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Transplantacija bubrega je metoda izbora u lije¢enju veéine bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti. Apsolut-
ne kontraindikacije za transplantaciju su: aktivna infekcija, maligna bolest, svaka kroni¢na bolest s o€ekivanim trajanjem Zivota
kra¢im od jedne godine, loSe kontrolirana psihoza i bolesti ovisnosti. Potencijalni kandidati za transplantaciju bubrega moraju
proci detaljan probir radi isklju¢ivanja zlo¢udnih bolesti, a pristup svakom bolesniku mora biti individualan. Bolesnici s poznatom
zloéudnom bolesti nakon vremena ¢ekanja koje ovisi o vrsti tumora i obiljeZjima bolesnika mogu biti stavljeni u aktivni status na
listi Cekanja za transplantaciju, ako nema znakova tumora. Takvi bolesnici zahtijevaju pomno praéenje tijekom ¢ekanja na trans-

plantaciju, ali i u poslijetransplantacijskom razdoblju.
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UvOD

Transplantacija bubrega je metoda izbora u lijece-
nju bolesnika sa zavrsnim stadijem kroni¢ne bu-
brezne bolesti (KBB) koja, u usporedbi s dijalizom,
poboljsava kvalitetu zivota i prezivljavanje bolesni-
ka (1,2).

Svaki bolesnik lijecen dijalizom koji nema kontrain-
dikacija za transplantaciju, potencijalni je primatelj
bubrega. Svakog potencijalnog primatelja bubrega je
tijekom prijetransplantacijske obrade potrebno po-
mno obraditi, procijeniti odnos individualnog rizika
bolesnika i koristi od transplantacije. Cilj prijetrans-
plantacijske obrade je osim otkrivanja apsolutnih
kontraindikacija za transplantaciju bubrega, pro-
nalazenje i lije¢enje pridruzenih bolesti koje mogu
utjecati na prezivljavanje nakon transplantacije (3,4).

Tijekom ¢ekanja na transplantaciju pojedine pretra-

ge se periodicki ponavljaju, a sve promjene zdrav-
stvenog stanja se mora kontinuirano pratiti radi
odrzavanja bolesnika u aktivhom statusu na listi
¢ekanja. Ukupna godisnja stopa smrtnosti bolesni-
ka na listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega izno-
si 6,3% godisnje, a u bolesnika sa Secernom bolesti
starijih od 65 godina veca je od 10% (5).

U cilju ujednacavanja svih postupaka povezanih s
transplantacijom bubrega, izradene su smjenice na
temelju najboljih klini¢kih iskustava. S obzirom na
specifi¢nosti pojedinih geografskih regija postoje
neke specifiénosti u preporucenim postupcima.
Tako je i Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu
i transplantaciju izradilo nacionalne smjernice za
transplantaciju bubrega (6) po uzoru na europske
smjernice (3).

Cilj obrade je procijeniti individualnu korist trans-
plantacije za prezivljavanje kroni¢nog bubreznog
bolesnika (7).
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U ovom radu donosimo osvrt na zlo¢udne bolesti
primatelja koje je potrebno otkriti prije transplanta-
cije bubrega, kako se pod imunosupresijskom tera-
pijom ne bi ugrozio bolesnikov zivot.

ZLOCUDNA BOLEST

Jedna od apsolutnih kontraindikacija za transplan-
taciju je aktivna zlo¢udna bolest (8). Kao i u opcoj
populaciji, ¢imbenici rizika za razvoj tumora su
uznapredovala dob, muski spol i izlaganje kancero-
genima (pusenje, alkohol, izlaganje suncu) (9). Spe-
cifiéni ¢imbenici rizika, vezani uz KBB su pothra-
njenost, metabolicke promjene, dugotrajno lijecenje
dijalizom, retencija kancerogenih tvari, osnovna
bubrezna bolest i dosadasnje lijecenje, te imunode-
ficijentno stanje tih bolesnika (10).

Rizk nastanka zlo¢udnih bolesti u bolesnika na
bubreznoj nadomjesnoj terapiji ¢esto se usporedu-
je s rizikom nastanka zlo¢udnih bolesti u osoba s
HIV infekcijom. Smatra se da je razlog toj slicnosti
kompromitirana imunost (11), pa su u obje skupine
prisutni malignomi virusne etiologije. Ipak, ¢etiri su
tipa tumora (bubreg, mokracni putevi, stitna Zlijez-
da i multipli mijelom) ¢es¢a u kroni¢nih bubreznih
bolesnika prije lijecenja dijalizom, ¢es¢a su i u bole-
snika koji se lijece dijalizom, ali i nakon transplanta-
cije, pa ih se moze oznaciti kao tumore koji su u vezi
uz KBB (12, 13).

Neki tumori imaju visu incidenciju u pojedinim

skupinama bolesnika lije¢enih dijalizom (14-17):

1. karcinom bubrega u stecenoj cisti¢noj bolesti
bubrega,

2. karcinom mokraénog mjehura i uretera u
endemskoj i analgetskoj nefropatiji, ali i nakon
lije¢enja ciklofosfamidom,

3. karcinom jetre u oboljelih od hepatitisa Bi C,

karcinom jezika i cerviksa, pri infekciji
humanim papiloma virusom.

Novija su istrazivanja pokazala povecani rizik ra-
zvoja zlo¢udnih bolesti bolesnika na dijalizi u vezi s
dozom zracenja tijekom razlicitih dijagnostickih po-
stupaka, posebice u bolesnika koji se nalaze na listi
¢ekanja za transplantaciju bubrega (18). Radovi koji
se bave problemom zlo¢udnih bolesti u razli¢itim
populacijama bolesnika su uglavnom epidemiolo$-
ke studije. Nefrolozima je jasno da je veca ucestalost
navedenih Cetiriju tipa tumora posljedica same eti-
ologije KBB zbog tumora mokra¢nog sustava (mo-
kraéni putevi i bubreg) ili multiplog mijeloma, dok
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su tumori $titnjace uglavnom incidentalomi otkri-
veni prilikom ¢estih UZV pregleda vrata zbog pato-
logije paratireoidnih Zlijezda.

Vodeéi uzrok smrtnosti u dijaliznih bolesnika su
sr¢ane bolesti (odgovorne za vise od 50% smrti), sli-
jede ih periferna vaskularna bolest, cerebrovasku-
larna bolest, infekcije (oko 20% smurti), pa zlocud-
na bolest (1/6 smrtnosti od sré¢ane bolesti) (19-21).
Jasno je da su tumori znacajan ¢imbenik rizika za
smrt bolesnika kojima se bubrezna funkcija nado-
mijesta dijalizom.

Ucestalost zlocudnih bolesti nakon transplantacije
se povecava, a neke vrste tumora (nemelanomski
kozni karcinomi, Kaposijev sarkom, non-Hodgki-
nov limfom, karcinom usne $upljine i karcinom
bubrega) ¢esce su u bolesnika s transplantatom u
odnosu na bolesnike na listi ¢ekanja za transplanta-
ciju bubrega (22).

Bolesnici s lije¢enom zloéudnom bolesti mogu biti
kandidati za stavljanje na listu ¢ekanja nakon odre-
denog razdoblja, koje ovisi o obiljezjima tumora (tip
tumora, stadij i osjetljivost na terapiju), ali i obiljezji-
ma bolesnika (23). Vrijeme ¢ekanja za vecinu tumo-
ra iznosi izmedu 2 i 5 godina, iznimka su bazocelu-
larni karcinom koze, karcinom mokraé¢nog mjehura
in situ, te neinvazivni papilarni tumori mokraénog
mjehura, za koje nema vremena ¢ekanja nakon li-
je¢enja. Preporuceno vrijeme ¢ekanja, bez znakova
povrata bolesti, prikazano je u tablici 1 (22).

Zloc¢udne bolesti su jedan od glavnih uzroka umi-
ranja bolesnika s funkcioniraju¢im bubreznim pre-
satkom (24). Napredak imunosupresivne terapije
povezan je s duzim prezivljavanjem bolesnika s
transplantatom, a time je povecano znacenje dugo-
trajnih komplikacija, medu kojima su i tumori (25).

PROBIR MALIGNIH BOLESTI

Vrijednost metoda probira na maligne bolesti pro-
cjenjuje se kroz korist u prezivljavanju bolesnika.
Ocekivano trajanje zivota vecine bolesnika lije¢enih
dijalizom je krace od vremena potrebnog za razvoj
maligne bolesti, pa probir nije opravdan kod svih
bolesnika na dijalizi (26,27). Unato¢ c¢injenici da
probir ima ograni¢eno znacenje u dijaliziranih bo-
lesnika, dokazano je da se u toj skupini bolesnika,
u odnosu na opéu populaciju, maligne bolesti otkri-
vaju u ranijim stadijima (osim karcinoma prostate),
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Tablica 1.

Vrijeme Cekanja prije transplantacije u bolesnika sa zlocudnom bolesti

Karcinom

Vrijeme ¢ekanja (godine)

Karcinom dojke

>5 (>2 zarane stadije)

Kolorektalni karcinom

>5 (>2 za stadij Aili B1 po Dukesu)

Melanom

>5 (>2 za melanome in situ)

Karcinom vrata maternice

>2 (>5 za uznapredovale stadije)

Karcinom bubrega Wilmsov tumor

>2 (>5 za velike karcinome, izuzetak incidentalni tumori <5cm)

Karcinom mokra¢nog mjehura >2
Kaposijev sarkom >2
Leukemije >2 (ograniceni podatci za preporuku)
Karcinom plu¢a >2

Limfomi

>2 (moguce i >5)

Karcinom prostate

>2 (moguce i manje za lokaliziranu bolest)

Karcinom testisa

>2

Karcinom stitne Zlijezde

>2

Kozni (nemelanomski karcinom)

0-2 (bez ¢ekanja za bazocelularni karcinom)

Karcinom jetre

Individualno, duze od 5 god?

Multipli mijelom

Individualno, prema misljenju hematologa

$to se dijelom moze objasniti kontiniuranim nadzo-
rom njihovog zdravstvenog stanja (28). Medutim,
pri obradi bolesnika za transplantaciju potrebna je
posebna pozornost u traganju za malignim bolesti-
ma. Metode probira odgovaraju metodama koje se

primjenjuju u opcoj populaciji, ovisno o dobi i spo-
lu. U tablici 2 prikazani su testovi odnosno metode
probira koje se preporucuju u pojedinih skupina
bolesnika koji se nalaze na listi ¢ekanja za trans-
plantaciju bubrega (22).

Tablica 2.

Metode probira zlocudnih bolesti pri obradi pojedinih skupina dijaliznih bolesnika

Vrat maternice

ginekoloski pregled

svake 1-3 godine

Ciljni organ ili maligna bolest Test Ucestalost Dob bolesnika
Dojka mamografija svaku 1-2 godine >40 godina
1 x godisnje
test na okultno krvarenje .
Kolon/rektum . L . ) ) >50 godina
i sigmoidoskopija ili kolonoskopija svakih 5 godina
svakih 10 godina
digito-rektalni pregled . .
Prostata 1 x godiSnje >50 godina
PSA
Bubrezi slikovne pretrage 1x svi bolesnici
Mokraéni mjehur cistoskopija na indikaciju >50 godina i rizi¢ni bolesnici
PAPA test >20 godina, sve spolno aktivne

bolesnice

Testis anamneza i fizikalni pregled 1x muskarci
S svi bolesnici
. anamneza i fizikalni pregled
Kaposijev sarkom 1x
HHV-8 sy -
riziéni bolesnici
Koza anamneza i fizikalni pregled 1x svi bolesnici
Melanom anamneza i fizikalni pregled 1x svi bolesnici
Jetra slikovne metode 1x svi bolesnici
Plu¢a RTG 1x svi bolesnici
Limfom anamneza i fizikalni pregled 1xgodidnje svi bolesnici
Leukemija kompletna krvna slika 1xgodisnje svi bolesnici
Multipli mijelom imunoelektroforeza 1x >50 godina
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TUMORSKI BILJEZI

Mnogi tumorski biljezi daju lazno pozitivne rezulta-
te u dijaliziranih bolesnika, $to ogranic¢ava njihovu
klini¢cku upotrebu (29-31). a-fetoprotein, p-humani
korionski gonadotropin i prostata specifi¢ni anti-
gen (PSA) upotrebljivi su tumorski biljezi. Razine
CA-125, karcinoembrijskog antigena (CEA), neuron
specificne enolaze (NSE), antigena karcinoma plo-
castih stanica (SCC) i CA-125 mogu biti lazno po-
viSene, pa treba biti oprezan u interpretaciji nalaza.

SLIKOVNE METODE

Radioloske slikovne metode sastavni su dio svakog
dijagnosti¢ckog protokola usmjerenog na pronala-
Zenje tumora. Interpretacija mamograma u Zena
koje se lijece dijalizom moZe biti oteZana zbog ¢esto
prisutnih vaskularnih i parenhimskih kalcifikata u
dojkama (32,33). Pri odabiru radioloskih pretraga s
upotrebom kontrasta treba voditi ra¢una o preosta-
loj bubreznoj funkciji, ali i 0 moguénosti nastanka
nefrogene sistemske fibroze (34,35). Smatra se da je
magnetska rezonanca s niskim dozama gadoliniu-
ma sigurna za bolesnike na dijalizi, posebice ako se
nakon pretrage uc¢ini hemodijaliza (36,37).

Unato¢ smjernicama, postoje brojne nedoumice u
provodenju razli¢itih metoda pretraZivanja zlo¢ud-
nih bolesti u tijeku prijetransplantacijske obrade.
Svaka od metoda ima svoju specifi¢nost i osjetlji-
vost, Stetno djelovanje na tjelesno, ali i psihicko
zdravlje, svaki dijagnosticki postupak ima svoju
cijenu. Bolesnici na dijalizi, kao i bolesnici s trans-
plantatom imaju svoja obiljeZja koja ih znacajno ra-
zlikuju od opée populacije (38, 39), pa metode pro-
bira i dijagnoze zlo¢udnih bolesti treba provoditi
individualno.

LIJECENJE ZLOCUDNE BOLESTI

Terapijski postupci koji se primjenjuju u dijalizi-
ranih bolesnika oboljelih od zlo¢udnih bolesti ne
razlikuju se znacajno od postupaka koji se primje-
njuju kod ostalih onkoloskih bolesnika. Pri lijecenju
je potrebna intenzivna suradnja izmedu onkologa i
nefrologa, potrebno je dobro poznavati na¢ine meta-
bolizma i izlu¢ivanja primijenjenih lijekova, modifi-
cirati doze, kada je moguce koristiti lijekove s alter-
nativnim putem metabolizma, procijeniti prognozu
maligne bolesti i utjecaj terapije na bolesnika (38,40).
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Podaci o doziranju citotoksi¢nih lijekova u dijali-
ziranih bolesnika su prili¢no oskudni i nedostatni
(41,42). Vecina citotoksi¢nih lijekova izlucuje se bu-
brezima kao nepromijenjeni lijek ili kao aktivni ili
toksi¢ni metabolit, $to moze dovesti do nakupljanja
potencijalno toksi¢nih komponenti i predoziranja.
U dijaliziranih bolesnika nefrotoksi¢nost lijekova
nema znacenje, ali bolesnici su izlozeni drugim
nuspojavama ovisnima o dozi. Smanjivanje doze
je potrebno da se izbjegnu toksi¢ni ucinci. Ta pro-
blematika zahtijeva proucavanje i mjerenje farma-
kokineti¢kih parametara u dijaliznih bolesnika. Ja-
nus i sur. objavili su 2010. godine pregledni ¢lanak
s uputama za redukciju doze i vrijeme primjene za
naj¢esce koristene citotoksi¢ne lijekove u bolesnika
na hemodjijalizi (43).

IMUNOSUPRESIJA U BOLESNIKA
SA ZLOCUDNOM BOLESTI

Bolesnici koji dobiju priliku da nakon odredenog
vremena ¢ekanja od otkrica i lijeenja zloc¢udne bo-
lesti dobiju bubrezni presadak, trebaju trajno pri-
mati imunosupresijsku terapiju kako bi se sprijecilo
akutno odbacivanje. Bilo bi pozeljno izbje¢i imu-
noloski rizi¢ne transplantacije (slaba podudarnost
u HLA antigenima, transplantacija preko barijere
krvnih grupa i sl.), kako bi se izbjeglo intenzivnu
imunosupresiju. Potrebno je nastaviti s probirom
na zlo¢udne bolesti nakon transplantacije, te modu-
lirati imunosupresiju kada je to god moguce kako
bi se smanjilo vjerojatnost razvoja tumora. Prepo-
rucuje se uporaba mTOR inhibitora (everolimus ili
sirolimus) (44).

ZAKLJUCAK

Pobolijevanje i smrtnost povezani s transplantaci-
jom bubrega i imunosupresivnom terapijom, uz po-
sljedic¢an razvoj zlo¢udnih bolesti su visoki. Mnoge
poslijetransplantacijske komplikacije mogu se dje-
lomi¢no ili potpuno prevenirati ranim otkrivanjem
razli¢itih bolesti i stanja te njihovim lije¢enjem u fazi
pripreme bolesnika za transplantaciju bubrega. Zlo-
¢udne bolesti su poseban problem prilikom obrade
bolesnika. U skladu s preporukama iz smjernica,
ali i rezultatima nedavno objavljenih istrazivanja,
potrebno je uciniti probir, dijagnostiku te lijecenje
novonadenih zlo¢udnih bolesti, nakon cega slije-
di vrijeme ¢ekanja u kojem bolesnik s tumorom u
anamnezi zahtijeva pomno pracenje. Za bolesnike
kod kojih prode vrijeme cekanja i dobiju priliku
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za transplantaciju bubrega, u poslijetransplantacij-
skom je razdoblju potrebno odabrati odgovarajuce
imunosupresivne protokole.

Ne smije se zanemariti ni pazljiv probir na zlo¢udne
bolesti darivatelja bubrega.
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SUMMARY

MALIGNANT DISEASE IN POTENTIAL RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS
- DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALENGE

D. MIHALJEVIC, N. BASIC-JUKIC! and M. JAKIC

Osijek University Hospital Center, Departinent for Dialysis, University Department of Medicine, Osijek
and Zagreb University Hospital Center, 'Department of Nephrology, Arterial Hypertension and Dialysis,
Zagreb, Croatia

Renal transplantation is the treatment of choice for many patients with end-stage renal disease. There are a few generally accepted
contraindications to transplantation: active infection, malignancy, substance abuse or non-adherence to therapy, chronic iliness
with life expectancy of less than one year, and poorly controlled psychosis. Potential renal transplant candidates must undergo
thorough screening for exclusion of malignant diseases, with an individual approach to each patient. Patients with a history of
malignancy might be placed on the waiting list for renal transplantation after a waiting period, which depends on the type of tumor
and individual patient characteristics, and there are no signs of tumor. This group of patients require careful surveillance during
the waiting time, as well as after transplantation.

Key words: malignancies/cancer; dialysis; end-stage renal disease, renal transplantation, waiting list, imunosuppresive therapy,
cytotoxic drugs
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