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A vesetranszplantacié utan , de novo” kialakult
daganatok el6fordulasi gyakorisaga és rizikéfaktorai

BORDA BERNADETT, HODI ZOLTAN, SZEDERKENY! EDIT, KERESZTES CSILLA, VIRAG KATALIN, OTTLAKAN AUREL,
SEREGELY EDIT, LAZAR GYORGY

BEVEZETES — A transzplantacié utdn alkal-
mazott immunszuppressziv terdpia nem-
csak fogékonnyd teszi a beteget a fertGzé-
sekkel szemben, hanem a daganatsejtek
felismerésének és elimindlasanak funkcié-
jat is karositja.

BETEG ES MODSZER - Vizsgalatunkat a
Szegedi Tudomdnyegyetem Sebészeti Klini-
kdjan végeztik. A bevélasztési kritériumok
megéllapitasat kovetéen 570 beteget von-
tunk be a vizsgalatba. Néztik a betegek
életkordt, nemét, az alkalmazott immun-
szuppressziv terapidt, valamint kerestiik a
kilonb6z6 immunszuppressziv szerek és a
daganat tipusa kozotti kapcsolatot.
EREDMENYEK — 81 esetben diagnosztizal-
tunk , de novo” daganatot. A cyclosporint
és tacrolimust szed6k korében az atlagélet-
korban (p = 0,734) és a testtomegindexben
(p = 0,543) szignifikdns kilonbséget nem
taldltunk. A két betegcsoport kozott a graft
mukodését tekintve szignifikdns eltérés
nem mutatkozott (Tac vs. Cyc; 44 vs. 20). A
vesetranszplantaltak korében a transz-
plantaciétél a daganat diagnézisdig eltelt
id6 fuggvényében a prostata- és a méh-
nyakrdk alakult ki a leghamarabb, de szig-
nifikans kiilonbség nem mutatkozott. A bér-
daganatok eléforduldsa a leggyakoribb, ezt
kovetik a poszttranszplantaciés lympho-
proliferativ betegségek.

KOVETKEZTETES — A tumorok kialakuldsa-
nak novekvs kockdzata legf6képpen az
immunszuppressziv terdpidra vezethetd
vissza.

vesetranszplantacio,
immunszuppressziv kezelés, daganatok

FREQUENCY AND RISK FACTORS
OF “DE NOVO” TUMORS AFTER KIDNEY
TRANSPLANTATION

INTRODUCTION - After kidney transp-
lantation, the administration of immuno-
suppressive therapy not only renders the
patient susceptible to infections, but it
may also damage the function of tumor
cell recognition and elimination.

PATIENT AND METHOD - Our study was
performed at the Department of Surgery,
University of Szeged. After establishing
the inclusion criteria, 570 patients were
involved in the study. We examined the
age, sex, immunosuppressive therapy of
the patients, and searched for the rela-
tionship between the different immuno-
suppressive agents and the type of the
tumor.

RESULTS — In 81 cases, de novo cancer
was diagnosed. Among patients treated
with cyclosporin and tacrolimus there was
no significant difference in the mean age
(p = 0.734) and body mass index (p =
0.543). There was no significant differen-
ce in graft function between the two gro-
ups of patients (Tac vs Cyc; 44 vs 20).
Related to the time passed since the trans-
plantation to diagnosing the tumors the
earliest were prostate and cervix cancers
however without significant difference.
Skin cancers are the most frequent follo-
wed by post-transplant lymphoprolifera-
tive diseases.

CONCLUSION - The increasing risk of
developing tumors is mainly due to immu-
nosuppressive therapy.

kidney transplantation,
immunosuppression therapy, tumor
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transzplanticié sikeressége sok tényezd

egylittes hatdsinak eredménye. Ezek ko-

ziil az egyik legfontosabb a személyre sza-
bott immunszuppressziv kezelés (7). Az im-
munszuppresszi6 a biztositéka az atiiltetett szerv
tartés védelmének, a szervitiiltetés olyan szitk-
ségszerl velejirdja, amely az elényokon tal szi-
mos nem kivint, hitrinyos koévetkezménnyel is
jarhat. Az immunszuppresszansok altal létreho-
zott immunhidnyos dllapot kedvez az étiiltetett
szervnek, ugyanakkor fogékonnyd teszi a beteget
a fert6zésekkel szemben. Sajnos nemcsak a fer-
t6z6 dgensek, hanem a daganatsejtek felismerésé-
nek és elimindldsinak funkciéja is kirosodik (7, 2).
A veseatiiltetést kovetd daganatok eredetét
tekintve a daganat szarmazhat a szervdonorbél és
keletkezhet a recipiens szervezetében is, vagy mar
a transzplanticié id8pontjdban jelen van a beteg-
ben, vagy a szervitiiltetést kovet8en alakul ki ,,de
novo” tumorként. A vesetranszplanticié6 utin
immunszuppressziv terdpidban részesiils betegek
korében a daganatos megbetegedések eléforduld-
si ardnya magasabb az atlagpopuliciéhoz képest.
Nemecsak a krénikus immunszuppressziv terdpia,
hanem az akut rejekcié kezelése is rizikéfaktora
hosszt tdvon a daganatok kialakuldsinak (2-4).

Az immunszuppressziv szerek

szerepe a ,de novo” daganatok
kialakuldsiban

Kortikoszteroidok

A kortikoszteroidoknak (prednison, methylpred-
nisolon) a poszttranszplanticiés daganatok ki-
alakuldsiban jitszott szerepérdl nem rendelke-
ziink adatokkal. Megitélésiiket az neheziti, hogy
a szteroidok csaknem mindig részesei az immun-
szuppressziv gyoégyszer-kombindcidknak, ©nal-
l6an azonban ilyen a célra nem hasznalatosak.

Kalcineurininhibitorok

A kalcineurininhibitorok [cyclosporine (Cyc),
tacrolimus (Tac)] novelik a lymphomak és a szo-
lid tumorok kialakuldsinak kockazatit. Ebben
szerepet jatszhat az is, hogy fokozzak néhany, a
daganatok keletkezése, progresszidja szempont-
jabol fontos citokin, mint példdul a transzfor-
mil6 novekedési faktor-8, és a vascularis endo-
thelialis ndvekedési faktor szintézisét (5, 6).
Prospektiv vizsgalatok egyértelmii sszefiig-
gést mutattak a Cyc adagja és a tumorok kialaku-
lisdnak gyakorisiga kézott. Retrospektiv elem-
zés szerint a Cyc napi és 6sszddzisa szignifikdn-
san magasabbnak bizonyult azokban a betegek-

ROVIDITESEK

BMI: testtdmegindex

Cyec: cyclosporin

OPTN/UNOS: Organ Procurement and Trans-
plantation Network/United Network for Or-
gan Sharing

Tac: tacrolimus

Tx: vesetranszplanticié

ben, akikben daganat alakult ki a szervitiiltetés
utdn, mint azokban, akik daganatmentesek
maradtak (7, 8).

Recipiens eredetd, ,,de novo”
daganatok

Eredete alapjan a poszttranszplanticiés daganat
az Ugynevezett ,de novo” tumor, amely a szerv-
atiiltetés idején még ,daganatmentes” betegben
kronikus, immunszupprimélt 4llapotban alakul
ki. Szorosabb értelemben véve, ezeket tekintjitk
valédi poszttranszplanticiés daganatoknak.

A veseatiiltetést kovetd, ,,de
. YE1Ds ¢
novo” daganatok etiolégidja

A szervatiiltetést kovetd daganatok kialakuldsa
lényegét tekintve nem tér el a ,hagyominyos”
daganatokétdl, a karcinogenezis folyamata itt is a
mér megismert, csupan a kialakuldsit befolyasolé
tényezdktsl kiilonbozik. A transzplantilt bete-
gek a graft védelme érdekében folyamatos im-
munszuppressziv kezelésben részesiilnek. A tu-
moros kockizat novekedésének elsédleges ma-
gyardzatat a betegek immunszupprimalt dllapota-
ban, a szervezet daganatellenes védekez8 mecha-
nizmusainak kirosoddsiban kell keresniink. Az
immunszuppresszié daganatok kialakuldsiban
jatszott szerepére a figyelmet az a korai megfi-
gyelés iranyitotta, amelynek sorin az immun-
szuppresszié felfiiggesztése utdn, a donorbdl a
recipiensbe a grafttal dtvitt daganatok regresszié-
jat észlelték (4). A poszttranszplanticiés daga-
natok kialakuldsiban szerepet jitsz6 tényezdk
kozill tehdt az elsd és egyben a legfontosabb az
immunszuppressziv kezelés, melynek kovetkez-
tében az immunrendszer tumorellenes és antivi-
ralis szerepe kirosodik (5). Fizikai, kémiai és
biol6giai karcinogén hatisok, mint példdul a nap-
fény (ultraibolya sugirzds) vagy a dohdnyzis,
szintén novelik a daganatos kockdzatot. Az
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immunszuppressziv gyogyszerek a kockdzat
novekedéséhez két dton jirulnak hozzi: az
immundefektus létrehozasival, és bizonyos
vegyiiletek direkt karcinogén hatdsukkal is (6).

Vizsgélatunk célja az volt, hogy felmérjik a
vesetranszplantdcié utdni daganatok el&forduldsi
gyakorisigit és azok tipusait, valamint hogy a
graft m{ikodését befolydsolta-e a daganat, és
milyen rizik6faktorok jérultak hozz4 ezek kiala-
kulasihoz.

Beteg és modszer

Vizsgéilatunkat a Szegedi Tudomanyegyetem
Sebészeti Klinikdjan végeztitk 2009. janudr 1. és
2019. december 31. kozott vesetranszplantalt
betegek korében. Tiz év alatt 597 vesetranszplan-
taci6 (Tx) tortént, amelybdl 62 éldonoros volt.
A vizsgélatbol kizartuk azokat a betegeket, akik-
nek anamnézisében tumoros betegség szerepelt,
vagy akiknél a Tx daganatos donorbdl tortént, és
azokat 1s, akik indukciés kezelésnek nem anti-

1. tdblizat. Alapadatok a tacrolimus- és a cyclosporincsoportokban

Viltozék Tacrolimus

nem (férfi/n&) 37/17 21/6
atlagéletkor (év) 46,53 + 9,43

BMI (kg/m?) 27 £2,6

graft mkodik/nem mitksdik 44/10 20/7

Cyclosporin

48,13 = 7,23
26 £ 1,8

p-érték

0,734
0,543

thymocyta-globulint (ATG) kaptak, igy a minta
elemszdma 570-re csokkent.

Figyelembe vettiik a betegek életkorat, nemét,
a Tx 6ta eltelt 1d8t, az alkalmazott immunszupp-
ressziv terdpidt, valamint kerestiik a kilénbozs
immunszuppressziv szerek és a daganat tipusa
kozotti kapesolatot.

Munkédnkat a Szegedi Tudoméinyegyetem,
Szent Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont Regio-
nilis Human Orvosbiolégiai Kutatdsetikai Bi-
zottsiga engedélyezte (iktatészam 123/2019). A
betegek a vizsgilattal kapcsolatban teljes kort
felvilagositast kaptak.

5000 -
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Eltelt id6 (napok)

2000 A

1000 -

bér emlé hasnyal- hiagy-

lympho- méhnyak prostata tidé
mirigy hélyag proliferativ

Daganatok diagnézisa

T T
vastagbél  vese

1. dbra. Daganatok gyakorisdga a transzplantdciérdl eltelt 1dé fiiggvényében
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Statisztikai médszerek

Az adatok leird jellemzésére megoszlisi viszony-
szamokat és 4tlagot (szordst) szdmoltunk. A
daganat és az immunszuppressziv kezelés (Tac
vs. Cyc) fiiggetlenségét y>-prébaval teszteltiik,
amelynek p-értékét az alacsony vért gyakorisa-
gok miatt Monte Carlo szimuliciéval illitottuk
els. A Tx és a diagnézis idSpontja kozott eltelt
1d8 és a daganat tipusa kozotti sszefliggést a
Kruskal-Wallis-probaval elemeztitk. A szignifikan-
ciaszintet 5%-ban hatdroztuk meg (p < 0,05).
Az elemzéseket R kérnyezetben (R 3.6.2 verzid)
végeztik.

Eredmények

Tx utdn a kizdrisi kritériumok mentén 570 gon-
dozott beteg koziil 81 esetben diagnosztizéltunk
»de novo” daganatot. 17 esetben kellett graftec-
tomiat végezni, melybsl 6t esetben a transzplan-
talt vesét a tumor okozta ureterinfiltricié (méh-
nyakrak, hagyhélyagtumor), két esetben (pros-
tatatumor) vizeletelfolydsi akadaly miatt kellett
eltavolitani. A tovabbi 10 betegnél nem tumor
volt a graftectomia oka. 13 beteg hunyt el
miikods grafttal, és 51 beteg él mikods vesével.

A betegek alapadatait tekintve a férfi- és a ng-
ardny (58 vs. 23) egyenletesen oszlott meg a Tx
utdni daganatos betegek kozott. A Cyc- és Tac-
szed8k korében az dtlagéletkorban (48,13 + 7,23
vs. 46,53 + 9,43; p =0,734) és a testtomegindex-
ben (BMI) (27 = 2,6 vs. 26 = 1,8; p = 0,543)
nem tapasztaltunk szignifikins kiilonbséget. A
két betegesoport kozott a graft mikodését te-
kintve sem mutatkozott szignifikdns eltérés (Tac
vs. Cyc; 44 vs. 20) (1. tdbldzat).

A vesetranszplantaltak kérében a Tx-t6l a da-
ganat igazoldsdig eltelt 1d8 szerint a prostata- és a

2. tdbldzat. Vesetranszplantdcid utdni daganatrok elé-

forduldsa

Lokalizicié n (betegszim)

bdr 32
emld 3
hasnyalmirigy 5
hagyhélyag 4
lymphoprolipherativ malignoma 10
méhnyak 2
prostata 3
tidg 9
vastagbél 9
vese 3

méhnyakrak szignifikdnsan kordbban alakult ki,
mint més daganattipusok (1. dbra). A daganat ti-
pusit vizsgilva a b8rdaganatok eléforduldsi gya-
korisiga volt a legmagasabb, és ezeket lympho-
proliferativ malignomédk kovették (2. tdbldzat).

A ,de novo” daganatoknal a Tac-szed8k koré-
ben a bdrdaganatok (44,44%) gyakrabban for-
dultak el8, mig a Cyc-szed6knél a lymphoproli-
ferativ malignoma (14,81%) és a tiid&tumor
(18,52%) volt gyakoribb, de a kiilénbségek nem
bizonyultak szignifikinsnak (3. tdbldzat, 2.
dbra).

Osszefoglalds

A vesetranszplanticié torténetének kezdeti
id8szakdban a tumorspecifikus morbiditdsnak
és mortalitisnak kisebb volt a jelent8sége. A
beteg- és grafttalélést elssorban immunoldgiai
és egyéb, példdul sebésztechnikai tényez8k
hatdroztak meg. A gyakorlattal pirhuzamosan

3. tdbldzat. A daganatok gyakorisdga tacrolimust és cyclosporint szed6k korében

Lokalizacié Tacrolimus (n = 54)
bér 24 (44,44%)
emls 2 (3,70%)
hasnyalmirigy 5 (9,26%)
hélyag 2 (3,70%)
lymphoproliferativ malignoma 6 (11,11%)
méhnyak 2 (3,70%)
prostata 1(1,85%)
tidé 4 (7,41%)
vastagbél 6 (11,11%)
vese 2 (3,70%)

Cyclosporin (n = 27)

8 (29,63%) 0,356
2 (7,41%) 0,237
0 (0%) 0,834
2 (7,41%) 0,356
4 (14,81%) 0,176
0 (0%) 0,432
2 (7,41%) 0,271
5 (18,52%) 0,132
3 (11,11%) 0,424
1 (3,70%) 0,235

LAM 2020;30(8-9):351-356

https://doi.org/10.33616/lam.30.030

Az aldbbi dokumentumot magancélra toltétték le az eLitMed.hu webportdlrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzéi jog szabalyozasa ald esik.



BORDA: A VESETRANSZPLANTACIO UTAN KIALAKULT DAGANATOK ELOFORDULASA

355

Kezelés
O Cyclosporin [ Tacrolimus
1,00 4
0,75 A
£
G
¥
o0
[
°
o
o
£ 0501
>
c
¢
<
0,25 4
0,00 4

bér eml6  hasnyal- huagy-

lympho- méhnyak prostata tidé
mirigy hélyag proliferativ

Daganatok eléfordulasa

T T
vastagbél vese

2. dbra. Daganatok el6forduldsa a cyclosporint és a tacrolimust szedék kérében

finomodott a miitéti technika, csokkent a vas-
cularis szo6v8dmények gyakorisiga, és javult az
immunszuppresszié hatdsfoka is, ezzel csok-
kent az akut rejekcidk ardnya. A szév8dmények
k6zott a hangsily a fert8zésekre, a cardiovascu-
laris komplikdciékra és a rosszindulatt dagana-
tokra tevédétt dt. Az immunszuppressziv pro-
tokollok valtozasa és a bakteridlis, viralis és
gombds fert8zések megelSzése és kezelési ered-
ményeinek javuldsa csékkentette az életveszé-
lyes infekcidk gyakorisdgit. A cardiovascularis
sz6v8dmények f8leg a vese- és szivtranszplan-
talt betegek esetében jelentik ma a legfontosabb
rizikét, ezt azonban csékkenteni lehet a hyper-
tonia, hyperlipidaemia hatékony kezelésével, és
a megfelel§ immunszuppressziv gyégyszer-
kombinaciék alkalmazdsaval (9, 10). A tumo-
rok kialakuldsinak névekvd kockdzata alapvets-
en két okra vezethetd vissza. Az egyik a haté-
kony immunszuppressziénak is koszonhetd
hosszt tava graft- és betegtulélés, ami a dagana-
tok kialakuldsa szempontjabdl lényeges, hosz-
szabb immunszupprimélt allapotot is jelent.
Sajit klinikai vizsgilatunk is azt bizonyitja,
hogy a b&rdaganatok utdn a lymphoproliferativ

malignoma a leggyakoribb ,de novo” daganat.
Multicentrikus eurépai és amerikai vizsgilatok
nem taldltak kiilonbséget a daganatincidencia
tekintetében a Cyc a Tac kozott, ugyanakkor az
OPTN/UNOS (Organ Procurement and
Transplantation Network/ United Network for
Organ Sharing) adatai szerint a legtobb daga-
nat, a lymphomaktél eltekintve, a Tac mellett
szignifikdnsan alacsonyabb gyakorisigban for-
dult el (1, 11-14). Kutatdsunk sorin szig-
nifikins killonbséget nem taldltunk a daganat
tipusa és az alkalmazott immunszuppresszié
kozott, valamint a diagnézis felallitisa és a
transzplanticiotdl eltelt id8ben sem.

A masik tényez8 a recipiensek atlagéletkora-
nak névekedése. Egyrészt egyre id&sebb betegek
keriilnek transzplanticiéra, masrészt a recipien-
sek az atiiltetett szerv révén egyre magasabb élet-
kort érnek meg. Az 1d8s életkor noveli a dagana-
tos kockazatot. Vizsgalatunkban az dtlagéletko-
rok a két csoportban nem tértek el szignifikin-
san. Buell tgy értékeli, hogy a kovetkezd husz
évben a szervitiiltetést kovetS rosszindulata
daganatok mortalitisa meghaladja a cardiovascu-
laris eredetiieket (15).
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