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|. Bevezetés

A szervtranszplantaltak korében eléforduld
tumorgyakorisdg 0Osszességében 2—4-szeres a nem
transzplantalt populdcidhoz képest. Ennek hatterében az
immunrendszer csokkent antitumoralis és antiviralis
védekezOképessége 4all, valamint az urémids allapot is
fokozza a  daganatok kialakuldsdnak  veszélyét.
Szervatiiltetést kovetéen a daganatok kialakulasanak
harom f6 modjat lehet elkiiloniteni: donorszerv 4ltal atvitt
daganat, korabbi daganatos betegség esetén a recipiens
eddig remisszidban 1évd tumordnak kigjuldsa, valamint
»de novo”, azaz ujonnan kialakult malignitas. Utobbi
csoportot tekinthetjiik a valodi poszttranszplantacios
daganatoknak.

Vesetranszplantaltakndl a daganattipusok megoszlasa
kiilonbozik az atlagpopulaciohoz képest. A leggyakoribb
szervatiiltetést kovetden kialakuld malignus betegségek a
bdérdaganatok, a limfomak, a Kaposi szarkoma, a veserak,
az anogenitalis tumorok, valamint a hepatocellularis
karcindbma. A poszttranszplantacios tumorok jellemzden

fiatalabb ¢életkorban jelentkeznek és altaldnossagban



kedvezOtlenebb progndzist jelentenek. A hatékony
nefrologiai gondozasnak koszonhetden a vesedtiiltetést
kovetden egyre hosszabb a vesetranszplantaltak varhato
¢lettartama, ezen kiviil az egyre idésebb korban végzett
szervatiiltetések széama, és a potensebb
immunszuppresszié miatt ezen betegek atlagos életkora
novekvo tendenciadt mutat. Ennek kdvetkezményeként a
lakossag korében jellemzd tumorok, mint példaul a
tidérak, a  vastagbél-daganat, az emlbrak, a
prosztatatumor, a hasnyalmirigyrdk ¢és a gyomorrak
fokozott el6fordulasara is lehet szamitani korikkben. A
képalkotd eljarasokkal szlirhetd leggyakoribb
poszttranszplantacios daganat a karosodott zsugorvesében
kialakul6 vesesejtes rak, melynek eldéfordulasa a
lakossagban el6forduld forméahoz képest 5-15-szOros is
lehet. Ez a betegség felel a vesetranszplantaltak daganatos
halalozasanak 10%-4ért. A karosodott sajat vesékben
kialakulé daganatok sziirésére vonatkozd nemzetkdzi
ajanlasok ugyanakkor nem egységesek. Nem javasolja a
sajatvese-daganatok  sziirését a Kidney Disease:
Improving Global Outcomes, az American Society of

Transplantation, illetve az Egyesiilt Kiralysagban miik6dé
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The Renal Association sem. Csak fokozott rizikd esetén
javasol szlirést az ausztral Kidney Health Australia Caring
for Australians with Renal Impairment. Ezzel szemben az
European  Association  of  Urology  évenkénti
ultrahangvizsgalatot javasol ennek a betegcsoportnak.
Ami a nemzetkozi guideline-okat attekintve a kozos
pontnak tekintheté: az onkologiai sziirdvizsgalatok
tekintetében torekedni kell a kockazati tényezdkon alapuld

egyéni megkozelitésre.



Il. Célkitiizés

e Milyen fobb onkologiai rizikofaktorokkal
rendelkeznek a Semmelweis Egyetem
Transzplantacidos és Sebészeti Klinikdjan gondozott

vesetranszplantalt betegek?

e Milyen kovetkeztetéseket lehet levonni az
Intézetiinkben ~ végzett hasi ¢és  kismedencei
ultrahangvizsgalatok soran felismert tumorok fajtairol,
stddiumardl, illetve a tumorkialakulast esetlegesen

befolyasold tényezdkrol?

e Milyen sziirési hajlandésag  tapasztalhatdo a
vesetranszplantaltak korében, illetve az ultrahanggal
felfedezett tumorok milyen ardnyban keriilnek sziirés

soran felismerésre?

e Vannak-e Iényeges kiilonbségek a sziirGvizsgalatokon,
illetve az egyéb indikéacioval végzett vizsgalatok soran
felismert sajat vesében kialakult daganatok méretében,

stadiumaban, illetve a talélési adatok tekintetében?



I11. Médszerek

I11. 1. Vesetranszplantaltak onkologiai rizikofaktorainak

kérddives felmérése

2013 oktobere és 2014 juliusa kozott kérddives vizsgalatot
végeztem a Semmelweis Egyetem Transzplanticios és
Sebészeti Klinik4janak nefroldgiai ambulancidjan a
legfontosabb rizikofaktorok felmérésére. Felmérésiinkhoz
sajat szerkesztésti kérddivet hasznaltunk. A kérdések
tobbek kozott a betegek alapveté antropometriai
paramétereire, az onkoldgiai rizikofaktorokra, illetve a
tumoros anamnézisre vonatkoztak. Osszesen 530 teljesen

kitoltott kérddivet dolgoztam fel.

I1l. 2. Vesetranszplantiltak ultrahanggal végzett

szlirovizsgalatainak feldolgozdsa

A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti
Klinik4ajan 2012. 01. 01-jétél 2016. 12. 31-ig terjedd
id6szak alatt hasi ultrahangvizsgalaton megjelent
vesetranszplantaltak ~ eredményeit  dolgoztam  fel
retrospektiv. médon, a MedSol korhazi informatikai

rendszer adatbazisa alapjan. A vizsgalatok Toshiba Aplio
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XV ¢s Toshiba Xario 50 ultrahangkésziilékkel (Toshiba
Medical Systems, Japan) konvex vizsgalofej (1-5 MHz)
hasznalataval torténtek. Tekintettel arra, hogy nincs
lehetdség a sziirdvizsgalatok specifikus listazasara, ezért a
,Duplex UH, atiltetett szerv’ WHO-koddal jelolt
vizsgalatokat gyiijtottem 0ssze elso 1épésben. Ez dsszesen
6103 esetet jelentett. Kizarasi kritériumként a
majtranszplantalt betegek ¢és a vesegraftok célzott
ultrahangvizsgalatait tekintettem. Az igy listazott leleteket
egyesével  atolvasva  valogattam ki a  végiil
veseatiiltetetteken végzett hasi-kismedencei és graft-
ultrahangvizsgalatokat. Végiil egy 1687 veserecipiens
adatait  tartalmazé  adatbazist nyertem  tovabbi
feldolgozashoz, amely tartalmazta az onkologiai sziirés
céljabol végzett szlirdvizsgalatokat a panaszok kapcsan,
illetve a transzplantaciot kovetd zarovizsgalatok részeként
végzett ultrahangvizsgalatok eredményeit is. Szlirésnek
azokat a vizsgalatokat tekintettem, amelyeket évi
rendszerességgel tiinet- ¢€s panaszmentes egyéneken

végeztek.



Statisztikai szamitasiamhoz kétmintas t-probat, Mann-—
Whitney U-probat, Welch-féle d-probat,
varianciaanalizist, Kruskal-Wallis-tesztet, valamint Khi-
négyzet-tesztet végeztem. Szignifikansnak a p<0,05

értéket fogadtam el.



IV. Eredmények

IV.1 A kérdoives felmérés eredményei

A poszttranszplantacids tumorok szignifikansan nagyobb
aranyban fordultak el6 férfiakban (p=0,04). A kérddiv
kitoltése soran a transzplanticié utan kialakuld tumort
emlit6 valaszadok 67,8%-a volt férfi. Az életkor elbre
haladtdval a daganatok szama ¢és aranya egyarant
szignifikansan (p<0,01) ndvekvd tendenciat mutatott. A
WHO szerinti beosztas alapjan normal testtomegindex
értéktartomanyba (BMI: 18,5-24,99) a megkérdezettek
38,3 szazaléka tartozott. A leggyakrabban alkalmazott
Immunszuppresszans gyogyszerkombinacid a
kalcineurin-inhibitor ~ és antimetabolit egylittes
alkalmazasa volt, melyben a vizsgalatban résztvevok
62%-a részesiilt. A veseatiiltetés ota eltelt id0 az Gsszes
beteget tekintve atlagosan 88,27 + 71,52 honap volt. Ez az
érték atlagosan 127,38 + 75,08 honap volt azoknal a
betegeknél, akiknél poszttranszplantaciés daganat
fejlodott ki. A tumorok eléforduldsa, valamint relativ
aranya is szignifikansan (p<0,01) novekedett az atiiltetés

oOta eltelt idével parhuzamosan. A megkérdezettek 51,8%-
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a dohanyzik vagy dohanyzott korabban (11,5% aktiv
dohényos, illetve 40,3% tartdsan dohanyzott korabban). A
megkérdezettek 4%-at (n=22) érintette tumoros betegség
a transzplantaciot megeldzoen. Ezek koziil a leggyakoribb
a veserak volt (n=5). A kérddivet kitoltd veserecipiensek
10,4%-anal (n=55) alakult ki poszttranszplantacios
daganat. A leggyakoribbak a bér nem melandomas
daganatai voltak, ezek a daganatos betegségek 38%-at
(n=21) jelentették. Masodik leggyakoribb a zsugorvese-
daganat volt, melyrdl a tumoros betegek 18%-a (n=10)
szamolt be. Hasi ultrahangvizsgalaton onkoldgiai sziirés
céljabol 83,8% (n=440) jelent meg egy éven beliil.
Méhnyakrak-sziirésen a 18 év feletti nok 83,5%-a (n=193)
szokott évente részt venni. Az ide vonatkozo
rizikofaktorok koziil kiemelendd, hogy 28,6% (n=66)
dohanyzott valaha, vagy dohanyzik jelenleg is.
Dermatologiai szlirésen a betegek 29,9%-a (n=159) vesz
részt. Mammografias sziirésen a 45 évet betdltott nok
23%-a (n=46) vesz részt kétévente. Az emldrak
szempontjabol kiemelendd rizikofaktorok: az emlitett
korosztalyba tartozé6 nék 30,2%-a (n=61) diabéteszes,

53,7%-a (n=81) tulsulyos vagy elhizott.
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IV.2. Hasi és kismedencei ultrahangvizsgalatok

eredményeinek feldolgozdsa

A vizsgalati idOszakot jelentd 5 €v sordn a veseatiiltetett
személyeken végzett hasi és kismedencei
ultrahangvizsgalatok szama 1687 volt, melybdl 1444
(85,6%) volt szlirOvizsgalat. A szlir6vizsgalatok esetén a
tovabbi kivizsgalds soran végiil 17 esetben igazolddott
malignitds, ez az 6sszes onkologiai szlird jelleggel végzett
ultrahangvizsgalat 1,2 szazalékat jelentette. A fent emlitett
17 tumoros paciensb6l 12 beteget diagnosztizaltak
zsugorvesében kialakult tumorral, ez az 0Osszes
ultrahanggal felfedezett tumor csaknem 71 szazalékat
jelentette.

A transzplantaci6 és a tumor felismerése kozott atlagosan
8,04 + 6,19 (min.: 0, max.: 20) év telt el. A daganatgyanut
felvetd ultrahangvizsgélatot megel6zden atlagosan 27,8 +
23,89 (min.: 7, max.: 77) honappal vettek részt hasi és
kismedencei ultrahangvizsgalaton. Egy éven beliil
ultrahang vizsgalaton megjelentek aranya 28,6% volt. Az

egyéb indikdciéval végzett ultrahang vizsgalatok
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eredményeit feldolgozva Osszesen 9 daganatot lehetett
igazolni, melyek koziil 6 volt zsugorvese-daganat.

Az ultrahanggal felismert 6sszesen 18 sajatvese-tumorral
diagnosztizalt beteg kapcsan az alabbi megallapitasokat
lehet tenni: az atlagos ¢letkor 52,8 + 12,46 (min.: 25, max.:
74) év vol. A férfi-n6 arany 5:1 (p=0,029). A vesegraft 15
esetben (83%) kadaver, 3 (17%) betegnél élédonoros
donacidbdl szdrmazott. Szdvettani tipus: 10 papillaris 4
vilagossejtes, 2 vilagossejtes €s papillaris elemeket is
tartalmazd tumor, 1 kromofob veserdk, 1 betegnél
szinkron papillaris és kromofob renocellularis karcindma
igazolodott. Az atlagos tumorméret: 25,83 + 11,9 mm
(min.: 10 mm, max.: 55 mm) volt. 17 esetben I-es és egy
paciensnél IV-es stadiumu betegség igazolodott. Minden
daganat jol differencialt volt: 8 tumor volt Fuhrman grade
I-es, 10 pedig grade ll-es tipusu. A dializisen toltott
atlagos 1d6 37,73 + 24,37 (min.: 3, max.: 84) honap volt.
A szerzett cisztas vesebetegség (ACKD) a betegek 33%-
anal (n=6) volt igazolhat6. A transzplantacioé ¢és a tumor
felismerése kozott eltelt id6 atlagosan 7,9 £ 6,29 (min.: 0,
max.: 20) év volt. Akut rejekcio miatt 1 pacienst kezeltek.

A leggyakrabban alkalmazott immunszuppressziv kezelés
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a kalcineurininhibitor, antimetabolit-terapia és szteroid

kombinacioja volt, melyet 12 beteg (66%) kapott.

A szlrésen felfedezett, illetve az egyéb indikéacioval
végzett  ultrahangvizsgalatok soran azonositott
vesetumoros betegek adatait Gsszehasonlitva nem volt
szignifikans kiilonbség a tumorméret (p=0,815), az utolsd
két ultrahangvizsgalat kozott eltelt id6 (p=0,274), a
dializiskezelés hossza (p=0,882), a miivesekezelés fajtaja
(p=0,433), a donacio tipusa (p=0,838), és az 6t éves talélés
(p=0,065) tekintetében = sem. A  vesetumorral
diagnosztizalt betegek Kaplan—-Meier szerinti egyéves
kumulativ talélése 94,5%, a hdroméves talélés 83,4%, mig
az Otéves kumulativ talélés 66,6% volt. Az atlagos
megfigyelési 1d6 63,83 + 28,91 honap volt. A kdvetési 1d6
alatt a 18 betegb6l 6 hunyt el. Fontos kiemelni, hogy
koziilik csak egy személy halt meg a daganatos

alapbetegség — a [V. stadiumu veserak — kdvetkeztében.
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V. Kovetkeztetések

1. Magyarorszagon elsdként végeztem kérddives
felmérést a vesetranszplantalt betegek onkoldgiai
rizikofaktorainak  felmérésére. Eredményeim koziil
kiemelendd a poszttranszplantacidés daganatok nagyszamu
el6fordulasa: a vizsgéalatban résztvevok tobb mint
tizedénél jelentkezett malignus betegség. Leggyakoribb
el6fordulast a nem melanéma tipusit bérdaganatok és a
sajat vesében kialakult veserdk mutatott. A férfi nem, az
iddsebb ¢életkor és a transzplantacio oOta eltelt hosszabb id6
szignifikdns Osszefliggést mutatott a rosszindulati
betegségek kialakulasaval. Kiemelend6 a dohanyosok és a
tulsulyos egyének magas szdma, és a mammografids

szlirésen valo alacsony részvétel.

2. Munkam soran elsdként mértem fel a Semmelweis
Egyetem Transzplantaciés ¢és Sebészeti Klinikdjan
érvényben 1évo, a vesetranszplantdltak éves hasi és
kismedencei ultrahangvizsgalattal torténd
szlirdprogramjanak eredményeit. Ezerhatszaznyolcvanhét
lelet alapjan a vizsgalt 5 éves id6szak alatt detektalt hasi

tumoroknak csak alig tobb mint fele kertilt szlirés soran
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felismerésre. Ebben szerepet jatszhatott, hogy a paciensek
tobbségénél az utolsd két vizsgalat kozott eltelt ido

atlagosan csaknem két és fél év volt.

3. Az ultrahangvizsgalattal azonositott daganatok
kétharmada zsugorvesében kialakult vesesejtes rak volt,
amely a férfiak korében szignifikdnsan nagyobb aranyban
fordult el6. A vesetumorosok harmadanidl ACKD is
igazolhaté volt. A tumorméret, a stddium és a tulélés
tekintetében nem volt szignifikans kiillonbség a sziirésen,
illetve egyéb indikacidoval végzett ultrahangvizsgalaton
azonositott vesetumorok tekintetében. Ugyanakkor az
ultrahangvizsgalatok hatékonysagat mutatja, hogy egy
kivétellel minden vesedaganat . stadiumban kertilt
felismerésre, illetve a megfigyelési idészakban Osszesen

egy vesetumorhoz kothetd haldlozas tortént.

4, Kutatomunkam eredményei alapjan a vesetranszplantalt
betegek sajat vesében kialakuldé rakjanak szirésére
vonatkozo ajanlast fogalmaztam meg, miszerint a
kétévente végzett sziirés biztonsadgosnak tekinthetd,
azonban a zsugorvese daganatanak rizikofaktorai altal

érintett betegek szorosabb, évenkénti kovetése sziikséges.
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