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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE RAKA LEDVIC

Tomaž Milanez
Onkološki inštitut Ljubljana

Povzetek
Karcinom ledvic (KL) predstavlja 3–5 % vseh na novo odkritih malignomov v 
odrasli populaciji.

Večina bolnikov nima znanih dejavnikov tveganja za nastanek KL, debelost in 
hipertenzija pa sta dejavnika, ki pomembno vplivata na nastanek bolezni. Pri 
2–3 % bolnikov je bolezen dedna. Histologija je nujna pri postavitvi diagno-
ze. Svetlocelični karcinom (SK) je najpogostejša podskupina KL. S slikovnimi 
in morfološkimi preiskavami ugotavljamo razširjenost bolezni in učinkovitost 
zdravljenja. 

Prognostični dejavniki so pomembni pri oceni tveganja za razširitev bolezni 
ter za oceno preživetja in pomembno vplivajo na izbiro sistemska zdravljenja 
metastatske bolezni KL. Lokalizirano bolezen zdravimo večinoma operativno. 
Dokazov za dobrobit dopolnilnega in/ali preoperativnega sistemskega zdra-
vljenja pri bolnikih s KL ni. Metastatsko obliko bolezni večinoma zdravimo 
sistemsko, s tarčnimi zdravili, ki preko različnih signalnih poti v celici vplivajo 
na zaviranje angiogeneze, ter z imunomodulatorji. Poleg tarčnega/imunomo-
dulatornega sistemskega zdravljenja izbrane bolnike z metastatsko boleznijo 
zdravimo tudi operativno in z obsevanjem. Cilj zdravljenja metastatske bolezni 
je podaljšanje preživetja in izboljšanje kakovosti življenja bolnikov.

Epidemiologija
Karcinom ledvic (KL) je šesti najpogostejši rak pri odraslih moških in osmi naj-
pogostejši rak odraslih žensk. Skupaj predstavlja 3–5 % vseh na novo odkritih 
malignomov v odrasli populaciji. 

KL je večinoma multifaktorialno pogojena bolezen, kjer se kot dejavniki tveganja 
za razvoj bolezni prepletajo tisti, na katere lahko vplivamo, in dejavniki, na katere 
nimamo vpliva. Večina bolnikov s KL nima znanih dejavnikov tveganja za KL.

Kajenje predstavlja pomemben neodvisen dejavnik tveganja za KL. Preko-
merno kajenje naj bi bilo povezano s povečanim tveganjem za napredovanje 
bolezni, prenehanje kajenja pa z zmanjšanjem tveganja za nastanek KL.

Debelost pri moških in ženskah je pomemben in znan dejavnik tveganja za 
nastanek KL. Arterijska hipertenzija ali morda celo antihipertenzivi (diuretiki) 
naj bi predstavljali dejavnik tveganja za KL, prav tako z nastankom bolezni 
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povezujemo zdravilo Acetominofen. Večja pogostnost KL je bila opisana pri 
bolnikih s končno odpovedjo ledvic, s pridobljeno cistično boleznijo ledvic in 
pri bolnikih s tuberozno sklerozo. 

Med dejavniki tveganja, na katere ne moremo vplivati, so genetska predispo-
zicija posameznika in dedne oblike bolezni. Pri 2–3 % bolnikov s KL je bolezen 
dedna.

Najpogostejša dedna oblika je sindrom Von Hippel-Lindau (VHL), ki je posle-
dica mutacije v genu za VHL in se prenaša avtosomno dominantno. Za ta sin-
drom so klinično značilni multipli žilni tumorji (svetlocelični karcinom ledvic), 
hemangioblastom centralnega živčnega sistema in feokromocitom.

V zadnjih letih je pozornost raziskovalcev usmerjena v iskanje povezav mu-
tacij in polimorfizmov v genih, ki so vpleteni v celične mehanizme regulacije, 
angiogeneze in proliferacije, z nastankom RL in z odgovorom na zdravljenje s 
tarčnimi zdravili.

Diagnostika in ocena razširjenosti raka ledvic

Simptomi, klinični znaki, klinični pregled
Večinoma se simptomi in klinični znaki pojavijo, ko je bolezen napredovala. 
Klasičen klinični trias znakov: ledvena bolečina, makrohematurija, tipna tu-
morska masa v trebuhu, je pri bolnikih s KL redko prisoten (6–10 %) in je 
najpogosteje posledica hitro napredovale, agresivne bolezni. V več kot 50 % 
je bolezen odkrita pri preiskavah, ki so opravljene zaradi nespecifičnih znakov 
in simptomov v trebuhu. Paraneoplastični sindrom je prisoten pri okoli 30 % 
bolnikov z napredovalo boleznijo.

Laboratorijski testi
Serumska koncentracija kalcija, koncentracija hemoglobina v krvi, število 
levkocitov in trombocitov v krvi so laboratorijski prognostični kazalci pri sis-
temsko razširjenem svetloceličnem karcinomu ledvic (SKL). Od laboratorij-
skih testov pri diagnostiki in zdravljenju KL imajo lahko praktično uporabno 
vrednost: določanje koncentracije serumskega kreatinina, določitev vrednosti 
glomerulne filtracije iz 24-urnega urina, serumske koncentracije jetrnih enci-
mov, serumske koncentracija alkalne fosfataze in serumske vrednosti kon-
centracije C- reaktivnega proteina. Ugotavljanje malignih celic v enkratnem 
urinu je pri diagnostiki karcinoma ledvic zaradi nizke občutljivosti testa malo 
uporabna metoda. 

Slikovna diagnostika 
Računalniška tomografija (RT) trebuha in ultrazvok (UZ) trebuha sta najpogo-
steje uporabljeni slikovni metodi pri diagnostiki solidnih tumorjev ledvic. Z RT 
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trebuha potrdimo sum na soliden tumor ledvic, poleg tega pa nam preiskava 
poda informacije o lokalni invazivnosti, razširjenosti in/ali metastatski bolezni. 
Za dovolj točno oceno razširjenosti malignoma ledvic je nujen RT trebuha in 
prsnega koša. Z magnetno resonanco (MR) lahko pridobimo dodatne morfo-
loške/anatomske informacije o tumorju, indicirana pa je pri bolnikih z alergijo 
na kontrastna sredstva pri RT. Preiskavi ali RT MR možganov sta indicirani 
samo pri klinično utemeljenem sumu na možganske metastaze. Funkcionalne 
preiskave, kot so pozitronska emisijska tomografija (PET) in druge scintigraf-
ske preiskave, niso standardne pri postavljanju diagnoze in oceni razširjenosti 
solidnih tumorjev ledvic.

Biopsija ledvic
Za dokončno potrditev malignosti in opredelitve histološkega tipa bolezni je 
potrebna biopsija tumorja. Nujno je treba opraviti perkutano biopsijo tumorja 
ledvic pri bolnikih, kjer se odločimo za lokalno zdravljenje malignoma z abla-
cijo in pri bolnikih z metastatsko boleznijo, pred uvedbo sistemskega onkolo-
škega zdravljenja brez predhodnega histološkega izvida. 

Histološka diagnoza
Najpogostejše histološke podskupine KL po WHO (European) klasifikaciji bo-
lezni so:

 – svetlocelični karcinom ledvic (SKL) (80–90 %)
 – papilarni karcinom (PKL) (tip I, tip II; 10–15 %)
 – kromofobni karcinom (KKL) (4–5 %).

Za posamezne podskupine so značilne različne morfološko histološke in ge-
netske karakteristike. Različne signalne poti v celice povezujejo z nastankom 
različnih podskupin KL, kar naj bi omogočalo tudi različno izbiro tarčnega 
zdravljenja. Hipoksična in mTOR signalna pot naj bi bila pomembno povezana 
s SKL in PKL tip II, c-kit-RAF-MEK-ERK pot pa s kromofobnim tipom KL.

Ocena razširjenosti in tveganja
Za oceno razširjenosti KL uporabljamo razvrstitev UICC TNM 2009. Pri lokali-
zirani obliki bolezni uporabljamo za oceno tveganja napredovanja bolezni dva 
sistema, SSIGN (the stage size grade necrosis) in UISS (UCLA Integrated Sta-
ging Sytem). Pri bolnikih z napredovalo obliko KL, torej metastatsko boleznijo, 
pa bolnike glede na prisotnost rizičnih dejavnikov (MSKCC točkovni sistem) 
delimo na ugodno, srednje ugodno in neugodno prognostično skupino. Glede 
na to, v katero prognostično skupino bolnik spada, lahko pri bolniku ocenimo 
srednje preživetje in pripomoremo k določitvi vrste tarčnega zdravljenja.
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Zdravljenje raka ledvic

Zdravljenje lokalizirane bolezni
Pri bolnikih s tumorjem T1 v velikosti manj kot 7 cm je večinoma priporočeno 
operativno zdravljenje, v posameznih primerih radiofrekvenčna ali krioablaci-
ja. Pri bolnikih s pridruženimi boleznimi, s kratko pričakovano življenjsko do-
bo in/ali s solidnim tumorjem velikosti manj kot 4 cm je sledenje alternativna 
možnost (ESMO).

Pri lokalno napredovali bolezni (T3 in T4) je večinoma indicirana radikalna 
nefrektomija z/brez adrenalektomijo in razširjeno limfadenektomijo (glede na 
cTNM). Kliničnih dokazov za dobrobit dopolnilnega/predoperativnega sistem-
skega zdravljenja ni. Klinične študije potekajo.

Zdravljenje metastatske bolezni
Sistemsko zdravljenje
Priporočila za sistemsko zdravljenje metastatske bolezni KL so v večji meri 
izdelana na osnovi kliničnih raziskav, opravljenih pri bolnikih s histološko pod-
skupino SKL. 

Večino metastatskih bolnikov s KL zdravimo s tarčnimi zdravili, ki zavirajo 
angiogenezo; transkinaznimi zaviralci (TKI), zaviralci mTOR ter zaviralci VEGF 
(vascular endothelial growth factor) receptorjev (VEGFR) v kombinaciji z imu-
nomodulatorji. 

Namen sistemskega tarčnega zdravljenja je podaljšati preživetje bolnikov in 
izboljšati kakovost življenja. Za optimalno sistemsko zdravljenje je nujno isto-
časno dobro zdravljenje pridruženih bolezni in odlično obvladovanje stranskih 
učinkov sistemskega zdravljenja KL. 

V prvi liniji zdravljenja bolnikov z metastatsko obliko SKL z ugodnimi/srednje 
ugodnimi prognostičnimi dejavniki glede na kriterije MSKCC pride v prvi vrsti 
v poštev zdravljenje z zaviralci TKI (sunitinib, pazopanib), z zaviralci VEGFR 
skupaj z interferonom alfa (INF). Vsa tri zdravljenja so pokazala podaljšanje 
časa do napredovanja bolezni v primerjavi z INF. Pri izbranih bolnikih tudi s 
TKI-zaviralcem sorafenibom, imunomodulatorjem INF in pri mladih bolnikih z 
odlično funkcijsko rezervo organov tudi zdravljenje s citokini interleukinom-2.

Bolnike iz skupine z neugodnimi prognostičnimi kazalci zdravimo večinoma v 
prvi liniji z mTOR-zaviralcem temsirolimusom, opcijsko prideta v poštev tudi 
TKI-zaviralca sunitinib in sorafenib. 

Po odpovedi zdravljenje s TKI v prvi liniji je največ dokazov za dobrobit zdra-
vljenja v drugi liniji z mTOR-zaviralcem everolimusom ali s TKI-zaviralcem 
axitinibom. Po zdravljenju v prvi liniji s citokini pa je priporočeno v drugi lini-
ji zdravljenje s TKI-inhibitorji sorafenib, pazopanib, axitinib. Tudi zaporedno 
zdravljenje z različnimi TKI-zaviralci je mogoče.
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Za tretjo linijo zdravljenja je priporočena vključitev bolnikov v klinične razi-
skave, če to ni mogoče, pa se odločamo za zdravljenje glede na predhodno 
uporabljene možnosti. Po terapiji s TKI-zaviralci izberemo mTOR-zaviralce 
in obratno.

Pri bolnikih z nesvetloceličnim karcinomom ledvic (NSKL) ni podatkov pro-
spektivnih randomiziranih raziskav, tako da je v prvi vrsti priporočena vklju-
čitev v študije. Glede na dostopne podatke posameznih raziskav bi lahko 
imeli takšni bolniki dobrobit zdravljenja s sunitinibom, sorafenibom in tem-
sirolimusom.

Kirurško zdravljenje
Nefrektomija pri metastatski bolezni je indicirana pri bolnikih v dobri splo-
šni kondiciji, z velikim tumorjem in pri bolnikih, kjer primarni tumor povzroča 
simptome. Pri bolnikih v slabi fizični kondiciji ni priporočena t.i. citoreduktivna 
nefrektomija. 

Operativna odstranitev metastaz je priporočena pri izbranih bolnikih s soli-
tarnimi metastazami v pljučih in trebuhu ter pri tistih, kjer je prosti interval od 
prvega pojava bolezni do pojava metastaz. Bolniki v dobri fizični kondiciji so 
kandidati za operativno zdravljenje metastaz, ki povzročajo kompresijo hrb-
tenjače. Dobrobit od metastazektomije bi lahko imeli tudi bolniki, pri katerih 
je prišlo do zmanjšanja metastaz ob sistemskem tarčnem/imunomodulacij-
skem zdravljenju.

Zdravljenje z radioterapijo
Radioterapevtsko zdravljenje je učinkovito in smiselno za lokalno kontrolo bo-
lezni, predvsem metastaz v kosteh, možganih in hrbtenjači. Namen zdravlje-
nja je paliativen, preprečiti zaplete bolezni, ki bi lahko povzročale invalidnost 
in zmanjšale kakovost življenja.

Zaključek
Karcinom ledvic (KL) je multifaktorialno pogojena bolezen. 2–3 % bolnikov 
s KL ima dedno obliko bolezni. Klinična slika je nespecifična, največkrat je 
bolezen ugotovljena naključno. S slikovnimi, morfološko anatomskimi pre-
iskavami postavimo utemeljen sum na KL in ocenimo razširjenost bolezni, 
za potrditev bolezni pa je nujna histološka diagnozo, ki jo pridobimo ob 
nefrektomiji ali s perkutano biopsijo. Najpogostejša histološka oblika KL je 
svetlocelična. Različne signalne poti v celici povezujejo z nastankom raz-
ličnih histoloških podskupin KL, kar naj bi omogočalo tudi različno izbiro 
tarčnega zdravljenja. Lokalizirano obliko bolezni večinoma zdravimo opera-
tivno, metastatsko bolezen pa s tarčnimi zdravili, izjemoma tudi operativno 
in s paliativnim obsevanjem. Namen zdravljenja metastatske bolezni je po-
daljšanje preživetja in izboljšanje kakovosti življenja. Obvladovanje stran-
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skih učinkov tarčnega zdravljenja in uspešno zdravljenje pridruženih bolezni 
omogoča optimalno sistemsko tarčno/imunomodulacijsko zdravljenje me-
tastatske bolezni. 
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