5 N

Opis vsebine




6. Onko-
nefroloska
sola

Izhodisce srecanja

Onko-nefrologija je novo, multidisciplinarno podrocje, ki povezuje znanja
strokovnjakov razlicnih vej medicine. Pri sodobnem zdravljenju bolnika z
rakom je nujno sodelovanje razlicnih strokovnjakov, posebej pri reSevanju
problemov in sprejemanju odlocitev, za katere ni na voljo dokazov visoke
stopnje. Cilj multidisciplinarnega pristopa je ucinkovitejSe in varnejse
zdravljenje onko-nefroloskih bolnikov.

Tarcna populacija taksne interdisciplinarne obravnave so bolniki z rakom,
ki imajo okvaro ledvic in oslabljeno ledvicno delovanje razlicne stopnje ali
koncno ledvicno odpoved (KLO), ter starostniki in krhki bolniki, pri katerih
se je ledvitno delovanje med onkoloskim zdravljenjem poslabsalo. Velja
tudi obratno - celosten pristop prav tako potrebujejo balniki z boleznijo
ledvic, pri katerih obstaja sum, da je vzrok ledvicne okvare povezan z
rakavim obolenjem, ter bolniki s kronicno ledvicno boleznijo (KLB) ali KLO,
pri katerih socasne kronicne bolezni (npr. debelost) ali dodatno zdravljenje
(npr. imunosupresija) povecujejo tveganje za rakava obolenja.

UcinkovitejSe in varnejse protirakavo zdravljenje verjetno vpliva na porast
pojavnosti in razsirjenosti KLB razlicnih stopenj. Velja tudi obratno - verjetno
ucinkovito zdravljenje bolnikov s KLB vpliva na vecjo pojavnost in razsirjenost
razlicnih malignih obolen;.

Komunikacija je kljuctni element interdisciplinarnega pristopa h
kompleksnemu onkoloskemu bolniku, Dobro poznavanje terminologije je
nujen pogoj za prenos tocnih informacij, tako med razlicnimi strokovnjaki, ki
sodelujejo pri obravnavi bolnika, kot tudi med zdravnikom in bolnikom.



Temeljna opredelitev dejavnikov tveganja

Dejavniki tveganja imajo osrednjo viogo pri napovedi pojava ali poteka
bolezni, z vplivanjem nanje pa je mogoce bolezen tudi prepreciti.

Dejavnik tveganja je merljiva znacilnost vsakega subjekta v doloceni
populaciji, prisotna pred pojavom opazovanega izida, s pomocjo katere je
mogoce populacijo razdeliti v dve skupini (tisto z velikim in tisto z majhnim
tveganjem). Verjetnost izida mora biti v skupini z velikim tveganjem
dokazano vecja kot v skupini z majhnim tveganjem.

Dejavnik tveganja je z izidom povezana spremenljivka, ki se pojavi pred
opazovanim izidom. Ce je dokazano, da je z vplivanjem na spremenljivi
dejavnik tveganja mogoce spremeniti tveganje za opazovani izid, govorimo
0 vzroénem dejavniku tveganja. Ce ta vzrotna povezava ni dokazanag,
govorimo o spremenljivem oznacevalcu.

Z dobrim prepoznavanjem dejavnikov tveganja, predvsem spremenljivih in
vzrocnih, ter s pravocasnimi primernimi ukrepi lahko verjetno neposredno
ali posredno ugodno vplivamo tudi na primarne cilje zdravljenja onkoloskih
bolnikov (ozdravitev, celokupno prezivetje, kakovost Zivljenja).

Problem debelosti in njena povezava z ledvi¢no
boleznijo

Razsirjenost debelosti se je od osemdesetih let prejSnjega stoletja v
mnaogih evropskih drzavah potrojila, Stevilo debelih prebivalcev pa se naprej
zaskrbljujoce narasca. Na podlagi zadnjih ocen ima v posameznih drzavah
Evropske unije prekomerno telesno tezo 30-70 % odraslih, medtem ko je
debelih 10-30 % odraslih.

Debelost je bolezen, ki je opredeljena je z indeksom telesne mase
(ITM [kg/m?]). ITM od 25 do 30 kg/m? pomeni prekomerno telesno
tezo, ITM 30 kg/m?ali vec pa debelost. ITM je zelo groba mera za oceno
prehranjenosti, zlasti za kolicino visceralne mascobe, ki je povezana s
tveganjem za presnovne in sréno-zilne bolezni. Kolicino visceralne mascobe
je mogoce natancneje oceniti z obsegom pasu ali razmerjem med obsegom
pasu in bokov.

Razsirjenost KLB se povectuje sotasno z narascajoco razsirjenostjo debelosti,
Domnevajo, daje v Zdruzenih drzavah Amerike 24-33 % vseh ledvicnih bolezni
povezanih z debelostjo. Stevilne opazovalne $tudije so pokazale motno
povezavo med debelostjo in razvojem ter napredovanjem KLB. Osebe brez
ledvicne bolezni in z visjim ITM imajo vecje tveganje za nastanek proteinurije.
Povecan obseg pasu in ITM sta kot neodvisna dejavnika povezana z upadom
glomerulne filtracije (GF). Visji izhodiStni ITM je neodvisen napovedni kazalnik
KLO. Debelost je povezana z okvaro glomerulov, ki se histolosko kaze kot
sekundarna fokalna glomerulna skleroza oziroma z debelostjo povezana
glomerulopatija (ang. obesity-related glomerulopathy).



Razsirjenost KLB vztrajno narasca tudi v pediatricni populaciji, na kar poleg
arterijske hipertenzije in sladkorne bolezni vpliva tudi debelost. Otroci in
mladostniki s KLB imajo vecje tveganje za smrt v primerjavi z odraslimi
bolniki s KLB. Rezultati prospektivne opazovalne Studije so pokazali, da imajo
debeli mladostniki 3,4-krat povecano tveganje za razvoj ne-diabeticne KLO
in 19-krat povectano tveganje za razvoj diabeticne KLO. Rezultati klinicnih
raziskav nakazujejo, da debelost matere v nosecnosti poveta tveganje za
razvoj KLB pri potomcu.

Huda debelost v otroskem ali mladostniSkem obdobju je dejavnik tveganja
Za sréno-zilne in presnovne bolezni v odrasli dobi.

Razvoj presnovnih bolezni pri debelosti je mogoce razloziti s konceptom
presezka hranil, ki pravi, da presezek hranil pospesuje vnetje, moti delovanje
celic in povzrota bolezen. Raziskave zadnjih desetletij so privedle do
spoznanja, da je mascobno tkivo veliko vec kot le zaloga mascevja. V njem se
namrec tvori na stotine mediatorjev, ki uravnavajo razlicne fizioloSke procese,
vkljutno z imunskih odzivom in vnetjem. Pri debelosti je v mascevju zvisana
raven mediatorjev, ki spodbujajo vnetje, medtem ko je raven mediatorjev s
protivnetnim delovanjem znizana. Rezultati raziskav kazejo, da je povezava
med debelostjo in vnetjem vzrocna. Debelost povzrodi kronicno sistemsko
vnetje, ki ima klju¢no vlogo pri razvoju presnovnih bolezni.

Debelost kot prognosticni kazalnik pri bolnikih z rakom

Povezava med debelostjo in rakom je poznana. Debelost je dejavnik
tveganja za pojav rakavih obaolenj in vpliva na njihovo napredovanje. V bliznji
prihodnosti se v razvitih dezelah pricakuje, da bo debelost najpomembnejsi
dejavnik tveganja za razvoj rakavih bolezni.

Rezultati raziskave so pokazali, da je vsako zvisanje ITM za 5 kg/m? povezano
Z vedjim tveganjem za nastanek cvrstih rakov, kot so rak ledvic, danke in
Scitnice ter melanom, pri moskih, ter vedjim tveganjem za nastanek raka
endometrija in dojke pri zenskah po menopavzi. Zanimivo je, da je bila pri
obeh spolih ugotovljena obratna povezava med viSino ITM in tveganjem za
nastanek pljucnega raka.

Pri raku prostate se uporablja odtegnitev androgenov (kastracija) kot
osnovno zdravljenje predvsem za razsejano bolezen. Taksno hormonsko
zdravljenje je preko razlicnih mehanizmov povezano - verjetno vzrocno - z
razvojem presnovnega sindroma.

Analiza Studije Cancer prevention study Il je ob narascajocem ITM pokazala
linearno povecanje tveganja za smrt zaradi nekaterih Cvrstih rakov (raka
kolona, danke, jeter, Zolcnika, trebusne slinavke, ledvic) in limfoproliferativnih
rakov (plazmocitoma, ne-Hodgkinove bolezni) pri obeh spolih ter zaradi raka
endometrija, dojke, maternitnega vratu in jajcnikov pri Zzenskah oziroma
zaradi raka prostate, Zelodca, poziralnika in levkemije pri moskih.



Izraz sarkopenicna debelost, ki se pojavi pri bolnikih z rakom prostate,
zdravljenih z odtegnitvijo androgenov, oznacuje stanje s povecanao kolicino
visceralnega mascevja ob pridruzenem upadu misSicne mase. Rezultati
metaoanalize kazejo na mocno povezavo med sarkopenicno debelostjo in
krajSim celokupnim prezivetjem pri starostnikih in hospitaliziranih bolnikih.

Rezultatirazlicnih Studij o povezavi med umrljivostjo in debelostjo pri bolnikih
z rakom so si nasprotujoci. V Studijah niso ocenjevali vzrocne povezave.
Debelost naj bi bila povezana z agresivho obliko raka prostate. Rezultati
zadnje vecje metaanalize iz leta 2021 kazejo na povezavo med debelostjo
in vecjo umrljivostjo pri bolnikih z rakom prostate. Debelost je potencialno
spremenljiv in vzrocni dejavnik, povezan s slabsim prezivetjem pri bolnikih z
rakom prostate.

Potencialni vpliv debelosti na protirakavo sistemsko
zdravljenje

Zaradi narascajoce razsirjenosti debelosti med bolniki z rakom in vedno
pogostejSe uporabe imunoterapije kot ucinkovitega onkoloskega zdravljenja
je klju¢no poznavanje vpliva debelosti na imunsko ravnovesje, in sicer v luci
ucinkovitosti imunoterapije in pojavnosti morebitnih nezelenih dogodkov ob
zdravljenju.

Nekaterim bolnikom z razsejanim rakom uporaba imunoterapije omogoci
popoln in dolgotrajen odgovor na zdravljenje. Uporaba zaviralcev imunskih
nadzornih tock (ZINT) se je izkazala kot ucinkovita tudi v dopolnilnem
zdravljenju nekaterih oblik raka, pri katerih je mozna ozdravitev. Zdravljenje
Z ZINT lahko traja vec let, s ¢cimer narasca tudi tveganje za pojav nezelenih
dogodkov, povezanih z imunoterapijo. Napovednih kazalcev, s katerimi bi
bilo mogoce tocneje predvideti odgovor na imunoterapijo in oceniti tveganje
za nezelene dogodke, zaenkrat ni na voljo.

Strokovnjaki so predpostavili, da lahko z debelostjo povezano vnetje ali
tako imenovano metavnetje (ang. meta-inflammation) spremeni imunski
odziv ter pomembno vpliva na ucinkovitost in varnost imunoterapije. Debeli
bolniki z rakom naj bi se bolje odzvali na zdravljenje z ZINT, visji IMT pa naj
bi bil ob takSnem zdravljenju povezan tudi z vecjo pojavnostjo nezelenih
dogodkov.

Rezultati velike retrospektivne multikohortne analize bolnikov z razsejanim
melanomom, ki so prejemali imunoterapijo in tarcna zdravila, so pokazali
boljSe izide (celokupno prezivetje, tas do napredovanja bolezni) pri bolnikih
Z ITM najmanj 25 kg/m? kot pri tistih z ITM od 18 do 25 kg/m?. V raziskavi niso
ugotovili vecje pojavnosti z imunoterapijo povezanih nezelenih dogodkov.
Retrospektivna analiza bolnikov z razlicnimi raki, ki so bili zdravljeni z
zaviralci PD-1/PD-L1, je v skupini debelih bolnikov pokazala pomembno
daljSe celokupno prezivetje in prezivetje brez napredovanja bolezni kot v
skupini vitkih bolnilkav.



Ceprav pri bolnikih z rakom debelost verjetno negativno vpliva na imunski
odziv, pa kaze, da lahko preko imunskih mehanizmov pozitivho vpliva na
zdravljenje z imunoterapijo (paradoksni ucinek).

Zanimivo je, da je pri misih z rakom ledvice zdravljenje z zaviralci PD-1
privedlo do nasprotnih ugotovitev - debele misSi so imele krajse celokupno
prezivetje in krajsi cas do napredovanja bolezni kot vitke zivali, Pri debelih
misih, ki so bile zdravljene z zaviralci CTLA-4, niso zaznali razlik v prezivetju
v primerjavi s kontrolno skupino.

Povezava debelosti z zapleti kirurSkega zdravljenja pri
bolnikih z uroloskimi raki

Debelost pomembno vpliva na vecjo obolevnost balnikov z uroloskimi raki
po kirurskem zdravljenju. Pri bolnikih, zdravljenih z radikalno cistektomijo, je
debelost povezana z vecjo obolevnostjo in vedjimi stroski zdravljenja.

Ukrepi pri debelosti

Aerobna telesna vadba velja za enostaven in ucinkovit ukrep, ki ugodno
vpliva na presnovo in imunski sistem. Premalo fizicne aktivnosti strokovnjaki
povezujejo s hipertrofijo visceralnega mascobnega tkiva, ki spodbuja
sistemsko vnetje in povecuje tveganje za mnoge kronicne bolezni.

Telesno vadbo povezujejo tudi z boljSo kakovostjo Zivljenja pri bolnikih z
rakom prostate, ki prejemajo hormonsko zdravljenje s ciljem kastracije.
Strokovnjaki, ki obravnavajo bolnike z rakom prostate, kljub pomanjkljivim
dokazom visoke stopnje, priporocajo telesno vadbo kot nujen dodaten ukrep
ob protirakavem sistemskem zdravljenju.

Radioloska kontrastna sredstva

Slikovna diagnostika (npr. CT in MR), ki vkljuCuje uporabo kontrastnih sredstev,
je pri bolnikih z rakom (predvsem pri tistih s ¢vrstim rakom) osnovno orodje
za objelktivno oceno ucinka onkoloSkega zdravljenja. Akutna ledvicna okvara
(ALO), ki jo povzrocijo kontrastna sredstva, je v bolnisnicnem okolju pogost
pojav. Zaradi razlicnih vzrokov (raznolikosti preiskovanih populacij ter drugih
dejavnikov) je opisani razpon pojavnosti ALO ob preiskavah s kontrastom
zelo Sirok.

Tveganje za s kontrastom povzroceno ALO je pri »ne-onkoloskih« bolnikih
s KLB viSje stopnje (G4-G5) kljub potencialno preventivnim ukrepom (kot
je intravenska hidracija) znacilno vecje kot pri baolnikih s KLB stopnje G3.
Rezultatov randomiziranih prospektivnih raziskav, ki bi bili v pomoc pri oceni
tveganja za s kontrastom povzroceno ledvicno okvaro pri bolnikih z rakom
in ledvicno z okvaro razlicne stopnje, zaenkrat ni na voljo. Dokler nimamo



na voljo dovolj tocnih podatkov o tveganju za s kontrastom povzroceno
ledvicno okvaro pri bolnikih z rakem, ki Ze imajo ledviéno okvaro, se svetuje
individualna ocena potencialnih tveganj in koristi, povezanih s CT-preiskavo
s kontrastom.

Randomizirana nadzorovana raziskava pri »ne-onkoloskih« bolnikih s KLB
3. stopnje ni pokazala pomembne dobrobiti intravenske hidracije pred
preiskavo pri preprecevanju s kontrastom povzrocene ALO. Ocena ledvicnega
delovanja pred preiskavo in nadaljnje spremljanje ledvicnega delovanja sta
nujno potrebna ukrepa.

Kontrastnasredstva, kivsebujejogadolinij (GdCA), se uporabljajozaizboljSanje
lkontrasta pri magnetnoresonanctnem slikanju (MRI) in magnetnoresonacni
angiografiji (MRA). Glede na tveganje za nastanek nefrogene sistemske
skleroze (NSS) je AmeriSko zdruzenje za radiologijo (ang. The American
College of Radiology) kontrastna sredstva GACA razdelilo v tri skupine (I, II,
[11). NSS je potencialno smrtna bolezen, ki je povezana z aplikacijo gadolinija
pri bolnikih z ALO ali KLB kategorije G4 ali G5 (z oGF pod 30 ml/min/1,73 m?).
Sredstva GdCA iz skupine Il naj bi imela najmanjsi vpliv na nastanelk NSS pri
bolnikih s slabim ledvi¢nim delovanjem.

Rezultati metaanalize so pokazali, da je bilo pri bolnikih s KLB kategaorije
G4 ali G5 (vkljuceni so bili tudi balniki s KLO, zdravljeni s hemodializo), ki
so prejeli GACA skupine I, tveganje za nastanek NSS minimalno. Avtorji
so omenili, da individualnega tveganja ni mogoce oceniti. V zakljucku so
poudarili, da je morebitna Skoda, ki bi nastala zaradi odtegnitve indicirane
preiskave z uporabo GdCA iz skupine II, vecja od tveganja za nastanek NSS
pri bolnikih z ledvicno odpovedjo.

Podporna zdravljenja

Z razvojem novih sistemskih protirakavih zdravil in sodobnih pristopov k
zdravljenju se je zivljenjska doba bolnikov z rakom bistveno podaljsala. Tudi
ucinkovitejSe podporno zdravljenje verjetno pomembno vpliva na doseganje
zastavljenih ciljev zdravljenja.

Zdravljenje nezelenih dogodkov, povezanih z imunoterapijo, pri bolnikih z
rakom vecinoma temelji na soglasju strokovnjakov, zdravimo jih v skladu s
priporocili NCCN in/ali ESMO. Za zdravljenje Zivljenje ogroZajocih nezelenih
dogodkov, povezanih z imunoterapijo (ob hudi obliki avtoimunskega
odgovora), je pri bolnikih z rakom poleg razlicnih imunosupresivov (npr.
lkortikosteroidov, zaviralcev TNF-alfa, imunoglobulinov, monoklonskih
protiteles proti CD20 na limfocitih B) indicirano tudi invazivno zdravljenje s
plazmaferezo. To zdravljenje se priporoca predvsem pri nezelenih dogodkih
hujSe stopnje s prizadetostjo centralnega zivénega sistema, srécne misice ali
lkoze, Ce imunosupresivno zdravljenje ni ucinkovito.



Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija (AH) je najpogostejsa pridruzena bolezen pri bolnikih
z rakom in zelo pogost nezeleni dogodek ob sistemskem protirakavem
zdravljenju. AH je povezana s KLB in srcno-zilnimi zapleti. Kljub jasni in tesni
povezavi med KLB in AH so si mnenja glede vzrocne povezave med KLB in
AH nasprotujoca.

Rezultati analiz o povezanosti AH s povecano pojavnostjo malignih obolen;
ter povecano umrljivostjo so si nasprotujoci. Predpostavlja se, da imajo
zenske z AH vegje tveganje za nastanek endometrijskega raka in raka dojk,
pri obeh spolih pa naj bi bila AH dejavnik tveganja za raka ledvic, Verjetno
ima AH kot del presnovnega sindroma vpliv tudi na pojavnost raka prostate.
Predlaganih je kar nekaj potencialnih mehanizmoyv, preko katerih naj bi imela
AH vpliv na nastanek rakavih obolenj. Pri raku ledvic naj bi opazili boljSe
onkoloske izide pri tistih bolnikih, ki so se socasno zdravili z zaviralci VEGF
in zaviralci angiotenzin konvertaze ali zaviralci angiotenzinskih receptorjev.

Za spremljanje in zdravljenje AH pri bolnikih, ki prejemajo protirakavo
zdravljenje, nijasnein s trdnimi dokazi podprte strategije. Skrbno spremljanje
in ucinkovito zdravljenje AH zelo verjetno pomembno vpliva na doseganje
tako onkoloskih kot »ne-onkoloskih« ciljev zdravljenja.

Anemija

Anemija je zelo pogosto pridruzeno stanje pri bolnikih z napredovalo KLB.
Patogeneza anemije je raznolika, osrednja motnja pa je pomanjkanje
eritropoetina. Drugi pomemben dejavnik, ki je povezan z anemijo pri bolnikih
s KLB, je pomanjkanje razpoloZljivega Zeleza, ki je lahko absolutno ali
relativno (funkcionalno). Veliko je dejavnikov, povezanih z absolutnim ali/in
relativnim pomanjkanjem zeleza pri bolnikih s KLB (npr. krvavitve, sistemsko
vnetje, slabsSa absorpcija Zeleza), te dejavnike obitajno povezujemo s
pomanjkanjem razpolozljivega zeleza v krvi tudi pri bolnikih z rakom.

Rezultati opazovalnih Studij kazejo, da je anemija pri KLB tesno povezana
s poslabSanjem KLB, srcno-zilnimi zapleti in celokupno umrljivostjo. Pri
bolnikih s KLB in KLO predstavlja anemija neodvisen dejavnik tveganja za
slabso kakovost zivljenja. Bolniki s KLB in zmerno ali hudo stopnjo anemije
potrebujejo v primerjavi z bolniki s KLB z blago stopnjo anemije v casu
zdravljenja vec hospitalizacij, kar prestavlja veliko ekonomsko breme in
pomembno obremenitev zdravstvenega sistema. NajpogostejSa ukrepa za
zdravljenje anemije pri bolnikih s KLB in KLO sta poleg nadomescanja zeleza
in vitaminov Se zdravljenje z eritropoetini in transfuzijami eritrocitov.

Tudi pri bolnikih z rakom se pogosto pojavija anemija razlicnih stopenj, ki
je tesno povezana s slabsim stanjem zmogljivosti. Rezultati vecje raziskave
so pokazali, da je bilo pri bolnikih z rakom zviSanje ravni hemoglobina v
krvi za 2 g/dl povezano z boljSo kalkovostjo zivljenja, in to celo pri bolnikih z
znaki napredovanja rakave bolezni. Kljub dokazom, da celo anemija blage
stopnje vpliva na kakovost Zivljenja z rakom, ostaja veliko bolnikov z rakom
in anemijo zmerne ali hude stopnje nezdravljenih.



Poleg z rakom povezane anemije in anemije pri KLB velja posebej izpostaviti
se anemijo, ki je povezana s sistemsko kemoterapijo. Anemijo blage ali
zmerne stopnje (z ravnjo hemoglobina 9-11 g/dl) naj bi imelo priblizno 75 %
bolnikov z rakom, ki se zdravijo s kemoterapijo ali obsevanjem. Raziskave so
pokazale, da pri bolnikih z rakom in anemijo zdravljenje z eritropoetini povisa
raven hemoglobina in zmanjsa potrebo po transfuzijah s koncentriranimi
eritrociti, Socasno pa je zdravljenje z eritropoetini pri bolnikih z rakom
povezano S povecanim tveganjem za trombembolicne zaplete. Rezultati
raziskav o vplivu zdravljenja z eritropoetini na izide zdravljenja bolnikov z
rakom, kot so prezivetje, tveganje za napredovanje ali ponovitev rakave
bolezni, so si nasprotujoci,

Pri bolniki z rakom, zdravljenih s sistemsko kemaoterapijo, lahko pricakujemo
zadovoljiv odziv na zdravljenje z eritropoetini alfa le pri 30-50 % balnikov.
Verjetno je zmanjsana funkcionalna rezerva zeleza pri balnikih z rakom glavni
dejavnik, ki vpliva na slabsi odziv na zdravljenje z eritropoetini. Rezultati
prospektivne raziskave so pokazali, da so se med bolniki z rakom na
zdravljenje z eritropoetinom alfa bolje odzvali tisti, ki so soasno prejemali
Zelezo intravensko (zelezov dekstran), kot tisti, ki so Zelezo prejemali
peroralno.

V klinicni praksi anemijo pri bolnikih z rakom zdravimo v skladu s priporocili
ESMOinNCCN, ki sicer niso podprta z dokazi visoke stopnje, zato se mnogokrat
odlotamo individualno. Pri bolnikih z neozdravljiva rakavo boleznijo, ki
prejemajo sistemsko kemoterapijo, je zdravljenje anemije z eritropoetini
indicirano, ¢e so izpolnjeni vsi splosni pogoji za uvedbo taksnega zdravljenja.
Pri bolnikih, pri katerih pricakujemo ozdravitev, pa individualno pretehtamo
med koristmi in potencialno Skodo zaradi zdravljenja z eritropoetini. Glede
na tveganja za zaplete se pri zdravljenju anemije z eritropoetini svetuje ¢im
manjsi odmerek, ki je Se potencialno ucinkovit za doseganje zastavljenih
ciljev zdravljenja, kar Se posebej velja pri bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo,
pri katerih pricakujemo ozdravitev.

Mesto novejsih peroralnih zdravil za anemijo, ki zavirajo ob hipoksiji
inducirani dejavnik-prolil hidroksilazo (HIF-HP), pri bolnikih s KLB/KLO Se ni
jasno doloceno. Glede na mehanizme delovanja bi zaviralci HIF-HP lahko
negativno vplivali na potek malignega obolenja. Pri bolnikih s KLB, ki niso
bili odvisni od dialize in so za zdravljenja anemije prejemali zaviralec HIF-HP
(daprodustat), so v raziskavi opazili vectjo pojavnost »onkoloskih dogodkov«
(z rakom povezane smrti, napredovanja bolezni, ponovitve malignega
obolenja) kot pri bolnikih, zdravljenih z darbopoetinom alfa.

Posebna skupina so onko-nefroloski bolniki z anemijo in KLB ali KLO,
zdravljeni s hemodializo, ki so preboleli rakavo bolezen ali prejemajo
sistemsko protirakavo zdravljenje. Za zdravljenje anemije pri tej skupini
bolnikov ni jasnih usmeritev. Individualni pristop k zdravljenju anemije in
premisljena presoja med koristmi in potencialno skodo zaradi zdravljenja
sta trenutno klju¢na elementa pri doseganju ciljev zdravljenja.



Krvavitev

Krvavitev iz zgornjih prebavil (KZP) je opredeljena kot vsaka Kkrvavitev
med ustno votlino in Treitzevim ligamentom. Na tveganje za KZP poleg
spremenljivih dejavnikov (npr. uporabe nesteroidnih protivnetnih analgetikov
ali protitromboticnih zdravil) vplivajo tudi predhodne krvavitve iz zgornjih
prebavil in starost. Poleg rakavih obolenj so med vzroki za KZP Se Zelodcni
ulkus, gastritis, ezofagitis, varice in sindrom Mallory-Weiss.

Bolnikis KLO, zdravljeni s kroni¢no hemaodializo, so zaradi pogostih pridruzenih
bolezni, kot so npr. kronicne motnje srénega ritma, ishemicna bolezen srca,
ishemitna moZzganska kap in trombembolicna stanja (npr. arteriovenska
fistula, venska trombembalija), izpostavljeni spremenljivim dejavnikom (npr.
protitromboticnim zdravilom), ki povecajo tveganje za KZP. Tudi zunajtelesno
uporabo antikoagulacijskih zdravil med dializnim postopkom, trombocitno
disfukcijo ob uremiji in anemijo povezujejo s tveganjem za nastanek
pomembnih krvavitev pri bolnikih s KLO, zdravljenih s kroniéno hemaodializo.
Kot dober napovedni kazalnik za pomembno krvavitev iz prebavil se je pri
»ne-dializni« populaciji izkazala krvavitev iz prebavil v zadnjih 12 mesecih.

Bolniki z razsejanim rakom ledvic in KLO, zdravljeni s kronicno hemaodializo, so
poleg vseh pridruzenih bolezni izpostavljeni Se sistemskemu protirakavemu
tarénemu zdravljenju (npr. z zaviralci angiogeneze), ki lahko poveca tveganje
za KZP.

Obravnava bolnika z rakom, za katerega presodimo, da ima povecano
tveganje za KZP, zahteva individualen pristop, ki vkljucuje skrben nadzor
zdravljenja in multidisciplinarno obravnavo v primeru nezelenih dogodkoy,
kot je KZP. Presoja o nadaljevanju protirakavega in mnogokrat tudi
protitromboticnega zdravljenja po KZP je zahtevna in pogosto terja posvet
razlicnih strokovnjakov.

Tomaz Milanez
Vodja delovne skupine za onko-nefrologijo
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