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Bubrezna funkcija tijekom
i nakon onkoloskog lijecenja

Slaven Abdovic¢*

Smanjenje renalne parenhimske rezerve, akutna i kroni¢na
bubreZna bolest (CKD), terminalno renalno zatajenje i tubu-
lointersticijske bolesti ¢este su komplikacije onkoloske bole-
sti djeteta. Bolje preZivljenje u zadnja dva desetljeca po-
vecalo je zanimanje za kasne komplikacije na mokra¢nom
sustavu. One nastaju kao posljedica nefrektomije, radiotera-
pije, kemoterapije te zbog komplikacija osnovne bolesti
(npr. sepsa) ili primjene nefrotoksi¢nih lijekova (npr. neste-
roidnih protuupalnih lijekova, amfotericina B i aminoglikozi-
da). Isto tako povecao se i interes za prevencijom i pravovre-
menim lije¢enjem akutne bubrezne bolesti kako bi se sma-
njio mortalitet i ireverzibilni gubitak dijela bubrezne funkcije.

Dugorocne posljiedice mozemo podijeliti na glomerularne,
tubularne i nastanak arterijske hipertenzije. U glomerularne
spada smanjenje stope glomerularne filtracije (GFR), tj. ra-
zvoj kroni¢ne bubreZne bolesti, koja se kod djece starije od
2 godine definira kad je GFR<60 mL/min/1,73 m? (1). Obzi-
rom da kod djece mortalitet raste kad je GFR<75 mL/
min/1,73 m?, Delanaye i sur. predlazu ovu granicu za defini-
ranje CKD kod osoba mladih od 40 godina (2). Proteinurija,
tj. albuminurija (=3 mg/mmol kreatinina) se takoder svrsta-
va u glomerularne komplikacije i neovisan je cimbenik rizika
progresivnog pogorsanja bubrezne funkcije u vise neovi-
snih pedijatrijskih studija (ESCAPE pokus, ItalKid projekt i
CKiD studija). Epidemioloske studije u preZivjelih pedijatrij-
skih onkoloskih pacijenata (N=943) potvrdile su statisticki
znacajno (p<0,001) vecu zastupljenost CKD (6,6%) u uspo-
redbi sa zdravim kontrolama (0,2%, N=1/500). Ista studija je
potvrdila i vecu zastupljenost (p<0,001) albuminurije koja je
iznosila 16,4% u ispitanika za razliku od 1,2% u kontrola (3).
Nefrektomija, monoterapija ifosfamidom ili cisplatinom te
kombinirana terapija ifosfamidom i karboplatinom su zna-
¢ajno povecali omjere 3anse za nastanak albuminurije ili
CKD. To je bilo izrazenije i u ispitanika starije dobi u trenutku
dijagnoze, kod dugoro¢nog pracenja nalaza ili ukoliko je
bila prisutna hipertenzija kao komorbiditet. Ovi nalazi se
svakako mogu protumaciti manjom mogucénosti kompen-
zatorne hipertrofije renalnog parenhima i ranije potvrdenu
ulogu hipertenzije u razvoju i progresiji kroni¢ne bubrezne
bolesti (4). Time se isti¢e potreba za dugorocnim pracenjem

120

djece i adolescenata koji su preZivjeli onkolosku bolest i vaz-
nost redovite kontrole tlaka te ciljanog lijecenja hipertenzije
kod CKD (<50. centila tlaka kod proteinurije ili <75. centila
ako nema proteinurije). U tablici 11 2 prikazane su preporu-
Ceni intervali pracenja testova bubrezne funkcije kao i po-
trebni nalazi, a s ciljem kontrole komplikacija CKD-a.

S druge strane, procjena glomerularne filtracije (bilo u pita-
nju procjene renalne parenhimske rezerve, akutne bubrez-
ne ozljede ili stupnja CKD) moze biti oteZana i optere¢ena
obzirom na smanjenu misi¢nu masu u onkoloskih pacijena-
ta (pa serumski kreatinin moze pokazivati lazno vise vrijed-
nosti GFR), hematolosku bolest ili manju Zivotnu dob (pa
cistatin C moze biti lazno visok i nepouzdan u procjeni GFR).
U tim okolnostima, preporucuje se odrediti GFR izracunom
klirensa inulina, ili ako nije dostupan, odrediti klirens radio-
farmaka DTPA. Osobito je vazno valjano procijeniti GFR u
pacijenata sa solitarnim bubregom, hipertenzijom, protei-
nurijom ili u pacijenata koji su preboljeli akutnu bubreznu
ozljedu tijekom kemoterapijskog lijec¢enja. To je bitno radi
izracuna adekvatne doze sljedece kemoterapije, primarno
kod primjene cisplatine, karboplatine, ifosfamida, ciklofosfa-
mida, metotreksata ili kod amfotericina B koji su poznato
nefrotoksi¢ni, a s ciliem smanjenja rizika akutne bubrezne
ozljede ili ireverzibilnog pogorsanja stupnja CKD.

U tubularne dugoro¢ne komplikacije ubrajaju se renalni gu-
bitak elektrolita (K, P, Mg), tubularna proteinurija (tj. protei-
nurija proteina male molekularne mase, poput alfa-1-mikro-
globulina) i metaboli¢ka acidoza. Objavljene epidemioloske
studije su prikazale kako osobe koje su preZivjele onkolosku
bolest ¢eS¢e imaju suplementaciju magnezijem (2,0 vs. 0%),
kalijem (0,9% vs. 0%) i tubularnu proteinuriju (20,1% vs.
0,4%) u usporedbi sa zdravim kontrolama (5). U istoj studiji
metaboli¢ka acidoza je u ispitanika bila zastupljena u 2,5%
ispitanika. U onkoloskih pacijenata, osobito onih koji su ima-
li kemoterapijske postupke s ranije navedenim nefrotoskic-
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TABLICA 1. Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti

ABDOVIC S. BUBREZNA FUNKCIJA TIJEKOM | NAKON ONKOLOSKOG LIJECENJA.

TABLICA 3. Pretrage u evaluaciji tubularnog ostecenja bubrega

Stadij (GFR mL/min/1,73m?) Ucestalost pracenja

G1-2 (>60) 1x godisnje
G3 (30-59) svakih 6 mjeseci
G4 (15-29) svaka 3 mjeseca

G5 (<15) i ESRD 1x mjesecno

GFR = stopa glomerularne filtracije; G5 = renalno zatajenje;
ESRD = terminalno renalno zatajenje (G5 kod kojeg se provodi bubrezno
nadomjesno lijecenje)

TABLICA 2. Komplikacije kroni¢ne bubrezne bolesti
i testovi u evaluaciji istih

Komplikacija Testovi
urea, kreatinin, cistatin C
RR, KMAT, NT-proBNP, diureza

proteini/kreatinin u porciji urina,
albumin/kreatinin u porciji urina

Pad glomerularne filtracije
Hipertenzija i hipervolemija

Proteinurija

Metabolicka acidoza HCO3
Hiperkalemija K
Anemija KKS, Fe, UIBC, TIBC, TSAT, feritin

Mineralno-kostana bolest Ca, P vitamin D, PTH

Rast T™, TV, BMI

RR = krvni tlak; KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (Holter
tlaka); TM = tjelesna masa; TV = tjelesna visina; BMI = indeks tjelesne mase

nim lijekovima, potrebno je u sklopu nefroloskog pracenja
kontrolirati i nalaze radi dijagnostike tubularnog ostecenja a
koji su navedeni u tablici 3.

Hipertenzija kao dugoro¢na komplikacija onkoloske bolesti
je zamijecena u 16,3% ispitanika, osobito u pacijenata s ne-
froblastomom, neuroblastomom, feokromocitomom ili tu-
morima CNS-a (6). Radioterapija abdomena ili cijelog tijela
povecavala je omjere sanse za 2,2x odnosno 3,0x. Kako bi
izbjegli maskiranu hipertenziju i bolje pratili rizike buduceg
nastanka povisenog krvnog tlaka preporucuje se raditi kon-
tinuirano mijerenje arterijskog tlaka. Povisen udio tlakova
iznad gornje granice ili izostanak no¢nog pada tlaka su zna-
kovi koji ukazuju na potrebu redovitog pracenja tlaka, even-
tualne korekcije Zivotnih navika i tjelesne mase, a povisene
prosjecne vrijednosti tlakova na potrebu antihipertenziv-
nog lijecenja prema prihvacenim smjernicama za lijecenje
hipertenzije u djece (7).

Konac¢no, svaka akutna bubreZna ozljeda (AKI) moZe utjeca-
ti na pojavnost dugoro¢nih renalnih komplikacija i potreb-
no ju je adekvatno prevenirati i lijeciti. Hipoperfuzija bubre-
ga, opstrukcija urotrakta tumorom, izravna renalna ozljeda
nefrotoksi¢nim lijekovima, tumorom ili sepsom su vodeci
uzrok AKl-ja u ovih pacijenata. Osnovni dijagnosticki testovi
su izracun frakcijske ekskrecije natrija (ili ureje ako je dijete
na terapiji furosemidom), a niske vrijednosti govore u prilog
prerenalne ozljede i potrebe za adekvatnom hidracijom —u
pravilu parenteralnom. Drugi test koji je potrebno uciniti je

Pretraga

ABS (HCO3) i pH urina
Na, Cl (serum i mokraca)

Objasnjenje
Analiza metabolicke acidoze,
anionskog procjepa seruma i mokrace

Serumski kreatinin, K, P, Mg

i osmolalnost

Kreatinin, K, P, Mg i osmolalnost
u porciji urina

Testovi kod utvrdivanje renalne
etiologije hipokalemije,
hipomagnezijemije i hipofosfatemije

Alfa-1-mikroglobulin u porciji Evaluacija tubularne proteinurije

urina

FeMg Frakcijska ekskrecija magnezija u
evaluaciji hipomagnezijemije

TTKG Transtubularni gradijent kalija u
evaluaciji hipokalemije

TmPGFR Evaluacija renalnog transporta fosfata

ultrazvucni pregled urotrakta radi evaluacije postrenalne
etiologije kao posljedice uropatije i potrebe za postavlja-
njem urinarnog katetera i akutnim kirurskim zbrinjavanjem.
U procjeni stupnja akutnog ostecenja potrebno je koristiti
validirane pedijatrijske skale poput pRIFLE, AKIN ili KDIGO
skale. U pravilu je akutno bubrezno nadomijesno lijecenje
primjenom kontinuiranih metoda venovenske hemodijalize
ili hemodijafiltracije indicirano zbog komplikacija sepse u
30% pacijenata, preoptere¢enja vodom, sindroma tumor-
ske lize ili kod terapije nefrotoksi¢nim lijekovima s otezanom
eliminacijom, poput metotreksata. Pacijenti na metodama
kontinuiranog bubreznog nadomjesnog lijecenja imaju visi
mortalitet koji u studijama iznosi i do 22%, dulje trajanje
hospitalizacije i vece troskove, $to naglasava vaznost pre-
vencije, adekvatne i pravovremene dijagnoze AKl-ja i opti-
malne nadomjesne terapije.
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