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Pridobljena cisti¢na bolezen ledvic
Acquired cystic disease of the kidneys

Radovan Hojs *, Robert Ekart **

Kljuéne besede

ledvica cisti¢na — ultrasonografija
ledvica, odpoved kroni¢na
ledvi¢ne novotvorbe

lzvleéek. Pridobljena cisti¢na bolezen ledvic je
pogosta pri bolnikih s kroniéno ledviéno odpo-
vedjo. Opisana je prevalenca in patogeneza. Bo-
lezen nima vecjega klinicnega pomena, razen
¢e so pridruzeni zapleti, med njimi predvsem
mozna maligna transformacija. Ledvi¢ni karci-
nom ima visoko pojavnost in je ve¢inoma dlje ¢a-
sa asimptomatski. Ultrazvoéni pregled je prese-
jalna metoda izbire za odkrivanje bolnikov s pri-
dobljeno cisti¢no boleznijo ledvic in za odkriva-
nje morebitnih tumorskih sprememb ledvic.
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Abstract. Acquired cystic disease of the kidney
is common in patients with chronic renal failu-
re. The authors present prevalence and patho-
genesis of the disease, which is not of a great
clinical importance unless accompanied by its
complications, especially malignant transfor-
mation. The incidence of renal cell carcinoma,
which usually remains asymptomatic, is high. Ul-
trasound is screening method of choice for de-
tecting acquired cystic disease of the kidney and
possible malignant alterations of the kidneys.

Uvod

Odkar je Dunnill s sodelavci (1) leta 1977 prvi¢ opisal pridobljeno cisti¢no bolezen led-
vic (PCBL) in adenokarcinom ledvic pri bolnikih s konéno odpovedjo ledvic, zdravljenih
s hemodializo (HD), je bilo o tem pojavu napisanih veliko ¢lankov. Stevilne morfologke
in kliniéne raziskave z uporabo raéunalniske tomografije in ultrazvoka so potrdile pogostnost
tega bolezenskega stanja pri bolnikih na HD (2-8). PCBL je odvisna predvsem od traja-
nja hemodializnega zdravljenja, ne pa od narave ledvi¢nega obolenja. Navzoca je ze
tudi pri bolnikih z zacetno ledvi¢no odpovedjo (5, 9, 10). PCBL je torej le posledica kronic¢-
ne ledvi¢ne odpovedi in ne HD, kot so mislili predhodno. Tako je PCBL danes dobro znan
zaplet kroni¢ne odpovedi ledvic, zdravljene bodisi konzervativno, z dializo (hemodializa
in/ali peritonealna dializa) ali presaditvijo ledvic (1-3, 11, 12). Prevalenca in stopnja PCBL
pri bolnikih s konéno odpovedjo ledvic, zdravljenih s HD ali kontinuirano ambulantno perito-
nealno dializo (CAPD) sta odvisni od ¢asa trajanja dializnega zdravljenja (2, 3, 9, 12, 13).
Sama PCBL je asimptomatska, pomembni pa so njeni zapleti, zlasti mozna maligna trans-
formacija in predrtje ciste z retroperitonealno krvavitvijo (1, 9, 12, 14—-16).

Pridobljena cisticna bolezen ledvic pri bolnikih s kroni¢no ledviéno
odpovedjo

Za PCBL je znadilen razvoj Stevilnih s tekocino napolnjenih cist v ledvicah bolnika s kro-
ni¢no ledviéno odpovedijo, ki ni posledica policisticne degeneracije ledvic (12, 17).
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V nasprotju s policisticno degeneracijo ledvic se ciste pri PCBL ne razvijejo v drugih or-
ganih (17). Sprejeti kriteriji za postavitev diagnoze PCBL temeljijo na prisotnosti od ene
do petih cist v posamezni ledvici, ki so ugotovljene z ultrazvokom in/ali racunalnisko to-
mografijo (9, 12, 13, 18, 19) ali patoanatomsko, kot podrocje cist, ki zavzemajo ve¢ kot
25 % ledvi¢nega parenhima (12, 20). PCBL je bila opisana pri skoraj vseh ledvi¢nih obo-
lenjih, ki povzrodijo progresivno ledviéno odpoved z izjemo policisticne degeneracije led-
vic (17). Narava bolezni, ki je povzroc€ila konéno odpoved ledvic nima pomena za raz-
voj PCBL (12, 17). Prav tako tudi starost nima vpliva na razvoj PCBL; cisti¢éne spremem-
be ledvic so opisali tudi pri otrocih zdravljenih s HD in CAPD (12, 13, 21). Poroc¢ajo o ra-
snih razlikah v prevalenci PCBL; ¢rnci so bolj nagnjeni k razvoju cist kot Kavkazi (22).
Opisana prevalenca PCBL v literaturi je med 35 in 79 % pri HD bolnikih (12, 13, 18, 20,
23, 24), med 29 in 54 % pri bolnikih, zdravljenih s CAPD (2, 25) in med 37 in 50 % pri
bolnikih po presaditvi ledvice (26, 27). Prevalenca in stopnja PCBL pri bolnikih s kon¢-
no odpovedjo ledvic, zdravljenih z dializo, sta odvisni od ¢asa dializnega zdravljenja (2,
12, 13). Pri nasih bolnikih smo opisali 33 % prevalenco cist pri bolnikih zdravljenih s HD
do 1 leta, 57 % pri trajanju HD od 1 do 9 let in 100 % pri trajanju HD dlje kot 9 let, kar je
v skladu z drugimi objavljenimi raziskavami (3). Pri bolnikih s kroni¢no odpovedjo led-
vic se Ze pred dializnim zdravljenjem razvijejo ciste, opisana prevalenca PCBL pri bol-
nikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo je od 7 do 22 % (9, 10). PCBL so opisali pri priblizno
tretjini bolnikov s kroni¢no ledviéno odpovedijo pred za¢etkom zdravljenja s HD (9, 10).
Po uspesni presaditvi ledvic so opisali regresijo pridobljenih cist (12, 28). Prevalenca
PCBL med bolniki, zdravljenimi s HD ali CAPD, se ne razlikuje (7, 12).

Patogeneza

Ciste pri PCBL izvirajo iz hiperplasti¢nega epitelija proksimalnih tubulov (12, 29), kar je
bilo dokazano z elektronskim mikroskopom, z analizo vsebine cist in z detekcijo izlo¢a-
nja hipurana v ciste (9, 12, 29-31). Hipuran lahko pride v ciste z glomerulno filtracijo in
s tubulno sekrecijo, njegova koli€ina v cistah pa ob tem bistveno presega tisto, ki bi lah-
ko pridla le z glomerulno filtracijo (37). Glavni vir vsebine cist je transepitelijska sekre-
cija, eden glavnih sekretagogih kandidatov je paratiroidni hormon, katerega koncentra-
cija v krvi je zviSana pri bolnikih s kroniéno azotemijo (77). PCBL se razvije pri bolnikih
s kroni¢no ledvié¢no odpovedjo so¢asno z upadanjem ledvi¢ne funkcije. Glavni odgovor
prezivelih nefronov na izgubo funkcionalnega tkiva ledvice je njihova hipertrofija (1, 17).
Med relativno dolgim obdobjem propadanja ledviénega parenhima pa pride ob hiper-
trofiji epitelija Se do njegove hiperplazije (17, 32). Anatomske spremembe, ki jih pov-
zrodi intenzivna fibroza intersticija, ovirajo normalni pretok urina skozi prezivele dele tu-
bula. Znotraj hiperplasticnih ledvi¢nih tubulov se zadrzuje tekocina (17). Z nadaljnjim zmanj-
Sanjem ledvi¢ne funkcije se pojavijo razliéni mitogeni dejavniki. Sem sodijo (17):

spremembe v ravni plazemskih elektrolitov,
zmanj$ano izlo¢anje protonoy,

akumuliranje agonistov adenilatne ciklaze in
proizvodnja avtokrinih in parakrinih rastnih faktorjev.
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V genetsko dovzetnih organizmih so ti kombinirani dejavniki dovolj, da aktivirajo latent-
ne onkogene (17, 33). V procesu onkogeneze pa sodelujejo Se drugi dejavniki (okolje,
virusi itd.) (17).

Nekateri pa so mnenja, da je najpomembnejsi faktor v razvoju PCBL uremi¢no okolje
(12). Ni 8e pojasnjena povezava med PCBL in nabiranjem depozitov beta-2 mikroglo-
bulina okoli sten cist pri bolnikih s kroni¢no ledviéno odpovedjo in PCBL (12). Prav ta-
ko ni pojasnjena vloga nastanka beljakovinskih kamnov v zbiralcih (morebitna obstruk-
cija?) (1, 12), kot tudi ne vloga kristalov oksalata v stenah cist in intersticiju pri bolnikih
s PCBL (1, 12).

Zapleti pridobljene cistiéne bolezni ledvic

Sama PCBL nima velikega kliniénega pomena, pomembni pa so njeni zapleti (12, 18).
Opisali so hematurijo, tvorbo ledviénih kamnov, okuzbo cist; pomemben zaplet PCBL
je predrtje cist z retroperitonealnimi krvavitvami; najpomembnejsi pa je mozna maligna
transformacija (1, 9, 12, 14—-16).

Krvavitev kot zaplet pridobljene cisticne bolezni ledvic

Krvavitev v urinski trakt zaradi predrtja ciste ni redka pri bolnikih s PCBL (72). Pomem-
bnejsi zaplet je retroperitonealna krvavitev, ki nastane zaradi disekcije krvne Zile v ste-
ni ciste ob njenem predrtju (12, 15, 16). V literaturi opisani bolniki z retroperitonealno
krvavitvijo so bili mlajsi, pogosteje moski, z velikimi cistami in dolgotrajnim zdravljenjem
s HD ali CAPD (6, 12). 30 % teh bolnikov je imelo soasno kot dodatni zaplet Se ledvic-
ni tumor (12, 20).

Ledvi¢ni karcinom kot zaplet pridobljene cisticne bolezni ledvic

Prevalenca in incidenca

Najpomembnejsi klini¢ni zaplet PCBL je maligna transformacija (1, 6, 9, 12). Najpogo-
stejSi tip tumorja pri PCBL je adenokarcinom (71, 2, 6, 7, 9, 12), opisan pa je tudi pre-
hodnoceliéni ledviéni karcinom (35, 36). Ze Dunnill s sodelavci (1) je opisal invazivni led-
viéni adenokarcinom pri dializnih bolnikih s PCBL. Kasneje so Se Stevilni avtorji pri bolni-
kih iste vrste opisali ledvi¢ni karcinom (6, 32, 37-39). O njegovi prevalenci obstajajo ze-
lo razliéni podatki. Pri dializnih bolnikih s PCBL so nekateri opisali prevalenco med 4 in
10 % (24, 40), drugi pa precej nizjo. Incidenca adenokarcinoma pri dializnih bolnikih je
od 4-krat (41) do 40-krat (12) vecja kot priCakovana incidenca adenokarcinoma v celot-
ni populaciji.

Med dializnimi bolniki zdravljenimi na Oddelku za dializo bolniSnice Maribor od leta 1989,
ko redno ultrazvoéno pregledujemo dializne bolnike, Se nismo nasli adenokarcinoma (3, 34).
Vendar pa je bilo Stevilo pregledanih dializnih bolnikov premajhno za oceno incidence
in prevalence.

Pomemben je Se podatek, da je imelo okoli 80 % bolnikov s konéno ledviéno odpovedjo,
zdravljenih s HD, na obdukciji v skréenih, cisticno spremenjenih ledvicah adenome (41).
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Maligni potencial teh adenomov je v posameznih primerih neznan. Znano je lo¢evanje
adenomov in adenokarcinomov na osnovi velikosti tumorja. Tumor, manjsi od 3cm bi
naj bil adenom, vedji pa adenokarcinom. Vendar je tak§na delitev umetna, saj je zna-
no, da lahko metastazirajo tudi tumorji, manjsi od 3cm (718, 42). Nekateri avtorji so nas-
li zelo visoko prevalenco vseh ledvi¢nih tumorjev pri dializnih bolnikih s PCBL (tumoriji
ne glede na velikost, nad in pod 3 cm): Bretan s sodelavci 9 % (32), Grantham in Levi-
ne 16,4 % (23) in Gehring s sodelavci celo 19 % (20). Pogostejsi so pri moskih; v razi-
skavi Ishikawe je bilo od vseh dializnih bolnikov s PCBL in adenokarcinomom 82 % mos-
kih (12). Pri bolnikih s PCBL je tveganje za razvoj adenokarcinoma ali drugega malig-
noma vecje pri moskih kot pri zenskah (12, 17). Nagnjenost za razvoj karcinoma je v po-
vezavi z velikostjo ledvic (12).

Patologija

Ledvi¢ni tumorii pri bolnikih s konéno ledviéno odpovedjo in PCBL so zelo pogosto bi-
lateralni in multifokalni (72, 32). V ledvicah bolnikov s PCBL je razviden razvoj od be-
nigne ciste do karcinoma (32). Majhne neoplazme izhajajo iz progresivne hiperplazije
in displazije epitelija, ki obdaja stene cist (32). Invazivni karcinom pa lahko izvira tudi iz
necisti¢nega dela ledvice (38, 41). Opisali so karcinome, ki izhajajo iz svetlega tipa, iz
granuliranega tipa in iz vretenastega tipa celic (41).

Mozni vzroki karcinogeneze pri bolnikih s pridobljeno cistiéno boleznijo ledvic

Dializni bolniki so izpostavljeni nekaterim znanim karcinogenom:

— etilenoksidu (uporablja se za sterilizacijo dializatorjev),
— dietilheksilftalatu (PVC v sistemih za dializo) in
— nitrozaminom (v dializni tekoc€ini).

Ni Se znano, ali prihaja do nastanka lokalnih karcinogenov v ledvici in ali je njihova pro-
dukcija povecana ob ledvi¢ni odpovedi.

Klini¢na slika in diagnoza

Simptomi, povezani z ledvi¢nim karcinomom, so redki in se pojavijo le pri 14 % bolni-
kov (12). Klini¢no se ledvi¢ni karcinom kaze s hematurijo, z lumbalno bole¢ino in z vro-
¢ino (12, 41). V¢asih lahko tumor v podrocju ledvice tipljemo. Pri nekaterih bolnikih so
opisali porast hematokrita, pri drugih pa njegov padec (72). Redko nastopi $e hiperten-
Zija. Zasevki se pojavijo vod 18 do 20% (12, 17).

Visoka incidenca in malo ali ni¢ simptomov ob Ze prisotnem karcinomu, opravicujeta red-
no presejevanje bolnikov, zdravljenih z dializo. Ultrazvoéni pregled je dobra presejalna
metoda za odkrivanje bolnikov s PCBL in za odkrivanje morebitnih tumorskih sprememb
ledvic. Vecina avtorjev meni, da so potrebni letni pregledi bolnikov, zdravljenih z dializo
(23, 41), nekateri pa menijo, da je potrebno opraviti ultrazvoc¢ni pregled ze takoj na za-
Cetku HD ali celo Ze leto pred zacetkom HD (72). Metoda je dostopna, neinvazivna, ce-
nena in ponovljiva. Je pa odvisna od preiskovalca in je relativno nezanesljiva pri odkri-
vanju zelo majhnih tumorjev (712). Zanesljivejsi sta racunalniska tomografija, ki pa je bis-
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tveno drazja, prav tako pa je nezanesljiva pri majhnih tumorijih, in jedrska magnetna re-
sonanca (41). V primeru suma na tumorski proces opravimo $e renalno angiografijo. Ve-
¢ina adenokarcinomov bolnikov zdravljenih z dializo s PCBL je hipervaskularnih, redki
so hipovaskularni (12).

Zdravljenje in prognoza

Ko je ledvi¢ni karcinom ugotovljen, je edino zdravljenje nefrektomija (72, 41). Ker je tu-
mor pogosto bilateralen in multifokalen, bi bilo najbolje odstraniti obe ledvici. Posledici
bilateralne nefrektomije sta huda anemija, katero lahko popravimo z aplikacijo eritropoe-
tina in huda hipotenzija, na katero tezko vplivamo (72). Obe negativno vplivata na kva-
liteto Zivljenja, zato se v praksi opravi le enostranska nefrektomija. Preostalo ledvico je
potrebno nato redno opazovati (ultrazvok, ra€unalniSka tomografija) vsakih Sest mese-
cev (12). Ce je bolnik kandidat za presaditev, je potrebna bilateralna nefrektomija, pre-
saditev pa je mozna, ¢e dve leti po nefrektomiji ni najti zasevkov (41).

Prognoza dializnih bolnikov s PCBL in adenokarcinomom je identi¢na tisti pri populaci-
ji zadenokarcinomom, ki nimajo ledvi¢ne odpovedi (5-letno prezivetje je 35 %) (22). Prog-
nozo bistveno poslab$a tumorska invazija ledviéne vene (41). Ker pa danes najdemo
ledvi¢ne karcinome pri presejevanju, so ti pogosto majhni in obstaja moznost, da je prog-
noza teh bolnikov bolj$a (12, 24), vendar dokonénega mnenja o tem $e ni mozno po-
dati.

Zakljucek

PCBL je pogosta tako pri bolnikih na HD kot tudi pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpo-
vedjo pred dializnim zdravljenjem. Prevalenca in stopnja PCBL sta neodvisni od oblike
dializnega zdravljenja konéne odpovedi ledvic (HD in/ali CAPD).

Sama PCBL je nepomembna, pomembni pa so njeni zapleti, zlasti predrtja cist z retro-
peritonealnimi krvavitvami in maligna transformacija. Zapleti so danes vse pomembnej-
i zaradi narasCajocega Stevila bolnikov, zdravljenih z dializo.

Ledvi¢ni karcinom, najpomembnejsi zaplet PCBL, ima visoko incidenco in prevalenco
pri dializnih bolnikih s PCBL. Obi¢ajno je asimtomatski. Zaradi tega je potrebno redno
presejevanje bolnikov s PCBL. Dobra presejalna metoda za odkrivanje bolnikov s PCBL
in morebitnih tumorjev ledvic je ultrazvok.
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