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Obravnava bolnikov s presajeno ledvico in ne-melamaskim rakom koze
Treatment of patients with kidney transplantation and non-melanoma skin cancer

Tomaz Milanez, Miha Arnol, Janja Ocvirk

Povzetek

Ne-melanomski kozni raki, kot sta bazalno@@lin ploZatoceléni karcinom (angleSko cutaneous squamous
cell carcinoma — ¢cSCC), so najpogostejSi raki mintkinh s presajeno ledvico. Kandidati za ponovno
presaditev ledvice, ki se jim je cSCC pojavil pedgitodni presaditvi ledvice, naj bi imelidje tveganje za
nastanek agresivnejSe oblike cSCC.

V onko-nefroloski ambulanti na Onkoloskem Institwtdijubljani svetujemo bolnikom, ki so imeli raka i
potrebujejo presaditev ledvice, poleg tega zdrauimidbolnike s presajeno ledvico, ki potrebujegiesmsko
protirakavo zdravljenje.

Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzorniktko(ZINT) pri bolnikih s presajeno ledvico in razaep oziroma
napredovalo obliko cSCC ni kontraindicirano.

Klju ¢ne besedeonko-nefrologija; ne-melanomski raki koze; varnogasovni interval za presaditev ledvice;
presajena ledvica; imunosupresivno zdravljenje;naterapija

Uvod

Rak je poleg sino-zilnih bolezni in okuzb najpogostejSi vzrok sinpti bolnikin s presajenintvrstim
organom. Presaditev ledvice v primerjavi z dialzradravljenjem bolnikom s k@éno ledviéno odpoved)jo
(KLO) podaljSa zivljenje. Ne-melanomski kozni rgkazalnocetini in plo&atoceltni) so najpogostejsi raki
pri bolnikih s presajeno ledvico.

Za bolnike, ki so imeli raka in potrebujejo pregadiledvice, trenutno ni pripotd, podprtih z dokazi visoke
ravni, o tem, kolikazasa naj bi preteklo od zdravljenja raka do uvrstita listo za presaditev. Kandidati za
ponovno presaditev ledvice, ki se jim je cSCC pibjpu predhodni presaditvi ledvice, naj bi imelicye
tveganje za nastanek agresivnejSe oblike cSCC.

Zdravljenje z ZINT pri bolnikih z razsejano oziromapredovalo obliko cSCC je magg vendar je potrebno
z individualnim pristopom skrbno pretehtati razraerjed prdakovano koristjo (na podlagi onkoloskih ciljev)
in potencialno Skodo (npr. zavrnitvijo presadka).

Zdravljenje raka je pri bolnikih s presajeno ledvizahtevno predvsem zaradi zdravljenja sprendjajo
bolezni, ki se pojavljalo ob KLO, in prilagajanfaiunosupresivnega zdravljenja ob sistemskem preatvetk
zdravljenju (npr. z ZINT) ter zaradi neZelenikinkov imunosupresivnega zdravljenja (npr. okuzb).

Presoja o varnostnem obdobju do uvrstitve na&akalni seznam za presaditev ledvice po zdravljenem
malignem obolenju

Pri delu v onko-nefroloSki ambulanti se &gmo tudi z bolniki s KLO po prebolelem maligneimoéenju,

ki si zelijo uvrstitve n&akalni seznam za presaditev ledvice. Pri bolnikinesajeno ledvice je gakovana
umrljivost zaradi raka 2,5-krat @ kot v primerljivi sploSni populaciji.

Bolnikom, ki so preboleli maligno obolenje, na ognpriporciil in rezultatov restrospektivnih primerjalnih
raziskav (z dokazi nizke ravni) svetujemo varno&asiovni interval. Namegasovnega intervala je predvsem
zmanjSanje specifne umrljivosti in umrljivosti zaradi drugih vzrokder zmanjSanje tveganja za razsoj raka
in izgubo presadka zaradi raka ali zaradi z rakonepanih stan;.

Za bolnike z nekaterimi raki, pri katerih naj imsopresivno zdravljenje ne bi imelo pomembnega apha
ponovitev bolezni in imajo v sploSni populaciji thap tveganje za ponovitev in razsoj, varnostnirirge
pred uvrstitvijo na&akalno listo za presaditev ledvice ni nujno potreggr. lokalizirani ne melanomski kozni
raki, nakljueno odkrit malignom ledvice velikosti manj kot 1 cmzkorizicni rak prostate).
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V desetih letih v& kot 50 % bolnikov s presajeno ledvico zboli zarkoz rakom, med njimi je vedno ¥e
kandidatov za ponovno presaditev. V splosni popjujamajvesja pojavnost cSCC v sedmi dekadi zZivljenja,
tako da je ptiakovana pojavnost cSCC v obdobju pred presaditrgeice majhna. Kar 60—-80 % bolnikov s
presajeno ledvico ponovno zboli za cSCC v trelmlpt prvem zdravljenju raka.

V primerjavi z bolniki, ki jih obravhavamo kot imako nekompromitirane, imajo bolnikih s presajenim
organom vé&je tveganje hitrejSo ponovitev bolezni in agresjsaebliko cSCC.

Kandidati za ponovno presaditev ledvice, ki se jgneSCC pojavil po prvi presaditvi ledvice, najitmieli
vecje tveganje za nastanek agresivnejSe oblike i&tegaega raka, na kar pa naj bi pomembno vplivado tu
imunosupresivno zdravljenje (indukcijsko, vzdrzexgl

Prezivetje bolnikov s presajeno ledvico se je vnpaddesetletjih pomembno podaljSalo, rak pa jetglos
najpomembnejSi dejavnik, ki vpliva na skrajSanagdodcno prezivetje bolnikov in presajene ledvice. Poleg
podaljSanja imunosupresivnega zdravljenja naj llimpliv na povéano pojavnost rakavih obolenj pri
bolnikih s presajeno ledvico Se: viSja starost odsaditvi organa, némejSe imunosupresivno zdravljenje in
obcutljivejSi postopki za odkrivanje malignega obokeny nastankom malignih obolenj pri bolnikih s
presajeno ledvico naj bi bila povezana tudi upor@&banosupresivhega zdravljenja v obdobju pred
presaditvijo.

Na presojo o potrebnem varnostnéasovnem intervalu pred uvrstitvijo gakalni seznam za presaditev
ledvice pri bolniku s prebolelim rakom vplivajo iuthe-onkoloSki dejavniki” (npr. zapleti ob dialiem
zdravljenju, bolnikove Zelje glede nadomestnegaavdfnja KLO, pridruzene bolezni in stanja), ki so
povezani s prezivetjem ter kakovostjo zivljenjarikdv s KLO. Tudi zaradi omejenih moznosti dostaloa
presadkov umrlih dajalcev je kiitia ocena primernosti kandidata za presaditev orgaf@a. Dobro
poznavanje ciljev zdravljenja (npr. prezivetja bkénin presadka), dejavnikov, ki so povezani zadgtnimi

cilji zdravljenja ali celo vplivajo nanje, poznayantveganj, povezanih z zdravljenjem bolnikov s KLO
prilagajanje imunosupresivnega zdravljenja ter pwanje razlinin moznosti protirakavega zdravljenja so
klju¢ni elementi pri presoji in svetovanju bolnikom pelpolelem raku, ki si Zelijo presaditev kot nadomes
zdravljenje KLO.

Sistemsko zdravljenje bolnikov s presajeno ledvicm razSirjeno obliko cSCC

Zdravljenje raka pri bolnikih s presajeno ledvie Fahtevno. V onko-nefroloSki ambulanti pri¢ria
sistemskega zdravljenja tesno sodelujemo z nefralogstrokovnjaki razknih strok (npr. infektologi,
pulmologi radiologi) ter z bolnikom in njegovimi gj¢i. Sistemsko zdravljenje vodi onkolog, ki je itud
odgovoren za kompleksno zdravljenje rakave bole2ekultatov prospektivnih raziskav ¢inkovitosti in
varnosti specitinega protirakavega zdravljenja pri bolnikih s pyesa ledvico ni. V né&tu zdraviljenja
bolnika s presajeno ledvico so poleg ukrepov zaedgasje zastavljenih onkoloskih ciljev pomembni tudi
ukrepi za zasdto delovanja presadka. Ukrepi za &&s presadka so pri raZhih sistemskih protirakavih
zdravljenjih razkéni in se lahko spreminjajo glede na trenutno stadglovanja presadka. Tudi
imunosupresivno zdravljenje se velikokrat prilagajakoloSkemu stanju bolnika (npr. odgovoru na
zdravljenje) in ledwinemu delovanju presadka.

Zdravljenje z ZINT ima glede na mehanizem delovamjiv na zavrnitev presadka. Med bolniki s presaje
ledvico, ki so prejemali ZINT, se je pri 41 % pajavakutna zavrnitev presadka, najuaolnikov je imelo
znake celine zavrnitve. Posebej naj bi bili tveganju za zdewn presadka izpostavljeni bolniki, ki so
prejemali zaviralce PD-1.

V teku so prospektivne raziskave, ki bodo poskudakmiti winkovitost in varnost zdravljenja z ZINT pri
bolnikih z presajeno ledvico. Prilagajanje imunaggprnega zdravljenja med zdravljenjem z imunotgrap
lahko poveéa tveganje za zavrnitev presadka, po drugi straniapko vpliva na &inkovitost doseganja
zastavljenih ciljev zdravljenja z ZINT.

Katerokoli znano sistemsko zdravljenje, ki se jeazalo za tinkovito in varno za doseganje zastavljenih
ciljev zdravljenja pri bolnikih z napredovalo oldilcSCC, je pri bolnikih s presajeno ledvico mé&gm ni
kontraindicirano. Dobro vodenje pridruzenih bolegnibolnikih s KOL, ki imajo presajeno ledvico,reno
prilagajanje imunosupresivnega zdravljenja (npr. aduzbi, ob poslabSanju ledwega delovanja, ob
napredovanju bolezni) ter zdravljenje nezelentmkov sistemskega protirakavega zdravljenja sockiju
elementi pri vodenju zdravljenja tako kompleksndtnitkov.
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Pred préetkom zdravljenja je nujen pogovor z bolnikom, &ijg treba seznaniti s pakovanimi koristmi in
potencialnimi tveganji natovanega celostnega zdravljenja.

Zaklju ¢ek

Ne-melanomski kozni raki so najpogostejsSi raki lpoinikih s presajeno ledvico. Bolniki s presajenim
organom imajo v@e tveganje za ponovitev bolezni in agresivnejdkolcSCC . Za bolnike, ki so imeli raka
in potrebujejo presaditev ledvice, trenutno ni pragil, podprtih z dokazi visoke ravni, o tem, kolikasa naj

bi preteklo od zdravljenju raka do uvrstitve nadiga presaditev.

V onko-nefroloSki ambulanti svetujemo bolnikom s &Lpo prebolelem malignem obolenju, ki si zelijo
uvrstitve natakalni seznam za presaditev ledvice.

Celostno zdravljenje napredovale oblike cSCC pimilkth s presajeno ledvico je zahtevno zaradi boilgz
spremljajo KLO, ter s&asne uporabe imunosupresivhega zdravljenja in nssitega protirakavega
zdravljenja.

Zdravljenje z imunoterapijo je pri bolnikih s prg=@o ledvico mog®e, vendar zahteva celosten pristop ve
strokovnjakov in dober @& lececega onkologa.
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