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|. Roviditések jegyzéke:

ACD-RCC: Acquired cystic disease—associated renal cell carcinoma (szerzett cisztas
betegségasszocialt veserak)

ACKD: acquired cystic kidney disease (szerzett cisztas vesebetegség)

ADPKD: autoszomalis dominéns policisztas vesebetegség

AFP: alfa-fotoprotein

AIDS: acquired immunodeficiency syndrome (szerzett immunhianyos szindroma)
BMI: body mass index (testtomegindex)

Cl: konfidenciaintervallum

CMV: citomegalovirus

CT: komputertomografia

DNS: dezoxiribonukleinsav

EBV: Epstein-Barr-virus

ERA-EDTA: European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association
HBV: hepatitisz-B-virus

HCV: hepatitisz-C-virus

HHV-8: human herpeszvirus 8

HLA: human leukocita antigén

HPV: human papillébmavirus

IL-2: interleukin-2

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KHA-CARI: Kidney Health Australia Caring for Australians with Renal Impairment
Max.: maximum

Min.: minimum

MR: mégneses rezonancia

mTOR: mammalian target of rapamycin

OR: odds ratio

PET: pozitronemisszids tomografia

PRA: cstics panel reaktiv antitest

PTLD: poszttranszplantacios limfoproliferativ betegség

RR: relativ riziko
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SD: standard deviacio

TGF-B: transforming growth factor-p (tumornévekedési faktor)

TNM: Tumor-Nyirokcsomo-Metasztazis

UV: ultraviola

VEGF: vascular endothelial growth factor (vaszkularis endotelialis novekedési faktor)

WHO: World Health Organisation (Egészségiigyi Vilagszervezet)
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1. Bevezetés és irodalmi hattér

A kronikus veseelégtelenség nagy jelent6ségii egészségiigyi probléma. Irodalmi adatok
alapjan vilagszerte 2010-ben mintegy 2,618 millié ember szorult vesepotlo kezelésre. Ez
a szam a jelenlegi tendencidk alapjan 2030-ra tobb mint kétszeresére, mintegy 5,439
milli6 fére néhet (1). A vesetranszplantacié a végstadiumu vesebetegség leghatékonyabb
gyogyitasi modjanak tekintheté megoldas, mivel a szervatiiltetés a dializisnél jelentdsen
magasabb talélési esélyt jelent a beteg szamara (2-5).

A magyarorszagi veseatiiltetés megsziiletése harom fontos mérfoldk6hoz kdtheto.
A technikai kivitelezésben 1ttéré szerepe volt Ullmann Imre 1902-ben kutyakon végzett
kisérleteinek. Németh Andras 1962-ben ¢élédonoros transzplanticiot hajtott végre, mig
Perner Ferenc nevéhez az 1973-ban elinditott magyarorszagi vesetranszplanticios
program, valamint a Transzplantacios és Sebészeti Klinika megalapitasa kothetd. Az
Orszagos Vérellatd Szolgalat adatai alapjan 1973 és 2018 kozott 8620 veseatiiltetés
tortént Magyarorszagon. A transzplantacids aktivitds akceleracigjat jol mutatja, hogy az
elsé 1000 transzplantacid elvégzése husz év alatt zajlott le. A graft talélésének
biztositasara elengedhetetlen a megfelelé immunszuppresszid. Az ezen a téren elért
fejlddésnek koszonhetéen a transzplantacid kimenetele jelentés mértékben javult,
megnovelve ezzel a varhatdo beteg- ¢és grafttalélést. Ennek kovetkezményeként
ugyanakkor az atiiltetés hossza tava komplikacioi is kiemelt jelent6ségiivé valtak (6-8).
Az immunrendszer legyengiilése miatt fokozodik a szervezet fert6zésekkel, illetve
tumorokkal szembeni fogékonysaga (9-13).

A szervtranszplantaltak korében eléforduld tumorgyakorisag 0sszességében 2—4-
szeres a nem transzplantalt populacidhoz képest. Ennek hatterében az immunrendszer
csokkent tumorellenes ¢s antiviralis védekezoképessége all (14). Transzplantaltaknal a
daganattipusok megoszldsa is kiilonbozik az atlagpopuldcidhoz képest, illetve
altalanossagban kedvezétlenebb prognozist jelentenek (15). Fontos kiemelni, hogy a
dializalt betegek korében a daganatok eléfordulésa eleve fokozott a normal populacioval
Osszehasonlitva (16). A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan
kordbban végzett tanulmany 40 év adatait feldolgozvan a poszttranszplantacios
daganatok tekintetében 11,1%-os eléfordulési gyakorisagot talalt, mely azt jelenti, hogy

kortilbeliil minden kilencedik veserecipiens szamithat rosszindulatu betegségre a
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szervatiiltetést kovetden (17). Vesetranszplantaltak korében a malignus betegségek a
kardiovaszkularis korképek, és az infekciok mellett a vezet harom halaloki tényez6 kozé
tartoznak, eldfordulasi gyakorisdguk ¢és ardnyuk pedig az elmult évtizedekben
folyamatosan novekszik (18, 19). A gyakorisag terén tapasztalt névekedéshez hozzajarul
a transzplantaciot kdvetd egyre hosszabb varhat6 élettartam, az egyre idésebb korban
végzett szervatiiltetések szama, a potensebb immunszuppresszid, valamint a
diagnosztikai eszk6zok fejlodése is (20). A poszttranszplantaciés tumorokra
altalanossagban is 1igaz, hogy az atlagpopulacioban eléforduldé formaikkal
Osszehasonlitva mortalitasuk magasabb. Ez legkifejezettebben a nem melanéma tipusu
borrakokra és a limfomakra jellemzd. A standardizalt mortalitdsi arany ezeknél a

korképeknél eléri az 50,9, illetve a 42,2%-ot (21).

I1.1. Szervtranszplantacio utan eléfordulé tumorok gyakorisaga

Szervatiiltetést kovetden a daganatok kialakuldsanak harom f6 modjat lehet elkiiloniteni:
donorszerv altal atvitt daganat, korabbi daganatos betegség esetén a recipiens eddig
remisszioban 1év6 tumoranak kiGjulasa, valamint ,,de novo”, azaz ujonnan kialakult
malignitas. Utobbi csoportot tekinthetjiik a valodi poszttranszplantacids daganatoknak.
Az immunszupprimalt allapot kdvetkeztében fokozott rizikdja van az atiiltetett grafttal
aktiv, invaziv daganatok esetén a transzplantdcio altalanossagban kontraindikalt. A
potencidlis donorok alapos kivizsgalasa kulcsfontossagli, melynek tovabbi hangsulyt ad,
hogy egyre tobb 1dds donorbdl torténik szervtranszplantacio. Megfeleld koriiltekintés és
odafigyelés mellett a donacié soran atvitt malignus betegségek kialakulasanak rizikoja
minimalis, el6fordulasi gyakorisagat 0,01-0,05%-ra becsiilik (22-24). Ugyanakkor
kifejezetten magas mortalitasu allapotnak tekinthetd, mely kb. 20%-ban vezet a betegek
halalahoz (24). Egy 2013-as &sszefoglal6 tanulmany alapjan a transzplantacio soran atvitt
daganatok koziil a tiidorak €s a melandma prognézisat taldlta a legrosszabbnak, melyek
esetében a kétéves tulélés 50%-nak bizonyult. Ezzel szemben a donacidhoz kot6do
veserak 5 éves tulélése 70%-0s volt (25).

A donorhiany miatt kevesebb beiiltethetd szerv all rendelkezésre, mint amennyire a

varolistakon szerepld recipiens jeldlteknek sziiksége lenne. Emiatt fokozott igény
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mutatkozik a ,,donor pool” bdvitésére, melynek egyik eszkoze lehet a donorkritériumok

bovitése. Ennek fényében felmeriil a kérdés, hogy mikor lehet szervatiiltetést végezni

olyan donorbol, akiknek onkologiai szempontbol pozitiv az anamnézise (26). A Disease

Transmission Advisory Committee Malignancy Subcommittee adatbazisa alapjan a

kiilonb6z6 tumorok szervatiiltetéssel torténd atvitelének rizikoja az alabbi csoportokba

oszthato:

Kockazatmentes: benignus daganat (malignus komponens nélkiil) esetén.
Minimalis kockazat (<0,1%): egyéni mérlegelést igényel, a beteg részérdl torténd
tajékozott beleegyezést kovetden kivitelezhetd a szervatiiltetés. Az alabbi
daganatok tartoznak ide: bazalioma, attét nélkiili kutan laphamkarcindéma, in szitu
nem melanéma boérrak, in szitu méhnyakrak ¢€s in szitu hangszalrak, hugyholyag
felszines papillaris rakja, pajzsmirigy szoliter papillaris rakja (ha kisebb, mint 0,5
cm), pajzsmirigy minimalinvaziv follikularis rakja (1,0-2,0 cm kozott), illetve
reszekalt szoliter vesesejtes rak (ha <1 cm, Fuhrman szerinti I-11. gradus esetén).
Alacsony kockézat (0,1-1%): azoknal a recipiens jeldlteknél jon szoba, akiknél a
szervatiiltetés nélkiil rosszak az életkilatasaik. Ebbe a kategoéridba az aldbbi
tumorok sorolhatok: reszekalt szoliter vesesejtes rak (1-2,5 cm kozott, Fuhrman
szerinti I-11. gradus esetén), alacsony gradusu kozponti idegrendszeri tumor (I-es
vagy ll-es gradus), primer kozponti idegrendszeri érett teratoma, pajzsmirigy
szoliter papillaris rakja (0,5-2,0 cm ko6zott), pajzsmirigy minimalinvaziv
follikularis tumora (1,0-2,0 cm ko6zott).

Kozepes kockazat (1-10%): szervatiiltetés csak életmentd esetben végezhetd, ha
a beteg tulélése napokban mérhetd a transzplanticié hianyaban. Idesorolhat6 az
in situ emlétumor, az in situ vastagbélrak, a jol differencialt reszekalt szoliter
vesesejtes rak (T1b stadium).

Magas kockazat (tobb, mint 10%): nem ajanlott a donor szerveinek
transzplantacidhoz valo felhasznalasa. Ebbe a csoportba tartoznak a kovetkezd
térfoglalo folyamatok: melanoma malignum, nem in szitu emlérak és
vastagbélrak, koriokarcindma, kdzponti idegrendszeri tumorok (amennyiben
kordbbi miitéti beavatkozds vagy sontbehelyezés, illetve sugarkezelés tortént,
illetve kozponti idegrendszeren kiviili attét esetén), IlI-as vagy IV-es gradusu

kozponti idegrendszeri tumorok, leukémia és limfoma, neuroendokrin tumor,
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kissejtes tiidérak, metasztatikus karcindma, szarkéma, tiidoérak (I-1V. stadium),
veserak (>7 cm, vagy I-1V. stddium), illetve barmilyen aktiv, mashova nem sorolt

tumorok (27).

A szervatiiltetést kovetden fenndllhat a veszélye, hogy a recipiens korabbi tumora kigjul.
Az odaig alvd metasztazisok novekedésének kedvezd kornyezetet biztosithat az
immunszuppresszid. A tumorrecidiva kapcsdn az Eurdpai Urologustarsasag
megkiilonboztet alacsony, kozepes és magas rizikoju daganatokat.
e Alacsony rizikot (0-10%) jelent a véletleniil felfedezett vesesejtes rak, a
limfomak, valamint a here-, méh-, cervix- és pajzsmirigyrak.
o Kozepes rizikot (10-25%) jelent az endometriumrak, a Wilms-tumor, illetve a
vastagbél-, eml6- és prosztataradk.
e Magas rizikoji (>25%) csoportba soroljak a hugyhdlyagrakot, szarkomakat,
borrakot, tiinetes veserakot és a mieloma multiplexet (28).
A korabbi szemlélet alapjan a tumoros betegek varolistara helyezését a tumormentesség
elérésétdl szamitott idohoz kototték, mely a daganat tipusatol fiiggden jellemzden 2-5 év
volt. Bizonyos malignus betegségek esetén nem javasoltak varakozési idészakot, mint
példaul a véletlenszertien felfedezett kis veserdkok, in situ daganatok és a szervre
lokalizalt prostatarak estén sem (29, 30). Azt, hogy egy recipiensjelolt hany év
tumormentes talélést kovetden keriilhessen vardlistara, az 0jabb szemlélet alapjan
els@sorban a malignus betegség biologiai viselkedése €s recidivakészsége hatdrozza meg.
A listara keriilésrdl ilyen esetben transzplantacids szakembernek és onkologusnak
kozosen kell dontést hoznia. A varolistara helyezés optimalis idejének meghatarozasdhoz
az individualis dontéshozatalban figyelembe kell venni a daganat tipusara, stadiumara és
differencidltsagara jellemzden a progresszid és kiujulas esélyét, a paciens életkorat,
valamint a tarsbetegségek jelenlétét (31).
Fontos a varolistan szerepld veseelégtelen betegek rendszeres, évenkénti ellenérzése az
esetlegesen kialakulé malignus folyamatok kelld idében torténd felismerése érdekében
(28).
Az Ujonnan kiakaluko tumorok tipusai €s etiologidja széles skalan helyezkednek
el. Ezek egy része kozvetleniil a kronikus veseelégtelenséghez kotddik, mint példaul a

vese- ¢s holyagrak, valamint a pajzsmirigy-karcindma, mas résziik ezzel szemben

10
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onkogén virusok jelenlétével magyarazhaté, mint példaul a non-Hodgkin-limfoma,
méhnyakrak, nem melanéma bérdaganatok és a Kaposi-szarkoma (32). A legfontosabb
onkogén virusok kozé tartozik a hepatitisz-B- és -C- (HBV és HCV) virus, melyekhez a
hepatocellularis karcindma kialakulasa tarsulhat, a human herpeszvirus 8, mely a Kaposi-
szarkéma Kialakulasaban jatszik kulcsfontossagl szerepet, a human T-sejtes leukémia-
virus, mely nevének megfelelden a T-sejtes leukémidk kialakulasaval all 6sszefiiggésben,
illetve a human papillomavirus, mely a méhnyak, az anusz, a pénisz, a vulva, vagina, és
az orofarinx tumorainak kialakulasaval hozhatd Osszefliggésbe. Az onkogén virusok
tovabbi kiemelt jelentdségli tagja az Epstein—Barr-virus, mely a Burkitt-limfoma, a
Hodgkin-limfoma, a poszttranszplantacios limfoproliferativ betegség, és a nasofarigealis
karcindbma etiologiai tényezdje lehet (33). A daganatok kialakuldsdhoz hozzajarulhat
tovabba, hogy bizonyos immunszuppressziv szereknek direkt karcinogén hatasa is van.
Az azatioprin azon til, hogy karosodast okoz az 6rokitéanyagban (dezoxiribonukleinsav
— DNS), fokozza a DNS-mikroszatellita-instabilitast és gatolja a DNS-hibajavitd hatasért
DNS-hibajavitd6 mechanizmusokat, illetve a tumorsejtek apoptdzisat. Eldsegitik
ugyanakkor a daganatok kialakulasa és attétképzése szempontjabol fontos, igynevezett
transforming growth factor (TGF-p), illetve az angiogenezis szempontjabdl 1ényeges
vascular endothelial growth factor (VEGF) képzését. Ezzel szemben a mikofenolat
mofetil és a mammalian target of rapamycin-gatlok (MTOR) a limfocitak proliferaciojat
gatoljak. Ennek az antiproliferativ hatasnak koszonhet6, hogy nem novelik a daganatok
kialakulasanak kockazatat (34, 35). Szamos tanulmany szamol be arr6l, hogy
kalcineurininhibitorrol mTOR gatlora torténd konverziot kovetéen a tumorok
eléfordulasa csokkent azokhoz képest, akik tovabbra is az elébbi terapidban részesiiltek
(36-38).

Disszertaciom tovabbi részében alapvetéen a ,,de novo” tumorokkal foglalkozom. Az
irodalmi attekintés elsd felében a leggyakoribb poszttranszplantacidos tumorok

gyakorisagat, illetve azok rizikofaktorait ismertetem.

11.1.1. B6r- és ajakdaganatok

A vesetranszplantaltak korében a leggyakoribb malignus bdrelvéaltozasok kozé a

laphamrakot, a bazaliomat, a melanoma malignumot, illetve a Merkel-sejtes tumort

11
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soroljuk. Kiemelt jelentdségiiket adja, hogy a felndtt vesetranszplantélt populécioban a
leggyakoribb poszttranszplantacios daganatnak szamitanak: a veseatiiltetést kovetéen
kialakulé daganatok atlagosan 40-53%-at teszik ki. Eldfordulasi gyakorisagukat
elsésorban az ultraviola (UV) sugarzas mértéke, illetve a transzplantacio ota eltelt id6
hatarozza meg (39). Az altalanos populacioban a bazalioma eléfordulasa jelentdsen, akar
5-8-szoros modon meghaladja a laphamrakét. Transzplantaltak korében azonban a
laphamrak jelentkezik gyakrabban, mintegy 1,1-1,8-szoros gyakorisaggal. Az
atlagpopulacioval Osszehasonlitva a laphamrak 250-szeres, a bazalioma 10-szeres
gyakorisaggal fordul el6. A dializisen 1évé betegek ugyanakkor nem néznek szembe
magasabb rizikoval (40).

A melanoma malignum a transzplantaciot kdvetden kialakult bérdaganatok 5%-at
teszi ki, szemben az atlagpopuldcioban tapasztalt 2,7%-os el6fordulasaval.
Transzplantaltak korében leggyakrabban a borbdl indulnak ki. Recidiva még a melanéma
kapcsan hosszll iddvel a vesedtiiltetés elott kezelt paciensek esetén is eldfordulhat.
Kiemelendd tovabba, hogy a melandoma szadmit az egyik legfontosabb transzplantacio
kapcsan a donor szervvel atvitt daganatnak (41). Az ajakrak el6fordulasa az
atlagpopulacioval 6sszehasonlitva akar 29-szeres is lehet (39).

A Merkel-sejtes tumor egy agressziv, hagyomanyos kezelésekre rosszul reagald
neuroendokrin bdrdaganat, mely az esetek tobbségében fénynek kitett borteriileteken
alakul ki. Kifejlodésében az UV-sugarzas mellett nagy szerepe van a Merkel-Sejtes
polidoma virusnak is. A betegség 1ényegesen nagyobb ardnyban érint férfiakat, mint ndket
(42). Az atlapopulacioval Osszehasonlitva vesetranszplantaltak korében 24-szeres
eléfordulasi arany tapasztalhato (43).

Fontos még megemliteni a szebaceus adenokarcinomat, melynek kialakulasi
valoszinlisége akar 13-34 szazalékkal is megnéhet transzplantaciot kovetden (44).
Tekintettel arra, hogy ez az agressziv novekedést mutatd borfliggeléktumor jelentdsen
gyakrabban fordul elészerzett immunhianyos szindromaban (acquired immunodeficiency
syndrome-AIDS) szenved6 egyénekben és szervtranszplantaltakban, hatterében felmertilt
onkogén virusok lehetséges etiologiai szerepe. Mindezt azonban idaig még nem sikeriilt
meggy6zden igazolni (45).

A bordaganatok kialakuldsaban egyarant nagy szerepe van az UV-sugarzasnak, a

human papillomavirus (HPV) okozta infekcionak, valamint az immunszuppresszionak.
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Lefolyasuk agresszivabb, mint a nem transzplantalt egyénekben eléforduld formaik.
Nagyobb eséllyel alakul ki tobbszords tumor, és egy betegnek nagy eséllyel lehet
tobbfajta bérdaganata is €lete folyaman, melyek hajlamosak a kitjulasra és attétképzésre
(39). Fontos tehat a megel6zés, melynek legfobb eszkoze a fényvédelem, illetve a korai
felismerés, melyben nagy szerepe van az Onvizsgalatnak és az ehhez sziikséges
betegedukacionak, tovabbd a megfeleldé rendszerességgel végzett orvosi

sziir6vizsgalatoknak is.

11.1.2. Anogenitdlis karcinomdk

A vulva, az anusz, a perianalis régio, a pénisz, a gat, valamint a szkrotum tumorait
soroljuk ide. Az anogenitalis régiot érinti a vesetranszplantaltakban kialakulo
poszttranszplantacios tumorok 2,5-2.8 szazaléka. Az Australia and New Zealand Dialysis
and Transplant Registry adatai alapjan a dializalt betegek rizikdja nem emelkedett, a
transzplantalt recipiensek ezzel szemben tizszeres rizikoval szamolhatnak az
atlagpopulaciohoz képest (46). A poszttranszplantacios tumorok tobbségével ellentétben
ennek a régionak a daganatai nagyobb aranyban érintik a ndket: kozottiik az el6fordulasi
gyakorisag 2,5-szeres a férfiakkal Gsszehasonlitva (47). Az anogenitalis régiot érintd
tumorral diagnosztizalt vesetranszplantaltak esetén jellemzden fiatalabb életkorban, mar
41 éves kor kornyékén fellép a betegség, szemben az atlagpopulacidban tapasztalhatd
életkori megoszlasukkal (50-70 év kozotti tumordiagnozis) (39).

Kialakulasukban nagy szerepe van az onkogén HPV-torzsek jelenlétének, ezen
beliil is nagy aranyban a 16-o0s és 18-as torzsnek, valamint az immunszuppresszionak. A
fent nevezett torzsek a lakossag jelentds részét megfertdzik élete soran, azonban a virus
normal koriilmények kozott egy éven beliil eliminalodik. Onkogén hatasuk altalaban
akkor érvényesiil, ha hosszabb 1dOn keresztiil perzisztdlnak a szervezetben.
Transzplantaltak korében leirtdk, hogy a HPV-elimindcidé gyakran nem torténik meg,
vagy a korabbi fertdzés reaktivalodik. A magas rizikoju HPV-térzsek nagyobb aranyt
eléforduléasa fligghet 6ssze az anogenitalis régidé malignus €s premalignus allapotainak a
transzplantaltak korében tapasztalt fokozott el6fordulasi gyakorisagaval (48).

Fontos szem el6tt tartani, hogy a fentiekhez gyakran tarsul a cervix €s a hiively

daganata is. Emiatt minden kiils6 anogenitalis daganat esetén még inkabb hangsulyos az
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érintett ndk rendszeres kismedencei és citologiai vizsgalata is. A hatékonyabb és kevésbé
destruktiv kezelés szempontjabdl is nagy jelentdsége van a megfeleld rendszerességgel
elvégzett sziirbvizsgalatoknak. A Cincinatti Transplant Tumor Registry 2150
poszttranszplantacidés daganatos esetet feldolgozo vizsgalataban az ebben a régioban
kialakult daganatok harmadat in situ karcinomaként fedezték fel. Ezek a betegek
jellemzden alacsonyabb életkoruak voltak, mint az invaziv tumoroktol szenvedd
paciensek. Elébbiek atlagos életkora 33, utobbiaké 42 év volt (49). Ezek az adatok is a

fiatal életkorban elkezdett szlirés szerepét tamasztjak ala.

11.1.3. Kaposi-szarkéma és egyéb szarkomak

A Kaposi-szarkbma a human herpeszvirus-8- (HHV-8-) fertézéshez asszocialt
rosszindulat daganat, melynek megkiilonboztetjiik klasszikus, endémias, epidémias,
AIDS-hez  tarsult ¢és  immunszuppresszalt betegeken megjelend  tipusat.
Transzplantaltaknal jellemzd az ugynevezett noduldris forma, mely a bdrt, illetve az
orofaringealis nyalkahartyat érinti. Szintén el6fordulhat a limfadenopatias tipus, mely a
nyirokcsomokat, illetve a gasztrointesztinalis traktus nyalkahartyajat, a tracheobronhialis
rendszert és a tiidéparenchimat érintheti. A Kaposi-szarkomak donté tobbsége a
transzplantacidt kovetd 5 éven belill alakul ki, atlagosan 21 honappal a beavatkozast
kovetden. A férfi-n6 arany kozel 3:1 (50). Kialakulasaban nagy szerepe van a HHV-8-
fert6zésnek, illetve az immunszuppresszionak. A szervatiiltetést megel6zo fertézés fontos
rizikofaktor lehet. EQy 1999-¢s tanulmanyban a vesetranszplantalt betegekben el6fordulo
Kaposi-szarkoma gyakorisagat vizsgaltdk HHV-8-szeropozitivitas alapjan. Azon
recipienseknél, akiknél kimutathato volt HHV-8 elleni antitest, 25 beteg koziil 17-nél
alakult ki a daganat, mig azoknal, akiknél nem lehetett ellenanyagot kimutatni, 33
betegbdl 1-nél alakult ki a tumor (51). A genetikai faktor szintén fontos tényez6 lehet:
arab, olasz, gordg, illetve zsido szarmazasu vesetranszplantaltak korében a betegség
jelentésen nagyobb aranyban fordul eld, mint az azonos etnikumu nem transzplantalt
egyének esetén. Az életkor szintén fontos tényezd, Izraelben a diagndziskori median
életkor 69,5, illetve 73,5 év férfiak, illetve nok esetén (52). A betegség felismerésének
szempontjabol a bdr vizsgalata kiemelten fontos. A viszceralisan érintett betegek 70%-

anak vannak borlézioi is. A kedvezébb prognozis érdekében nagy jelentdsége van a korai
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diagndzisnak, mivel a még csak borérintettséggel jardé Kaposi-szarkéma esetén
lényegesen jobb kimenetellel lehet szamolni (53).

A t6bbi szarkdéma is nagyobb aranyban fordul el6 veserecipienseknél: a Cincinnati
Transplant Tumor Registry alapjan a transzplantaltakban kialakul6 6sszes tumor 1,7%-at
jelentik, mig a lakossag korében ez a szam csak 0,5% (53). Ezek a daganatok jellemzden
a viszceralis szerveket, illetve a lagy szoveteket érintik. A csont- és porcérintettség
viszonylag ritkan fordul eld. A leggyakoribb szarkomatipusok kozé tartozik a fibroézus
hisztiocitoma, a leiomioszarkoma, a fibroszarkoma, rabdomioszarkoma és
hemangioszarkoma, valamint a mezotelioma (53). Megjegyzendd, hogy a fibrozus
hisztiocitoma ma mar nem hasznalatos patologiai fogalom, valamint a korabban

fibroszarkomanak nevezett daganatok dont6 tobbsége is ma mar egy tipusokba sorolhato.

11.1.4. Poszttranszplantdcios limfoproliferativ betegség (PTLD)

A limfoid sejtek és/vagy plazmasejtek immunszuppresszié mellett kialakulo abnormalis
nevezziik. Heterogén betegségcsoport, mely benignus és malignus entitasokat is tartalmaz
(54). A PTLD az immunszuppresszio egyik legfontosabb szovédményének tarthato:
felnéttek korében a masodik leggyakoribb poszttranszplantacids tumornak szamit, mig
gyermekek esetében ez a leggyakoribb malignus betegség a transzplantaciot kovetden
(54).

Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organisation — WHO) 2016-0s
felosztasa alapjan az alabbi csoportokat kiilonbozteti meg (55):

e Plazmocitas hiperplazia PTLD

e Fert6z6 mononukledzis PTLD

o Florid follikularis hiperplazia PTLD

e Polimorf PTLD

e Monomorf PTLD

e Kilasszikus Hodgkin-limfoma

A betegség kialakulasaban jelentds szerepe van az Epstein—Barr-virusfertézésnek

crer

az Amerikai Egyesiilt Allamokban a PTLD-k 85%-a B-sejt-eredetii, és donté tobbségiik
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EBV-asszocialt (54). Az EBV-negativ formak altalaban monomorf limfomak, melyekre
a kés6i manifesztacio és a rossz progndzis jellemz6 (56, 57). Immunkompetens
személyekben a viralis antigéneket expresszald B-sejtek T-sejtes immunvalaszt valtanak
ki, mely a fert6zott sejtek legnagyobb részét elpusztitja. Ugyanakkor az infektalt sejtek
egy kis szubpopulacidja lecsokkenti a viralis antigénexpressziot, ezaltal elkeriili az
immunrendszer valaszat. Ezek a latensen fert0zott sejtek egy €élethosszon at perzisztalnak,
¢és a T-sejtes immunitds gyengiilése esetén limfoproliferativ betegség alapjat képezhetik.

Az EBV-fert6zott sejt szarmazhat a donorbdl és a recipiensbdl is. Genetikai
vizsgélatok alapjan ugyanakkor gy tlinik, hogy szolid szerv atiiltetését kovetden
kialakult PTLD-k donté tobbsége recipiens eredetli (58). Ezek multiszisztémas
betegségnek tekinthetdk, mig a donoreredeti PTLD-k inkédbb az allograftra
lokalizalodnak, ebben jelennek meg el6szor (59).

A betegség elofordulasat jelentésen befolyasolja a paciens életkora és az atiiltetett
szerv fajtaja. A legalacsonyabb rizikot a veseatiiltetés jelenti, mig legnagyobb aranyban
a tiidd-, vékonybél- és tobbszervi transzplantaciok esetén lehet rd szamitani. Ez leginkabb
az immunszuppresszid eltéré mértékébol fakad (56). A transzplantalt szerv tipusatol
fiiggetlenil a PTLD-k elofordulasa gyermekkorban 2-3-szorosa a felnéttkorban
tapasztaltakhoz képest. A gyermekkorban 1€vé transzplantaltak gyakran EBV-
szeronegativak, és a PTLD gyakran primer EBV-fert6zés altal indukalt (56, 60). Szamos
tanulmany alapjan a PTLD-k legnagyobb ardnyban a szervatiiltetést kdvetd elsé évben
alakulnak ki. Egy 89 260 vesetranszplantalt adatait feldolgozo kutatas a 25 évnél fiatalabb
recipiensek esetén a korrigalt relativ rizik6 13,82 volt az elsé 6 honap sordn, mely a 30—
36. poszttranszplantaciés honapra mar csak 3,46-ra csokkent (61). A PTLD-k korai és
késoi formajat kiilonitjiik el, melyek eltérd terapias valaszt mutatnak, illetve prognézisuk
is kiilonbozé (62). A korai kialakulas kiilonosen jellemz6 a sziv- és a
tiidotranszplantaltakra. Ezeknél a betegcsoportoknal az esetek kozel 50%-a alakul ki a
szervatiiltetést kovetd elsd évben. Ezzel szemben veseatiiltetett betegeknél ez az arany
azonban csupan 20%. A kiilonbség a nagy dozisii immunszuppresszio €s a sziv- illetve
tiid6transzplantaltaknal alkalmazott indukcios terapia hatdsahoz kothetd (63, 64). A
betegség kialakulasanak két legfontosabb rizikdfaktora az immunszuppresszalt allapot és
az EBV-infekcid. Tovabbi rizikéfaktorok a fiatal (<10 év) és a 60 év feletti életkor, az

anamnézisben szerepld malignus betegség, a human leukocita antigén (HLA-) egyezés
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mértéke, az akut rejekciok szama, illetve az immunszuppresziv terapia (65, 66). Fontos
tényezo a donor €s a recipiens EBV-statusza. A PTLD kialakulasanak kockazata 10-, de
akar 50-szeres is lehet abban az esetben, ha a recipiens szeronegativ, mig a donor
szeropozitiv (56).

A betegség klinikai megjelenése valtozatos, az extranodalis érintettég gyakoribb, mint
az altalanos populacioban. A betegek egy része mononukleézis-szerii tiineteket észlel.
Masok limfadenopatiaval és majenzim-emelkedéssel kisért 1azas betegséget tapasztalnak.
Felléphet ezen kiviil fokalis kdzponti idegrendszeri érintettség is, melynek eléfordulasa
akar 30% is lehet, szemben a nem transzplantalt lakossag korében el6forduld non-
Hodgkin-limfomak 1% koriili idegrendszeri manifesztacidjaval (67). Ezen kiviil érintett
lehet még az allograft, a gasztrointesztinalis traktus, a maj, a csontveld és a tliidok is.
Tovabba, a betegek tobb mint 50%-anal disszeminalt betegség tiinetei jelentkeznek (39).
A betegség kezelésében kulcsfontossagh a korai felismerés és kezelés. A diagndzist sok
esetben megneheziti a tiinetek jellegtelensége. Emiatt a PTLD rizikojanak felmérése
minden szervatiiltetett személynél alapvet6 fontossagu (54). Mivel a PTLD az esetek
jelentds részében elsddleges EBV-fertézéshez vagy kevésbé gyakran reaktivaciohoz
kotodik, a vérben keringd EBV-DNS-szint meghatarozasa segithet a korai diagnozis
felallitasaban. A The American Society of Transplantation ajanlasa szerint javasolt
minden egy év alatti gyermekkort transzplantalt és minden szeronegativ szervatiiltetésen
atesett személy esetén a transzplantaciot kovetd évben havonta ellendrizni az EBV-virus-
szintet. Egy év utdn azoknal érdemes a kontrollt folytatni, akinél perzisztdl a magas

kopiaszam, vagy intenziv immunszuppresszioban részesiilnek (68).

11.1.5. Vesesejtes rak és uroepitelidlis tumorok

A vese tumorainak harom leggyakoribb formaja a vesesejtes rak, a tranzicionalis sejtes
tumor, illetve a kevert sejtes tumorok. A poszttranszplantacios vesetumorok tobbsége a
sajat vesékben alakul ki, de nagy ritkén a graftban is kifejlédhet. Az Egyesiilt Allamokbol
szarmazo adatok alapjan a vesetumorok atlagpopuldcioban tapasztalhato élethosszra
vonatkozo el6fordulasa 1,62% (69). A vesetumorok leggyakoribb formaja a vesesejtes
rak, mely a vese rosszindulati daganatainak 85%-at teszi ki. A kordbbi patologiai

felosztas alapjan a vesesejtes rak leggyakoribb szovettani tipusa a vilagossejtes rak, mely
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a veserakok 75%-at jelenti. A masodik leggyakoribb forma a papillaris veserak, melynek
aranya kb. 12%. Megkiilonboztetiink ezen kiviil kromoféb, gyilijtécsatorna-eredetii és
nem kategorizalhaté format is (20). A zsugorvesében kialakult daganat tipusos ultrahang

képét az 1. abra szemlélteti.

1. abra. Nem miikodo zsugorvesében kialakult daganat ultrahang képe. A tumort nyil

jeloli. (SE Transzplantacios és Sebészeti Klinika képanyaga)

Kronikus veseelégtelenség kapcsdn a vesedaganatok gyakoribb eléforduldsat
lehet tapasztalni. Az Egyesiilt Allamokban miikodd US Renal Data System 1997 és 2005
kozotti idészakban gylijtott adatai alapjan a kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegek kozott a veserak el6fordulasa 1000 foére vonatkoztatva 5,2/év (70). A végallapotu
veseelégtelenség altal érintett betegek esetén rizikofaktornak bizonyult a férfi nem, az

idosebb életkor, a szerzett cisztas vesebetegség (ACKD), szklerozis tuberdza, fokalis
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szegmentalis glomeruloszklerozis, illetve obstrukcido kapcsan kialakult kronikus
veseelégtelenség (20). Onmagdban is fontos rizikofaktornak szamit a kronikus
veseelégtelenség. Az atlagpopulacioval Osszehasonlitva a dializalt betegek esetén kb.
haromszoros rizikoval lehet szamolni vesetumor kialakulasat illetden. Azon korai
stadium kronikus vesebetegeknél, akik még nem szorulnak vesepétld kezelésre, nem
tapasztalhatd a veserdk fokozott eléforduldsa. A dializisen toltott hosszabb id6 szintén
fokozza a vesetumorok kialakulasanak valoszintiségét (71, 72). A dializiskezelés hossza
egyes megfigyelések szerint a veserak szOvettani tipusara is hatassal van. A vesesejtes
rakban esetlegesen kialakulo szarkomatoid komponens jellegzetesen hosszabb (atlagosan
tobb, mint 10 évnyi) dializiskezelés utan fordul el6 az esetek tobbségében. Ezek
jellegzetesen gyorsan novekvd, magas gradusu daganatok, melyek rendszerint
elérehaladott allapotban keriilnek felismerésre. Az az daltaldnossagban ismert tény,
miszerint a hosszabb dializiskezelés utdn kialakuld veserakok korében gyakrabban
taldlkozunk rossz prognozisu betegségekkel, feltehetden Osszefliggésben all a
szarkomatoid komponens fokozott jelenlétével (73). A vesepdtldo kezelés formaja
ugyanakkor nem befolyasolja a riziko alakulasat (20).

Szerzett cisztas vesebetegségrol akkor beszélhetiink, ha olyan végallapotu
veseelégtelenségben szenvedd beteg zsugorveséjében alakulnak ki nagy szamban cisztak,
akinek az anamnézisében nem szerepel Orokletes cisztds vesebetegség. A diagnozis
képalkotd vizsgalatokkal felallithatd, amennyiben mindkét vesében legalabb harom ciszta
abrazolodik (74). A dializaltak 10-20 szazalékanal fejlodik ki ACKD a miivesekezelés
els6 harom évében, ezt kovetéen 3-5 évnyi miivesekezelés alatt mar 40-60% az
eléfordulasa, mig 5-10 évig tartd kezelést kovetden ez az arany mar tobb, mint 90%. A
kialakult cisztakat hiperplasztikus vagy ellapult tubularis epitélium hatarolja.
Kialakulasukban nagy valoszinliséggel szerepet jatszik az intersticialis fibrozis okozta

tubularis obstrukcio (75). Az ACKD tipusos képét a 2. abra szemlélteti.
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2. abra. Szerzett cisztds vesebetegség tipusos komputertomografias (CT) képe: a
zsugorodott vesében szamos folyadékdenzitdsu cisztozus képlet lathato, melyeket nyilak
Jjelolnek. (75)

A szerzett cisztds vesebetegség esetén a vesesejtes rak kialakuldsénak rizikoja 1,6—7-
szeres (70). A pontos patomechanizmus még nem teljesen ismert, azonban hatterében
protoonkogén (elsdsorban c-Jun) aktivaciot valdszintsitenek (76). Az ACKD
elofordulasa nd a dializiskezelés idotartamaval, valamint férfiakban és id&sebb
emberekben nagyobb eséllyel alakul ki. Malignizalédasi potencidlja a
vesetranszplantaciot kovetéen is megmarad (77). Dializalt betegek esetén az
atlagpopulacioval Osszehasonlitva lényegesen nagyobb ardnyban alakul ki papillaris

veserak, amelynek el6fordulasi aranya elérheti az 50%-ot ebben a betegcsoportban (75).
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2006-ban irtak le el6szor 6nallo entitasként az acquired cystic disease—associated
renal cell carcinomat (ACD-RCC), azaz a szerzett cisztas betegségasszocialt veserakot
(78), melyet 2016 6taa WHO is elfogad 6nalld betegségként (79). A vilagossejtes veserak
mellett a masik leggyakoribb zsugorvese-daganatnak szamit az 01j szovettani felosztas
alapjan (80). Az esetek négyotodében kimutathatd ezekben a daganatokban a KMT2C
gén mutacidja, mely valoszinlileg nagy szerepet jatszik a betegség kialakulasaban.
Szintén fontos szerepet tulajdonitanak a TSC2 génnek, melynek mutacioja 60%-ban jelen
van, és az ACD-RCC-s esetek egy részhalmazaban a ciszta- és tumorképzddésért felel
(81). Egy 2007-ben végzett vizsgalat soran egy 6 éves periddus alatt Gsszesen 561
vesetranszplantalt sziirdvizsgalatat hasonlitottak Ossze. A vizsgalt populacidoban a
vesesejtes rak eléfordulasa 5% volt. A vesedaganat el6fordulasa a szerzett cisztas
vesebetegséggel diagnosztizaltok korében viszont 19% volt, mig azoknal, akiknél
komplex ciszta is ismert volt, ez az arany mar 54%-nak bizonyult (82).

A szimplex cisztak kifejezetten gyakori és artalmatlannak tekinthetd elvaltozasok
az egyéb vonatkozasban egészséges vesékben is. Hartyavékony fallal rendelkeznek,
illetve nem taldlhatdé benniik sem szeptum, sem meszesedés, sem pedig szolid
komponens. A fentieknek megfeleléen a kontrasztanyagot sem halmozzak. Ezzel
szemben, ha egy ciszta a fent felsorolt szempontok barmelyikének nem felel meg, mar
komplikalt cisztarol beszéliink. Megfelelé kivizsgalasuknak hatalmas jelent6sége van,
mivel el kell ket kiiloniteni a cisztozus veserakoktol. A komplikalt cisztak esetleges
malignus természetére vontakozd rizikobecslésre a Bosniak klasszifikacids rendszert
hasznaljak vilagszerte, mely 1986-ban kertilt bevezetésre, és azota kisebb modositasokon
esett at (83). A morfologiai jegyek és kontraszthalmozasi jellegzetességek alapjan az
alabbi kategoridkat kiilonbdztetjiik meg.

e Bosniak I.: egyszerii ciszta, melyet hartyavékony fal hatarol, nem tartalmaz
szeptumot, meszesedést, sem szolid komponenst.

e Bosniak Il.: benignus ciszta, mely tartalmazhat néhany hajszalvékony
szeptumot, melyek  mutathatnak  érzékelheté (de nem  mérhetd)
kontraszthalmozast. Finom meszesedés vagy rovid szakaszt érintd kissé
vaskosabb kalcifikacio is eléfordulhat szeptumokban vagy a cisztafalban. A 3

cm-nél kisebb, ¢éles konturd, magas denzitasi cisztdk is idesorolhatdk,

21



DOI:10.14753/SE.2022.2610

amennyiben nem mutatnak kontraszthalmozast. Ezek a cisztdk nem igényelnek
tovabbi teendot.

e Bosniak Il.F: Tartalmazhatnak tobbszorés hajszalvékony szeptumot, illetve
minimalis sima felszinli megvastagodas eléfordulhat a falban és a szeptumban.
A kontraszthalmozas ebben az esetben is csak maximum érzékelhetd lehet. A fali,
illetve szeptalis meszesedések lehetnek vaskosak vagy nodularis jellegiek. A 3
cm-nél nagyobb, magas denzitasu, de nem halmozd ciszték is ebbe a csoportba
tartoznak. Az idesorolt 1ézidk kovetése javasolt.

e Bosniak Il1.: Ezen 1éziok dignitasa nem itélhetd meg képalkotdé modszerekkel.
Szabalytalanul vagy egyenletesen megvastagodott fallal és/vagy szeptummal
rendelkeznek, melyekben mérhetd kontraszthalmozas detektdlhatd. Ezeknek az
elvaltozasoknak egy része benignus, mint példdul a bevérzett cisztak, kronikusan
fertdzott cisztak és multilokulalt cisztozus nefroma, egy része pedig malignus,
mint példaul a cisztikus vesesejtes rak és a multilokulalt cisztozus renocellularis
rak. A dignitdssal kapcsolatos bizonytalansag miatt ezen [ézidk sebészi
eltavolitasa sziikséges.

e Bosniak 1V.: Egyértelmiien malignus cisztéozus szdvetmasszak, melyek
megfelelnek a Bosniak I11. kategoriarendszernek, de a fal vagy a szeptum mellett
halmoz6 lagyrészkomponenst is tartalmaznak. Sebészi eltavolitasuk sziikséges
(83).

A Bosniak klasszifikacidos rendszer tehat nem patologiai kategorizalds, hanem
radiomorfologiai jellegzetességeken alapul. A sebészi ellatast igényld és a kontrollalando
1ézi0k kozotti kiilonbség alapvetden a mérhetd kontraszthalmozéas meglétén vagy annak
hianyan alapul, ezért fontos, hogy ezeket az elvaltozasokat mindig intravénas
kontrasztanyag addsaval végzett vizsgalattal karakterizaljuk. Ez hagyoméanyosan CT-
vizsgélattal tortént, mara azonban egyre tobb esetben kontrasztanyagos magneses
rezonancia vizsgalattal (MR) vagy kontrasztanyagos ultrahanggal torténik.
Hagyomanyos ultrahangvizsgalattal a komplikalt cisztak Bosniak-rendszer szerinti
kategorizalasa nem lehetséges (83). Ki kell emelni, hogy jelenleg ez az egyetlen nagy
biztonsaggal hasznalhato rizikdbecsld rendszer cisztdzus térfogalald folyamatok kapcesan.
Biopszia végzése ezekben az esetekben tobb szempont miatt sem javasolt. Ezek egyike,

hogy a viszonylag sejtszegény, cisztozus 1¢zidkbdl vett mintdk nagy szazaléka fals

22



DOI:10.14753/SE.2022.2610

negativ eredményt ad. A szrds ezen kiviill megvaltoztathatja a ciszta kinézetét (pl.
bevérezhet). Tovabba a malignus sejteket tartalmazo cisztanedv szirast kovetd szivargasa
tumorszorodast is eredményezhet. Mintavétel els6sorban azokban a paciensekben jon
szOba alternativaként, akiknél a bizonytalan megjelenés mellett elsOsorban mégis
benignus folyamat, példaul kronikus vesetalyog valosziniisithetd, vagy a beteg altalanos
allapota miatt a mitéti megoldas nagy kockazatot jelentene (83). A 3. abra képein sajat
vizsgalataimbol szdrmazd képanyaggal szemléltetem a komplikalt cisztabol kialakuld
hogy a szamos egyéb tarsbetegséggel kezelt 68 éves ndbeteg esetén harom év telt el a két
ultrahangvizsgalat kozott. A nefrektomiat kdvetd szovettani vizsgalat alacsony gradusu
(Fuhrman szerinti I-11-es gradust) vilagossejtes veserakot irt le. Nyirokcsomo-, illetve
tavoli attét nem igazolodott. Ez az eset is aldtdmasztja a rendszeresen végzett képalkoto
vizsgalatok fontossagat, illetve a zsugorvesében kialakuldo komplikalt cisztak jelentette

fokozott rizikot.
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3. dbra. Zsugorvesében kialakult komplikilt ciszta (A), mely a kivetkezd
ultrahangvizsgalat soran mar 4 cm-es, kis cisztozus részeket is tartalmazo, de alapvetoen
szolid tumorként abrazolodott (B). A két vizsgalat kézott harom év telt el. Az ezt kdvetoen
késziilt kontrasztanyagos CT-vizsgdlat megerdsitette a tumorgyanut (C). Alatta a
nefrektomia sordn eltavolitott zsugorvese képe lathato a reszekatum makroszkop0s
patolégiai feldolgozasa soran (D), a tumort nyilak jelolik. (Semmelweis Egyetem
Transzplantacios és Sebészeti Klinika, valamint Semmelweis Egyetem I. Sz. Patologiai és

Kisérleti Rakkutato Intézetének képanyaga)

Az atlagpopuléacidval 6sszehasonlitva a vesetranszplantaltak korében a veserak kockazata
5-7-szeres, mely a poszttranszplantacios tumorok 4,6%-at jelenti (20). Mas szerzok
szerint azonban az el6fordulasi gyakorisag akar 5-15-szoros is lehet (84). A
transzplantaltaknal kialakuld veserak agresszivabb lefolyast mutat, mint ami a dializis

alatt kialakul6 vesetumorok esetén tapasztalhato (85).
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A mitétet kdvetd 6-12 honapban diagnosztizalt tumorok viszonylag nagyobb
szama nagy valoszinliséggel a transzplantacio idején mar jelen levd, de fel nem fedezett
tumorokhoz koétédik. Egy nagy esetszamu vizsgalat alapjan a vardlistan 1évo recipiensek
nagyjabol 5%-a érintett vesesejtes rakkal az atiiltetés idején (86). Utobbi adat hatterében
feltehet6en a vesetranszplantaciot megel6z6 utolsd hasi képalkotd vizsgalat ota eltelt
viszonylag hossza id6 allhat, mely a fentnevezett mintaban atlagosan 3,5 év volt.

Korabban az immunszuppressziot tartottak a transzplantaltaknal kialakuld veserak
elsddleges kivaltd tényezdjének, azonban az ujabb kutatdsok alapjan etiologidja
feltehetden multifaktoridlis. AIDS-ben szenvedd, illetve transzplantélt betegek kdrében
kialakul6 daganatok adatait Osszehasonlitdo tanulmanyok alapjan a két csoportban
alapvet6en az onkogén virusokhoz kothetd neoplasztikus korképek fordultak el hasonlo
aranyban, mig a vesedaganat gyakori el6fordulasa csak a vesetranszplantaltak korében
volt jellemz6 (87). Az urémia 6nmagaban is ndveli a daganatkialakulas kockazatat (88).
Kronikus gyulladasos allapotnak tekinthetd (89), ezen kiviill feltételezik, hogy a
végstadiumu vesebetegség csokkent DNS-hiba-javitdé mechanizmushoz vezet, csdkken
ilyen esetben az antioxidans védekezés, valamint a karcinogén anyagok akkumulécioja is
fokozaodik (20).

Az a tény, hogy a poszttranszplantacios tumorok dontd tobbsége a zsugorvesében
alakul ki, az allograftban ezzel szemben csak kifejezetten ritkan fordul el6, szintén a
krénikusan karosodott vesével kapcsolatos intrinzik tényezoket valdsziniisiti. Szintén az
immunszuppresszio egyediili etiologiai tényezOként vald szerepe ellen szol az a tény,
hogy mig az autoszomalis dominans policisztas vesebetegség (ADPKD) 2-3-szoros
rizikot jelent malignitds szempontjabol az atlagpopulacioval dsszehasonlitva, addig az
ADPKD miatt transzplantaltak esetében a veserak rizikdja alacsonyabb, mint az egyéb
eredetli vesebetegségek miatt atiiltetésen atesett recipiensek esetén (20). Az
uroepithelialis karcinoma, azon beliil is a hugyholyagrak el6fordulasa szintén gyakoribb
a vesetranszplantaltak korében, bar az incidenciandvekedés korantsem olyan kifejezett,
mint a veserak esetén. Az atlagpopulacioval dsszehasonlitva rizikoja atlagosan 3,18-
szoros, azonban fontos kiemelni, hogy jelentds kiilonbségek tapasztalhatok a foldrajzi
eloszlas tekintetében. Eurdpai transzplantaltak korében a fenti érték 2-szeres, mig azsiai
szdrmazasu recipienseknél 17,74-szeres. Ennek hatterében genetikai és kornyezeti

faktorok egyarant allhatnak (90). Rizikotényezdi kdzott szerepel a dohanyzas, valamint
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az analgetikum nefropatia. Utobbi korallapot kapcsan egy tanulmany az uroepitelialis
daganatok aranyat 17%-osnak taldlta, mig ugyanez a tumor csak 0,1%-ban fordult eld
azok kozott, akik egyéb okbol valtak végstadiumu veseelégtelenné (91). Etioldgiai
tényezoként felmeriil tovabba a poliomavirusok kozé tartoz6 BK-virus-fert6zés, valamint
bizonyos HPV-torzsek szerepe is (90). Egyes szerzok szerint a BK- virus-nefropatiaban
szenvedok esetén az uroepitelidlis tumorok, azon beliil is elsdsorban az agressziv
novekedésti invaziv hugyholyagrak kialakulasanak esélye csaknem haromszoros az
atlagpopulacioval osszehasonlitva (92). Az urotelialis karcinomak kimutatasara a
vizeletbdl végzett citologiai vizsgalat csak korlatozottan alkalmas, mivel
vesetranszplantaltak esetén a vizelet dontd tobbségét vagy egészét a graftvese termeli,
emiatt viszont a veszélyeztetett zsugorvesében kialakult tumorokrol nem ad érdemi

informaciot a vizeletminta vizsgalata (20).

11.1.6. Hepatobilidris tumorok

Vesetranszplantaltak korében a legfontosabb hepatobilidris tumornak a hepatocellularis
karcinéma tekinthetd, mely az esetek tobbségében kronikus majbetegséghez tarsul, azon
beliil is kiemelkedd a hepatitisz-B és -C-virusok okozta kronikus majgyulladas (20). Az
eurdpai orszdgokban a vesetranszplantéltak korében tapasztalt eléforduldsa 0,1% alatti.
Az azsiai orszagokban ugyanakkor gyakori poszttranszplantacids daganatnak szamit az
endémias viralis hepatitiszinfekciok miatt (93, 94). A Cincinnati Transplant Tumor
Registry adatai alapjan az Osszes poszttranszplantacids tumor kb. 1,7%-a tartozik ide.
El6forduléasa kapcsan az atlagpopulaciohoz viszonyitott relativ rizikd 38-szoros (95). A
tumormarkerek koziil az alfa-fotoprotein (AFP) szintjének emelkedése jelezheti a
hepatocellularis karcinoma kialakulasat. Specificitasa magas (90% koriili), azonban
szenzitivitasa kis méretii daganatok esetén alacsony (20-60%) (39). Felismerésében nagy
szerepe van az ultrahangvizsgalatnak, melynek szenzitivitasa altalanossadgban kozel 90%,

illetve még kis tumorok esetén is eléri a 80-85%-ot (39).

11.1.7. Méhnyakrak

A méhnyakrak kialakulasaban jelentds szerepe van a human papillomavirusoknak, ezen

beliil is a nagy rizik6ja onkogén térzseknek. A virdlis eredet miatt az immunszupprimalt

27



DOI:10.14753/SE.2022.2610

egyének fokozott rizikonak vannak kitéve. Az Egyesiilt Kiralysdgbol szarmazo6 adatok
alapjan szignifikéns kiilonbség mutathatd ki a szervtranszplantaltak és az atlagpopulaciod
kozott, elébbi csoportban az el6fordulasi arany 2,3-5z0ros a lakossaghoz viszonyitva (96).
Az Osszes poszttranszplantacios tumor kb. 3%-at jelentik (39). Egy 2000-ben végzett
kutatds soran a vizsgalt vesetranszplantaltak 62,8%-anal igazoltak HPV-infekciot
cervixcitologiai mintabol. Ezen ndknek 59%-a volt pozitiv magas rizikdja HPV-
genotipusra (97). Az atlagpopulacioval 6sszehasonlitva nagyobb aranyban tapasztalhatd
multifokalis anogenitalis HPV-fert6zottség, €s ezen beliil is nagy a magas riziko6ju torzsek
aranya. A multifokalis anogenitalis 1éziokban altalaban kiilonb6z6 HPV-altipusok is jelen
voltak, melyek koziil tobb nem jellemz6é az immunkompetens egyének kozott (98). A
méhnyakrak kifejlodését daganat el6tti allapotok kialakulasa jellemzi: cervikalis
intraepitelidlis neoplazia, illetve késébb in situ karcinoma. A sikeres kezelés alapvetd
feltétele a korai felismerés, melynek legfobb eszkdze a méhnyakrol végzett kefecitologiai
mintavétel. Az American Society of Transplantation ajanlasa alapjan javasolt minden
szolid szerv atiiltetésén atesett pacienst oltani HPV ellen a megfeleld életkorcsoportban:
kvadrivalens vakcina 9-26 éves kor kozott javasolt mindkét nem esetén, mig néknél
egészen 45 éves korig adhato, a bivalens vakcina 9-26 éves kor kozotti nék szamara
ajanlott  (99). Egy kvadrivalens vakcinaval végzett oltds utani vizsgalat
transzplantaltaknal szignifikdnsan alacsonyabb immunolégiai valaszt talalt, mint a nem
transzplantalt populacioban. A szeropozitivitasi arany 52,6-68,4% volt a HPV virus
tipusatol fiiggden. Kiillondsen magas aranyban talaltak nem megfelel6 antitestvalaszt azok
kozott, akiket a transzplantaciot kovetd évben oltottak be, illetve akik takrolimusz alapu
immunszuppresszioban részesiiltek. Kronikus vesebetegek, dializaltak esetén
ugyanakkor megfeleld6 immunvélaszt lehetett detektdlni mind a négy HPV-térzzsel
szemben. A fentiek miatt fontos szempont tehat a magas onkogenitdsi human
papillomavirusok elleni immunizacié és annak megfelel6 iddzitése (100). A vakcina

alkalmazasat ugyanakkor biztonsagosnak talaltak transzplantaltak korében is (101).

11.1.8. Emlérak

Az eml6rak magas morbiditasi €s mortalitasi aranyokkal jellemezhetd malignus betegség.

Az Egyesiilt Allamokbél szdrmazé adatok alapjan minden nyolcadik nébél egyet érint
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¢lete soran. A poszttranszplantacios tumorok mintegy 3%-at jelenti (39). Veseatiiltetettek
korében tapasztalt el6forduldsi gyakorisaga ugyanakkor nem kiilonbozik érdemben a
népességre jellemzo6tél (102). A sikeres terapia egyik alapvetd feltétele a Kkorai
stadiumban torténd felismerés, melynek fontos eszkdze a sziirOvizsgalat. Ennek
legfontosabb eszkdze a mammografia. Magyarorszagon jelenleg a nem transzplantalt,
rizikdfaktorral nem rendelkezd egyének esetén az emlOszlirés 45 és 65 év kozott
kétévente torténik. Osszességében elmondhatd, hogy a normal populaciéhoz hasonléan
magas aranyban jelentkezo betegségrdl van szd, amely ugyanolyan fokozott odafigyelést

érdemel.

11.1.9. Kolorektdlis daganatok

A vastagbél tumorai a vesetranszplantaltak kb. 0,7%-at érintik, a poszttranszplantacios
malignitasok nagyjabol 3,6%-at teszik ki (39). A European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) adatai alapjan a kolon tumorainak
eléfordulasa a veseatiiltetést koveto elso tiz évben nem kiilonbozik a normal populacioval
Osszehasonlitva. Ezt kovetden azonban 2-4-szeres el6fordulast lehet tapasztalni a
vesetranszplantaltak korében (103, 104). A kolorektalis daganatok a veseatiiltetett
betegek korében jellemzden a fiatalabb korosztalyt érintik (105-107). Egy 2007-es
tanulméany sordn a 35 éven aluliak korében tobb, mint 13-szoros rizikondvekedést
tapasztaltak, mely az életkor eldrehaladtaval fokozatosan csokkent, az 55 éven feliiliek
esetén ez az érték mar kevesebb, mint 2,5-szeres volt (108).

A kolorektalis daganatokat atlagpopulacioban tapasztalt gyakori eléfordulasa és
magas mortalitdsa teszi nagy jelentdséglivé a transzplantalt betegek korében is. A
Nemzeti Rakregiszter 2013-as adatai alapjan a masodik leggyakoribb és masodik
legnagyobb mortalitasi rosszindulati betegség Magyarorszagon mindkét nem esetén.
Eléfordulasa novekvd tendenciat mutat: 2009 és 2013 kozott eléforduldsaban 11%-0S
novekedést lehetett tapasztalni (109). A transzplantaltak kdrében tapasztalhato fokozodo
gyakorisag hatterében szerepet jatszhat, hogy egyre tobb 1dds beteget transzplantalnak és
egyre tobben ¢érik el az idos €letkort.

11.1.10. Prosztatarak
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A Nemzeti Rékregiszter adatai alapjan Magyarorszagon mind eléforduldsat, mind pedig
mortalitasat  tekintve a 3. leggyakoribb  rosszindulatt  daganat  (108).
Vesetranszplantaltakban tapasztalhato el6fordulésa kb. 0,3-1,9%. A
poszttranszplantacids tumorok mintegy 1,9%-at teszi ki (110). A betegség lefolyasara
jellemzd a sokaig tiinetmentes ndvekedés. Az elsd tlinetek gyakran mar a csontattétek
kovetkezményei, mint példaul a kompresszids csigolyatorés. A hatékonyabb és kevésbé
agressziv kezelés alapvetd feltétele a korai diagnozis. Az atlagpopulaciobol szarmazéd
adatok alapjan a 10 éves talélés 75% azok korében, akiknél a betegség a prosztatira
korlatozott. Ez az érték 55% azoknal, akiknél regionalis terjedés tapasztalhatd, illetve
15% a tavoli attétekkel rendelkez6 betegek esetén (39). Bar incidenciajat tekintve nem
tapasztalhato szignifikans kiilonbség a transzplantaltak és az atlagpopulacié kozott (111),
gyakori eléfordulasa miatt a transzplantalt betegek korében is jelentds egészségiigyi
problémanak tekinthetd. Fokozott figyelemre ad okot a transzplantaltak egyre hosszabb
varhato ¢letkora, illetve a prosztatarak atlagpopulacidban tapasztalhato egyre nagyobb
aranyu el6forduldsa.A vesetranszplantaltak korében kiilon fontos aspektust jelent, hogy
esetiikben a radikalis prosztatektomia esetén a kismedencei nyirokcsomo-disszekcido nem
végezhetd el biztonsaggal (110). Az onkoldgiai kezelés tervezésénél figyelembe kell
venni, hogy a sugarterapia a csipéarokba iiltetett vesegraftban irradiacios nefritiszt
okozhat (39).

11.1.11. Tiidorak

A Magyar Rékregiszter adatai alapjan férfiak korében Magyarorszagon mind
el6fordulasat, mind pedig mortalitasat tekintve a leggyakoribb, nék korében pedig a
harmadik leggyakrabban el6fordulo rosszindulati daganat (108). A poszttranszplantacios
malignitasok mintegy 5,5%-at alkotjak (39). Egyes vizsgalatok alapjan az
atlagpopulaciohoz képest alacsonyabb aranyban fordulnak el6 transzplantaltak korében,
ennek oka azonban nagy valoszinliséggel abban keresendd, hogy dohanyosok, illetve
elérehaladott allapoti krénikus tiidobetegek nem keriilhettek vesetranszplantacios
varolistara (39). A tiidérak az atlagpopulacioval 6sszehasonlitva transzplantaltak korében
fiatalabb életkorban jelentkezhet, illetve koriikben magasabb a kissejtes forma

eléfordulasa (39). A betegség mortalitasa rendkiviil magas, mind az atlagpopulacioban,
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mind pedig a transzplantaltak korében. A veseatiiltetettek esetén tapasztalt atlagos 5 éves
tulélés tiidérak esetén kevesebb, mint 15% (39). A rontgenvizsgalatok altal végzett
szlirések nem eredményeznek kimutathatd valtozast a tiidérak mortalitasaban (112). A
sziirovizsgalatok koziil egyediil az alacsony sugarterhelésti CT-vizsgalat (low dose CT-
LDCT) kapcsan irtak le a tiid6 rosszindulatu daganatainak idében torténd felismerése
altali mortalitascsokkenést. Az LDCT-vizsgalat egy alacsony sugardozissal,
kontrasztanyag nélkiil végzett technika. A vizsgalat a tiidOparenchimara optimalizalt,
kihasznalva, hogy a tiidoket kitolté levegd negativ kontrasztanyagként az egészen aprod
nodularis eltérések felismerését is lehetévé teszi. Az Egyesiilt Allamokban végzett
National Lung Screening trial keretében tobb mint 53000 magas rizikoju résztvevo
bevonasaval hasonlitottdk Ossze az évenkénti LDCT, illetve haromévenként végzett
mellkasrontgenek hatékonysagat. A vizsgélatot a tervezettnél hamarabb le kellett allitani,
mivel az adatok folyamatos feldolgozasa kézben mar nagyon hatarozott, szignifikans

kiilonbség mutatkozott a két modalitas kozott a CT-vizsgalat javara (113).

11.1.12. A leggyakoribb poszttranszplantdcios daganatok kialakuldasdanak rizikoja és

fobb kockazati tényezdi dsszefoglalva

Watschinger és munkatarsai altal 2019-ben megjelent Osszefoglald kozlemény a
veseatiiltetést kovetden kialakuld daganatok kialakul4dsat befolyasold legfontosabb
tényezoknek az 1ddsebb ¢letkort, a férfi nemet, a hosszabb dializisen t6ltott 1dot, a
dohényzast, a napfényexpoziciot, az anamnézisben szerepld korabbi malignus betegséget,
a nagyobb dozist immunszuppressziot, azathioprin kezelést, illetve T-sejt deplécios
kezelés alkalmazasat jelolte meg (114).

Az immunszuppressziv szerek koziil az indukciora, illetve szteroid rezisztens
kilokédésre alkalmazott anti-thymocyta globulin és OKT3 elsésorban a PTLD
kialakulasanak rizikgjat novelik. Ezzel szemben az anti-CD25 monoklonalis
ellenanyagok (daclizumab, basiliximab) hasznélataval kapcsolatban nem ismert ilyen
jellegti kockazat. (63, 115). A fenntarté immunszuppressziora alkalmazott terapiak koziil
a szteroid esetében nem ismert daganatriziko-ndvekedés. A kalcineurin gatlo
készitmények fokozzak a limfémak és szolid tumorok kialakuldsanak rizikojat. Egyes

tanulmanyok alapjan ennek valdszinlisége tacrolimus esetén szignifikansan kisebb, mint
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cyclosporine alkalmazasanal (115). Az azathioprin DNS karositd €s hibajavitast gatlo
hatasa miatt fokozhatja a karcinogenezist (116). A mikofenolsav antiproliferativ hatasat
a guanin nukleotid szintézis gatlasa révén fejti ki. Alkalmazasa mellett a PTLD, a
bérdaganatok ¢és egyéb szolid tumorok szignifikdnsan kisebb aranyban fordulnak el6
(117). A rapamycin daganatellenes hatasa tobb tényezének koszonhetd: gatolja a
(118).

A vesetranszplantaltakban eldforduld leggyakoribb poszttranszplantacids
tumorokat, illetve azok atlagpopulacidhoz viszonyitott rizikojat az Egyesiilt Kirdlysagban
miikodé The Renal Association 2017-ben kiadott ajanlasa alapjan az 1. tablazat
szemlélteti. A veseatiiltetést kovetden kialakuld daganatok kialakuldsdnak szempontjabol

legfontosabb rizikofaktorokat és protektiv tényezoket a 2. tdblazat foglalja ssze.
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1. tablazat. A leggyakoribb posttranszplantacios tumorok relativ rizikoja az

atlagpopuldcioval 6sszehasonlitva (110)

RELATIV RIZIKO TUMORTIPUSOK

Kaposi-szarkéma
Limféma

o Veserak

Magas relativ riziko: >5
Nem melanéma tipusu borrak
Ajakdaganatok

Pajzsmirigyrak

Melanoma malignum
M¢hnyakrak
Vulvovaginalis tumorok
Hugyholyagrak
Kolontumor

Ko6zepesen magas relativ riziko: 1-5 Tidordk
NyelOcsorak

Orofarinx és larinx tumorai
Mieloma multiplex

Analis tumorok

Leukémia

Hepatobiliaris tumorok

Emlérak
Prosztatarak
Ovariumtumor
Nincs novekedés o
Hasnyalmirigyrak
Agydaganatok

Hererak
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2. tablazat. A poszttranszplantdacios tumo

rok kialakulast befolyasolo tényezék (24)

RIZIKOT BEFOLYASOLO TENYEZOK

VALTOZAS A RIZIKOBAN

Betegre vonat

kozo faktorok

IdGsebb életkor (>50 kontra <35 év)

3—6-szoros novekedés

Férfi nem

20-30%-0s novekedés

Kaukazusi rassz kontra egyéb etnikumok

20-35%-0s novekedés

Anamnesz

tikus adatok

Dohényzas

2—-3-szoros novekedés

Dializisen toltott id6 (>4,5 év kontra <1,5

év)

40%-0s novekedés

Tumoros betegség az anamnézisben

40%-0s novekedés

Diabetes mellitus

20-40%-0s csokkenés

Policisztas vesebetegség

20%-o0s csokkenés

Csucs panel reaktiv antitest- (PRA-) érték
(80% kontra 0%)

Kétszeres novekedés

HLA-DR izotipus mismatch (2 vs. 0)

25%-0s novekedés

Kiterjesztett kritériumok alapjan
valasztott kadaverdonor kontra

¢élédonoros transzplantacid

50%-0s novekedés

Donor és recipiens citomegalovirus

(CMV) statusz

Nincs kiilonbség

Immunszuppresszio

Azathioprin

2-9-szeres novekedés a laphamrak

tekintetében

T-sejt-deplécios kezelés

30-80%-o0s novekedés a non-Hodgkin-

limfomak tekintetében

Interleukin-2- (IL-2-) inhibitorok

Nincs rizikonovekedés

MTOR-inhibitorok

30-50%-0s csokkenés

Mikofenolsav

30-50%-0s csokkenés

Kalcineurin-gatlok

A bordaganatok és a virusasszocialt

tumorok elofordulasat novelik

3
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A vesetranszplantalt betegek onkologiai sziirdvizsgalataira

vonatkozo szakirodalmi ajanlasok

Acuna és munkatarsai egy 2017-es sszefoglalo publikaciojukban az alabbi, kifejezetten

vesetranszplantaltakra vonatkozé klinikai gyakorlati iranyelvet emelték ki (119),

amelyeket a tovabbiakban részletesebben ismertetek.

1. A Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) nemzetk6zi szervezet 2009-

es ajanlasa az alabbiakat fogalmazza meg:

Javasolja az egyénre szabott szlirOprogramok kialakitasat, mely figyelembe veszi
a korabbi betegségeket, csaladi anamnézist, dohanyzast, varhatd élettartamot, az
egyeb potencialis haldlozasi tényezdket, illetve a kiillonbozd szlirdvizsgalatok
jellemzéit.

Bdrdaganatok kapcsan fontos az UV-expozicié csokkentése és a rendszeres
onvizsgalat. Ezen kiviil javasolt képzett egészségiigyi személyzet altal végzett
éves vizsgalat is. Az egészségiigyi személyzet végzettségét és munkakorét az
ajanlas nem részletezi. Azon recipiensek esetén, akiknek anamnézisében korabbi
boérdaganat szerepel, a retinoidok ko6zé tartozd oralis acitretinkezelés lehet
elényos, amennyiben ennek nem all fenn kontraindikécioja.

A méhnyak, emld, vastagbél és prosztata daganatainak szlirése az altalanos
populacid szlirési ajanlasai alapjan torténjen.

Kompenzalt majcirrdzis esetén évenkénti ultrahang- és szérum-alfa-fotoprotein-
szint-vizsgalat javasolt.

Vesetumorok ugyan egyértelmiien jelentésen nagyobb aranyban fordulnak el
vesetranszplantaltak korében, mint az atlagpopulacioban, ugyanakkor nincs
egyértelmil bizonyiték arra, hogy a szlirésiikbdl szarmaz6 elényok tulmutatnak
egy szlirdprogram karos hatdsain. A szlirés sordan nagy valoszinliséggel
jelentéktelen, de tovabbi kivizsgalast, esetleg kezelést igényld elvaltozasok is
felfedezésre keriilhetnek, ezek a tovabbi diagnosztikus, illetve terapias
beavatkozasok ugyanakkor potencialisan egészségkarositd hatassal is birhatnak

(120).

2. A Kidney Health Australia Caring for Australians with Renal Impairment (KHA-

CARI) ajanlasai is alapvetden a KDIGO iranyelvein alapulnak. Vesetumorok esetén is
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csak célzott szlirést javasol azok szamdra, akik vesetumor kialakuldsa szempontjabol

magas rizikofaktorral rendelkeznek. Idesorolhatok példaul azok, akiknek kortorténetében

vagy csaladi anamnézisében veserak szerepel, illetve az analgetikum nefropatia miatt

veseelégtelenné valt recipiensek is (121).

3. Az American Society of Transplantation az alabbiakat fogalmazza meg:

Bor- és ajakdaganatok kapcsan az American Cancer Society ajanlasait alapul véve
a fényvédelem mellett havonkénti Onvizsgalatot és haromévenkénti orvosi
borvizsgalat javasolt a 20 és 39 év kozotti korosztalynak, mig 40 év felett mar
évenkénti szlirést ajanl.

Anogenitalis tumorok esetén nincs egyértelmii optimalis sz{irési gyakorisag
meghatarozva, de legalabb évenkénti vizsgélat ajanlott az 0 1ézidk azonnali
kivizsgéaladsa mellett.

Veserak ¢és uroepitelidlis tumorok kapcsan nem fogalmaz meg konkrét szlirési
javaslatot. Felveti ugyanakkor, hogy a veserakok névekedési iiteme alapjan (kb.
0,5-1 cm/ év) a kisméretli tumorok vonatkozasaban magasabb szenzitivitasunak
tekinthetd CT- vagy még inkdbb MR-vizsgalattal kevésbé gyakori
sziirévizsgalatokkal is hatékonyan fel lehetne ismerni a daganatot.

Hepatobilidris tumorok kimutatdsara félévenkénti ultrahangvizsgalatot javasol
elhuz6do hepatitiszfertézést kovetden, illetve kronikus majbetegség esetén,
melyet magasabb  érzékenységlinek tekint az  alfa-fétoprotein-szint-
meghatarozashoz képest.

Méhnyakrak, emlddaganatok, kolorektalis, prosztata- és tiidétumorok kapcsan
nem fogalmaz meg eltérést az atlagpopulacioban alkalmazott szlirési

protokollokhoz képest (39).

4. Az Egyesiilt Kirdlysdgban miikodé The Renal Association 2017-es ajanldsa az

alabbiakat fogalmazza meg:

Eml6-, méhnyak-, prosztata- ¢és tiidordk esetén az altalanos populacidban
alkalmazott sziiréprogramok alkalmazandok vesetranszplantaltak korében is.

Egészségiigyi szakember (amelyet pontosabban nem részletez) altal végzett
bdrvizsgélat legalabb kétévente a transzplantacio utani elsd 5 évben, ezt kdvetden

pedig évente.
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e Mijcirrdzis esetén évenkénti ultrahangvizsgéalat és szérum-AFP ellendrzése
sziikséges.

e Kiemelendd a daganatokkal kapcsolatos betegoktatds a transzplantaciot
megel6zden, illetve utana is.

e Fontos az Onvizsgalat, kiilondsen eml6-, bér- és heretumorok kapcsan, amelyre
szintén fontos felhivni a figyelmet.

e A dohanyzas abbahagyasara biztatni minden Szervtranszplantalt beteget (102).

e A sajat vese daganatainak szlirését nem javasolja.

5. A European Association of Urology 2005-ben megjelent és legutoljara 2018-ban
frissitett ajanlasa a fentiekkel ellentétben évenkénti sajat vese és graft ultrahang kontrollt
javasol (122).

A nemzetkozi guideline-oktol eltéréen azonban egyes szerzOk a vese daganatainak
lényegesen szigorubb kontrolljat ajanljak, amelyen beliil kiemelt szerep jut a szerzett
cisztas vesebetegség altal érintetteknek, illetve azoknak, akiknek veséjében komplikalt
ciszta taldlhat6. A veserakra, mint az ultrahangvizsgélattal szlirheté leggyakoribb
poszttranszplantacids tumorra vonatkozé legszorosabb szerzdi ajanldsokat az alabbiak
szerint lehet 6sszefoglalni:

e Minden vesetranszplantalt esetén a zsugorvesék évenkénti kontrollja.

e ACKD ¢s egyértelmlien benignus cisztak jelenléte esetén (Bosniak 1. és II.

kategoria) évenkénti két alkalommal torténd szlirés.

e ACKD és Bosniak II.F ciszta esetén negyedévente ultrahangvizsgalat és évente
kontrasztanyagos CT- vagy MR-vizsgalat. Progresszio esetén akkor is
nefrektomia javasolt, ha a ciszta nem tartozik még a Bosniak III. vagy IV.
kategoriaba.

e Bosniak Ill. és IV. kategoria esetén nefrektomia (83, 123).

Az olasz nefroldgustarsasag szintén szigorubb sziirési rendszert fogalmaz meg: évenkénti
ultrahangvizsgélatot javasolnak minden vesetranszplantaltaknak, akinek akar egyetlen
veseciszta is talalhato a zsugorveséjében, emellett kétéventi vizsgalatot irnak elé azon 60
év feletti betegeknek, akik legalabb 5 évet toltottek dializisen (124).

Ami a daganatok sziirdvizsgalatara vonatkoz6 nemzetkozi ajanlasokkal kapcsolatban
Osszességében elmondhato, hogy mindegyik kiemelt jelentdséget tulajdonit a bér tumoros

elvaltozésainak iddben torténd felismerésére, illetve a kronikus méjbetegek szoros
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kontrolljara. Ugyanakkor a tobbi daganat esetén nem tesznek kiilonbséget a lakossag és
a transzplantdlt populacid kozott. A veserdk szlirését az atlagpopulacidval
Osszehasonlitva Iényegesen magasabb el6fordulasa ellenére sem javasolja az ajanlasok
tobbsége. Ennek oka alapvetden abban rejlik, hogy jelenleg nem all rendelkezésre még
elég bizonyiték ennek elényeirdl és hatranyairol.

A transzplantaltak onkologiai szlrésére vonatkozd ajanlasokkal kapcsolatban
azonban altalanos kritikaként megfogalmazhat6, hogy azok megalkotasaba jellemzden
nem vontdk be az egyeb relevans tarsszakmak képviseldit, mint példaul onkoldgusokat,
népegészségiigyi szakértoket (119). A masik fontos szempont, melyet figyelembe kell
venni ezen iranymutatasok értelmezésénél, hogy alapvetden az atlagpopulaciora
vonatkoz6 szabalyokat extrapolaljdk a szervtranszplantaltakra, tobbségiik nem veszi
figyelembe a csokkent varhato €lettartamot €s az egyéb potencidlis haldloki tényezdket.

Az atlagpopulacio szintjén is igaz azonban, hogy a szlrévizsgalatok nem

jelentenek elonyt mindenkinek. Irodalmi adatok alapjan kevésbé elonyds, sot, akar karos
is lehet szlirdvizsgalatokon részt venni olyanoknak, akiknek varhato élettartama 5-10
évre becsiilhetd, vagy sulyos tarsbetegségekben szenvednek (119). A transzplantaltak
onkologiai  sziirésének  hatékonysagara vonatkozdéan nincsenek randomizalt
kontrollvizsgalatok, melynek oka a megvalositasi nehézségekben keresendo.
Fontos ugyanakkor hangsulyt fektetni arra, hogy bizonyos betegcsoportok, mint példaul
a szerzett cisztas vesebetegek, az analgetikum nefropatidban szenvedok, a hepatitisz-B-
és -C-fertdzottek, illetve azok, akiknek kortorténetében korabbi daganatos betegség
szerepel, specialis figyelmet igényelnek (119).

38



DOI:10.14753/SE.2022.2610

111, Célkitizés

A Bevezetoben elmondottak alapjan a malignus daganatok gyakoribb el6fordulasa és
rosszabb prognozisa miatt a vesetranszplantaltak gondozasdban kiemelt jelentdségi
szempont a neoplasztikus betegségek megeldzése és szlirése. Az atlagpopulaciobol
szarmazo6 tapasztalatok alapjan azt feltételezhetnénk, hogy a transzplantaltak rutinszerti
szlirése korabbi diagnozist és hamarabb megkezdett terapiat jelenthetne. Ennek ellenére
a szakirodalmi adatokat attekintve a nemzetkézi ajanlasok csak a bér daganatainak
vizsgalataval és a kronikus majbetegek kontrolljaval kapcsolatban tesznek egyontetii
javaslatot onkologiai sziirésre. Ugyanakkor az atlagpopulacio szintjén is gyakori egyéb
daganatokra vonatkozodan, mint példaul az emldrak és a kolorektalis daganatok, az
iranyelvek emellett nem javasoljak azon tumorok szlirését, melyek vesetranszplantaltak
korében fokozott rizikot jelentenek és ultrahangvizsgalattal hatékonyan felismerhetdk.
Idetartozik tobbek kozott a pajzsmirigyrak, a hugyhoélyagdaganat és a zsugorvesében
kialakulo vesetumor. Utobbi a leggyakoribb szlirhetd szolid, nem bdreredetii
poszttranszplantacios daganatnak tekinthetd, amely 1ényegesen nagyobb aranyban fordul
el6 vesetranszplantaltaknidl, mint a normal populacié korében. Osszességében
elmondhato, hogy a veseatiiltetést koveten kialakuld rosszindulati betegségek kiemelt
egészségligyl problémat jelentenek a transzplantdlt betegek szamdara, ugyanakkor a
szakmai iranyelvek az onkologiai szlirések tekintetében nem tesznek érdemi kiilonbséget
a transzplantaltak és az atlagpopuléacio kozott, mivel nem all rendelkezésre elegend6 adat,
amely a szlirés elonyeit egyértelmiien alatimasztana. Fontos tehat emiatt, hogy minél
nagyobb szadmban alljon rendelkezésiinkre informécio a poszttranszplantacios daganatok
eléfordulasarodl, fajtairol, sziirési lehetdségeirdl, a szlirdvizsgalatok hatékonysagarol és a
betegség progndzisardl, valamint, hogy megismerjiik sajat centrumunk jellegzetességeit
a fenti kérdések tekintetében. Munkam soran az vezérelt, hogy a fenti szempontok alapjan
a Semmelweis Egyetem Transzplanticiés ¢és Sebészeti Klinikdjan gondozott
veseatiiltetett betegekrél minél pontosabb képet kaphassak, amely nélkiilozhetetlen a
minél hatékonyabb képalkotd vizsgalatokkal végzett hazai onkologiai sziirdvizsgalati
protokoll meghatarozasahoz.

Kutatdbmunkam soran az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:
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Milyen fébb onkologiai rizikofaktorokkal rendelkeznek a Semmelweis Egyetem

Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan gondozott vesetranszplantalt betegek?

Milyen kovetkeztetéseket lehet levonni az Intézetiinkben végzett hasi és
kismedencei ultrahangvizsgalatok soran felismert tumorok fajtairol, stadiumardl,

illetve a tumorkialakulast esetlegesen befolyasold tényezokroél?

Milyen sziirési hajlanddsag tapasztalhatd a vesetranszplantaltak korében, illetve
az ultrahanggal felfedezett tumorok milyen aranyban keriilnek szlirés soran

felismerésre?

Vannak-¢ 1ényeges kiilonbségek a szlrdvizsgalatokon, illetve az egyéb
indikacidval végzett vizsgalatok soran felismert sajat vesében kialakult daganatok

méretében, stadiumaban, illetve a talélési adatok tekintetében?
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V. Modszerek

IV.1. Vesetranszplantaltak onkologiai rizikofaktorainak kérdoéives
felmérése

Annak érdekében, hogy képet kaphassunk a Semmelweis Egyetem Transzplantacios és
Sebészeti Klinikdjan gondozott vesetranszplantaltak onkologiai veszélyeztetettségérol,
2013 oktobere és 2014 juliusa kozott kérdbives vizsgalatot végeztem a legfontosabb
rizikofaktorok felmérésére (125). Sajat szerkesztésti kérddivet hasznaltunk, melynek

kérdéseit a 3. szamu tablazat szemlélteti.

3. tablazat. Az onkoldgiai rizikofaktorok felmérésére szolgalo kérddiviink

Vesetranszplantalt betegek részére

Tisztelt Holgyem/ Uram!

Az alibbi kérdéiv a szervitiiltetésen atesett paciensek éves egészségiigyi sziirésének részét
képezi. Kérem, segitse gy6gyité munkankat vilaszaival, hogy a legmegfelel6bb ellatast

biztosithassuk Onnek!
Természetesen az orvosi titoktartasi kotelezettségnek megfeleléen az adataikat bizalmasan
kezeljiik.
Alap adatok
Név

Sziiletési datum és életkor

Testsuly

Testmagassag

Szervatiiltetéssel kapcsolatos kérdések

Mennyi id6n keresztiil szorult miivesekezelésre?

Mikor keriilt vardlistara?

Elédonoros vesedtiiltetésen esett at? Igen /Nem

Milyen vesebetegség miatt valt sziikségessé a
szervatiiltetés?

Szervatiiltetés idopontja
(Amennyiben tobbszori dtiiltetése is volt, kérem, irja
be az egyes beiiltetések idépontjait!)

A beiiltetett szerv védelmére milyen
gyogyszereket szed (immunszuppressziv
szerek)? Ha lehet, adja meg kérem ezek adagjat
is!

Valtoztattak-e az immunszuppressziv
gyogyszerein? Ha igen, mir6l mire valtottak?

Kilokddési reakcid miatt kezelték-e? Igen /Nem
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Altalanos kérdések

Mikor volt utoljara ultrahang- vagy mellkasi
rontgenvizsgalaton?

Eléfordult-e daganatos megbetegedés egyenes
agl hozzatartozoi korében?

Amennyiben igen, milyen tipusu daganatot és
kiben diagnosztizaltak?

Volt-e Onnek a szervatiiltetés elétt daganatos

A Igen /Nem
betegsége? i

Amennyiben igen, melyik szervben?

Volt-e Onnek a szervatiiltetés 6ta daganatos

betegsége? Igen/Nem

Amennyiben igen, melyik szervben?

Amennyiben volt daganata, sziirés soran deriilt-e
fény ra, vagy panaszok kapcsan keriilt Tiinetmentes volt / panaszokat okozott
felfedezésre?

Dohényzik-e, amennyiben igen, miota?

Ha mar leszokott a dohanyzasrol, mennyi ideig
dohényzott korabban?

Naponta elszivott cigarettak szama (amennyiben
mér leszokott, kordbban mennyit szivott?)

Alkoholt fogyaszt-e? Mennyit fogyaszt egy
4ltagos napon?

Cukorbetegség ismert-e Onnél? Igen/Nem

Sok 1d6t télt-e napon? Igen/Nem

Szokott-e szolariumba jarni? Igen/Nem

Hepatitis B- vagy C- fertézés ismert-e Onnél, ha
igen, mi6ta?

Jar-e négyogyaszati sziirésre? Ha igen, milyen
gyakran?

Jar-e eml6sztirésre? Ha igen, milyen gyakran?

Jar-e bérgy6gyaszati sziirésre? Ha igen, milyen
gyakran?

A kérdések megfogalmazasanal szempont volt a rovid terjedelem, és a betegek szamara
egyértelmii, 1ényegre tord kérdések hasznalata. A kinyomtatott kérdéiveket a nefrologiai
ambulancian megjelent vesetranszplantalt beteg kaptdk meg, amelyet az ambulancidn
dolgoz6 asszisztensek gyiijtottek Ossze a vizsgalatok végeztével. Egy paciens csak egy
kérddivet tolthetett ki. A megvalaszolt kérddiveket a nefrologus kollégak atnéztek, illetve
a valaszadas sordn felmeriild kérdéseket megbesz¢lték az érintett transzplantaltakkal.

A vizsgalatban vald részvétel onkéntes alapon tortént. A paciensekkel ismertettiik a

kutatas céljat, miszerint a rizikofaktorok felmérésével az onkolodgiai szlirévizsgalatok
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optimalizalasdhoz, személyre szabottabb jellegéhez szeretnénk hozzajarulni. A vizsgalati
id6 alatt 530 teljesen kitoltott kérdéivet dolgoztam fel.

A kérdések tobbek kozott a betegek alapveté antropometriai paramétereire, a
vesepotlo kezelésiik (dializis) id6tartamara, a veseatiiltetés ota eltelt idore, tovabba az
egészségkarositdo tényezokre — mint példaul a dohanyzas, az alkoholfogyasztas, a
napozas, UV-sugarhatds — vonatkoztak. Az onkoldgiai anamnézis kapcsan a
transzplantaciot megel6zoen, illetve a veseatiiltetést kovetoen kialakult esetleges tumoros
megbetegedésekre, valamint a csaladban el6forduléd rosszindulat daganatokra voltunk
kivancsiak. Vizsgaltuk tovabba a tarsbetegségek meglétét, igy a cukorbetegséget, a
hepatitisz-B-, illetve -C-fert6zést. Rakérdeztiink az altalanos populacioban is alapvetdnek
szamitd onkologiai sziirvizsgalatokon, mint a ndégydgyaszati, az emls- és a

borgyogyaszati sziiréseken valo részvételi aktivitasra is.

sy

IV.2. Vesetranszplantaltak ultrahanggal végzett sziirgvizsgalatainak
feldolgozasa

A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan 2012. 01. 01-jétol
2016. 12. 31-ig terjed0 1id6szak alatt hasi ultrahangvizsgalaton megjelent
vesetranszplantaltak szird jellegli képalkoté eredményeit dolgoztam fel retrospektiv
modon, a MedSol korhazi informatikai rendszer adatbazisa alapjan (126). A vizsgalatok
Toshiba Aplio XV és Toshiba Xario 50 ultrahangkésziilékkel (Toshiba Medical Systems,
Japan) konvex vizsgalofej (1-5 MHz) hasznalataval radiologus szakorvos altal, vagy
szakorvosi feliigyelet mellett torténtek. Tekintettel arra, hogy nincs lehet6ség a
sziir6vizsgalatok specifikus listazasara, ezért a ,,Duplex UH, atiiltetett szerv’ WHO-
koddal jelolt vizsgélatokat gyiijtottem Ossze elsd 1épésben. Ez Osszesen 6103 esetet
jelentett. Kizarasi kritériumként a majtranszplantalt betegek és a vesegraftok célzott
ultrahangvizsgalatait tekintettem. Az igy listazott leleteket egyesével atolvasva
valogattam ki a végill veseatiiltetetteken végzett hasi-kismedencei és graft-
ultrahangvizsgalatokat. Végiil egy 1687 veserecipiens adatait tartalmazo adatbazist
nyertem tovabbi feldolgozashoz, amely tartalmazta az onkologiai szlirés céljabol végzett
sziir6vizsgalatokat a panaszok kapcsan, illetve a transzplantaciot kovetd zardvizsgalatok
részeként végzett ultrahangvizsgalatok eredményeit iS. Szlirésnek azokat a vizsgalatokat

tekintettem, amelyeket évi rendszerességgel tiinet- s panaszmentes egyéneken végeztek.

43



DOI:10.14753/SE.2022.2610

Amennyiben egy vesedtiiltetett személy az adott naptari éven beliil tobb alkalommal is
részt vett a fenti szempontoknak megfeleld vizsgalaton, igy minden egyes vizsgalata
feldolgozasra keriilt. A vesetumorok stadiumat a The American Joint Committee on
Cancer  2018-ban  bemutatott 8.  tumor-nyirokcsomémetasztazis  (TNM)

stadiummeghatarozasi rendszere alapjan itéltem meg (127).

1V.3. Statisztikai modszerek

Kétmintés t-probat alkalmaztunk az alabbiak kérdések megitélésére:

e Van-e kiilonbség a tumoros €s nem tumoros betegek kozotti életkori megoszlas, a
transzplantacio ota eltelt ido, illetve a dializiskezelés hosszanak tekintetében?

e A sziirésen felismert és nem sziirés kapcsan diagnosztizalt vesetumorosok esetén
van-e kiilonbség a tumorméret, illetve az utolsd képalkotok kozott eltelt idd
tekintetében. Ezeket a teszteket Mann—Whitney U-probaval is megerdsitettem.

A Levene-teszt szignifikancidja miatt Welch-féle d-probat alkalmaztam a képalkotd
vizsgalatokkal felismert vesetumoros betegek korében a szlirt és nem sziirt csoport
tekintetében a talélési adatok kozotti kiilonbség megitélésére.

Varianciaanalizist (ANOVA) végeztem a nem tumoros transzplantaltak, a veserakkal,
illetve egyéb daganattipussal diagnosztizaltak életkori jellegzetességeinek megitélésére.
Ugyanezt Kruskal-Wallis-teszttel is megerdsitettem.

Khi-négyzet-tesztet végeztem az alabbi kérdések vizsgalatara:

e Kimutathato-e kiilonbség a vesetumorral diagnosztizalt transzplantaltak nemek
szerinti megoszlasaban?

e A vesepotld kezelés, valamint a donaci6 forméjat tekintve van-e kiilonbség a
vesetumoros €és nem tumoros transzplantaltak kozott?

e [gazolhat6-e Osszefiiggés a dohanyzas €s a tumorgyakorisag kozott?

Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket fogadtam el. Az adatok elemzését SPSS statisztikai
programmal (SPSS Version 27 -IBM Corp., Armonk, N.Y., United States) végeztem.

A disszertacid alapjat képezd kutatds (etikai engedély {ligyiratszdm: IV/9316-
1/2021/EKU) tovabbi betegek bevonasaval jelenleg is zajlik.
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V. Eredmények

V.1. A kérdoives felmérés eredményei

A Transzplantacios és Sebészeti Klinika nefroldgiai ambulancidjan végzett felmérés
soran Osszesen 530 kitoltott kérddiv keriilt feldolgozasra. A vizsgalatban részt vevok
kozott 6sszesen 30 szekunder és 3 tercier vesetranszplantalt vett részt. A valaszadok koziil

55 16 (10,4%) szamolt be poszttranszplantacids daganatrol.

V.1.1. Demografiai adatok

A felmérésben részt vevok kozott a férfi-ndé ardany 1,27:1 (297:233) volt. Eredményeim
alapjan a nemi megoszlas fliggetlen valtozonak tekinthet6. A poszttranszplantacios
tumorok szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordultak elé férfiakban (p=0,04;
konfidenciaintervallum [CI]: 95%; odds ratio [OR]:1,757). A kérdbiv kitoltése soran a
transzplantacio utan kialakul6 tumort emlité valaszadok 67,8%-a volt férfi.

Az atlagos életkor 51,9 + 13,4 év volt; minimum (min.): 31; maximum (max.): 82
év. A férfiak atlagos életkora 51,26 £+ 13,55 év, mig a ndké 52,61 + 13,94 év volt. Az
otvenedik életéviiket a valaszadok 59%-a (n=313) t6ltotte be. Az életkor elére haladtaval
a daganatok szama és aranya egyarant szignifikansan (p<0,01) ndvekvd tendenciat
mutatott. A tumoros ¢és nem tumoros transzplantaltak atlagos életkoranak
Osszehasonlitasat a 4. abra, mig a kiilonb6z6 életkorcsoportokban eléfordulé daganatos
betegek aranyat az 5. abra szemlélteti. A malignus betegségek 94%-a (n=50) 46 éven
feliili korosztalybol keriilt ki. A 46-55 év kozotti és az 55-65 éves korcsoportban a
tumorok el6fordulasa 10% (n=12), illetve 9% (n=14) volt. A 66-75 éves korosztalyban
ezzel szemben ez az arany mar 25% (n=20) volt, mig a legid6ésebb, 76-85 éves

korcsoportnak mar 40%-a (n=4) szamolt be tumoros betegségrol.
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100
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Eletkor (év)

501
20 o

Tumoros transzplantaltak Nem tumoros transzplantaltak

4. abra. Tumoros és nem tumoros transzplantaltak atlagos életkoranak ésszehasonlitasa
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40 ©
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15

Tumorok aranya a korcsoporton beliil (%)

26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 év

5. abra. Poszttranszplantacios tumorok ardnya az egyes életkorcsoportokban
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V.1.2. Testtomeg

A vizsgalatban részt vevO betegek atlagos testtomegindexe (body mass index — BMI)
26,69 volt. A WHO szerinti beosztas alapjan normal értéktartomanyba (BMI: 18,5-24,99)
38,3 szazalékuk tartozott. Harmincnyolc szazalékuk mondhaté talstilyosnak (BMI: 25—
29,99), 18,5 szazalék sorolhatd testtomegindexe alapjan az 1. foka (BMI: 30-34,99), 4
szazalék a II. foku (BMI: 35-39,99) és 1,2% a III. foka (BMI >40) elhizas kategoriajaba.

A vesetranszplantaltak testtomegindexének megoszlasat az 6. abra szemlélteti.

4,0% _\1,2%

= Normal
tartomany

® Tulsuly

m |. foku elhizas

Il foku elhizas

m |l. foku elhizas

6. abra. BMI-megoszlas a vesetranszplantaltak korében

V.1.3. Immunszuppresszio

A leggyakrabban alkalmazott immunszuppresszans gyogyszerkombinaci6 a kalcineurin-
inhibitor és antimetabolit egyiittes alkalmazasa volt, melyben a vizsgalatban résztvevok
62%-a részesiilt. Az immunszuppressziv gyogyszer-kombinaciok megoszlasat a 7. dbra

szemlélteti. Akut rejekcid miatt a betegek 21%-at kezelték.
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0,4%

® Kalcineurininhibitor, antimetabolit, szteroid
m Kalcineurininhibitor, antimetabolit

m Kalcineurininhibitor, szteroid

= mTOR inhibitor, antimetabolit, szteroid

m Kalcineurininhibitor

® Antimetabolit, szteroid

® Kalcineurininhibitor, mTOR inhibitor

H Azatioprin, mTOR inhibitor

B Kalcineurininhibitor, mTOR gatl9, szteroid

B Azatioprin, kalcineurininhibitor, szteroid

7. abra. Az immunszuppressziv gyogyszer-kombindciok megoszldsa
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V.1.4. A vesetranszplantdcio ota eltelt idé

A veseitiiltetés ota eltelt id6 az Osszes beteget tekintve atlagosan 88,27 + 71,52 honap
volt. Ez az érték atlagosan 127,38 + 75,08 honap volt azoknal a betegeknél, akiknél
poszttranszplantacios daganat fejlodott ki. A tumorok eléfordulasa, valamint relativ
aranya is szignifikansan (p<0,01) novekedett az atiiltetés ota eltelt idovel parhuzamosan,

melyet a 8. abra szemléltet.

160 f6
140
120

100

80
60
4
2
: B

Max 1 év 1-3év 3-5¢év 5-10 év 10- 15 év 15-20 év Toébb, mint 20 év

o

o

m Tumorral diagnosztizéltak B Nem tumoros transzplantéltak

8. dbra. A poszttranszplantdcios tumorok gyakorisaga a transzplantdcio ota eltelt ido

fliggvényében

V.1.5. Dializiskezelés hossza

A vesep6tlo kezelés atlagos iddtartama az 6sszes valaszado esetén 35,42 + 34,93 honap
volt, mig azok, akiknél malignitas megjelent, atlagosan 30,36 + 24,8 honapot toltottek
dializisen. A miivesekezelés €s a transzplantacid ota eltelt id6 egyiittes atlaga 121,49 +
77,0 hénap az Osszes transzplantaltat tekintve, és 156,25 + 73,22 honap a tumorral

diagnosztizaltak korében.
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V.1.6. Dohanyzas

A felmérésben résztvevok 11,5%-a (n=61) jellemezte magat aktiv dohanyosként,
melynek idétartama atlagosan 21,23 + 13,34 év volt. A megkérdezettek 40,3%-a (n=214)
szamolt be arrdl, hogy korabban tartésabban dohanyzott. Utobbi csoportbol 10,7%-nal
(n=23) alakult ki tumor. Azok, akik leszoktak a dohanyzasrol, sajat bevallasuk alapjan
atlagosan 19,37 + 13,02 évig dohanyoztak. A dohanyzok kozott daganatok
megjelenésével azok kozott talalkoztunk, akiknél a naponta elszivott cigarettdk szama
tobb mint 4 szal volt. A vizsgalatban részt vevok 20%-a (n=106) sziv napi 5-18 szal
cigarettat, ezen betegek 13%-anak (n=14) anamnézisében szerepel poszttranszplantacios
daganat. A megkérdezettek 15%-a (n=82) naponta legalabb egy csomag cigarettat sziv el,
kozottiik 9,7% esetében (n=8) fejlédott ki daganat.

Az altalunk vizsgalat populaciobdl szarmazé adatok alapjan a dohanyzast nem lehetett
Onmagaban fiiggetlen valtozonak tekinteni, mivel a malignus betegségek gyakorisdga

nem volt magasabb a dohanyosokban, mint a nem dohanyzok esetén (OR: 0,523).

V.1.7. Onkologiai anamnézis

V.1.7.1. Csaladi kortorténet

A vizsgalatban résztvevok 26,6%-a (n=141) szamolt be egyenes agi rokonsagaban (sziilo,

testvér, gyerek) eléforduld daganatrol.

V.1.7.2. Egyéni anamnézis

Transzplantaciot megel6zo daganatos megbetegedés

A megkérdezettek 4%-at (n=22) ¢érintette tumoros betegség a transzplantaciot
megeldzéen. Ezek koziil a leggyakoribb a veserdk volt (n=5), melyen kiviil még
szeminoma (n=3), bazalioma (n=3), méhnyakrak (n=3), kolorektalis karcindma (n=2),
emldrak (n=2), prosztatarak (n=1), oszteoszarkoma (n=1), tiidétumor (n=1), valamint egy
paciens esetében melanoma malignum ¢és bazalioma egyiittesen fordult el6 a

kortorténetben.
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Transzplantaciot kovetoen kialakult tumorok

A kérddivet kitoltd veserecipiensek 10,4%-anal, Gsszesen 55 betegnél alakult Ki
poszttranszplantacios daganat. A leggyakoribbak ezek koziil a bér nem melanomas
daganatai voltak. A bazaliomak és spinaliomak a daganatos betegségek 38%-at (n=21)
jelentették. Masodik leggyakoribb poszttranszplantaciés tumor a vesedaganat volt,
melyr6l a tumoros betegek 18%-a (n=10) szamolt be. Ezt kdvette prosztatarak, amely az
érintett transzplantaltak 14%-anal (n=8) jelentkezett, majd az emlérak (7%, n=4). Ezen
tal 5% (n=3) szamolt be kolorektalis daganatr6l és 4% (n=2) garatrakrol. Egy-egy
betegnél fordult el6 endometrium-, maj-, hugyholyag-, pajzsmirigy- és petefészekrak,
valamint melanoma malignum és non-Hodgkin-limféoma. Ezek a poszttranszplantacios
tumorok 2-2%-at tették ki. Harom recipiens (5%) szamolt be a fentiek koziil tobbfajta
poszttranszplantacidés daganatrdl is. Egyikiik esetében prosztata-, hugyhdlyagtumor
mellett spinalioma szerepelt az anamnézisben. Egy paciensnél emld- és veserak alakult
ki, mig a harmadik valaszadonal a veserak mellett non-Hodgkin-limfoma jelentkezett. A
valaszadok elmondasa alapjan 43,9%-uk (n=24) volt tiinetmentes a tumor felfedezésekor.

A poszttranszplantacids daganatokrol szarmazo6 eredményeket a 9. abra szemlélteti.

2% _2%
2%
2%

2%

2%
3%

2

B Nem melanéma tipusu bérdaganatok ® Veserak
Prosztatarak Eml&rak
m Kolorektalis rak B Garattumorok
H Endometrium karcindéma B Majrak
® Hugyhdlyagrak B Pajzsmirigyrak
m Petefészekrak ® Melanoma malignum

® Non-Hodgkin limféma

9. abra. A kerdadives felmérésben szereplo poszttranszplantacios tumorok megoszildsa
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V.1.8. Tarsbetegségek

A megkérdezettek koziil 116 f6 (21,8%) all diabetes mellitus miatt kezelés alatt. 5 beteg
(0,9%) szamolt be HBV-, tovabba 11 £6 (2,1%) HCV-fertézésrél.

V.1.9. A betegek onkologiai sziirovizsgalatokon valo részvétele

M¢hnyakraksziirésen a 18 év feletti nék (231 f6) Gsszesen 83,5%-a (n=193)
szokott rendszeresen, évente részt venni. Az ide vonatkozo onkologiai
rizikéfaktorok koziil kiemelendd, hogy 28,6 szazalék (n=66) dohanyzott valaha,
vagy dohanyzik jelenleg is.

Mammografian a 45 év feletti nék 83,6%-a (n=169) szokott valamilyen
rendszerességgel részt venni, de az atlagpopuldcidoban normal rizik6d esetén
javasolt 2 évente torténd szlrésen csak 23%-uk (n=46) jelenik meg sajat
bevallasuk alapjan. Az ¢életkoruk alapjan (betoltott 45. életév) emldrdkra
magasabb rizikdjinak tekinthetd ndk 30,2%-a (n=61) diabéteszes. Az emlérak
rizikofaktorai koziil kiemelendd, hogy a posztmenopauzalis nék 53,7%-a (n=81)
tulsulyos vagy elhizott.

A felmérésben résztvevok 83,8 szazaléka (n=440) jelent meg egy éven beliil éves
mellkasi rontgen-, valamint hasi ultrahangvizsgélaton.

A vastagbéltumorok tekintetében az atlagpopulaciobol szarmazo6 adatok alapjan
fokozott rizikdjinak tekinthetdk az 50. éviiket betoltott egyének. A vizsgéalatban
résztvevok 59%-a tartozik ebbe a korosztalyba. Kolorektalis daganatok
kialakulasaval kapcsolatban rizikotényezonek tekintheté még a 30 feletti BMI-
érték (128), valamint a diabetes mellitus is (129). El6bbi az 50 év felettiek esetén
a megkérdezettek 13%-at (n=69), mig utdbbi 26,8%-at (N=84) érinti.

Fokozott rizikonak tekinthetdé az 50. ¢letév elott legalabb 10 éve zajlod
immunszuppressziv kezelés is. A megkérdezettek 10,19%-a (n=52) tartozik ide.
Dermatologiai sziirésen a betegek 29,9%-a (n=159) vesz részt. A résztvevok 20%-
a (n=106) gondolja gy, hogy sok iddt tolt napon. A valaszadok 4%-a (n=21)

szokott szolariumba jarni.
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V.2. Hasi és kismedencei ultrahangvizsgalatok eredményeinek

feldolgozasa

V.2.1. Onkologiai sziirés céljabol végzett ultrahangvizsgalatok eredményei

Kutatomunkam masik fejezete az Intézetiinkben vesetranszplantaltakon végzett hasi és
kismedencei ultrahangvizsgalatok eredményeinek feldolgozasa volt, amelyeket tobbek
kozott a vesék, a maj és epeutak ¢€s epehdlyag, a hasnyalmirigy, a hiugyholyag
daganatainak felismerésére végziink. A vizsgalati iddszakot jelentdé 5 év soran a
veseatiiltetett személyeken végzett hasi és kismedencei ultrahangvizsgalatok szama 1687
volt, melybdl 1444 (85,6%) volt sziirGvizsgalat. A vizsgalatokon részt vevok kozott a
férfi-n6 arany 1,38:1, az atlagéletkor 52,33 + 13,16 év volt. A szlirdvizsgalatok 6,6%-anal
meriilt fel térfoglalo folyamat lehetsége, ez 6sszesen 96 pacienst jelentett. A pozitiv vagy
legalabb bizonytalan véleményt megfogalmazé ultrahangvizsgalatot az esetek 53
szazalékaban (n=51) CT-vizsgalat, 19,5%-ban (n=19) kontrasztanyagos ultrahang, 13%-
ban (n=12) szovettani mintavétel 14,5%-ban (n=14) kiilsé6 konzilium (négyogyaszati,
illetve urologiai vizsgalat) kovette. A tumorgyanut leird ultrahangvizsgalatot kovetd elsd

tovabbi diagnosztikus 1épést jelentd vizsgalatokat a 10. abra szemlélteti.

= CT = Kontrasztanyagos ultrahang Szovettani mintavétel Kils6 konzilium

10. dbra. A tumorgyanut felveto sziird jellegii ultrahangvizsgalatot koveto elso tovabbi

diagnosztikus lépések megoszlasa

53



DOI:10.14753/SE.2022.2610

A szlir6vizsgalatok esetén a tovabbi kivizsgalds soran végiil 17 esetben igazolodott
malignitds, ez az 0Osszes onkologiai sziird jelleggel végzett ultrahangvizsgalat 1,2
szazalékat jelentette. A fent emlitett 17 tumoros paciensbdl 12 beteget diagnosztizaltak
zsugorvesében kialakult tumorral, ez az 6sszes ultrahanggal felfedezett tumor csaknem
71 szazalékat jelentette.

A fentiek koziil harom paciens esetében mindkét sajat vesében kialakult térfoglald
folyamat, valamint egy betegnél kétoldali duplex tumor igazolodott. Egy esetben a
vesegraftban alakult ki rosszindulatl elvaltozas. A vizsgalt iddszakban sziirés soran kertilt
felismerésre tovabba két htigyhdlyagdaganat, egy neuroendokrin gyomortumor, valamint
egy eml6tumorbdl szarmazé majmetasztazis is. Ebben az esetben a primer tumor idaig
ismeretlen volt, a sziirésen felfedezett majattét kapcsan deriilt ra fény. Az ultrahangos
szlir@vizsgalatok sordn felfedezett poszttranszplantacidos daganatok megoszlasat a 11.

abra szemlélteti.

m Zsugorvese = Graftvese
= Neuroendokrin gyomortumor Majmetasztazis
= Hugyholyag

11. abra. Ultrahanggal végzett éves sziirovizsgalat soran felfedezett

poszttranszplantacios daganatok megoszldasa
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A malignus betegséggel igazolt paciensek atlagéletkora a tumordiagndziskor 55,6 + 12,58

év volt. A tumoros betegek életkorat korcsoportok szerinti bontasban a 12. abra mutatja.
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12. dbra. Az ultrahanggal végzett sziirovizsgalatok soran felismert tumoros betegek

életkor szerinti megoszlasa korcsoportonként

A poszttranszplantacios tumorral igazolt betegek 80%-a férfi volt. A transzplantacio és a
tumor felismerése kozott atlagosan 8,04 + 6,19 (min.: 0, max.: 20) év telt el. A
veseatiiltetés €s a tumordetektalas kozott eltelt id6 részletesebb adatait a 13. dbra
szemlélteti.

A poszttranszplantacids tumorral igazolt recipiensek esetén a szlirdvizsgalatokon valo
részvétel tekintetében jelentds kiilonbségeket lehetett kimutatni. A daganatgyanut felvetd
ultrahangvizsgalatot megel6zden atlagosan 27,8 + 23,89 (min.: 7, max.: 77) honappal
vettek részt hasi és kismedencei ultrahangvizsgalaton.

A poszttranszplantacios tumorok altal érintett recipiensek csaknem hidromnegyede nem
jelent meg egy éven belill ultrahangvizsgalaton: 71,4%-uk esetén az utolsd két

ultrahangvizsgalat kozott eltelt id6 tobb mint 13 honap volt.
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13. dbra. Poszttranszplantacios tumorok megoszlasa a veseatiiltetéstol szamitott ido

fliggvényében

A szlrévizsgalatok kozott eltelt id6 megoszlasat a 14. abra szemlélteti. Minden
transzplantalt, akinél sajatvese-tumor igazolodott, laparoszkopos nefrektomian esett at. A
tumorgyanut felveté szlré ultrahangvizsgalatot atlagosan 77 + 43,18 (min.: 17, max.:
192) nappal kovette a miitét. A legnagyobb szamban el6forduld zsugorvesetumorok
donto tobbségét korai stadiumban diagnosztizaltak.

A szovettani leletek és stadiumfelméréd CT-vizsgalatok alapjan 8 paciens esetében
T1aNOMO, 3 betegnél TIbNOMO és 1 vesetranszplantdltndl T1aNIMI1 stadium
igazolodott. Az eltavolitott veserakok koziil 8 papillaris raknak bizonyult, 2 tumor
vilagossejtes karcinéma volt, ezen kiviil egy paciensnél kromofob veserak és szintén egy
vesetranszplantalt esetén szinkron papillaris és kromofobtumort irt le a szodvettani
vizsgélat.

A graftfunkci6 megOrzése érdekében a tumorbol végzett biopsziavételt kovetben
radiofrekvencias ablaciot végzetek a graftvesében felismert daganat esetén. A szovettani

vizsgalat ebben az esetben vilagossejtes karcindbmat igazolt.
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m Utolsé ultrahangvizsgalat 13 hénapon beliil = Utolsé ultrahangvizsgdlat 13 honapndl régebben

14. dbra. A 13 honapon beliil, illetve anndl régebben ultrahangvizsgalaton résztvevok

aranya

V.2.2. Nem sziird jelleggel végzett ultrahangvizsgadlat kapcsan felfedezett tumorok

A 2012. 01. 01-t8] 2016. 12. 31-ig terjedd vizsgalati iddszak sordn végzett valamennyi
vesetranszplantalt személyen végzett teljes hasi és kismedencei ultrahangvizsgalat
eredményét feldolgoztam, a szlrd jelleggel végzett ultrahangvizsgalatokon kiviil
rogzitettem tehat a panaszok kapcsan, illetve a transzplantaciot kovetd zarovizsgalat
részeként végzett ultrahangvizsgélatok eredményeit is. Utdbbi csoportot a ,hozott”
daganatok regisztralasa érdekében kiilonitettem el. Panasz kapcsan végzett vizsgalatnak
jeldltem minden olyan hasi (tehat nem csak a graftra vonatkozo) ultrahangvizsgalatot,
amit nem éves kontroll kapcsan végeztiink. A vizsgélati indikécio lehetett tényleges
panasz (mint példaul fajdalom, infekcio tiinetei), de idesoroltam ezen kivil a
laboreltéréseket, tobbek kozott romlo graftfunkcids értékeket mutatdé paciensek
vizsgalatait is.

A nem szirés kapcsan végzett ultrahangvizsgalatok soran 9 tumoros

vesetranszplantéltat azonositottunk. Ezek koziil 6 volt zsugorvesében kialakult rak. Ezen
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kivil egy, a sajat vese pyelonjaban kialakult tranziciocellularis karcindma, egy
vesegraftban kifejl6dott vesesejtes rak, illetve egy hasnyalmirigyrak kertilt felismerésre.

A fenti 9 daganatbdl 8 esetében a vizsgalat valamilyen hasi panasz kapcsan
végzett ultrahangvizsgalat soran deriilt ki. EQy tovabbi esetben a zsugorvesében kialakult
veserakot a transzplantacid utdni tervezett hazabocsajtast megeldzo zarovizsgalat kapcsan

irtak le. A nem szlirés kapcsan felismert daganatok megoszlasat a 15. abra szemlélteti.

m Zsugorvese vesesejtes rakja
m Zsugorvese uroepithelidlis karcindémaja
m Graftvese-rak

Hasnyalmirigy tumora

15. dbra. A nem sziirévizsgalatok keretében ultrahanggal felfedezett daganatok

megoszlasa

A tovabbiakban a nem sziirés kapcsan felfedezett tumoros vesetranszplantaltak adatait
ismertetem.

Az Osszesen 9 beteg esetén a férfi-né arany 3,5:1 volt. Az atlagos életkor 56,5 + 10,29
(min.: 44, max.: 73) év volt. Az életkori megoszlast a 16. abra szemlélteti. Az

alapbetegség 3 6 esetében hipertenziv nefropatia, egy betegnél Alport-szindroma, egy
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vesetranszplantaltnal diabéteszes nefropatia volt. A tovabbi 4 betegnél a kronikus

veseelégtelenséghez vezetd korallapot nem ismert, vagy nincs rola elérhetd

dokumentacio.
6
5
4
€
~(C
a3
Q
(%]
L
2
| I . I
0
25-35 36-45 46-55 56-65 66-75 év

B Korcsoportok

16. dbra. A nem sziirés kapcsan felfedezett poszttranszplantdcios tumorok életkor

szerinti megoszildsa

A dializisen toltott atlagos id6 43,67 + 29,54 (min.: 12, max.: 84) honap volt. Egy
¢lédonoros transzplantacidban részesiilt paciens nem részesiilt miivesekezelésben. Meg
kell jegyezni, hogy sajnalatos modon az érintett betegek koziil 6 paciens esetében volt
elérhetd informacid a vesepotlo kezelés hosszara vonatkozdan. A transzplantdcid és a
tumor kialakulas kozott eltelt atlagos id6 6,82 = 6,59 (min.: 0, max.: 20) év volt.

A tumort leir6d képalkotd vizsgalat el6tt atlagosan 34,38 + 28,42 (min.: 7, max.:
77) honappal tortént hasi és kismedencei ultrahangvizsgalat. Az érintett betegek koziil
harman (33%) jelentek meg a tumor diagnézisit megel6z6 egy évben
ultrahangvizsgélaton, melynek soran malignitasra utalé eltérést nem lattak. Az utolso két

képalkoto vizsgalat kozott eltelt idOk megoszlasat a 17. dbra mutatja részleteiben.
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17. abra. A tumorgyanut felveto képalkoto vizsgalat és az azt megeldzé utolso hasi
ultrahangvizsgalat kozott eltelt ido megoszldsa a nem sziirés kapcsan felfedezett

tumoros betegek esetén

A nem szlrdvizsgalatok kapcsan felfedezett tumorok kozott is leggyakoribb malignus
elvaltozas a zsugorvesében kialakulod veserak volt. A 6 sajat vesében kifejlodott rakbol 2
vilagossejtes, 2 papillaris karcinoma volt, illetve két esetben a szvettani vizsgalat kevert,
vilagossejtes és papillaris elemeket is tartalmaz6 daganatot igazolt. Ezen daganatok

mindegyike T1aNOMO stadiumban keriilt felismerésre.

V.2.3. Az ultrahangvizsgdlatokon felismert sajatvese-daganatok jellemzése

Tekintettel arra, hogy mind a sziir6, mind pedig az egyéb indikacioval végzett
ultrahangvizsgalatok soran felfedezett poszttranszplantaciés tumorok dontd tobbsége a
sajat vesében kialakult veserdk wvolt, igy ennek a betegcsoportnak az adatait a
tovabbiakban részletesebben is ismertetem.
o Osszesen 18 vesetranszplantaltnal keriilt felismerésre daganat a sajit vesében.
e Abetegek atlagos életkora a tumor diagnéziskor 52,8 + 12,46 (min.: 25, max.: 74)
év volt. A férfi-né arany 5:1. A graft 15 esetben (83%) kadaverdonorbol

szarmazott, 3 transzplantalt esetén (17%) €élddonoros szervatiiltetés tortént.
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A szovettani tipusok megoszlasa a kdvetkezo volt: 10 papillaris, 4 vilagossejtes,
2 kevert, vilagossejtes €s papillaris elemeket is tartalmazo tumor, egy kromoféb
veserdk mellett egy esetben szinkron papillaris és kromofob renocellularis
karcinéma igazolodott.

Az atlagos tumorméret 25,83 = 11,9 mm (min.: 10 mm, max.: 55 mm) volt.

17 daganatot I-es és egyet IV-es stadiumba lehetett sorolni.

Minden veserak jol differencialtnak bizonyult: 8 daganat Fuhrman grade I-es, 10
grade ll-es tipust volt.

A krénikus veseelégtelenséghez vezetd ok 5 transzplantaltnal volt hipertenziv, 3
paciensnél pedig diabéteszes nefropatia, 1-1 betegnél kronikus pielonefritisz,
illetve policisztas vesebetegség volt a kivalto etiologiai tényezd. Egy 6 esetén
Alport-szindroma vezetett a veseelégtelenséghez. A transzplantaltak felénél
ismeretlen volt a kronikus vesekarosodas kivalto oka.

A dializisen toltott atlagos id6 37,73 + 24,37 (min.: 3, max.: 84) honap volt.

A zsugorvesében kialakuld veserdk szempontjabdl rizikofaktornak tekinthetd
szerzett cisztas vesebetegség (ACKD) a veserakkal diagnosztizalt betegek 33%-
at (n=6) érintette.

A transzplantacid €s a tumor felismerése kozott eltelt id6 atlagosan 7,9 + 6,29
(min.: 0, max.: 20) év volt.

Az ultrahangsziliréssel azonos napon a vesetranszplantaltak esetén protokoll
szerint laborvizsgalatot is végeznek. A tumordiagnozis napjan vett vérmintabol
mért atlagos GFR-érték 53,1 (£SD: 16,4) mL/min/1,73 m? volt.

Akut rejekcié miatt 1 vesetumoros beteget kezeltek korabban. Indukcios kezelésre
nem keriilt sor az érintett paciensek esetén.

A malignus daganatok altal érintett transzplantdltak korében a leggyakoribb
immunszuppresszans-kombinacié a kalcineurininhibitor, antimetabolit-terapia és
szteroid egyiittes alkalmazasa volt, amelyben 12 beteg (66%) részesiilt. 2-2
paciens (11-11%) kalcineurininhibitor és szteroid, valamint kalcineurininhibitor
¢és antimetabolit kombinaciojat kapta, mig 1-1 veseatiiltetett személy (6-6%)
MTOR-gatld és szteroid, illetve MTOR-gatld, antimetabolit és szteroid

kombinéciojat kapta. A poszttranszplantacidos tumor diagnozisa eldtt kapott
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immunszuppressziv készitmények tipusat, alkalmazasuk gyakorisagat ¢és atlagos

napi dézisukat a 4. tablazat foglalja 0ssze.

4. tablazat. Az immunszuppressziv terapia formai a poszttranszplantdcios tumor

diagnozisa elott

A TUMOROS
BETEGEK
IMMUNSZUPPRESSZIV KESZITMENY HANY ) ,
, . . : , ATLAGOS DOZIS
KEZELES FAJTAJA TiPUSA SZAZALEKA
RESZESULT
BENNE
] 143,8 mg (SD:
S Cyclosporin 33%
Kalcineurininhibitor +42,7)
alapt terapia 2,7mg (SD: + 0,8
Tacrolimus 61% 8
mg)
MTOR-gatl6 kezelés Everolimus 6% 1 mg (SD: £ 0)
Mycophenolate 1600 mg (SD:
| | ycop ’ 33% g (
Antimetabolit-alapt mofetil + 547,7)
terapia 504 mg (SD:
Mycophenolsav 56%
+295,8)
] 4,6 mg (SD:
Prednisolon 56%
+ 4,6)
Szteroidkezelés Medrol 28% 2:3mg (SD:
+1,5)
Hydrocortison 6% 150 mg (SD: £ 0)
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V.2.4. A tumoros és nem tumoros transzplantaltak, valamint a sziirés kapcsdn, illetve

véletlenszeriien felfedezett vesetumoros recipiensek adatainak osszehasonlitdsa

A veserak altali érintettség és a nemek kozotti kapcsolat feltarasara kereszttablas elemzést
végeztem. Ez alapjan a férfiak korében szignifikdnsan nagyobb aranyban fordult el
tumor a sajat vesében, mint a nék korében (p=0,029).

A daganatok nemek szerinti megoszlasat a 18. abra szemlélteti.

m Férfiak = NGk

18. dbra. A poszttranszplantdicios tumorok kézotti nemek szerinti megoszldsa

Az ¢életkor esetleges tumorkialakulassal kapcsolatos szerepének megitélésére
megvizsgaltam, hogy a daganatos, illetve a tumoros betegséggel nem diagnosztizalt
recipiensek esetén az életkori jellemzok kozott van-e szignifikans eltérés.
Mivel az ultrahangvizsgélattal felfedezett tumorok dontd tobbsége zsugorvesében
kialakult veserdk volt, az Osszes tobbi malignitds csak sporadikusan fordult elé a
vizsgalati mintaban, igy ezeket a betegségeket a tovabbiakban egyéb tumorok cimen
emlitem.

A zsugorvesében kialakult rdkkal diagnosztizalt, illetve kiilon csoportként az

egyéb tumoros betegek, illetve a tumormentes recipiensek harmas kategoriajat 1étrehozva

vizsgéltam az atlagos életkort.
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Az atlagéletkor a tumorral nem diagnosztizalt transzplantaltak kozott (n=1660) 52,27 +
13,17 év volt. Emellett a vesetumorral diagnosztizaltak kozott 52,79 + 12,46 év, a 95%-
os konfidenciaintervallumok 51,63-52,90, illetve 46,78-58,80 év, tehat ezen két
korcsoport kozo6tt nincsen szignifikans eltérés (p=0,093).

Azonban az egyéb tumorral diagnosztizaltak esetében az atlagéletkor 63,63 + 7,48 év, a
95%-0s konfidenciaintervallum 57,37-69,88 ¢év kozott van, tehat ez — legalabbis
tendenciaszinten — eltérést mutat a masik két csoport értékeit6l. A varianciaanalizis
(p=0,051) szintén ezt tamasztja ala. Azaz jellemzben a vesetumorral diagnosztizaltak
atlagéletkora az atlagpopulaciotol nem mutat szignifikdns eltérést, viszont mas
tumortipusokhoz képest alacsonyabb életkori sajatossagokat mutatnak a vizsgalt minta
alapjan.

A robusztus Kruskal-Wallis-teszt (p=0,036) szintén ezt az eltérést mutatja — a
csoportok kozotti eltérésnél lathato, hogy a nem veserakkal diagnosztizaltak szignifikans
moédon  kiilonboznek a masik két csoport (vesetumoros, illetve nem tumoros
transzplantaltak) értékeitol.

Az életkor és a tumorok kialakulasa kozti kapcsolatot a Kruskal-Wallis-teszt eredménye

alapjan a 19. dbra szemlélteti.
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19. dbra. A poszttranszplantacios tumorok altal érintett, illetve a nem tumoros

recipiensek atlagos életkora kozti kiilonbség
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A sajat vesében kialakult veserakkal diagnosztizalt betegek (n=18) koziil egy f6 esetén
lehetett eldrehaladott tumorstddiumot igazolni (T1aN1MI1), a tobbi 17 vesesejtes rak
stadiuma T1aNOMO, illetve T1bNOMO volt. Utdbbi két tumorstadiumot csak a daganat
mérete kiiloniti el egymastol: 4 cm-es méretig Tla, 4 és 7 cm kozott T1b stadiumrol
beszélhetlink. A sziirés kapcsan felismert, illetve panaszok kapcsan végzett vizsgalat
soran felfedezett vesedaganatos betegek esetében nincsen szignifikans eltérés a tumor

mérete kozott (p=0,815). A sziirésen, illetve egyéb vizsgalaton felismert tumorok

méretbeli megoszlasat a 20. abra szemlélteti.
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30,00
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20,00

10,00

Sziirésen felfedezett vesetumorok Egyéb vizsgalaton azonositott vesetumorok

20. dbra. A sziirésen, illetve egyeb vizsgalaton azonositott vesetumorok méretbeli

megoszlasa

Ennek kapcsan kiemelendd, hogy nincsen szignifikans eltérés (p=0,274) a sziirésen,
illetve az egyéb indikicioval végzett vizsgéalatokon felismert vesetumoros
transzplantaltak kozott abban a tekintetben, hogy mennyi id6 telt el a tumorgyanut felvetd
¢€s az azt megel6zd ultrahangvizsgalat kozott. Ugyanezt erdsiti meg a Mann—Whitney-
proba is (p=0,74). A legutolsd6 onkologiai vonatkozasban negativ eredményt ado
ultrahangvizsgalat lehetett a szlirdvizsgalat és panaszok kapcsan végzett teljes hasi és
kismedencei ultrahangvizsgalat is. Annak ellenére, hogy Intézetiinkben a

vesetranszplantaltak szamara évenkénti sziird jellegli ultrahangvizsgalatot javaslunk, a
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vesetumorral diagnosztizalt transzplantaltak esetén ennél Iényegesen hosszabb id6 telt el
az utolso képalkoto vizsgalat 6ta. Ez az érték a sziirt csoportban atlagosan 27,8 + 23,89
hénap, mig a nem sziirt csoportban atlagosan 41,83 + 28,82 honap volt.

A dializiskezelés hosszat tekintve nem lehetett szignifikans kiilonbséget kimutatni
a vesetumoros ¢és a nem daganatos transzplantaltak kozott (p=0,882). Ezt erdsiti meg a
Mann-Whitney U-teszt is (p=0,457). A vesepotld kezelések formait tekintve
(hemodializis, illetve peritonealis dializis) sem lehetett érdemi kiilonbséget kimutatni a
vesetumoros és a tumorok altal nem érintett transzplantaltak kozott (p=0,433). Ehhez
hasonldan a donacio tipusa (kadaver- és élddonoros transzplantacio) alapjan sem lehetett
szignifikans (p=0,838) kapcsolatot kimutatni a fenti csoportok kdzott.

A vesetumorral diagnosztizalt betegek Kaplan—Meier szerinti egy éves kumulativ
tulélése 94,5%, a 3 éves tulélés 83,4%, mig az 6t éves kumulativ tilélés 66,6% volt. Az
atlagos megfigyelési id6 63,83 + 28,91 honap volt. A talélés tekintetében nem lehetett
szignifikans kiilonbséget kimutatni a szlirésen, illetve egyéb okbol végzett
ultrahangvizsgalatok soran felismert vesedaganatos paciensek kozott (p=0,065), ezt
erdsiti meg a Mann—Whitney-proba is (p=0,254). A kétmintas t-proba helyett Welch-féle
d-probat alkalmaztunk a Levene-teszt szignifikanciaja (p=0,005) miatt. A kovetési 1d6
alatt a 18 betegbdl 6 hunyt el. Fontos kiemelni, hogy koziiliikk csak egy személy halt meg
a daganatos alapbetegség — a IV. stadiumu veserak — kovetkeztében. Egy paciens halalat
ételaspiracid okozta, egy beteg fertdzés miatt, harman pedig sziv- és érrendszeri betegség
kovetkeztében halaloztak el.

A kumulativ talélési adatokat abrazoldé Kaplan—Meier-gorbét a 21. abra szemlélteti.
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21. abra. A vesetumorral diagnosztizalt transzplantaltak kumulativ tulélése Kaplan—

Meier-teszt alapjan
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V1. Megbeszélés

A tumoros betegségek a vesetranszplantaltak korében fokozott gyakorisaggal fordulnak
eld az atlaglakossaggal 6sszehasonlitva. Ennek egyik legfébb oka a graft kilokddése ellen
alkalmazott immunszuppressziv kezelés, mely gyengiti a szervezet tumorellenes
védekez6 funkciojat, tovabba az onkogén virusok elleni védekezoképességet is csokkenti.
A daganatok kifejlédéshez bizonyos esetekben ezen kiviil a kronikus veseelégtelenséggel
jard urémia és az ehhez tarsul6 kronikus gyulladasos allapot is hozzajarul (82, 130, 131).

A probléma kiemelt jelentdségét adja, hogy ennek a betegségcsoportnak
meghatarozo szerepe van a szervatiiltetettek haladlozasi tényez6i kozott. A sebésztechnika
fejlodésének, a korszerli immunszuppresszans kezelési lehet6ségeknek, valamint az
Eurotransplant kdzosséghez vald csatlakozasnak kdszonhetden a vesedtiiltetések szama
folyamatosan novekszik, a hatékony nefroldgiai utdngondozasnak hala pedig sok esetben
talalkozunk kifejezetten hosszu graft- és betegtuléléssel. Fontos tényezd, hogy egyre
novekszik az iddsebb, 60 év feletti életkorban vesetranszplantalt betegek szama, aranya
IS. Mig 1990-ben az 50 év feletti recipiensek aranya 22,9%, a 60 év felettické pedig 8,2%
volt, ezek az aranyok 2013-ra 40,5, illetve 23,1%-ra emelkedtek (17). Ez ugyanakkor a
Klinika gondozéasaban all6 vesetranszplantalt populacio atlagos életkoranak emelkedését
is jelenti, emiatt a jellegzetes poszttranszplantacios tumorok, mint példaul a
bérdaganatok, limfomak, Kaposi-szarkoma, veserak, anogenitalis tumorok, méhnyakrak
¢s a hepatocellularis karcinoma szamanak emelkedése (132) mellett az atlagpopuléaciora
jellemz6 tumorok, mint az eml6-, tiidérak, a kolorektalis daganatok és a prosztatatumor
fokozott eléfordulasara is szamitani lehet és kell a vesetranszplantaltak korében (17). A
poszttranszplanticidos daganatokkal kapcsolatban tovabbi fontos szempont, hogy
altalanossagban rosszabb a prognézisuk, mint a nem transzplantalt populacioban
jelentkez6 formaiké (133-135). Ennek egyik oka, hogy a poszttranszplantacios tumorok
gyakran eldrehaladottabb staddiumban keriilnek felismerésre. Példaként emlithetdk a
vastagbéldaganatok, melyek 30-40%-at mar IV. stadiumban fedezik fel. Ez 1ényegesen
magasabb arany, mint amit a lakossag korében lehet tapasztalni. A talélési esélyeket
rontja még, hogy transzplantaciéo utan kialakulé daganatok agresszivabb viselkedést
mutathatnak, illetve hogy a szervatiiltetetteknél nem mindig alkalmazhat6 az indokolt

onkologiai kezelés (17, 34, 136).
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A fentiek miatt kiilondsen nagy szerepe van a megeldzésnek, amely elsdsorban az
immunszuppresszid megfeleld alkalmazasat jelenti, illetve szekunder prevencidként a
sziirovizsgalatoknak. Utobbiak kozds jellemzdje, hogy kelléen specifikusak és
érzékenyek, emellett olcsonak, egyszeriien kivitelezhetének ¢€s nagy szamban
végezhetoknek kell lenniiik, mikdzben a beteg szamara kis megterhelést jelentenek (137).
Ahhoz, hogy egy onkologiai szlirOprogramot megfelelden optimalizalni lehessen,
elengedhetetlen annak ismerete, hogy milyen daganatokat lehet szlirni, illetve ezzel
Osszefiiggésben milyen rizik6faktorok megléte kapcsan érdemes kivalogatni azokat az
egyéneket, akiknek fontos részt vennie ezeken a vizsgalatokon (138).

A poszttranszplantaciés daganatok eldforduldsat befolyasoldé rizikotényezok
felmérésére kérddives vizsgalatot végeztem 2013. oktdber és 2014. julius kozott. A
vizsgalt betegcsoportban jelentds szamban fordultak elé tumorok, a valaszadok 10,4%-
anak kortorténetében szerepel a veseatiiltetést kovetéen kialakult malignus betegség. Ez
az adat Osszhangban van a Semmelweis Egyetem Transzplanticiés és Sebészeti
Klinikajan korabban, az 1973-2014 kozotti id6szak poszttranszplantacios tumoros eseteit
feldolgozo vizsgalattal, mely 11,1%-o0s eléfordulast igazolt (17). Vizsgalatom soran a
leggyakoribb daganatos megbetegedést a nem melanéma tipust bérdaganatok jelentették
(38%), ezt kovette a veserak (18%), a prosztatarak (14%), emlétumor (7%), kolorektalis
daganatok (5%) és garatrak (3%). A fenticken tal endometrium-, maj-, hugyholyag-,
pajzsmirigy- és petefészekrak, valamint melanoma malignum ¢és non-Hodgkin-limféma
fordult elé 2-2%-ban. Ezen eredmények értékelésénél figyelembe kell venni a vizsgélat
Onbevallasos jellegét: daganatar6l csak az nyilatkozhatott, aki tulélte korabbi malignus
betegségét, vagy aktualisan kezelés alatt allt.

A sajat kutatomunkam soran kapott eredmények koziil kiemelendd, hogy a
felmérésben résztvevd férfiak korében szignifikdnsan nagyobb aranyban (p=0,04)
fordultak el6 tumorok, mint nék esetében, a tumoros betegek 67,8%-a volt férfi. Ez
szintén hasonlosdgot mutat az Intézetiinkben végzett nagy esetszdmu vizsgalattal, mely
soran a férfiak korében kétszer gyakrabban igazolodott malignus betegség (17).

Fontos rizikofaktornak bizonyult ezen kiviil az életkor is. Az életkor
elérehaladtaval a tumoros megbetegedések eldforduldsa ¢és ardnya egyarant
szignifikdnsan (p=0,01) ndvekvd tendenciat mutatott A daganatos betegek atlagos

¢letkora 51,9 £ 13,4 (min.: 31; max.: 82) év volt, és kiemelend6, hogy a malignus
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betegségek 94%-a (n=50) 46 éven feliili korosztalybol keriilt ki. A 76-85 éves
korcsoportban a daganatok eléfordulasa mar 40% (n=4) volt.

A daganatok életkori megoszlasaval kapcsolatban tapasztalt eredményeink
0sszhangban vannak a normal populécidra vonatkoz6 nemzetkozi irodalmi ismeretekkel.
Az Egyesiilt Kiradlysagbol szarmazo 2015-2017-es adatok alapjan a teljes lakossagot
tekintve a tumorokra vonatkoztatott Osszesitett incidenciaarany erds Osszefiiggést
mutatott az életkorral. A korspecifikus incidenciaarany meredek emelkedést mutatott az
55-59 éves korosztalytol. Mindkét nemre vonatkoztatva a 85-89 éves korosztalyban
diagnosztizaltak aranyaiban a legtobb daganatot. A gyermekek és a fiatal felndttek koziil
mindossze 1-1 szazaléka kertilt ki az 6sszes daganatos megbetegedésnek. A 25-49 éves
korosztalyt a tumorok 9%-a érintette. Ezzel szemben az 50—74 éves korcsoportban fordult
el6 a daganatok 54%-a, illetve a 75 év feletti korcsoportban diagnosztizaltak a malignus
betegségek tobb mint harmadat (36%), ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a
legmagasabb incidenciaarany a 75 év feletti korcsoportbdl keriilt ki. A nemek szerinti
megoszlas is valtozik az életkor fliggvényében: mig iddsebb korban a tumorok
szignifikansan nagyobb ardnyban fordulnak eld férfiak korében, addig ez az ardny
fiatalabb életkorban forditott. Ez legmarkdnsabban a 40-44 éves korosztalyt érinti,
melyben a nék érintettsége 2,1-szeres a férfiakhoz képest, melynek hatterében az
eml6tumorok szamanak ugrasszeri emelkedése all (139). Irodalmi adatok alapjan
transzplantaltak esetén a népességhez viszonyitva a daganatok akar 5-10 évvel hamarabb
jelenhetnek meg (34, 140, 141). Az életkor elbrehaladtaval ezen kiviil a daganatos
halalozas kockazata is novekszik (142).

A vizsgalatban résztvevok korében tovabbi fontos rizikofaktornak bizonyult az
emelkedett testtomeg. A WHO meghatdrozasa szerinti normal testtomegindex
értéktartomanyba (BMI: 18,5-24,99) 38,3 szazalékuk tartozott. Egy 141 publikacio
adatait feldolgoz6 metaanalizis egyértelmii 0sszefiiggést igazolt a testtomeg ndvekedése
¢s szamos tumor fokozott rizikoja kozott. A tumorrizikd-novekedés azonban eltérést
mutatott a nemek kozott (143).

o Férfiak esetén a testtomegindexben vald 5 kg/m? novekedés szoros Osszefliggést
mutatott a  nyelécsé-adenokarcindomaval (RR: 1,52, p<0,0001), a
pajzsmirigyrakkal (1,33, p=0,02), a kolontumorokkal (RR: 1,24, p<0,0001) és a
veserakkal (RR: 1,24, p <0,0001).
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e NOk esetén szintén 5 kg/m? ndvekedés esetén szintén szoros korrelacid volt
tapasztalhaté az endometriumrdk (RR: 1,59, p<0,0001), az epehodlyagrak (RR:

1,59, p=0,04), a nyelécsé-adenokarcinoma (RR: 1,51, p<0,0001) és a veserak

(RR: 1,34, p<0,0001) kdzott.

o Kevésbé szoros Osszefliggést lehetett kimutatni az emelkedett BMI (RR <1,20) és

a rektumtumor, valamint melanoma malignum kozott férfiak esetében, mig

néknél ugyanez a posztmenopauzaban jelentkez6 emlorak, a hasnyalmirigyrak, a

pajzsmirigytumor ¢s a Kolontumorok esetén volt elmondhatd. Szintén kevésbé

szoros Osszefiiggés volt kimutathaté a leukémia, mieloma multiplex és a non-

Hodgkin-limfomak esetén mindkét nemet tekintve (143).

A fenti adatok fényében fontos kiemelni, hogy az altalunk vizsgalt betegcsoport 61,7%-
a volt a normalis BMI-tartomany felett.

Nagy jelentOségii rizikofaktornak lehet tekinteni a fentieken tul a transzplantaciod
oOta eltelt idot is. Az altalam végzett kérddives felmérés alapjan a daganatos betegségek
altal érintettek esetében ez az érték atlagosan 127,38 + 75,08 honap volt. A tumorok
eléfordulasa, valamint relativ aranya is szignifikdnsan (p<0,01) ndévekedett az atiiltetés
ota eltelt idovel parhuzamosan.

A hosszu tavl kovetésen alapuld tanulmanyok alapjan a tumorriziké 10 évvel a
transzplantacié utan is jelentdsen emelkedett. Fontos kiemelni, hogy a tumorok
transzplantaciot kovetd idobeli eloszlasanak mintazata fiigg az adott daganattol is. A nem
melanoma tipust bérrak esetén a tumorriziko jelentés emelkedése volt megfigyelhetd az
atiiltetést kovetd masodik évtdl, mely nagyjabodl 8 évvel az immunszuppresszio kezdete
utan tet6zott. A non-Hodgkin-limfomak esetén korai csticsot és egy azt kovetd esést irtak
le az eléfordulasban. Az immunszuppressziv kezelés tumorrizikot befolyasold hatdsa
mellett sz6l az a tény is, hogy szamos daganattipus, mint példaul az ajakrak, a nem
melanoma tipusu boérrak, a Kaposi-szarkoma és a PTLD kapcsan figyelhetdé meg
regresszid az immunszuppressziod befelyezését kovetden (84).

A kérddivek feldolgozasabol nyert informaciok koziil kiemelendd, hogy a
transzplantaltak tobb mint a fele (51,8%) dohanyzik vagy dohanyzott korabban (11,5%
aktiv dohanyos, illetve 40,3% tartosan dohanyzott korabban). Ezek az adatok annak
fényében is nagy jelentdségliek, hogy irodalmi becslések alapjan a fejlett vilag daganatos

haldlozasainak megkdozelitéleg 30%-a kotddik dohanyzashoz (144). A cigarettafiistben
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talalhato karcinogén anyagok tehetdk feleldssé tobbek kozott a tiidérak mellett a szajiiregi
daganatokért, az orofaringealis, hipofaringealis ¢és gégerakokért, tovabba a
nyeldcsorakért, a hasnyalmirigytumorért, valamint a hugyholyag ¢s a vizeletelvezetd
rendszer daganataiért, tovabba fokozzak a veserdk és a méhnyakrak kialakuldsanak a
valoszintiségét is (145). Az itt felsoroltak koziil eleve szamos daganat mutat gyakoribb
eléfordulast vesetranszplantaltak korében.

A sziir6vizsgalatokon val6 részvételt vizsgalva fontos tapasztalatnak tekintheto,
hogy mig méhnyakraksziirésen az érintett nok 83,5%-a rendszeresen részt vesz, addig
mammografias vizsgalaton a 45 év feletti vesetranszplantalt n6knek csak 23%-a jelenik
meg kétévente. A transzplantaltak lakossaghoz viszonyitott alacsonyabb részvételi aranya
a szlirdvizsgalatokon a nemzetkdzi irodalomban is ismert jelenség. Ennek pontos oka nem
ismert, azonban hatterében nagy valosziniiséggel az 4all, hogy a betegek nincsenek
megfeleléen tudatdban a fokozott daganatos rizikojuknak és a rendelkezésre allo szlirési
lehetdségeknek (146).

Annak ellenére, hogy a vesetranszplantéltak korében nagyobb ardnyban fordulnak
eld daganatos megbetegedések, csak korlatozott mértékben all rendelkezésre bizonyiték,
amely alapjan a szervatiiltetésen atesettek optimalis onkologiai sziirését biztonsaggal meg
lehetne hatarozni. Ennek koévetkezményének tarthatd, hogy a klinikai gyakorlati
iranyelvek jelentés mértékben az atlagpopulacioban alkalmazott vizsgalatokon
alapulnak, és csak a bordaganatok, valamint a kronikus majbetegek vonatkozasaban, a
hepatocellularis karcinoma kapcsan fogalmaznak meg a lakossagi sziirésekhez képest
szigorubb ajanldsokat. A leggyakoribb nem bdreredetli, szolid poszttranszplantacios
tumornak szamito veserak sziirésére csak kevés ajanlas tesz javaslatot.

A hasi és kismedencei szervek megitélésében az ultrahangvizsgalat nagy
jelentdségii  képalkotd ~modalitas, amely viszonylag konnyen hozzaférhetd,
fajdalommentes, és mivel nem ionizald sugarzason alapul6d technika, a vele végzett
vizsgalatok biologiai szempontbdl korlatlan szamban ismételheték. Ultrahanggal
vizsgalhato a hasi szervek koziil a maj, epeutak és epeholyag, a hasnyalmirigy, a 1ép, a
vesék, a hugyholyag, nyirokcsomok, illetve a vesegraft. A szakirodalmi adatok és ezzel
teljes Osszhangban, a sajat eredményeim alapjan is az ultrahangvizsgalattal sziirhet
leggyakoribb rosszindulati betegség a sajat vesében kialakult veserak, amely a

lakossadghoz viszonyitva 1ényegesen nagyobb aranyban fordul eld vesetranszplantaltak
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korében. Gyakorisagat az egyes szerzOk 5-15-szorosre becsiilik (84, 147). A Klinikankon
végzett korabbi vizsgalatok is megerdsitik azt az irodalmi adatokbol is ismert tényt, hogy
a szlréssel felfedezett vesedaganatok az esetek tobbségében korai stadiumban keriilnek
felismerésre, mely kedvezébb prognézist biztosit az érintett beteg szamara (17). Ismertek
ezen kiviil kohort vizsgalatokbol szdrmaz6 adatok arra vonatkozoan is, hogy kisebb
tumorokat €s jobb tulélési eredményeket talaltak a rendszeres ultrahangvizsgéalaton részt
vevl vesetranszplantaltak esetén, mint a dializiskezelésen 1év0, kevésbé rendszeresen
ellendrzott veseelégtelen betegeknél (131).

Mindezek ellenére jelenleg a nemzetkdzi szakmai ajanlasok tobbsége, mint

példaul az amerikai és brit szakmai tarsasdgok altal megfogalmazott irdnymutatasok
altalanossagban nem javasoljak a vesetumorok szlirését. Ennek hatterében az all, hogy a
sajatvese daganatok ismert fokozott eléfordulasa mellett jelenleg nem all rendelkezésre
elég bizonyiték arra vonatkozdan, hogy ezen betegcsoport szamara 9sszességében elonyt
jelentene az ultrahanggal végzett szlirés. Az Eurdpai Urologus Tarsasag ezzel szemben
évenkénti ultrahangvizsgélatot javasol.
A szlir6vizsgalatok ellen leggyakrabban felhozott érvek kozott szerepel, hogy ezekkel a
vizsgélatokkal artani is lehet a nyilvanvalod hasznuk mellett. A fals pozitiv vizsgélatok
tovabbi kivizsgalast vonnak maguk utan. Az esetek egy részében ez CT-vizsgalat, mely
1onizalo sugarterhelésnek teszi ki a pacienst, illetve az intravénasan adott kontrasztanyag
—mely az onkologiai indikacidji vizsgéalatok soran nélkiilozhetetlen — allergias reakciot
valthat ki, illetve nefrotoxikus hatassal rendelkezik. Utobbi szempont a megfeleld
graftmiikddés szempontjabol vesetranszplantaltak esetén eleve kiemelt jelentdséggel bir.
Bizonyos esetekben sor keriilhet biopszias mintavételre is, amely invaziv diagnosztikai
eszkozként kis szdzalékban ugyan, de szintén potencialis veszélyforrasnak tekinthetd. A
fals pozitiv vizsgalatok kapcsan el6fordulhat akar nem megfeleld indikéacioval elvégzett
mitét is, mely befolyasolhatja a beteg varhato ¢€letkilatasat és életmindségét egyarant. A
fenti érvekhez képest kisebb jelentdségii, de szintén nem elhanyagolhaté szempont a
paciensek altal a szlir6vizsgalatokra forditott id6, az éhomi vizsgalatra végzett vizsgalatra
valo varakozas okozta diszkomfort, illetve koltséghatékonysagi szempontok is
felmertilnek.

A veseatiiltetettek ultrahanggal végzett szlirGvizsgalataival kapcsolatos tovabbi

ellenérv még, hogy a vesetranszplantaltak sok esetben alapbetegségiik és az esetlegesen
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hosszabb id6t érintd urémia miatt eleve rovidebb életkilatassal szdmolhatnak az
atlagpopulacioval 0Osszehasonlitva. Emellett figyelembe kell venni azt is, hogy a
leggyakoribb szolid hasi tumort jelentd veserdk novekedése az atlagpopulaciobol
szarmaz6 adatok alapjan viszonylag lassunak tekinthet6 (148). A fentick alapjan
hatranyos is lehet a betegek szamara a lassan novekvd veserakok tuldiagnosztizalasa,
melyr6l akkor lehet beszélni, ha olyan daganat keriil felismerésre, amely a paciens
¢letkorabol vagy tarsbetegségeibdl adédoan sosem valt volna klinikailag szignifikanssa
(149).

A fentick alapjan Osszességében elmondhatd: a sziirdvizsgalatokkal szemben
altalanossagban megfogalmazott igény, hogy a kivizsgalas €s a sziirésen kiemelt egyének
kezelése 4ltal jelentett igénybevételt és rizikot meghaladja a sikeres kezelés varhatod
haszna. A fenti problémak orvoslasara a nemzetkozi szakmai ajanlasok az altalanos és
merev eldirasok helyett személyre szabott megkdzelitést javasolnak, melynek keretében
pedig mérlegelni kell a tumor kialakulasanak egyéni rizikoja mellett a prognézist és a
szlirésbol fakado esetleges karos hatasokat €s a varhatd elényt.

A kiilfoldi centrumok adatai alapjan késziilt szakmai ajanlasok mellett fontos
azonban minél pontosabb képet kapnunk a sajat Intézetiinkben végzett szliréprogramunk
eredményességérdl. Az onkologiai kockazati tényezOk felmérése mellett ezért
kutatomunkam masik fontos célkitiizése volt, hogy feldolgozzam a 2012-t61 2016 végéig
terjedd otéves periodus soran az Intézetiinkben vesetranszplantaltakon elvégzett hasi és
kismedencei ultrahangvizsgéalatok eredményeit.

A nemzetk6zi irodalmi ismereteknek megfeleléen az altalam feldolgozott
ultrahangvizsgalatok eredményei kozott is a legnagyobb aranyban (67%, n=18) a
zsugorvesében kialakult daganatok szerepeltek. Minden egyéb térfoglalod folyamat csak
sporadikus jelleggel fordult el6. A szovettani vizsgalat 10 papillaris, 4 vilagossejtes, 2
kevert, vilagossejtes és papillaris elemeket is tartalmazo tumort, egy kromofob veserakot,
valamint egy esetben szinkron papillaris és kromofob karcinomat igazolt. A nemzetkozi
szakirodalmi publikaciok is a papillaris forma lényegeseb nagyobb aranyt eléfordulasat
irjak le a lakossag korében eloforduld formaikkal szemben (150-152). Ugyanakkor a
papillaris veserakok magasabb aranya a szervtranszplantiltak kozott csak a
veseatiiltetettek korében jellemz6, ennek hatterében inkabb a kronikus veseelégtelenség

valoszintsithetd, mint az immunszuppresszio (150).
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Az érintett paciensek atlagos ¢életkora a tumordiagnoziskor 52,8 + 12,46 év volt.
A nemek kozotti megoszlas tekintetében erds férfi dominancia volt tapasztalhato, a férfi-
né arany 5:1 volt. A veseatiiltetés és a tumordiagndzis kozott eltelt id6 atlagosan 7,9 +
6,29 év volt. Az atlagos tumorméret 25,83 + 11,9 mm volt. A kronikus vesekarosodas
leggyakoribb kivaltd oka a hipertenziv nefropatia (n=5), illetve kisebb szdmban
diabéteszes nefropatia (n=3), tovabba kronikus pielonefritisz (n=1), policisztas
vesebetegség (n=1), illetve Alport-szindroma (n=1) szerepelt az anamnézisben. 50%-ban
azonban ismeretlen eredetli vesekdrodas miatt valtak veseelégtelenné az érintett betegek.
A dializisen toltott atlagos id6 37,73 £ 24,37 honap volt. Szerzett cisztas vesebetegség
(ACKD) a vesetumorral diagnosztizalt betegek 33%-at (n=6) érintette. Az
ultrahangvizsgalattal azonositott veserdkok donté tobbsége alacsony stddiumban kertilt
felismerésre, koziiliik csupdn egy tartozott IV. stddiumba, a tobbi 17 vesedaganat I.
stadiumu volt. Differencidltsagukat tekintve 8 veserak Fuhrman szerinti 1., 10 pedig Il.
gradusu volt. A veserakos transzplantaltak egy éves kumulativ talélése 94,5%, a 3 éves
talélés 83,4%, mig az 6t éves kumulativ tulélés 66,6% volt. Az elhunytak koziil egy beteg
halala kothetd a tumoros betegségéhez.

Fontos kiemelni, hogy a vesetumorral diagnosztizalt betegek esetén a daganat
gyanujat felvetd, és az azt megel6z6 utolsd negativ hasi ultrahangvizsgalat ota eltelt id6
atlagosan 27,8 £+ 23,89 honap volt, illetve a két utolso ultrahangvizsgalat kozott eltelt ido
a transzplantaltak 64 szazalékanal tobb volt, mint 12 honap. Ez részben lehet a betegek
nem megfeleld egylittmiikodésének kovetkezménye, amely vilagszerte ismert jelenség
vesetranszplantaltak  korében (24). Tovabbi Ilehetséges oka lehet a sziird
ultrahangvizsgalatokon valé nem megfeleld részvételi aranynak, hogy a vesegraft célzott
ultrahangvizsgalatara a veseatiiltetett személyeknek viszonylag sfir(in kell megjelenniiik
tobbek kozott emelkedett szérum-kreatininszint vagy hiigyuti infekciok esetén. A betegek
szamara nem feltétlen egyértelmii, hogy mi a kiilonbség egy teljes hasi-kismedencei,
illetve egy célzott transzplantalt vese-ultrahangvizsgalat kozott, illetve az sem, hogy mi
a célja ezeknek a vizsgalatoknak.

Az altalam vizsgalt betegcsoportban a nem tumoros transzplantaltakkal
Osszehasonlitva a vesetumoros betegek esetében nem lehetett kiilonbséget kimutatni a
dializiskezelés hosszat, illetve tipusat tekintve, valamint a donécid tipuséval

Osszefliggésben sem lehetett kiilonbséget igazolni a két csoport kozott. Az életkori
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eloszlast tekintve a nem veseeredetii tumorok szignifikans modon gyakrabban fordultak
el6 idGsebb ¢€letkorban a nem tumoros és a veserakkal diagnosztizalt transzplantaltakhoz
képest.

A szlirdvizsgalatok eredményességét jelzd adatok megitélésekor figyelembe kell
venni azt a tényt, hogy az ebben az idészakban felismerésre keriilt tumoroknak csak alig
tobb mint fele (57%) keriilt felfedezésre sziirés kapcsan. Nem volt tovabba érdemi
kiilonbség az utolsdé képalkotd vizsgalatok kozott eltelt idé vonatkozasdban sem.
Feltehetéen részben ennek tulajdonithato, hogy nem lehetett szignifikans kiilonbséget
kimutatni a szlirésen felfedezett vesetumorok és az egyéb indikacidoval végzett
vizsgalatok soran észlelt veserakok kozott sem a tumorméret, sem a stadiuma, sem pedig
a talélési adatok tekintetében.

Az eredmények értékelésekor a fenti szempontok mellett szamitasba kell venni
azt is, hogy transzplantaltak korében az atlagpopulacidohoz képest nagyobb
rendszerességgel késziil hasi ultrahangvizsgalat, melynek oka lehet tobbek kozott
graftfunkcioromlas vagy infektiv allapot. Ezen vizsgalatok ugyanakkor lehetséget
teremtenek arra is, hogy a daganatos betegségeket felfedezhessiik. A statisztikai
elemzések limitaciojat jelenti, hogy a vizsgalt idoszakban kevés daganatos betegség
fordult eld, igy a szdmitasok kis mintaszam mellett torténtek.

A szlir@vizsgalatokkal kapcsolatos ajanlasok értelmezése soran fontos az abban
megfogalmazott altalanos irdnyelveket sajat centrumunk tapasztalatai és lehetdségei
alapjan megitélni. A fentiekben a szlirdvizsgalatokkal kapcsolatban megfogalmazott
ellenérvekkel szembe lehet allitani Klinikank betegellatasanak tobb jellegzetességeét.

A sziirévizsgalatokkal szemben megfogalmazott ellenérvek egyike a tumorok
tuldiagnosztizalasabol, illetve a fals pozitiv esetekbdl szarmazd esetleges
egészségkarositd tovabbi vizsgalatok és kezelések lehet6sége. Klinikank miikodési
rendjére jellemz6, hogy az altalunk vesetranszplantalt betegek gondozasa és utankdvetése
intézeten beliil zajlik. A zsugorvesék vizsgalata kifejezetten nagy tapasztalatot igényld
része a hasi ultrahang-diagnosztikanak. Kis méretiik, elhelyezkedésiik és a kornyezo
zsirszovethez sok esetben hasonlité echoszerkezetiik miatt nehéz latotérbe hozni ezeket a
szerveket. A kronikusan kéarosodott vesék mutathatnak olyan eltéréseket, melyek nem
szdmitanak korjelzonek, és jol mikodé vesében nem lathatok. Ilyenek lehetnek a

megkimélt parenchymaszigetek, melyek térfoglalé folyamatot utanozhatnak. A teljes
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lakossdgra vonatkoztatott alacsony esetszamok miatt ezen vizsgalatok megfeleld
hatékonysaganak érdekében elonyds, ha erre specializalt centrumban torténnek.
Klinikank radioldgiai osztalyan dolgozo radiolégusoknak lehetésége van arra, hogy nagy
jartassagot szerezzenek a zsugorvese-daganatok diagnosztikdjaban. Az igy felismert
daganatok tovabbi kivizsgalasa ¢és ellatasa is intézeten beliil torténik, amely a
visszacsatolasokon keresztiil lehetdséget teremt a folyamatos szakmai fejlédésre is. A
szlirésen kiemelt tumorgyanti esetén a paciensek tovabbi Kivizsgalasaként lehetdség van
MR-vizsgalat megszervezésére, amelynek soran egyrészt elkeriilhetjiik a nefrotoxikus
kontrasztanyagok adasat, illetve sugarterhelés sem ¢éri a beteget. Alternativaként
kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat elvégzésére is van lehetdség intézetiinkben. Ennek
soran kén-hexafluorid-tartalma mikrobuborékokat juttatunk az érpalyaba, melyek az
ultrahang szamdra konnyen detektalhatok. Ezek egy 1d6 utdn elbomlanak, tartalmukat a
paciens kilélegzi. A modszer eldnye, hogy alkalmazhatdésagat nem befolyasolja a
vesefunkecio, illetve nem rendelkezik nefrotoxikus hatassal. Tovabba gyors, biztonsagos,
és nem jar ionizaldé sugarterheléssel. Az anafilaxia esélye 0.035-0.095%, mely
nagysagrendekkel alacsonyabb, mint CT vizsgalat esetén (153). A kontrasztanyagos
ultrahang vizsgalat elfogadott mddszernek szamit mar a cisztéozus veseelvaltozasok
Bosniak szerinti kategorizalasara is (154). Elénye még a fenticken tal, hogy a CT
vizsgalat soran a parcidlis volumen effektus miatt nem megitélhetd kis méretli
elvaltozasok kontraszthalmozasat is hatékonyan lehet vele vizsgalni (153). A tumorgyant
verifikalasara, illetve stadiumfelmérésre alkalmas és elérhetd eszkoz ezen kivil a CT-vel
kombinalt pozitronemisszids tomografia (PET), mely a hagyoméanyos CT vizsgéalatokhoz
képest lényegesen kisebb sugarterhelést jelent a beteg szamara, valamint nefrotoxikus
jodalapu intravénas kontrasztanyag adasa sem sziikséges hozza (155). A felismerésre
kertilt daganatok kezelésébdl fakado esetleges aranytalan miitéti terhelés kapcsan ki kell
emelni az intervencids radiologiai kezelések lehetds€gét, elsdsorban a termoablacios
technikak alkalmazasat a minimal invazivitds jegyében, mely alapvetden a graftvese
tumorai kapcsan szokott lehetdségként felmeriilni. A miitéti megoldasok kapcsan pedig
figyelembe kell venni, hogy nefrektomia esetén nem funkcionaldé zsugorvese keriil
eltavolitasra, mely emiatt nem vezet a beteg vesefunkcidjanak romlasdhoz.

A péaciensek tulélése szempontjabol alapvetd jelentdsége van annak, hogy

milyen stadiumban kertil a daganat felismerésre. A vesesejtes rak a legtobb szerzd szerint
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kedvezd prognézisu betegség, kiilondsen korai stddiumban torténd felfedezés esetén
(130, 151, 156). Az Intézetiinkben végzett ultrahangvizsgalatok eredményei kapcsan
mindenképpen pozitivumként értékelendd, hogy az igy felismert tumorok egyetlen
kivétellel 1. stddiumba tartoztak. Tobbek kozott ennek kdvetkezményének tarthato, hogy
a veserakban szenvedd pacienseink nemzetkdzi szinten is jO tulélési eredményeket
mutatnak. A korai felismerés fontossagat erdsitik az Intézetiinkben korabban végzett,
veserakosok adatait feldolgoz6 tanulmanyok is (157). Sajat tapasztalataink alapjan a
zsugorvese daganatainak gyakorisaga és a korai felismerés elonyei miatt mindenképpen
fontos a vesetranszplantaltak sajat veséinek rendszeres képalkoté kontrollja. A
nemzetkozi irodalomban olvashatd szakmai ajanldsokbol azonban érdemes atemelni a
mindennapi gyakorlatba a személyre szabott megkdzelitést. Az irodalmi adatok és sajat
eredményeim alapjan nincs minden veseatiiltetett betegnek sziiksége ¢évenkénti
ultrahangos sztirésre, esetiikben két évnél nem hosszabb id6kozonként végzett vizsgalat
is biztonsagosnak tarthatd. Ezzel szemben a fokozott veszélynek kitett transzplantaltak
(szerzett cisztas vesebetegek, illetve minden olyan veseatiiltetett, akinek komplikalt ciszta
talalhato a sajat veséjében, 50 év feletti férfi transzplantéltak, legaldbb 4 évig dializaltak,
hosszl ideje immunszuppressziv kezelésben részesiilok, analgetikum nefropatiaban
szenvedok, valamint dohanyzas és obezitas esetén) szamara tovabbra is javasolt az
évenkénti ultrahangvizsgalat a jelenleginél szorosabb betegkontroll mellett. Utdbbinak
feltétele az is, hogy a betegek tudatdban legyenek az allapotukbol fakadd fokozott
tumoros kockazatnak és a szlirdvizsgalatok jelentdségének. A rizikofaktorok egy része
anamnesztikus adatként a kezelGorvos altal kell, hogy ismert legyen, mig mas tényezokre,
mint példadul a szerzett cisztds vesebetegségre és a komplikalt cisztdk jelenlétére a
radioldgusnak kell felhivni a figyelmet. A sziirdvizsgalatok optimalis miikodése tehat a
beteg, a nefrologus és a radiologus egyiittmikodésén alapul, mindenki fontos szerepldje
a vesedaganat korai felismerésnek. A fentieken tul sziikséges egy atfogd, prospektiv
adatgylijtésbol szarmazo adatbazis Iétrehozdsa a vesetranszplantaltak malignus
betegségeire vonatkozdan. Sziirdprogramunk fejlesztésének részleteit a nefrologus
kollégakkal kozosen kell kidolgozni, eredményeinket pedig a jovOben is sziikséges
folyamatosan revidealni. A megfeleld rizikostratifikacio és a fokuszalt sziirés, a

megfeleld betegtajékoztatassal és motivalassal egyiitt tovabb fokozhatja vizsgalataink
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hatékonysagat, ezaltal pedig potencidlisan tovabb ndvelhetjik a vesetumoros

transzplantaltak talélési esélyeit.
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VII. Kovetkeztetés

Kutatomunkam soran az alabbi eredményekre jutottam:

1. Magyarorszagon elsoként végeztem kérddives felmérést és publikdltam annak
eredményét a vesetranszplantalt betegek onkologiai rizikofaktoraival kapcsolatban.
Eredményeim koziil kiemelend6 a poszttranszplanticidos daganatok nagyszami
el6fordulasa: a vizsgalatban résztvevok tobb mint tizedénél jelentkezett malignus
betegség. Leggyakoribb eléfordulast a nem melanoma tipust bérdaganatok és a sajat
vesében kialakult veserak mutatott. A férfi nem, az idésebb életkor €s a transzplantacio
ota eltelt hosszabb id0 szignifikdns Osszefiiggést mutatott a rosszindulata betegségek
kialakulasaval. Kiemelend6 a dohdnyosok és a talsulyos egyének magas szama, és a

mammografias szlirésen valo alacsony részvétel.

2. Munkam soran els6ként mértem fel és publikaltam a Semmelweis Egyetem
Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan érvényben 1év0, a vesetranszplantaltak éves hasi
¢és kismedencei ultrahangvizsgalattal torténé szlir6programjanak eredményeit. 1687 lelet
alapjan a vizsgalt 5 éves id6szak alatt detektalt hasi tumoroknak csak alig t6bb mint fele
kertilt szlirés soran felismerésre. Ebben szerepet jatszhatott, hogy a paciensek tobbségénél

az utolso két vizsgalat kozott eltelt id6 atlagosan csaknem két és fél év volt.

3. Az ultrahangvizsgalattal azonositott daganatok kétharmada zsugorvesében kialakult
vesesejtes rak volt, amely a férfiak korében szignifikansan nagyobb aranyban fordult eld.
A vesetumorosok harmadanal ACKD is igazolhato volt. A tumorméret, a stadium és a
tulélés tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a szlirésen, illetve egyéb
indikacioval végzett ultrahangvizsgalaton azonositott vesetumorok tekintetében.
Ugyanakkor az ultrahangvizsgalatok hatékonysagat mutatja, hogy egy kivétellel minden
vesedaganat |. stadiumban kertilt felismerésre, illetve a megfigyelési iddszakban 6sszesen

egy vesetumorhoz kothetd halalozas tortént.

4. Kutatomunkdm eredményei alapjan a vesetranszplantalt betegek sajat vesében
kialakul6 rakjanak sziirésére vonatkozo ajanlast fogalmaztam meg, miszerint a kétévente
végzett szlirés biztonsagosnak tekinthetd, azonban a zsugorvese daganatanak

rizikofaktorai altal érintett betegek szorosabb, évenkénti kdvetése sziikséges.
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VIIL Osszefoglalas

Vesetranszplantaltak korében a daganatos betegségek a lakossaghoz képest fokozott
gyakorisaggal jelentkeznek, és vezetd halaloki tényezdt jelentenek. A talélés esélyét
alapvetden befolyasolja a korai stadiumban torténd diagnozis, amelynek alapvetd eszkoze
a rendszeres szlirés. Irodalmi adatok alapjan a zsugorvese tumora a leggyakoribb szolid
poszttranszplantaciés daganat, amely ultrahangvizsgalattal hatékonyan sziirhetd.
Mindezek ellenére a nemzetkozi ajanlasok tobbsége nem javasolja a veserak szlirését,
mivel nem 4ll rendelkezésre elegendd adat, amely ennek eldnyeit igazolnd. Munkdm
soran célom az volt, hogy a Semmelweis Egyetem Transzplantaciés €és Sebészeti
Klinikdjan gondozott vesetranszplantaltak korében el6forduld daganatok rizikofaktorait,
gyakorisdgat, ¢és Intézetiink évente végzett ultrahangos szlirési programjanak
hatékonysagat felmérjem. Elsé 1épésként kérddives vizsgdlatot végeztem 530
vesedatiiltetett személy bevonasaval. A kérdések tobbek kozott az antropometriai
paraméterekre, az onkologiai rizikofaktorokra és a tumoros anamnézisre vonatkoztak. A
poszttranszplantacids daganatok eléfordulasa 10,4% volt, mely szignifikans dsszefliggést
mutatott az iddsebb ¢életkorral, a férfi nemmel és a transzplantacio Ota eltelt hosszabb
iddvel. Kiemelendd még a dohanyosok, valamint a tilstlyos és elhizott betegek jelentds
szdma, tovabba a mammografias szlirésen valo alacsony részvételi ardny. Ezt kovetden
feldolgoztam a Klinikankon egy 6téves periddus alatt elvégzett 1687 vesetranszplantalt
beteg hasi ultrahangvizsgalatanak eredményeit. Az igy azonositott tumorok t6bb mint
kétharmada zsugorveserak volt (n=18), amely férfiak kdrében 6tszor gyakrabban fordult
eld. A tumoros betegek esetén az utolsd két hasi ultrahangvizsgalat kozott eltelt 1d6
atlagosan csaknem 2,5 év volt, valamint a tumoroknak csak 57%-a kertilt sziirés kapcsan
felismerésre. Feltehetden ezek kovetkezménye, hogy nem volt szignifikans kiilonbség a
szlirésen, illetve egyéb vizsgalatokon felfedezett vesetumoros betegek kozott a
tumorméret, a stadium, és a ttlélési 1d6 tekintetében. Az ultrahangvizsgalat ugyanakkor
hatékony eszkdznek bizonyult a zsugorvese tumorainak korai stadiumban torténd
detektalasara, amely mellett jo daganatspecifikus tulélést tapasztaltunk. Megfeleld
rizikostratifikacioval és tdjékoztatason alapuld betegedukacioval a sziirdvizsgalati
programunk hatékonysaga tovabb fokozhato, amely lehetdséget teremthet a tumoros

vesetranszplantalt betegek varhato életkilatasainak javitasara.
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IX. Summary

Cancer is more common among kidney transplant recipients than in the general
population and it is a leading cause of death. The chances of survival are fundamentally
influenced by early diagnosis, of which regular screening is an essential tool. Based on
literature data, tumor of the shrunken kidney is the most common solid post-transplant
tumor that can be effectively screened by ultrasound examination. Nevertheless, most
international recommendations do not suggest screening for kidney cancer because there
are not enough data to justify its benefits. In my research, my goal was to assess the risk
factors, frequency and effectiveness of our Institute’s annual ultrasound screening
program for tumors among kidney transplant recipients cared for at the Department of
Transplantation and Surgery, Semmelweis University. As a first step, | conducted a
questionnaire study involving 530 kidney transplant recipients. Questions included
anthropometric parameters, oncological risk factors, and tumor history. The incidence of
post-transplant tumors was 10.4%, which was significantly correlated with older age,
male gender, and longer time since transplantation. The significant number of smokers,
overweight and obese patients, as well as the low participation rate in mammographic
screening, should also be highlighted. Then | processed the results of an abdominal
ultrasound examination of 1,687 kidney transplant patients performed at our Clinic over
a five-year period. More than two-thirds of the tumors thus identified were native kidney
cancer (n = 18), which was five times more common in men. In tumor patients, the time
between the last two abdominal ultrasound examinations averaged almost 2.5 years, and
only 57% of tumors were detected by screening. Presumably, this was due to the fact that
there were no significant differences in tumor size, stage and survival time between
patients with renal cancer detected by screening and other examinations. However,
ultrasound has proven to be an effective tool for the early detection of tumors of the native
kidneys, with good tumor-specific survival. The effectiveness of our screening program
can be further enhanced with proper risk stratification and patient education based on
appropriate information, which may provide an opportunity to improve the life

expectancy of tumor kidney transplant patients.
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