bolnikih z urogenital-
nimi raki razsirjenost KLB vedja (14-16). Pri bolnikih z rakom
je KLB tesno povezana s slabsim prezivetjem (12-15). Velja
tudi obratno, bolniki s KLLB kategorije 5G imajo vecje tveganje
zanekatere malignome (na ledvici, mehurju in za malignome,
povezane z okuzbami, — na jeziku, jetrih, materni¢nem vratu)
(18-20). Pri moskih KLB kategorije 3G ali ve¢ povezujemo s
povecanim tveganjem za uroloske malignome. Bolniki s KL.LB
imajo vec¢jo umrljivost zaradi raka v primerjavi z bolniki z
rakom brez znane KLB (21, 22).

Z novimi nacini zdravljenja, ki omogocajo daljse prezivetje ali
celo ozdravitev, lahko v prihodnje pri bolnikih z rakom vseh
starosti pricakujemo $e vecjo pojavnost in razsirjenost KLLB
razli¢nih stopen;.

7 dobrim prepoznavanje dejavnikov tveganja (predvsem rever-
zibilnih), u¢inkovitim prepoznavanjem in spremljanjem KLB
(zbiooznacevalci) ter vplivanjem na dejavnike tveganja verjetno
lahko vplivamo tudi na primarne cilje zdravljenja onkoloskih
bolnikov (ozdravitev, celokupno podaljsanje Zivljenja in ¢im
boljso kakovost Zivljenja).

2. NEFROTOKSIENOST PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Zdravljenje onkoloskega bolnika je kompleksno ne samo zaradi
pridruzenih bolezni in stanj, temvec¢ tudi zaradi vecétirnega
zdravljenja. Pred predpisovanjem zdravil je nujna ocena ledvic-
nega delovanja tako zaradi odmerjanja zdravil kot tudi zaradi
ocene potencialnih tveganj za poslabsanje ledvi¢nega delovanja
zaradi zdravil (npr. kemoterapije, tarénih zdravil, imunotera-
pije, antiresorptivov, analgetikov, antibiotikov), u¢inkovin (npr.
jodnih kontrastnih sredstev) ter drugih terapevtskih ukrepov
(npr. obsevanja, nefrektomije), ki jih povezujemo z ledvi¢no
okvaro, slabsim delovanjem ledvic ali poslabsanjem KLB.

Nezeleni uc¢inki so negativni u¢inki zdravljenja in so vzroc¢no
povezani z zdravilom. NeZeleni dogodki za razliko od nezelenih
ucinkov niso nujno vzro¢no povezani z zdravljenjem. Zaradi
socasnega vpliva ve¢ dejavnikov, ki imajo nefrotoksi¢ni potencial,
je ocenavzroka za ledvi¢no okvaro pri kompleksnem zdravljenju
onkoloskega bolnika mnogokrat zapletena in neto¢na. Ker ni
trdnih dokazov o tem, kako je najbolje zdraviti ledvi¢ne nezelene
dogodke ob specifi¢cnem onkoloskem zdravljenju, priporocila o
zdravljenju temeljijo na soglasju strokovnjakov.

Predvsem novejsa protirakava zdravila (tar¢na, imunoloska in
hormonska zdravila) velikokrat povezujemo z ALO (Tabela 2) (23).

Glede na rezultate vecje retrospektivne analize so presnovne
motnje (47,3 %), poslabsanje ledvi¢nega delovanja (24,2 %) in
arterijska hipertenzija (10,5 %) najveckrat zabelezeni nezelenih
ledvi¢ni dogodki ob zdravljenju z novejsimi protirakavimi
zdravili (tarénimi zdravili, zaviralci kontrolnih to¢k imunskega
odziva) (24).

Histopatolosko se okvara zaradi zdravil kaze s prizadetostjo
razli¢nih struktur (glomerulov, tubulov, intersticija, Zilja),
¢emur sledi tudi zelo raznolika klini¢na pojavnost bolezni
(proteinurija, albuminurija, motnje v ravnovesju vode, elek-
trolitov in acidobaznega statusa) pri razli¢nih protirakavih
zdravilih (Tabela 2). Trdnih dokazov, da posamezna protira-
kava in podporna zdravila v onkologiji pomenijo tudi tveganje
za poslabsanje ledvi¢nega delovanja, poslabsanje KLLB in/ali
kon¢no odpoved ledvic, ni. Podatke o tveganjih za poslabsanje
ledvi¢nega delovanja imamo iz raziskav, ki so zajele »ne-onkolo-
ske«bolnike. Veliko bolnikov z rakom ima lahko prisotne znake
ledvi¢ne okvare ze pred zacetkom protirakavega zdravljenja,
okvara paje lahko posledica Ze predhodnih nefrotoksi¢nih
dejavnikov. Onkolog mora na osnovi izvida ledvic¢ne biopsije,
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Tabela 2: Pogosto uporabljena protirakava zdravila, ki so povezana z akutno ledvicéno okvaro.

Protirakavo zdravilo

Histopatoloski izvid ledvicne biopsije

Klinicni pojav zaradi nefrotoksicnega u¢inka zdravila

KEMOTERAPIJA

Cisplatin Akutna poSkodba tubulov in Akutna ledvi€na okvara, proksimalna tubulopatija,

akutna tubulna nekroza Fanconijev sindrom, nefrogeni diabetes insipidus, izguba
natrija in magnezija z urinom

Ifosfamid Akutna poSkodba tubulov in Akutna ledvi€na okvara, proksimalna tubulopatija,
akutna tubulna nekroza Fanconijev sindrom, nefrogeni diabetes insipidus

Pemetreksed Akutna poSkodba tubulov in Akutna ledvi€na okvara, proksimalna tubulopatija,
akutna tubulna nekroza fanconijev sindrom

Metotreksat Akutna poSkodba tubuloy, Akutna ledvi€na okvara

s kristali povzrocena nefropatija

TARCNA ZDRAVILA

Zaviralci VEGF

Tromboticna mikroangiopatija

Akutna ledvi€na okvara, proteinurija, arterijska hipertenzija

Kinazni/multikinazni
zaviralci (sunitinib,
sorafenib, pazopanib)

Tromboticna mikroangiopatija, fokalna segmentna
glomeruloskleroza, tubulointersticijski nefritis

Akutna ledvi€na okvara, proteinurija, arterijska hipertenzija

Zaviralci BRAF
(vemurafenib in
dabrafenib)

Akutna poSkodba tubuloy,
tubulointersticijski nefritis

Akutna ledvi€na okvara, motnje v ravnovesju elektrolitov

Zaviralci ALK

Zaviralec receptorja
CTLA-4

Akutna poSkodba tubuloy,
tubulointersticijski nefritis

Akutna ledvi€na okvara, motnje v ravnovesju elektrolitoy,
mikrociste ledvic

IMUNOTERAPIJA

Tromboti¢na mikroangiopatija, glomerulopatije
(fokalna glomeruloskleroza, membranska
nefropatija, lupusni nefritis, glomerulonefritis z
minimalnimi spremembami)

Akutna ledvi€na okvara, nefrotska proteinurija

ZAVIRALCI KONTROLNIH TOEK IMUNSKEGA ODZIVA

Tubulointersticijski nefritis, lupusu podoben
glomerulonefritis

Akutna ledvi€na okvara, proteinurija

Zaviralec receptorja
PD1/PD-L1

Tubulointersticijski nefritis

Akutna ledvi¢na okvara

Terapija s celicami T
z izrazenim himernim
antigenskim
receptorjem

Prerenalna akutna ledvicna okvara zaradi “capilary leak
sindroma”




52 | ONKOLOGIJA

ISSN 1408-1741 | STROKOVNI CLANEK | LETO XXV

ST.1 | JUNI 2021

klini¢nih podatkov (npr. dejavnikov tveganja), drugih izvidov
preiskav ob pomoci nefrologa opredeliti potencialni vzrok,
reverzibilnost in stopnjo okvare ter odgovorno sprejeti odlocitev
o nacrtu nadaljnjega onkoloskega zdravljenja.

Zaradi kompleksnih vplivov soc¢asnih in predhodnih dejavnikov,
ki lahko povzrocijo ledvi¢no okvaro, je pri bolniku z rakom, ki
prejema protirakavo zdravljenje, velikokrat nemogoce dolociti
neposredni vzrok akutne okvare ali poslabsanja ledvi¢nega
delovanja oz. KLLB.

Pri zdravljenju nezelenih u¢inkov ali dogodkov, ki jih povezuje-
mo s protirakavim zdravilom z nefrotoksi¢nim potencialom, se
opiramo na priporocila Ameriskega nacionalnega instituta za
raka (CTCAE), ki jih kombiniramo s priporocili specializiranih
strokovnih zdruzenj za »ne-onkoloske« bolnike (npr. zdravlje-
nje hipertenzije).

Slikovna diagnostika (npr. CT in MR), ki vkljucuje uporabo
kontrastnih sredstev, je pri bolnikih z rakom (predvsem pri
bolnikih s ¢vrstim rakom) osnovno orodje za objektivno oceno
ucinka onkoloskega zdravljenja. ALO zaradi kontrastne okvara
ledvic je v bolnisni¢nem okolju pogost pojav. Zaradi raznolikosti
preiskovanih populacij, uporabe razli¢nih kontrastnih sredstev
in preiskav ter dejavnikov, ki vplivajo na klini¢ni izid, je razpon
pojavnosti ALO zelo Sirok (2-50 %) (24).

Veliki odmerki kontrastnih sredstev in ponavljajoce se kontra-
stne preiskave so verjetno povezane z ve¢jim tveganjem za ALO.
Tveganje za s kontrastom povzroc¢eno ALO je pri »ne-onkolo-
skih«bolnikih s KLB kategorije G4-G5 kljub preventivnim
ukrepom (kot je intravenska hidracija) znacilno vecje kot pri
bolnikih s KL.B kategorije G3 (25). Rezultati retrospektivnih
analiz kazejo, da je razsirjenost s kontrastom povzrocene
ledvi¢ne okvare pri bolnikih z rakom in predhodno ledvi¢no
okvaro 9-odstotna (pri 50 % bolnikov je ta reverzibilna), pri
bolnikih brez predhodne levi¢ne okvare pa 5-odstotna (26). Re-
zultatov randomiziranih prospektivnih raziskav, ki bi nam bili v
pomoc¢ pri oceni tveganja za s kontrastom povzroceno ledvi¢no
okvaro pri bolnikih z rakom in ledvi¢no z okvaro razli¢ne
stopnje, zaenkrat ni na voljo.

Dokler nimamo dovolj to¢nih podatkov o tveganju za s kon-
trastom povzroceno ledvi¢no okvaro pri bolnikih z rakom, ki
imajo ledvi¢no okvaro, se svetuje individualna ocena poten-
cialnih tveganj in koristi CT-preiskave s kontrastom (23). Pri
bolnikih s KLLB 4.-5. stopnje priporoc¢ajo zmanjSan odmerek
kontrastnega sredstva in uporabo izo-osmolarnih kontra-

stnih sredstev (23). Randomizirana nadzorovana raziskava
AMACING pri »ne-onkoloskih« bolnikih s KLLB 3. stopnje

ni pokazal pomembne dobrobiti intravenske hidracije pred
preiskavo pri preprecevanju s kontrastom povzrocene ALO (27).

Pribolnikih z rakom,ki prejemajo protirakava zdravila, posebej
pa pri starejsih in krhkih ter pri tistih s pridruzenimi boleznimi,
sta zacetna ocena ter spremljanje ledvi¢nega delovanja in
znakov ledvi¢ne okvare v ¢asu aktivnega zdravljenja nujno
potrebna.

3. OCENA LEDVIENEGA DELOVANJA, PREISKOVALNE METODE
IN BIDOZNACEVALCI PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Pri onko-nefroloskem bolniku z oslabljenim ledvi¢nim de-
lovanjem je ocena ledvi¢nega delovanja s primerno metodo
odlocilnega pomena za optimalno odmerjanje protirakavih in
podpornih zdravil, to¢nejse spremljanje ledvi¢nega delovanja
ter to¢nejso napoved tveganja za sréno-zilne dogodke, za katero
se je izkazalo, da je v splosni populaciji tesno povezano s stopnjo
ledvicne okvare.

Ocena ledvi¢nega delovanja lahko bistveno vpliva na u¢inko-
vitost in varnost zdravljenja pri bolnikih s slabsim delovanjem
ledvic, posebej to velja za vectirna kompleksna zdravljenja
krhkih bolnikov. Ker imajo ledvice najpomembnej$o vlogo pri
izlocanju zdravil in u¢inkovin iz organizma, je lahko precenjeno
ledvi¢no delovanje vzrok za prekomerno kopicenje u¢inkovi-
ne v organizmu, kar posledi¢no bolnika verjetno izpostavlja
vedji toksi¢nosti zdravila. Velja pa tudi obratno: podcenjeno
ledvic¢no delovanje lahko preko potencialno manjse uc¢inkovi-
tosti zdravila negativno vpliva na doseganje zastavljenih ciljev
onkoloskega zdravljenja.

Referenc¢ne metode za oceno ledviénega delovanja so obicajno
namenjene doloc¢anju GF. Na splosno so te metode drage ter
¢asovno in tehnic¢no prezahtevne, zato v klini¢ni praksi najpo-
gosteje uporabljamo razli¢ne enacbe, ki omogocajo oceno GF

in so standardizirane na povrsino telesa. S pomocjo 24-urnega
zbiranja urina lahko izracunamo ocistek endogenega kreatinina
ali pa ga ocenimo z enacbo po Cockeroft-Gaultu.

Vsaka enacba za oceno GF ima svoje prednosti in slabosti.
Jasnih priporoc¢il, katera bi bila pri onkoloskih bolnikih najbolj
primerna za oceno stopnje ledvi¢ne bolezni, ni. Pri odmerjanju
vecine sistemskih onkoloskih zdravil ter podpornih zdravil
upostevamo navodilo FDA iz leta 1998, ki temelji na dogovoru,
da je ocena ocistka kreatinina standardna metoda vrednotenja
delovanja ledvic. Ceni podatkov o rezultatih raziskav, ki bi
podprli kak$no drugo, to¢nejso, metodo za oceno delovanja
ledvic z namenom ustreznega odmerjanja zdravila, upostevamo
priporocila proizvajalca zdravila, ki sledi navodilom FDA (28).

Za oceno GF, ki je potrebna pri odmerjanju sistemskega
zdravljenja s karboplatinom ali odlo¢anju o varni uvedbi
zdravljenja s cisplatinom, lahko uporabimo izracun po enacbi
CKD-EPI ob upostevanju telesne povrsine ali oGF po nedavno
objavljenem novem modelu Janowitza in sodelavcev (29). Ce
presodimo, da za oceno GF potrebujemo referen¢no metodo,
lahko uporabimo nuklearno medicinske preiskave (npr.
dolocitev ocistka *'Cr-EDTA).

Ocena ledvi¢nega delovanja, acido-baznega statusa, dolocitev
ravni elektrolitov v krvi in analiza seca naj bi bile osnovne
rutinske preiskave ob postavitvi diagnoze malignega obolenja
(23). Ce ni bila opravljena druga morfologka slikovna preiskava
s prikazom ledvic, je pri bolnikih z rakom in sumom na ALO
nujna ultrazvocna preiskava ledvic. Zazeleno je, da se ob zdra-
vljenju onkoloskega bolnika spremljajo kazalniki, ki so povezani
z delovanjem in okvaro ledvic (oGF, proteinurija, albuminurija,
razmerje protein/kreatinin in albumnini/kreatinin). Glede na
to, da so preiskave oz. biooznacevalci za spremljanje ledvi¢ne
okvare (npr. proteinurija, oGF), za napoved KLO (npr. 50-
odstoten padec oGF) in za napoved sr¢no-Zilnih zapletov (npr.
proteinurija) umerjeni na »ne-onkologki« populaciji bolnikov,
je njihova to¢nost (specifi¢nost in obc¢utljivost) ter posledi¢no
prakti¢na vrednost pri heterogeni populaciji bolnikov z rakom
vprasljiva.

V nefrologiji se z nuklearno medicinskimi preiskavami
ugotavlja globalno in separatno delovanje ledvic ter opredeljuje
drenazo seca iz ledvic vimehur. Doloéitev ocistka *'Cr-EDTA
je referencna metoda za izrac¢un GF. Pri onkoloskih bolnikih

je tapreiskava uporabna pri odmerjanju zdravil, ki je vezano
na stopnjo GF. Pri onkoloskih bolnikih je posebej uporabna
radioizotopska renografija z radiofarmakom 99mTc MAG3, s
katero lahko ob uporabi diuretika razlikujemo med obstruk-
tivno in zastojno motnjo urina v razsirjenem votlem sistemu.
Pri dokazovanju delujocega parenhima ledvic in izracunavanju
relativnega funkcijskega deleza posamezne ledvice je scinti-
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grafija ledvic z radiofarmakom 99mTc DM SA najbolj to¢na
preiskava. Njena uporabna vrednost bi lahko bila pri odloc¢itvah
o lokalnem zdravljenju primarnih tumorjev in/ali zasevkov v
ledvicah.

Perkutana ultrazvoc¢no vodena ledvi¢na biopsija s patohistolo-
sko analizo vzorca je varna, a v klini¢ni praksi pri onkoloskih
bolnikih verjetno premalo uporabljena preiskava. Biopsija
ledvic naj bi bila pri bolnikih z rakom indicirana pri hujsSem pos-
labsanju ledvi¢nega delovanja, pri na novo nastali proteinuriji
(ve¢ kot 1 g/dan), pri poslabsanju ledvi¢nega delovanja, katerega
vzroka ne moremo natanc¢no opredeliti, in pri stanjih, kjer
pric¢akujemo, da bo histopatoloski izvid biopsije spremenil nacrt
zdravljenja (23). Po mnenju strokovnjakov je biopsija ledvice
smiselna e kot t.i. izhodna ali »ni¢elna« biopsija (brez neopla-
sti¢nih sprememb po operaciji malignoma) z namenom oprede-
liti parenhimsko okvaro zaradi drugih bolezni (npr. arterijske
hipertenzije, sladkorne bolezni, analgeti¢ne nefropatije) (30,
31). Zabolnike, ki so ozdravljeni raka, veljajo ista priporocila
kot za splosno populacijo. Pribolnikih, pri katerih se odlo¢imo
spremljati pozne posledice nefrotoksi¢nih u¢inkov onkoloskega
zdravljenja, se svetujejo ponovne biopsije (31, 32).

4. LEDVIENA OKVARA V SKLOPU
PARANEOPLASTICNEGA SINDROMA

Ledvi¢na okvara, ki se klini¢no lahko kaze kot bolezen glome-
rulov (npr. proteinurija), okvara tubulov in intersticija (npr.
motnja v presnovi elektrolitov) ali celo kot bolezen ledvi¢nega
Zilja (npr. tromboti¢na mikroangiopatija) je lahko zgodnji (prvi)
znak malignega obolenja. Pojavljaja se lahko v sklopu parane-
oplasti¢nega sindroma, ki nastane kot posledica sproscanja
humoralnih dejavnikov iz rakavih celic (hormonov, citokinov,
rastnih dejavnikov, antigenov) (33).

Membranska nefropatija, ki se histolosko kaze z zadebelitvijo
sten glomerulnih kapilar in je posledica odlaganja imunskih
depozitov IgG ter komplementarnih frakeij v subepitelni
prostor na zunanji strani glomerulne membrane, je najpogostej-
sa glomerulnabolezen, povezana s karcinomom (34). Klini¢na
posledica je pojav proteinurije ali nefrotskega sindroma.

Pribolnikih z membransko nefropatijo, starejsih od 60 let, se
priporoca uporaba presejalnih metod za zgodnje odkrivanje
malignega obolenja (23). Se posebej to velja za za bolnike, ki
imajo histopatoloske znake, zdruzljive s sekundarno membran-
sko nefropatijo (subepitelne ali mezangijske depozite, ve¢ kot 8
levkocitov/glomerul, ne-1gG4 subtip) (35).

Golmerulonefritis z minimalnimi spremembami glomerulov,

ki se ponavadi klini¢no izrazi kot proteinurija ali/in nefrotski
sindrom, je najpogostejsa paraneoplasti¢cna manifestacija
Hodgkinove bolezni (36). Pri bolnikih, ki imajo poleg diagnoze
glomerulonefritis z minimalnimi glomerulnimi spremembami
se neopredeljeno anemijo, ugotovljenje nenormalnosti v elektro-
forezi serumskih beljakovin, hepatosplenomegalijo ali/in znake
limfadenopatije, se priporocajo presejalne preiskave za zgodnje
odkrivanje malignega obolenja, zlasti Hodgkinove bolezni (37).

Pri 20-30 % bolnikov se v ¢asu bolezni razvije hiperkalciemija,
ki lahko preko prerenalnih mehanizmov (vazokonstrikcije

in zmanjsanja znotrajzilnega volumna zaradi izgube natrija,
klora in vode) vpliva na poslabsanje ledvi¢nega delovanja (38).
Pribolnikih z rakom je pojav hiperkalciemije povezan s tremi
mehanizmi: rakaste celice lahko izloc¢ajo paratiroidnemu
hormonu podobno beljakovino (npr. plos¢atoceli¢ni rak plju¢
ali materni¢nega vratu, rak prostate, rak ledvic) (39), zasevki
lahko povzrocijo razgradnjo kostnine s posledi¢nim izlo¢anjem

kalcija v kri (rak dojke, rak plju¢, rak ledvic, multipli mielom)
(40, 41) in rakaste celice aktivirajo vitamin D (npr. Hodgkinov
ali ne-Hodgkinov limfom) (42). Obilna hidracija za povec¢anje
ledvi¢nega ocistka kalcija in zdravljenje z vezalci kalcija
(bisfosonati, denosumabom) sta glavna ukrepa za obvladovanje
hiperkalciemije. Pri hiperkalciemiji, povzroceni s pove¢anim
izlocanjem 1-alfa-hidroksilaze, je véasih u¢inkovito zdravljenje
s kortikosteroidi (43).

Tudi limfomska infiltracija ledvice s posledi¢no ALO ali/in
pomembno proteinurijo je lahko prvi znak malignega obolenja.
Infiltracija limfocitov v parenhimu ledvice s posledi¢no ve¢jim
pritiskom je najverjetnejsi vzrok poslabsanja delovanja ledvice
(44). Patohistoloski izvid perkutane ledvi¢ne biopsije potrdi
klini¢ni sum na maligno obolenje (45).

Priblizno 15-40 % bolnikov z diseminiranim plazmocitomom
ima ob postavitvi diagnoze ugotovljeno nezadostno ledvi¢no
delovanje (0GF manj kot 60 ml/min/1,73 m?), 10 % pa jih zaradi
KLO potrebuje dializno zdravljenje (46). Pri tako imenovani
Cepni nefropatiji (anglesko »cast nephropathy«), gre v osnovi

za tubulno okvaro ledvic zaradi presezka lahkih verig maligno
spremenjenih plazmatk, ki se nalagajo v celicah distalnih
tubulov ledvic in povzrocajo tubulno obstrukeijo ter posledic-
no poslabsanje GF. Patohistoloski vzorec, znacilen za ¢epno
nefropatijo, je najpogostejsa najdba ledvi¢ne okvare pri bolnikih
zdiseminiranim plazmocitomom (47). Okvara ledvi¢nega
delovanja, zlasti pri bolnikih s predhodno slabsim delovanjem,
je pogosto ireverzibilna (48). Zdravljenje (dehidracije in hiper-
kalciemije) in izlo¢itev drugih pridruzenih dejavnikov (npr.
uporabe nesteroidnih antirevmatikov), ki imajo lahko vpliv na
poslabsanje ledvi¢nega delovanja, sta klju¢na ukrepa pri zmanj-
Sevanju tveganja za poslabsanje ledvi¢nega delovanja.

5. PRISTOP K BOLNIKU Z RAKOM LEDVIC

Rak ledvi¢nih celic (RLC) izhaja iz ledvi¢nega epitelija in naj bi
predstavljal okoli 90 % vseh ledvic¢nih rakov (49). Pojavnost RLC
je vec¢ja pri moskih, povprecéna starost ob postavitvi diagnoze je
64 let, 67 % bolnikov je ob postavitvi diagnoze starih med 44 in
74 let, 24 % bolnikov pa 74 let ali ve¢ (50). Po nekaterih podatkih
naj bi se vec¢ kot 80 % bolnikov z rakom, starih 65 let ali ve¢,
zdravilo vsaj zaradi ene pridruzene bolezni (50).

Pojavnost RLC je vrazvitem svetu v porastu, verjetno predvsem
zaradi uporabe uc¢inkovitih diagnosti¢nih metod (51). Ve¢ kot
60 % RLC je odkritih v 1. stadiju bolezni (52, 53).

Petletno prezivetje je pri operativni odstranitvi lokaliziranega
RLC vec kot 90-odstotno, ¢e tumor meri 7 cm ali manj (stadij

1), in skoraj 100-odstotno, ¢e tumor meri 4 cm ali manj (stadij
T1a). Glede na dolgo specifi¢no prezivetje ob lokaliziranem RLC
domnevajo, da je ta populacija bolnikov v opazovanem ¢asu bolj
ogrozena zaradi pridruzenih bolezni (npr. sréno-zilnih zapletov)
ali drugih posledic KL.B (KLO) kot zaradi malignoma (6-8).

Nefrektomija, delna ali totalna, je neodvisen dejavnik tveganja
za poslabsanje ledvi¢nega delovanja (57, 58). Vzrok za pos-
labsanje ledvi¢nega delovanja je zmanjsano stevilo nefronov.
K poslabsanju ledvi¢nega delovanja po resekciji ledvi¢cnega
parenhima so posebej nagnjeni bolniki s predhodno ledvi¢no
boleznijo (59, 60). Vecja retrospektivna analiza je pokazal, da je
kohortabolnikov z rakom ledvice po delni nefrektomiji razvila
KLBv11 % in KLO v 2 %, medtem ko je bila v kohorti bolnikov
s totalno nefrektomijo pojavnost KLB 20-odstotna, KLO pa
4-odstotna (61). Statisti¢na analiza podatkov iz populacije
7.000 vojnih veteranov, pri katerih je bila narejena operativna
delna ali celotna odstranitev ledvice, je pokazala, da sta bila
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slabsa ocena GF pred operacijo in vecji padec oGF po operaciji
povezana z vecjim tveganjem za smrt neodvisno od tipa nefrek-
tomije (61).

Kajenje, debelost, hipertenzijo, sladkorno bolezen in nekatere
genetske dejavnike povezujejo z vecjim tveganjem za razvoj
RLC. Tveganje za RLC je povec¢ano tudi ob KLB (59, 60), in
sicer naj bi tveganje za RLC narascalo s stopnjo KLB, kar pa ni
nujno vzroc¢no povezano (23).

KLB je prognosti¢ni dejavnik pri bolnikih z RLC. KLB je
povezana z ve¢jo umrljivostjo (62), ve¢jim tveganjem za sréno-
-zilne zaplete (63), veéjim tveganjem za razvoj KLO in podaljsa-
njem hospitalizacij pri bolnikih z RLC (64).

Dobro ledvi¢no delovanje verjetno ugodno vpliva na optimalno
zdravljenje tako pribolnikih z RLC, pri katerih je cilj ozdravi-
tev, kot pri skupini bolnikov z RLC, pri katerih zasledujemo cilj
podaljsanja zivljenja in izbolj$Sanja njegove kakovosti.

V predoperativnem obdobju je ob nac¢rtovanju nefrektomije
priporoc¢eno oceniti stopnjo KL.B (oGF, proteinurijo/albumi-
nurijo), opredeliti dejavnike, ki lahko poslabsajo stopnjo okvare
ledvic, in vplivati nanje. Med operativnim obdobjem poskusamo
vplivati na dejavnike, ki preprecujejo dodatno poslabsanje led-
vi¢nega delovanja (npr. ohranitev mase nefronov, vzdrzevanje
primerne ledvi¢ne prekrvavitve) ter se izogibati potencialnim
nefrotoksi¢nim dejavnikom (npr. nesteroidnim antirevmati-
kom, dehidraciji).

V pooperativnem obdobju je smiselno redno spremljati ledvi¢no
delovanje (0GF) ter ocenjevati ledvi¢no okvaro (proteinurijo/
albuminurijo). Vplivati je treba na znane dejavnike, ki so
vzroc¢no povezani s poslabsanjem KLB (npr. arterijsko hiper-
tenzijo, sladkorno bolezen, kajenje) ter zdraviti posledice KLB
(npr. anemijo, elektrolitske motnje)(65).

Kljub pomankanju dokazov visoke stopnje se bolnikom s
solitarno ledvico po nefrektomiji, ne glede na vzrok odstranitve
ledvice, svetujejo nefarmakoloski ukrepi, ki potencialno zmanj-
Sujejo tveganje za poslabsanje ledvi¢nega delovanja in razvoj
KLB. V prvi vrsti se svetuje izogibanje hrani z veliko vsebnostjo
beljakovin (vec¢ kot 1 g/kg/dan), omejitev vnosa soli (na manj
kot 4 g/dan), zadosten vnos Zivil rastlinskega izvora z veliko
vsebnostjo vlaknin ter ciljno vrednost indeksa telesne mase pod
30 kg/m? (izvzeti so §portniki) (66).

Pomembno je, da se bolniki ¢imprej opolnomocijo, ker bodo na
tanacin hitreje in bolje sledili ciljem zdravljenja. Kljub pomanj-
kanju dokazov visoke stopnje se bolnikom svetuje tudi redna
zmerna telesna vadba.

6. PRISTOP K BOLNIKU S!(DNf:NO LEDVIENO ODPOVED)O,
ZDRAVLJENEMU S KRONICNO DIALIZO

Moznost nadomestnega zdravljenja KLO s kroni¢no dializo
(hemodializo ali peritonealno dializo) je bolnikom pomembno
podaljsala zivljenje. Bolniki, ki prejemajo kronic¢no dializno
zdravljenje (KDZ), so kompleksni zaradi mnogih pridruzenih
bolezni in stanj (npr. sladkorne bolezni z zapleti, ishemic¢ne
bolezni srca, periferne arterijske bolezni, avtoimunskih
bolezni) ter jemanja razli¢nih zdravil (npr. protitromboti¢nih).
Epidemioloski podatki kazejo na vecéjo pojavnost nekaterih
rakov pri bolnikih, zdravljenih z dializo (67-70). Rezultati
vecje Avstralske retrospektivne kohortne raziskave, ki je zajela
bolnike s KLO, so pokazali vec¢jo pojavnost malignomov pri
bolnikih, zdravljenih s kroni¢no dializo, kot pri bolnikih s
KLO, ki taksnega zdravljenja Se niso bili delezni, ob ¢emer je
bilo standardizirano razmerje pojavnosti 1,35 (68). Bolniki s

KLO in rakom imajo krajse prezivetje kot bolniki s KLO in brez
raka (71). Oksidativni stres, slabsi imunski odgovor, virusne
okuzbe, nekatera zdravila in pridobljene cisti¢ne spremembe
ledvic so stanja, ki jih povezujejo z nastankom raka pri bolnikih,
zdravljenih s kroni¢no dializo (72). Tudi trajanje KDZ povezu-
jejo s povecanim s tveganjem za nastanek malignih obolenj pri
bolnikih s KLO.

Bolniki s KLO, ki prejemajo KDZ, se bistveno razlikujejo

od populacije bolnikov z rakom, pri katerih so bila zdravila
preucevana v klini¢nih raziskavah. Priporocila o prilagajanju
sistemskega protirakavega zdravljenja (npr. kemoterapije,
tar¢nega zdravljenja, imunoterapije, hormonskega zdravljenja)
bolnikom, ki prejemajo KDZ, so bila pripravljena na podlagi
rezultatov farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih raziskav
ter retrospektivnih analiz, zato niso podprta z visoko stopnjo
dokazov (73). Zelo malo je podatkov o zdravljenju bolnikov z
rakom in KLO, ki prejemajo kroni¢no zdravljenje s peritonealno
dializo (23).

Protirakavo zdravljenje mora biti prilagojeno rezimu KDZ v
izogib potencialnim toksi¢nim u¢inkom zaradi spremenjene
farmakokinetike protirakavih zdravil in vizogib prezgodnjemu
izlocanju uc¢inkovine iz organizma zaradi dializnega postopka,
kar bi lahko vplivalo na slabso u¢inkovitost protirakavega
zdravljenja.

Zaradi kompleksnosti zdravljenja so¢asnih obolenj, se pri

tej populaciji bolnikov soocamo tudi z izzivi polifarmacije in
povecanim tveganjem medsebojnega delovanja zdravil, zaradi
Cesar je mnogokrat potrebno prilagoditi nacrt zdravljenja. Ob sis-
temskem zdravljenju raka smo obicajno osredotoceni predvsem
navplivdrugih zdravil na delovanje protirakavih zdravil, a velja
tudi obratno: treba je upostevati tudi vpliv protirakavih zdravil
na zdravila z ozkim terapevtskim oknom (npr. protitromboti¢na
zdravila), saj lahko medsebojno delovanje omenjenih zdravil
privede do Zivljenje ogrozajocih stanj, ki so lahko posledica
toksi¢nih u¢inkov ali neuc¢inkovitosti zdravljenja.

Dokler ne bomo imeli dovolj to¢nih podatkov o u¢inkovitosti in
varnosti zdravljenja pri bolnikih z rakom, ki prejemajo KDZ,
bo presoja med potencialno uc¢inkovitostjo in skodo zaradi
protirakavega zdravljenja za doseganje zastavljenih ciljev
zapletena. Zdravljenje raka pri taksnih bolnikih zahteva vsaj
osnovno poznavanje KDZ s potencialnimi zapleti ter dober
nacrt protirakavega zdravljenja, ki ga obi¢ajno kombiniramo

s podpornim zdravljenjem (npr. granulocite stimulirajo¢imi
rastnimi dejavniki, eritropoetini, antiresorptivi). Multidisci-
plinarni pristop s tesnim sodelovanjem strokovnjakov razli¢nih
strok je klju¢nega pomena pri tako zahtevnih bolnikih.

Pred zac¢etkom zdravljenja bolnika z rakom in KLO, ki prejema
KDZ, je nujno potreben pogovor z bolnikom in svojci, v katerem
se jasno predstavi nacrt s cilji zdravljenja (npr. ozdravitev, po-
daljsanje Zivljenja, zadovoljiva kakovost Zivljenja), s potencial-
nimi tveganji zaradi zdravljenja in pricakovanimi zapleti zaradi
malignoma, e protirakavega zdravljenja ne bi uvedli.

Presoja, kdaj naj prekinemo KDZ pri bolniku z rakom, pri
katerem smo specifi¢no onkolosko zdravljenje iz¢rpali, je
kompleksna in tezka (74). Poleg poznavanja dializnega zdravlje-
nja moramo dobro poznati tudi moznosti in meje onkoloskega
zdravljenja. V klinic¢ni praksi se mnogokrat soocamo s situa-
cijami, ko moramo presoditi, ali je pri bolniku smiselno uvesti
dializno zdravljenje, potem ko je prislo do KLO. Dializno
zdravljenje lahko pri bolnikih s KL.O bistveno ublazi simptome
in odpravi nekatere znake bolezni. V taksnih primerih se svetuje
individualen pristop, jasnih priporoc¢il, ki bi temeljila na trdnih
dokazih, ni. Oceniti in upostevati je treba zelje bolnika ter
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moznosti in u¢inkovitost neinvazivnega zdravljenja, hkrati pa
dobro poznati meje tako dializnega kot onkoloskega zdravljenja.
Vse to zahteva odgovoren multidisciplinaren pristop zdravnika
ter tudi odgovorno vedenje bolnika in svojcev.

Presejalne preiskave za zgodnje odkrivanje raka so bile razvite
za splo$no populacijo in zato niso »umerjene« (glede na
specifi¢nost, obcutljivost, to¢nost) za bolnike s KLLO. Zaradi
vedje pojavnosti razli¢nih rakavih obolenj pri bolnikih, ki
prejemajo KDZ, bi bile presejalne metode za zgodnje odkrivanje
raka verjetno smiselne in stroskovno uc¢inkovite v primeru, ¢e
je pricakovano prezivetje bolnika dovolj dolgo ali ¢e je bolnik
kandidat za presaditev ledvice (10). Na voljo ni to¢nih algorit-
moyv, Ki bi opredelili pristop k presejalnim metodam za zgodnje
odkrivanje raka pri bolnikih, zdravljenih s kronic¢no dializo.
Trenutno se svetuje individualni pristop, pri katerem je treba
upostevati pricakovano zivljenjsko dobo bolnika ter potencialne
koristi in tveganja, ki jih prinasa presecjanje (75).

7. RAK PRI BOLNIKIH S PRESAJENO LEDVICO

Rak je poleg sréno-zilnih bolezni in okuzb najpogostejsi vzrok
smrti pri bolnikih s presajenim ¢vrstim organom (PCO).
Medtem ko se umrljivost zaradi sr¢no-zilnih bolezni in okuzb
pri bolnikih s PCO manjsa, je umrljivost zaradi malignih
obolenj v porastu (76). Poznavanje dejavnikov tveganja in
vplivanje nanje s preventivnimi in intervencijskimi ukrepi

sta verjetno klju¢na elementa, ki sta pripomogla k zmanjsa-
nju tveganja za smrt zaradi sré¢no-zilnih bolezni in okuzb pri
bolnikih s PCO (76).

Bolnikom s KLO presaditev ledvice v primerjavi z dializnim
zdravljenjem podaljs$a zivljenje (77). Z razvojem uc¢inkovitega
imunosupresivnega zdravljenja sta se zivljenjska doba presadka
in celokupno prezivetje bolnikov s presajeno ledvico bistveno
podaljsala (78), s tem pa se je povecala tudi pojavnost in
razsirjenost dolgoro¢nih zapletov po presaditvi ledvice, med
katerimi so rakava obolenja. Poleg podalj$sanja imunosupre-
sivnega zdravljenja naj bi imeli vpliv na povec¢ano pojavnost
rakavih obolenj pri bolnikih s presajeno ledvico Se: visja starost
ob presaditvi organa, moc¢nejse imunosupresivno zdravljenje

in obcutljivejsi diagnosti¢ni postopki za odkrivanje malignega
obolenja (79). K nastanku razli¢nih rakavih obolenj pri bolnikih
s presajeno ledvico verjetno prispevajo tudi: virusne okuzbe,
genetska predispozicija, kajenje, trajanje predhodnega nado-
mestnega zdravljenja z dializo, izpostavljenost UV zarkom,
uzivanje analgetikov, geografski dejavniki in citotoksi¢na
zdravila (npr. ciklofosfamid).

Znano je, da je tveganje za nastanek ¢vrstih malignih obolenj

pri bolnikih s presajeno ledvico 2- do 5-krat vecje kot v splo$ni
populaciji. Prezivetje bolnikov s presajeno ledvico se je v zadnjih
desetletjih pomembno podaljsalo, rak pa je postal najpomembne;j-
sidejavnik, ki vpliva na skrajsanje dolgoro¢nega prezivetja teh
bolnikov (80). Pogostnost rakavih obolenj naraséa z dolZino
prezivetja presadka. Ocenjujejo, da je kumulativna pojavnost
malignih obolenj po 3 letih od presaditve ledvice 7,5-odstotna
(81), po 10 letih 20-odstotna in po 20 letih priblizno 30-odstotna
(80). Tudi specifi¢na umrljivost zaradi raka je pri bolnikih s
presajeno ledvico 2- do 3-krat vecja kot v splosni populaciji (82).

Ne-melanomski kozni raki (bazalnoceli¢ni in plos¢atoceli¢ni)
so najpogostejsi raki pri bolnikih s presajeno ledvico (83.) V
desetih letih ve¢ kot 50 % bolnikov s presajeno ledvico zboli

za koznim rakom, med njimi je tudi vedno ve¢ kandidatov

za ponovno presaditev ledvice (84). Kandidati za ponovno
presaditev ledvice, ki se jim je plosc¢atoceli¢ni kozni rak pojavil
po presaditvi ledvice, naj bi imeli vecje tveganje za nastanek

agresivnejse oblike koznega raka, na kar naj bi pomembno
vplivalo imunosupresivno zdravljenje (85).

Kozni raki in limfomi so najpogosteje zastopani raki pri
bolnikih s presajeno ledvico v Evropi (40 %) in Zdruzenih
drzavah Amerike (12-30 %), medtem ko so raki prebavil naj-
pogosteje zastopani malignomi pri bolnikih s presajeno ledvico
na Japonskem (57 %) in v Juzni Koreji (40 %) (86). Bolniki z
rakom in presajeno ledvico imajo slabse prezivetje kot ostali
bolniki z rakom (87).

V primerjavi s splosno populacijo imajo bolniki s presajeno
ledvico 5- do 7-krat veéje tveganje za raka ledvic (86,88-90),
ki predstavlja 4,6 % vseh rakov pri bolnikih s presajeno
ledvico (91). Kar 90 % raka ledvic izhaja iz lastne ledvice, ne iz
presajene (92).

Zabolnike, ki so imeli raka ledvic in potrebujejo presaditev
ledvice, trenutno ni z dokazi podprtih priporocil glede obdobja
c¢akanja na presaditev. Vecja retrospektivna raziskava je
pokazala, da bolniki s KLLO, ki so imeli raka ledvice, zivijo dlje,
¢e jim ledvico presadijo prej kot ¢ez 2 leti. Zgodnejsa presaditev
ledvice pri teh bolnikih ne vpliva na umrljivost zaradi raka,
bistveno pa zmanjsa umrljivost zaradi drugih vzrokov (93). Rak
ledvic naj bi se po presaditvi ponovil pri 10 % bolnikov, ¢e so imeli
pred presaditvijo naklju¢no odkrito majhno tumorsko maso.
Pri simptomatskih bolnikih zaradi raka ledvic in tistih z vecjo
tumorsko maso lahko pricakujemo ponovitev v vec kot 25 %.

Bolnikis PCO in znano maligno boleznijo pred presaditvijo

naj bi imeli vecje tveganje za smrt, ne samo zaradi raka ampak
tudi zaradi drugih vzrokov, v primerjavi z bolniki s PCO inbrez
znanega malignoma pred presaditvijo (94).

V klini¢ni praksi se pri ambulantnem delu srecujemo z bolniki s
KLO po prebolelem malignem obolenju, ki si zelijo uvrstitve na
¢akalni seznam za presaditev ledvice. Vec¢ina aktivnih maligno-
mov potencialnega prejemnika je kontraindikacija za presaditev
ledvice (95). Bolniku, ki je prebolel maligno obolenje ali se celo
aktivno zdravi zaradi raka, na osnovi priporocil in rezultatov
retrospektivnih primerjalnih raziskav (z nizko stopnjo dokazov)
svetujemo varnostni ¢asovni interval, ki naj bi bil potreben za
varno uvrstitev na ¢akalni seznam za presaditev ledvice (76,
96). Namen ¢asovnega intervala je predvsem zmanjsanje speci-
ficne umrljivosti in umrljivost zaradi drugih vzrokov ter zmanj-
Sanje tveganja za razsoj raka (97) in izgubo presadka zaradi
raka ali zaradi z rakom povezanih stanj. Predlagani ¢asovni
interval je odvisen od: vrste rakastega obolenja, stadija bolezni,
ocene za ponovitev malignega obolenja ob nadomestnem zdra-
vljenju (presaditvi ledvice, KDZ) in ocene potencialnih tveganj
za razvoj malignega obolenja po presaditvi ledvice v primerjavi
z zdravljenjem KLO, ki ga bolnik prejema pred uvrstitvijo na
¢akalni seznam za presaditev ledvice (93).

Zdravljenje raka pri bolnikih s presajeno ledvico je zahtevno,
nacrt zdravljenja zahteva tesno sodelovanje med bolnikom,
svojci in strokovnjaki razli¢nih strok, predvsem pa med
nefrologi in onkologom, ki vodi zdravljenje maligne bolezni
ter je odgovoren za kompleksno zdravljenje rakave bolezni.
Rezultatov prospektivnih raziskav o uc¢inkovitosti in varnosti
specificnega onkoloskega zdravljenja pri bolnikih s presajeno
ledvico ni. Poleg nacrta za doseganje zastavljenih onkoloskih
primarnih ciljev zdravljenja vklju¢imo tudi nacrt, ki zajema
varnostne ukrepe s ciljem zavarovanja delovanja presajene
ledvice. Novejsa zdravljenja z zaviralci imunskih nadzornih
to¢k (ZINT) (CTLA-4 in PD-L1/PDI) imajo glede na
mehanizem delovanja vpliv na zavrnitev presadka. Med bolniki
s presajano ledvico, ki so prejemali ZINT, se je pri 41 % pojavila
akutna zavrnitev presadka. Srednji ¢as od zacetka zdravljenja
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z ZINT do zavrnitve presadka je bil 24 (razpon 10-60) dni.
Najvec bolnikov je imelo znake celi¢ne zavrnitve (98). Bolniki
so bili zdravljeni s kombinacijo ZINT v zaporedju (z zaviralci
CTLA-4 in zaviralci PD1) ali v obliki monoterapije. Posebej

naj bi bili potencialnemu tveganju za zavrnitev presadka
izpostavljeni bolniki, ki so prejemali zaviralce PD1 (98). V teku
so prospektivne raziskave, ki bodo poskusale oceniti u¢inko-
vitost in varnost zdravljenja z ZINT pri bolnikih s presajeno
ledvico in rakom. Prilagajanje imunosupresivnega zdravljenja
med zdravljenjem z imunoterapijo lahko poveca tveganje za
zavrnitev presadka, po drugi strani pa lahko vpliva na uc¢inko-
vitost doseganja zastavljenih ciljev zdravljenja z ZINT. Zaradi
velikega tveganja za zavrnitev presadka, povezanega z uvedbo
zdravljenja, je treba predhodno pripraviti dober nac¢rt zaporedja
zdravljenja in bolniku poleg pricakovanih koristi zdravljenja
jasno predstaviti tudi njegove mozZne nezelene uc¢inke (npr.
zavrnitev presadka).

Presajanje kakrsnegakoli tkiva ali organa prinasa potencialno
tveganje za prenos bolezni (npr. okuzbe, raka). Ocenjuje se,

da je pojavnost prenosa raka od umrlega darovalca na preje-
mnika organa majhna (2 primera/10.000 prejemnikov)(99).
Retrospektivna analiza prenosa malignih obolenj iz umrlega
darovalca v prejemnika ledvice je pokazala, da je bil rak ledvice
najpogosteje preneseni rak (19 %), sledili so melanom (17 %),
limfom (14 %) in rak plju¢ (9 %) (100). Najslabso prognozo

so imeli prejemniki s prenesenim melanomom in rakom

pljuc. Bolniki s prenesenim rakom ledvice so imeli najboljso
prognozo, njihovo petletno prezivetje je bilo ve¢ kot 70-
odstotno, 15 % prejemnikov ledvice je imelo ob odkritju raka ze
razsejano bolezen. Najvec prejemnikov ledvice z ugotovljenim
malignim obolenjem je imelo opravljeno transplantektomijo

s prekinitvijo imunosupresivnega zdravljenja, zaradi cesar so
priceli s KDZ. Pristop k bolniku s presajeno ledvico, potem ko
mu je bil postavljen sum na prenos malignega obolenja, naj bi
bil multidisciplinaren, posebej zaradi napredka ucinkovitih

in varnih sistemskih nac¢inov zdravljenja raka. V odloc¢anje o
vrsti zdravljenja je smiselno vkljuciti tudi bolnika. Pri¢akujemo
lahko, da se bodo merila za sprejem organa umrlega dajalca z
anamnezo malignega obolenja z novimi spoznanji in predvsem
znovimi moznostmi uc¢inkovitega protirakavega zdravljenja se
spreminjala (101).

ZAKLJUGEK

Onko-nefrologija je novo interdisciplinarno podrocje v
medicine, katerega cilj je bolj u¢inkovito in varno zdravljenja
bolnikov. Zaradi uc¢inkovitega ter bolj varnega protirakavega
zdravljenja se incidence ter prevalence KL.B razli¢ne stopnje
visa. Velja tudi obratno, verjetno u¢inkovito zdravljenja
bolnikov s KLLB vpliva na visjo pojavnost in razsirjenost
razlicnih malignih obolenj. Odloc¢anje o nac¢inu in vrsti zdravlje-
nja ter spremljanju zdravljenja v obeh primerih velikokrat ne
temelji na dokazih visoke stopnje. Zdravljenje rakavih bolnikov
s KL.B predvsem visje stopnje, je zaradi pridruzenih bolezni

in stanj kompleksno.Tudi uporaba preiskavnih metod, ki jih
uporabljamo pri splosni populaciji bolnikov z ledvi¢no okvaro je
vprasljiva pri zdravljenju bolnikov z rakom. Uporabna vrednost
presajalnih metod za zgodnje odkrivanje raka, ki so bile evalua-
irane na splosni populaciji, pa je iz istega razloga tudi vprasljiva
pri bolnikih s KOL. Pristop k onko-nefroloskemu bolniku je
multidisciplinaren, za optimalno presojo pri doloc¢itvah o nac¢rtu
in vodenju zdravljenja je onkologu v pomo¢ tesno sodelovanje z
nefrologom. Prioritata v onko-nefrologiji so raziskave, ki bodo
prispevale k bolj u¢inkovitemu in varnem zdravljenju bolnikov,
ki so bili ve¢inoma izvzeti iz prospektivnih randomiziranih
interventnih studjij.
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