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BORDA BERNADETT, HÓDI ZOLTÁN, SZEDERKÉNYI EDIT, KERESZTES CSILLA, VIRÁG KATALIN, OTTLAKÁN AURÉL,
SEREGÉLY EDIT, LÁZÁR GYÖRGY

BEVEZETÉS – A transzplantáció után alkal-
mazott immunszuppresszív terápia nem-
csak fogékonnyá teszi a beteget a fertôzé-
sekkel szemben, hanem a daganatsejtek
felismerésének és eliminálásának funkció-
ját is károsítja.
BETEG ÉS MÓDSZER – Vizsgálatunkat a
Szegedi Tudományegyetem Sebészeti Kli ni -
káján végeztük. A beválasztási kritériumok
megállapítását követôen 570 beteget von-
tunk be a vizsgálatba. Néztük a betegek
életkorát, nemét, az alkalmazott immun-
szuppresszív terápiát, valamint kerestük a
különbözô immunszuppresszív szerek és a
daganat típusa közötti kapcsolatot.
EREDMÉNYEK – 81 esetben diagnosztizál-
tunk „ de novo” daganatot. A cyclosporint
és tacrolimust szedôk körében az átlagélet-
korban (p = 0,734) és a testtömegindexben
(p = 0,543) szignifikáns különbséget nem
találtunk. A két betegcsoport között a graft
mûködését tekintve szignifikáns eltérés
nem mutatkozott (Tac vs. Cyc; 44 vs. 20). A
vesetranszplantáltak körében a transz -
plantációtól a daganat diagnózisáig eltelt
idô függvényében a prostata- és a méh-
nyakrák alakult ki a leghamarabb, de szig-
nifikáns különbség nem mutatkozott. A bôr -
daganatok elôfordulása a leggyakoribb, ezt
követik a poszttranszplantációs lym pho -
pro  liferativ betegségek.
KÖVETKEZTETÉS – A tumorok kialakulásá-
nak növekvô kockázata legfôképpen az
immunszuppresszív terápiára vezethetô
vissza. 

vesetranszplantáció, 
immunszuppresszív 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 lym pho prolife ra -
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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Atranszplantáció sikeressége sok tényezô
együttes hatásának eredménye. Ezek kö -
zül az egyik legfontosabb a személyre sza-

bott immunszuppresszív kezelés (1). Az im -
munszuppresszió a biztosítéka az átültetett szerv
tartós védelmének, a szervátültetés olyan szük -
ségszerû velejárója, amely az elônyökön túl szá-
mos nem kívánt, hátrányos következménnyel is
járhat. Az immunszuppresszánsok által létreho-
zott immunhiányos állapot kedvez az átültetett
szervnek, ugyanakkor fogékonnyá teszi a beteget
a fertôzésekkel szemben. Sajnos nemcsak a fer -
tôzô ágensek, hanem a daganatsejtek felismerésé-
nek és eliminálásának funkciója is károsodik (1, 2).
A veseátültetést követô daganatok eredetét
tekintve a daganat származhat a szervdonorból és
keletkezhet a recipiens szervezetében is, vagy már
a transzplantáció idôpontjában jelen van a beteg-
ben, vagy a szervátültetést követôen alakul ki „de
novo” tumorként. A vesetranszplantáció után
immunszuppresszív terápiában részesülô betegek
körében a daganatos megbetegedések elôfordulá-
si aránya magasabb az átlagpopulációhoz képest.
Nemcsak a krónikus immunszuppresszív terápia,
hanem az akut rejekció kezelése is rizikófaktora
hosszú távon a daganatok kialakulásának (2–4).

Az immunszuppresszív szerek
szerepe a „de novo” daganatok
kialakulásában
Kortikoszteroidok

A kortikoszteroidoknak (prednison, methylpre d -
nisolon) a poszttranszplantációs daganatok ki -
alakulásában játszott szerepérôl nem rendelke-
zünk adatokkal. Megítélésüket az nehezíti, hogy
a szteroidok csaknem mindig részesei az immun-
szuppresszív gyógyszer-kombinációknak, önál-
lóan azonban ilyen a célra nem használatosak.

Kalcineurininhibitorok

A kalcineurininhibitorok [cyclosporine (Cyc),
tacrolimus (Tac)] növelik a lymphomák és a szo-
lid tumorok kialakulásának kockázatát. Ebben
szerepet játszhat az is, hogy fokozzák néhány, a
daganatok keletkezése, progressziója szempont-
jából fontos citokin, mint például a transz for -
máló növekedési faktor-β, és a vascularis endo -
thelialis növekedési faktor szintézisét (5, 6).

Prospektív vizsgálatok egyértelmû összefüg-
gést mutattak a Cyc adagja és a tumorok kialaku-
lásának gyakorisága között. Retrospektív elem-
zés szerint a Cyc napi és összdózisa szignifikán-
san magasabbnak bizonyult azokban a betegek-

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

Recipiens eredetû, „de novo”
daganatok
Eredete alapján a poszttranszplantációs daganat
az úgynevezett „de novo” tumor, amely a szerv -
átültetés idején még „daganatmentes” betegben
krónikus, immunszupprimált állapotban alakul
ki. Szorosabb értelemben véve, ezeket tekintjük
valódi poszttranszplantációs daganatoknak.

A veseátültetést követô, „de
novo” daganatok etiológiája
A szervátültetést követô daganatok kialakulása
lényegét tekintve nem tér el a „hagyományos”
daganatokétól, a karcinogenezis folyamata itt is a
már megismert, csupán a kialakulását befolyásoló
tényezôktôl különbözik. A transzplantált bete-
gek a graft védelme érdekében folyamatos im -
munszuppresszív kezelésben részesülnek. A tu -
moros kockázat növekedésének elsôdleges ma -
gyarázatát a betegek immunszupprimált állapotá-
ban, a szervezet daganatellenes védekezô mecha-
nizmusainak károsodásában kell keresnünk. Az
immunszuppresszió daganatok kialakulásában
játszott szerepére a figyelmet az a korai megfi-
gyelés irányította, amelynek során az immun-
szuppresszió felfüggesztése után, a donorból a
recipiensbe a grafttal átvitt daganatok regresszió-
ját észlelték (4). A poszttranszplantációs daga-
natok kialakulásában szerepet játszó tényezôk
közül tehát az elsô és egyben a legfontosabb az
immunszuppresszív kezelés, melynek következ-
tében az immunrendszer tumorellenes és antivi-
rális szerepe károsodik (5). Fizikai, kémiai és
biológiai karcinogén hatások, mint például a nap-
fény (ultraibolya sugárzás) vagy a dohányzás,
szintén növelik a daganatos kockázatot. Az

RÖVIDÍTÉSEK

BMI: testtömegindex 
Cyc: cyclosporin 
OPTN/UNOS: Organ Procurement and Trans -

plan tation Network/United Network for Or -
gan Sharing 

Tac: tacrolimus
Tx: vesetranszplantáció 
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immunszuppresszív gyógyszerek a kockázat
növekedéséhez két úton járulnak hozzá: az
immundefektus létrehozásával, és bizonyos
vegyületek direkt karcinogén hatásukkal is (6).

Vizsgálatunk célja az volt, hogy felmérjük a
vesetranszplantáció utáni daganatok elôfordulási
gyakoriságát és azok típusait, valamint hogy a
graft mûködését befolyásolta-e a daganat, és
milyen rizikófaktorok járultak hozzá ezek kiala-
kulásához. 

Beteg és módszer

Vizsgálatunkat a Szegedi Tudományegyetem
Sebészeti Klinikáján végeztük 2009. január 1. és
2019. december 31. között vesetranszplantált
betegek körében. Tíz év alatt 597 vesetranszplan-
táció (Tx) történt, amelybôl 62 élôdonoros volt.
A vizsgálatból kizártuk azokat a betegeket, akik-
nek anamnézisében tumoros betegség szerepelt,
vagy akiknél a Tx daganatos donorból történt, és
azokat is, akik indukciós kezelésnek nem ant i -

thy mocyta-globulint (ATG) kaptak, így a minta
elemszáma 570-re csökkent.

Figyelembe vettük a betegek életkorát, nemét,
a Tx óta eltelt idôt, az alkalmazott immunszupp-
resszív terápiát, valamint kerestük a különbözô
immunszuppresszív szerek és a daganat típusa
közötti kapcsolatot.

Munkánkat a Szegedi Tudományegyetem,
Szent Györgyi Albert Klinikai Központ Re gio -
nális Humán Orvosbiológiai Kutatásetikai Bi -
zot tsága engedélyezte (iktatószám 123/2019). A
betegek a vizsgálattal kapcsolatban teljes körû
felvilágosítást kaptak.

1. táblázat. Alapadatok a tacrolimus- és a cyclosporincsoportokban

Változók Tacrolimus Cyclosporin p-érték

nem (férfi/nô) 37/17 21/6

átlagéletkor (év) 46,53 ± 9,43 48,13 ± 7,23 0,734

BMI (kg/m2) 27 ± 2,6 26 ± 1,8 0,543

graft mûködik/nem mûködik 44/10 20/7

1. ábra. Daganatok gyakorisága a transzplantációtól eltelt idô függvényében
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Statisztikai módszerek
Az adatok leíró jellemzésére megoszlási viszony-
számokat és átlagot (szórást) számoltunk. A
daganat és az immunszuppresszív kezelés (Tac
vs. Cyc) függetlenségét χ2-próbával teszteltük,
amelynek p-értékét az alacsony várt gyakorisá-
gok miatt Monte Carlo szimulációval állítottuk
elô. A Tx és a diagnózis idôpontja között eltelt
idô és a daganat típusa közötti összefüggést a
Kruskal–Wallis-próbával elemeztük. A szignifikan-
ciaszintet 5%-ban határoztuk meg (p < 0,05).
Az elemzéseket R környezetben (R 3.6.2 verzió)
végeztük.

Eredmények 

Tx után a kizárási kritériumok mentén 570 gon-
dozott beteg közül 81 esetben diagnosztizáltunk
„de novo” daganatot. 17 esetben kellett graftec-
tomiát végezni, melybôl öt esetben a transzplan-
tált vesét a tumor okozta ureterinfiltráció (méh-
nyakrák, húgyhólyagtumor), két esetben (pros-
tatatumor) vizeletelfolyási akadály miatt kellett
eltávolítani. A további 10 betegnél nem tumor
volt a graftectomia oka. 13 beteg hunyt el
mûködô grafttal, és 51 beteg él mûködô vesével.

A betegek alapadatait tekintve a férfi- és a nô -
arány (58 vs. 23) egyenletesen oszlott meg a Tx
utáni daganatos betegek között. A Cyc- és Tac-
szedôk körében az átlagéletkorban (48,13 ± 7,23
vs. 46,53 ± 9,43; p =0,734) és a testtömegindex-
ben (BMI) (27 ± 2,6 vs. 26 ± 1,8; p = 0,543)
nem tapasztaltunk szignifikáns különbséget. A
két betegcsoport között a graft mûködését te -
kintve sem mutatkozott szignifikáns eltérés (Tac
vs. Cyc; 44 vs. 20) (1. táblázat).

A vesetranszplantáltak körében a Tx-tôl a da -
ganat igazolásáig eltelt idô szerint a prostata- és a

méhnyakrák szignifikánsan korábban alakult ki,
mint más daganattípusok (1. ábra). A daganat tí -
pusát vizsgálva a bôrdaganatok elôfordulási gya-
korisága volt a legmagasabb, és ezeket lympho-
proliferativ malignomák követték (2. táblázat).

A „de novo” daganatoknál a Tac-szedôk köré-
ben a bôrdaganatok (44,44%) gyakrabban for-
dultak elô, míg a Cyc-szedôknél a lymphoproli-
ferativ malignoma (14,81%) és a tüdôtumor
(18,52%) volt gyakoribb, de a különbségek nem
bizonyultak szignifikánsnak (3. táblázat, 2.
ábra).

Összefoglalás

A vesetranszplantáció történetének kezdeti
idôszakában a tumorspecifikus morbiditásnak
és mortalitásnak kisebb volt a jelentôsége. A
beteg- és grafttúlélést elsôsorban immunológiai
és egyéb, például sebésztechnikai tényezôk
határozták meg. A gyakorlattal párhuzamosan
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2. táblázat. Vesetranszplantáció utáni daganatok elô-
fordulása

Lokalizáció n (betegszám)

bôr 32

emlô 3

hasnyálmirigy 5

húgyhólyag 4

lymphoprolipherativ malignoma 10

méhnyak 2

prostata 3

tüdô 9

vastagbél 9

vese 3

3. táblázat. A daganatok gyakorisága tacrolimust és cyclosporint szedôk körében 

Lokalizáció Tacrolimus (n = 54) Cyclosporin (n = 27) p-érték

bôr 24 (44,44%) 8 (29,63%) 0,356

emlô 2 (3,70%) 2 (7,41%) 0,237

hasnyálmirigy 5 (9,26%) 0 (0%) 0,834

hólyag 2 (3,70%) 2 (7,41%) 0,356

lymphoproliferativ malignoma 6 (11,11%) 4 (14,81%) 0,176

méhnyak 2 (3,70%) 0 (0%) 0,432

prostata 1 (1,85%) 2 (7,41%) 0,271

tüdô 4 (7,41%) 5 (18,52%) 0,132

vastagbél 6 (11,11%) 3 (11,11%) 0,424

vese 2 (3,70%) 1 (3,70%) 0,235
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fino mo dott a mûtéti technika, csökkent a vas-
cularis szövôdmények gyakorisága, és javult az
immunszuppresszió hatásfoka is, ezzel csök-
kent az akut rejekciók aránya. A szövôdmények
között a hangsúly a fertôzésekre, a cardiovascu-
laris komplikációkra és a rosszindulatú dagana-
tokra tevôdött át. Az immunszuppresszív pro-
tokollok változása és a bakteriális, virális és
gombás fertôzések megelôzése és kezelési ered-
ményeinek javulása csökkentette az életveszé-
lyes infekciók gyakoriságát. A cardiovascularis
szövôdmények fôleg a vese- és szívtranszplan-
tált betegek esetében jelentik ma a legfontosabb
rizikót, ezt azonban csökkenteni lehet a hyper-
tonia, hyperlipidaemia hatékony kezelésével, és
a megfelelô immunszuppresszív gyógyszer-
kombinációk al kal mazásával (9, 10). A tumo-
rok kialakulásának növekvô kockázata alapvetô-
en két okra vezethetô vissza. Az egyik a haté-
kony immunszuppressziónak is köszönhetô
hosszú távú graft- és betegtúlélés, ami a dagana-
tok kialakulása szempontjából lényeges, hosz-
szabb immunszupprimált állapotot is jelent.
Saját klinikai vizsgálatunk is azt bizonyítja,
hogy a bôrdaganatok után a lymphoproliferativ

malignoma a leggyakoribb „de novo” daganat.
Multicentrikus európai és amerikai vizsgálatok
nem találtak különbséget a daganatincidencia
tekintetében a Cyc a Tac között, ugyanakkor az
OPTN/UNOS (Organ Procurement and
Trans  plantation Net work/ United Net work for
Organ Sharing) adatai szerint a legtöbb daga-
nat, a lymphomáktól el te kintve, a Tac mellett
szignifikánsan alacsonyabb gyakoriságban for-
dult elô (1, 11–14). Ku ta tá sunk során szig -
nifikáns különbséget nem ta lál tunk a daganat
típusa és az alkalmazott im mun szup p resszió
között, valamint a diagnózis fel állítása és a
transzplantációtól eltelt idôben sem.

A másik tényezô a recipiensek átlagéletkorá-
nak növekedése. Egyrészt egyre idôsebb betegek
kerülnek transzplantációra, másrészt a recipien-
sek az átültetett szerv révén egyre magasabb élet-
kort érnek meg. Az idôs életkor növeli a dagana-
tos kockázatot. Vizsgálatunkban az átlagéletko-
rok a két csoportban nem tértek el szignifikán-
san. Buell úgy értékeli, hogy a következô húsz
évben a szervátültetést követô rosszindulatú
daganatok mortalitása meghaladja a cardio vas cu -
laris eredetûeket (15).

2. ábra. Daganatok elôfordulása a cyclosporint és a tacrolimust szedôk körében
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