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OPIS VSEBINE

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.

Komunikacija je klju¢ni element interdisciplinarnega
pristopa h kompleksnemu onkologkemu bolniku. Dobro
poznavanje terminologije je nujen pogoj za prenos
toénih informacij, tako med razliénimi strokovnjaki,

ki sodelujejo pri obravnavi bolnika, kot tudi med
zdravnikom in bolnikom.

Dejavniki tveganja imajo osrednjo viogo pri napovedi pojava ali poteka
bolezni, z vplivanjem nanje pa je mogoce bolezen tudi prepreciti. Z dobrim
prepoznavanjem dejavnikov tveganja, predvsem spremenljivih in vzrocnih,
ter s pravocasnimi in primernimi ukrepi lahko verjetno neposredno ali
posredno ugodno vplivamo tudi na doseganje primarnih ciljev zdravljenja
onkoloskih bolnikav.

Razsirjenost debelosti v evropskih drzavah 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 prekomernao telesno tezo, ITM 30 kg/m? ali
vet 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 mastobe je mogoce natancneje
oceniti z obsegom pasu ali razmerjem med obsegom pasu in bokav.



Razsirjenost KLB se povectuje sotasno z narascajoco razsirjenostjo debelosti,
Stevilne opazovalne Studije so pokazale mocno povezavo med debelostjo in
razvojem ter napredovanjem KLB.

Razsirjenost KLB vztrajno narasca tudi v pediatri¢ni
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 klini¢nih raziskav nakazujejo, da debelost
matere v nosecnosti poveca tveganje za razvoj KLB pri potomcu.

Razvoj presnovnih bolezni pri debelosti je mogoce razloziti s konceptom
presezka hranil, ki pravi, da presezek hranil pospesuje vnetje, moti
delovanje celic in povzroca bolezen. Raziskave zadnjih desetletij so privedle
do spoznanja, da je mascobno tkivo veliko vet kot le zaloga mascevja. Pri
debelosti je v mascevju zvisana raven mediatorjev, ki spodbujgjo vnetje,
medtem ko je raven mediatorjev s protivnetnim delovanjem znizana.
Rezultati raziskav kazejo, da je povezava med debelostjo in vnetjem
vzrocna. Debelost povzroci kronicno sistemsko vnetje, ki ima kljucno viogo
pri razvoju presnovnih bolezni.

Debelost je dejavnik tveganja za pojav rakavih obolenj 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 zviSan ITM povezan z vecjim tveganjem
za nastanek nekaterih cvrstih rakov. Pri obeh spolih pa je bila ugotovljena
obratna povezava med visino ITM in tveganjem za nastanek plju¢nega raka.

Izraz sarkopenicna debelost, ki se pojavi pri bolnikih z rakom prostate,
zdravljenih z odtegnitvijo androgenoy, oznacuje stanje s povecano kolicino
visceralnega mascevja ob pridruzenem upadu misicne mase. Pri raku
prostate je zdravljenje z odtegnitvijo androgenov preko razlicnih mehanizmov
povezano - verjetno vzrotno - z razvojem presnovnega sindroma.

Rezultati razlicnih Studij o povezavi med umrljivostjo in debelostjo pri bolnikih
z rakom so si nasprotujoci. V Studijah niso ocenjevali vzrocne povezave.

Zaradi narascajoce razsirjenosti debelosti med bolniki z rakom in vedno
pogostejSe uporabe imunoterapije kot ucinkovitega onkoloSkega zdravljenja
je kljucno poznavanje vpliva debelosti na imunsko ravnovesje, in sicer v |uci
ucinkovitosti imunoterapije in pojavnosti morebitnih nezelenih dogodkov ob
zdravljenju. Strokovnjaki so predpostavili, da lahko z debelostjo povezano
metavnetje (ang. meta-inflammation) spremeni imunski odziv ter
pomembno vpliva na uéinkovitost in varnost imunoterapije. Ceprav pri
bolnikih z rakom debelost verjetno negativno vpliva na imunski odziv, pa
kaze, dalahko preko imunskih mehanizmov pozitivno vpliva na zdravljenje
z imunoterapijo (paradoksni ucinek). Debelost pomembno vpliva na vecjo
obolevnost bolnikov z uroloskimi raki po kirurSkem zdravljenju.



Aerobna telesna vadba velja za enostaven in uéinkovit
ukrep, ki ugodno vpliva na presnovo, imunski sistem in
kliniéne izide.

Premalo fizitne aktivnosti strokovnjaki povezujejo s hipertrofijo visceralnega

mascobnega tkiva, ki spodbuja sistemsko vnetje in povecuje tveganje za
mnoge kronicne bolezni,

Slikovna diagnostika (npr. CT in MR), ki vkljutuje uporabo kontrastnih
sredstev, je pri bolnikih z rakom (predvsem pri tistih s ¢vrstim rakom)
osnovno orodje za objektivno oceno ucinka onkoloskega zdravljenja. Akutna
ledvicna okvara (ALO), ki jo povzrocijo kontrastna sredstva, je v bolnisnicnem
okolju pogost pojav.

Tveganje za s kontrastom povzroceno ALO je pri »ne-onkoloskih« bolnikih
s KLB visSje stopnje kljub potencialno preventivhim ukrepom znacilno vecje
kot pri bolnikih s KLB nizje stopnje. Randomizirana nadzorovana raziskava
pri »ne-onkoloskih« bolnikih s KLB ni pokazala pomembne dobrobiti
intravenske hidracije pred preiskavo pri preprecevanju s kontrastom
povzrocene ALO. Dokler nimamo na voljo dovolj tocnih podatkov o tveganju
za s kontrastom povzroceno ledvicno okvaro pri bolnikih z rakom, ki ze
imajo ledvi¢no okvaro, se svetuje individualna ocena potencialnih tveganj
in koristi, povezanih s CT-preiskavo s kontrastom.

Kontrastna sredstva, ki vsebujejo gadolinij (GdCA), se uporabljajo
za izboljSanje kontrasta pri magnetnoresonancnem slikanju (MRI) in
magnetnoresonacni angiografiji (MRA). Nefrogena sistemska skleroza
(NSS) je potencialno smrtna bolezen, ki je povezana z aplikacijo gadolinija
pri bolnikih z ALO, KLB viSje kategorije in KLO. Sredstva GdCA iz skupine |l
naj bi imela najmanjsi vpliv na nastanek NSS pri bolnikih s slabim ledvicnim
delovanjem.

Rezultati metaanalize so pokazali, da je bilo pri bolnikih s KLB kategorije
G4 ali G5 (vkljuceni so bili tudi bolniki s KLO, zdravljeni s hemodializo), ki
so prejeli GACA skupine Il, 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 Il, vecja od tveganja za nastanek

NSS pri bolnikih z ledviéno odpovedjo.

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

Za zdravljenje zivljenje ogrozajocih nezelenih dogodkov, povezanih z
imunoterapijo, je pri bolnikih z rakom poleg razlicnih imunosupresivnih
zdravil indicirano tudi invazivno zdravljenje s plazmaferezo.

To zdravljenje se priporoca predvsem pri nezelenih dogodkih hujSe stopnje
s prizadetostjo centralnega zivénega sistema, sréne misice ali koze, ce
imunosupresivno zdravljenje ni ucinkovito.



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 src¢no-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 povetano pojavnostjo malignih obolenj ter povecano umrljivostjo so Si
nasprotujoci, Za spremljanje in zdravljenje AH pri bolnikih, ki prejemajo
protirakavo zdravljenje, ni jasne in s trdnimi dokazi podprte strategije.
Skrbno spremljanje in ucinkovito zdravljenje AH zelo verjetno pomembno
vpliva na doseganje tako onkoloskih kot »ne-onkaoloskih« ciljev zdravljenja.

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 razpolozZljivega zeleza. Anemija pri bolnikih s KLB
je tesno povezana s poslabsanjem KLB, sréno-zilnimi zapleti in celokupno
umrljivostjo. Pri bolnikih s KLB in KLO predstavlja anemija neodvisen
dejavnik tveganja za slabso kakovost zivljenja. 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 pojavlja anemija razliénih stopenj,
ki je tesno povezana s slabsim stanjem zmogljivosti. 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.
Raziskave so pokazale, da pri bolnikih z rakom in anemijo zdravljenje z
eritropoetini 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
S0 prezivetje, tveganje za napredovanje ali ponovitev rakave bolezni, so si
nasprotujoci, V klinicni praksi anemijo pri bolnikih z rakom zdravimo v skladu
s priporacili evropskih in ameriskih onkoloskih zdruzenj. Pri bolnikih, pri
katerih pricakujemo ozdravitev, 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.



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
bolnikav 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.

Na tveganje za krvavitev iz zgornjih prebavil (KZP) poleg spremenljivih
dejavnikov (npr. uporabe nesteroidnih protivhetnih analgetikov ali
protitromboticnih zdravil) vplivajo tudi predhodne krvavitve iz zgornjih
prebavil in starost. Poleg rakavih ocbolenj so med vzroki za KZP Se Zelodcni
ulkus, gastritis, ezofagitis, varice in sindrom Mallory-Weiss.

Bolniki s KLO, zdravljeni s kronicno hemodializo, so zaradi pogostih
pridruzenih bolezni in stanj izpostavljeni spremenljivim dejavnikom, ki
povecajo tveganje za KZP. Bolniki z razsejanim rakom ledvic in KLO, zdravljeni
s kronitno hemodializo, so poleg vseh pridruZzenih bolezni izpostavljeni se
sistemskemu protirakavemu taré¢nemu zdravljenju, ki je lahko povezano s
povecanim tveganjem za KZP.

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

Tomaz Milanez

Vodja delovne skupine za onko-nefrologijo



Petek,

17. december 2021

14.,00-15.00

Zbiranje udelezencev

15.00-15.05

Uvod v 6. Onko-nefrolosko Solo
mag. Tomaz Milanez, dr. med.

DEJAVNIKI, POVEZANI Z LEDVICNO OKVARO IN RAKOM: DEBELOST IN
RADIOLOSKA KONTRASTNA SREDSTVA

Moderatorji:

doc. dr. Erika Matos, dr. med., prof. dr. Jadranka Buturovi¢ Ponikvar, dr. med., Reina Dov¢-
Dimec, dr.

med., doc. dr. Nika Kojc, dr. med., Domen Ribnikar, dr. med.

DEBELOST

15.05-15.10

15.10-15.25

15.25-15.40

15.40-15.55

15.55-16.10

16.10-16.25

16.25-16.40

16.40-16.55

Uvod v sklop predavanj

mag. Tomaz Milanez, dr. med.

Debelost - pogled pediatra

doc. dr. Primoz Kotnik, dr. med.

Debelost - pogled zdravnika druzinske medicine
asist. dr. Milena Blaz Kovad, dr. med.

Debelost - pogled kardiologa/angiologa

prof. dr. Miso Sabovié, dr. med.

Debelost - pogled nefrologa

dr. Andreja Ales Rigler, dr. med.

Debelost - pogled onkologa

asist. dr. Rok Devjak, dr. med.

Debelost - pogled urologa

doc. dr. Tomaz Smrkolj, dr. med.

Ukrepi za preprecevanje in zdravljenje debelosti pri onkoloskem bolniku -
subspecialist klinicne prehrane

izr. prof. dr. Nada Rotovnik-Kozjek, dr. med.

16.55-17.05

Odmor

IMUNOTERAPIJA

17.05-17.20

17.20-17.35

17.35-17.50

17.50-18.05

Izzivi pri zdravljenju raka z imunoterapijo
asist. dr. Rok Devjak, dr. med.

Satelitsko predavanje BMS: Zdravljenje z imunoterapijo - zaviralci kontrolnih

tock imunskega sistema - pri bolnikih z metastatskim rakom ledvic
asist. Urska Bokal, dr. med.
Satelitsko predavanje BMS: Zdravljenje z imunoterapijo - zaviralci kontrolnih
tock imunskega sistema - pri bolnikih z metastatskim urotelnim rakom
Dushan Mangaroski, dr. med.

Satelitsko predavanje BMS: Zdravljenje z imunoterapijo - zaviralci kontrolnih

tock imunskega sistema - pri bolnikih z melanomom
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

KONTRASTNA OKVARA LEDVIC

18.05-18.25

Uvod v sklop predavanj
mag. Tomaz Milanez, dr. med.

18.25-18.40 Kontrastna okvara ledvic - pogled nefrologa

prof. dr. Miha Arnol, dr. med.

18.40-18,55 Kontrastna okvara ledvic - pogled radiologa

Nina Boc, dr. med.

18.55-18.10

Razprava in zakljucek prvega dne 6. Onko-nefroloske Sole



Sobota, 18. december 2021

9.00-10.00 Zbiranje udelezencev

Moderatorji:
dr. Simona Borstnar, dr. med,, prof. dr. Miha Arnol, dr. med., prof. dr. Veneja Velenik,
dr. med., asist. mag. Janka Carman, dr. med., mag. Vladimir Premru, dr. med.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z METASTATSKIM RAKOM PROSTATE

10.00-10.15 Satelitsko predavanje Astellas: enzalutamid
Vloga enzalutamida v zgodnjem zdravljenju napredovalega raka prostate
dr. Breda Skrbinc, dr. med.

10.15-10.30 Satelitsko predavanje Bayer: darolutamid
Hormonsko zdravljenje proti kastraciji odpornega raka prostate brez znakov
razsoja
Mag. Tomaz Milanez, dr. med.

10.30-10.45 Satelitsko predavanje Janssen: apalutamid
Kakovost Zivljenja pri bolnikih z metastatskim rakom prostate, ki so
zdravljeni z antiandrogeni druge generacije
doc. dr. Bostjan Seruga, dr. med.

PODPORNO ZDRAVLJENJE PRI BOLNIKIH Z RAKOM

10.45-11.00 Satelitsko predavanje Pfizer: aksitinib
Tar¢no zdravljenje z multikinaznimi zaviralci pri bolnikih z metastatskim
rakom ledvic - obvladovanje nezelenih dogodkov
Tanja Ovcaridek, dr. med.

11.00-1115  Zdravljenje anemije - pogled nefrologa
izr. prof. dr. Jaka Gubensek, dr. med.

1115-11.30  Zdravljenje anemije - pogled onkologa
Tanja Ovcaridek, dr. med.

11.30-11.45 Zdravljenje arterijske hipertenzije pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo
izr. prof. dr. Andreja Marn, dr. med.

11.45-12.00 Zdravljenje motenj v presnovi natrija
doc. dr. Vanja Persié, dr. med.

12.00-1215 Mesto afereze v zdravljenju nezelenih ucinkov sistemskih protirakavih
zdravil
prof. dr. Rafael Ponikvar, dr. med.

12.15-12.30  0Odmor

KLINICNI PROBLEM IN PRESOJA

Obravnava krvavitve iz zgornjih prebavil pri bolnikih z rakom
Obravnava krvavitve pri bolnikih z urogenitalnimi raki

12.15-12.30 Farmakokinetika in farmakodinamika zdravil pri bolnikih s konéno odpovedijo
ledvic - klini¢ni farmacevt
asist. dr. Samo Rozman, mag. farm., spec.

12.30-12.45 Obravnava bolnikov z metastatskim rakom ledvic in kon¢no odpovedjo ledvic,
zdravljenih s kroniéno hemodializo - domace izkusnje
mag. Tomaz Milanez, dr. med.

12.45-13.00 Obravnava bolnikov z rakom in krvavitvijo iz zgornjih prebavil - pogled
gastroenterologa
prim. Zdenko Kikec, dr. med.

13.00-1375 Obravnava bolnikov z urogenitalnimi raki in krvavitvijo iz se€il - pogled
urologa
doc. dr. Tomaz Smrkolj, dr. med.

13.15-12.25 Razprava

13.25-13.30 Povzetek in zakljucek 6. Onko-nefroloske Sole
mag. Tomaz Milanez, dr. med.
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