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OSSZEFOGLALAS

A hosszantarté immunszuppresszioban részesiilé  ve-
setranszplantdlt betegek esetében nagy a kiilonbozd ma-
lignus tumorok kialakuldsanak rizikoja.

1973 és 2009 kozott 3141 vesetranszplantdlt beteg koziil
hétnél alakult ki 6sszesen 12 melanoma. A transzplantdcié
és a melanoma kialakuldsa kozotti idd 68,7 honap (min.
25-max.132). A hét beteg koziil 1-5 éven beliil 5 meghalt.
Egy betegnél a primer tumor komplett regresszoja mellett
metastasisokat, egy mdsikndl 6 primer melanomdt észlel-
tiink. 23 éves betegiinknél két évvel a transzplantdciot ko-
vetden, detektdlt primer tumor nélkiil, metastasis alakult
ki a graftban és a tiidében. A graftectomia és az immun-
szuppresszié megsziintetése utdan, DTIC mellett gyorsan
tiinetmentesedett. 8 éves remisszio utdn ismételt transzp-
lantdcié tortént. A klinikai lefolyds alapjan felmeriil a me-
lanoma donor eredete.

Mivel a vesetranszplantdltak korében szamitani lehet
melanoma kialakuldsdra, ezért a transzplantdcio elétt és
utan javasolt a dermatoonkolégiai sziirés, valamint a
bor onvizsgdlatanak oktatdsa. Fontos a vesetranszplan-
taltakat gondozo orvosok onkolégiai ébersége, és lénye-
ges a donorok melanomdra vonatkozé anamnézisének is-
merete.

Kulcsszavak:
vesetranszplantacio - melanoma

SUMMARY

Renal transplant patients treated with immunosuppression
for a long term interval are at a higher risk for
development of a malignant tumors.

Seven out of the 3141 patients who underwent renal
transplantation between 1973 and 2009 developed 12
melanomas. Interval between transplantation and mela-
noma was 68,7 months (range 25 - 132 months). Five out of
the seven patients died due to tumor progression within 1-5
years. The primary tumor completely regressed in one
patient. In another patient 6 multiple melanomas were
detected. In a 23 yr-old patient melanoma metastasis was
detected in the graft two years after the transplantation,
together with multiple lung metastases. After graftectomy
and withdrawal of the immunosuppressive therapy DTIC
treatment was administered with complete remission. After 8
years of remission a second transplantation was performed.
According to the clinical follow up the donor origin of the
melanoma is suspected.

As melanoma developed frequently in renal transplant
recipients regular dermatooncological check up should be
carried out. Patients should be educated for self-
examination of the entire body surface. Physicians, who are
responsible for renal transplant recipients, should also be
trained and vigilant in melanoma screening. Organ donors
should be also carefully checked for melanoma.

Key words:
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A transzplantoldgia fejlédésével, az tdjabb immunszupp-
ressziv szerek megjelenésével a szervatiiltetés egyre sike-
resebb és a varhat6 élettartam egyre hosszabb. Az éveken
keresztiil adott immunszuppressziv kezelés azonban két-
éli fegyver.

Egyrészt elengedhetetleniil sziikséges a graft kilokddé-
sének megakadalyozdsdhoz, mdsrészt alkalmazdsa cardio-
vascularis szovédményekhez, illetve stlyos bakteridlis és
virusfert6zésekhez vezet. Ezekkel szemben egyre eredmé-
nyesebben lehet fellépni, mely a tilélést tovabb javitja.

Ezzel parhuzamosan azonban né a malignus tumorok
kialakuldsanak rizikdja.

10 éves immunszuppresszid kb. 20%-kal noveli a ma-
lignomdak kialakuldsdnak esélyét (2). Az immunszupp-
ressziv szerek karositjdk a sejt DNS dllomanyat, interfe-
ralnak olyan DNS repair mechanizmusokkal, melyek nor-
madl esetben meggdtoljadk a malignomdk kialakuldsat és
novekedését.

Bar a tumorok keletkezésének elsddleges oka az im-
munszuppresszid, nem elhanyagolhat6 az onkogén viru-
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sok és a kiilonboz8 kornyezeti onkogén hatdsok szerepe
sem Az Epstein-Barr virus posttranszplantaciés lympho-
proliferativ betegséget (PTLD), a hepatitis B/C hepatocel-
lularis carcinomét indukdlhat. A HPV kiilonb6z6 tipusai
szerepet jatszanak a laphamrdk, a nyelv, a tonsilldk, a
cervix, az uterus, a perineum és az anus daganatainak
kialakuldsdban. A HHV-8 Kaposi sarcomat és kiilonboz6
lymphomakat okozhat.

A tumorok kozott gyakorisdgban elsé helyen allnak a
bér nem-melanoma tipusi daganatai. Ellentétben a nor-
mal populdciéban ismert ardnyokkal, a transzplantiltak
korében domindl a laphamrak. A laphamrak kialakuldsa-
nak rizikéjat az UV sugdrzas, mint kornyezeti tényezd,
valamint a humdn papilloma virus okozta fert6zés
egyarant noveli. Az utébbi késlelteti a sejt apoptosisat, ez-
zel fokozza a laphamrak kialakuldsanak esélyét.

A Wimmer és mtsai altal (10) vizsgalt 25 éves id6tartam
alatt kialakult daganatok kozott a leggyakoribbnak a nem-
melanoma tipusi bérdaganatok bizonyultak (20,5%), mig
a vesedaganat 12,%, illetve a szdjiiregi és gégerak 8,2%-
ban szerepelt.

A Kasiske és mtsai (4) éltal vizsgalt 35.000 transzplan-
talt betegnél a nem-melanoma bdrdaganatok 2,6-szor, a
melanoma 2,2-szer gyakrabban fordult el6, mint a normal
populaciéban. Lutz és Heemann (6) tobb centrum anyagat
elemezve azt taldlta, hogy a vesetranszplantaltaknal kiala-
kult tumorok tobb mint 50%-a bdrdaganat, ezt koveti az
uterus carcinoma, lymphomak, hepatobiliaris és anogeni-
talis carcinoma.

A Semmelweis Egyetem Transzplanticids €s Sebészeti
Klinikdjan vesetranszplantdltak korében 188 recipiensnél
(7,6%) észleltek malignus tumort. A daganatok 1/5-e a
transzplantacié utdni els6 évben alakult ki. A tumorok
26,4%-a nem-melanoma bdrdaganat, 13,5%-a sajit vese
tumora, 7,7%-a tiidédaganat, 6,2% Kaposi sc. volt. Mela-
nomat a daganatok 3,1%-aban észleltek (9).

Az irodalomi adatok egységesek a nem-melanoma tipu-
st bdérdaganatok, elsdsorban a laphdmrak vesetranszplan-
taciot kovetd halmozott eléforduldsdban, ugyanakkor a
melanoma gyakoribba valasar6l megoszlanak a vélemé-
nyek.

Hollenbeak és mtsai. 89.786 vesetranszplantalt adatait
elemezve, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a transzp-
lantaltak korében a melanoma gyakorisdga 3,6-szor maga-
sabb, mint a normal populdciéban (3). Adataik szerint a
melanoma kialakuldsanak rizikéja a transzplanticié utan
évente 5%-kal nd, férfiaknal magasabb, és gyakorisiga az
életkor el6rehaladtival fokozodik.

Holland szerzék 1125 transzplantdlt betegiik adatai

s

alapjan nem tudtak megerdsiteni a fokozott riziké tényét
(D).

Le Mire és mtsai 1874 vesetranszplantalt beteg koziil 10
betegnél észleltek melanomat, mely az Osszes malignus
tumor 37%-ét jelentette (5).

Ez a normdl populdciéban jelentkezd melanomakhoz
képest 8-szoros gyakorisagot jelent, mely az irodalomban
kozolt legmagasabb szam. Kordbban ugyanez a munka-
csoport csak 3-szoros gyakorisdgot taldlt és a jelentds

emelkedést részben az tjonnan alkalmazott immunszupp-
ressziv szerekkel magyardzta. Nem zartdk ki annak a le-
het&ségét sem, hogy a magasabb betegszam oka a foko-
zott onkoldgiai éberség, melynek Ilényeges eleme a
transzplantaltak dermatoonkoldgiai sziirése. Valésziniileg
a rendszeres szlirés eredmémye az is, hogy az altaluk
észlelt melanomdk nagyobb része a diagnézis felallitasa-
kor 1 mm-nél vékonyabb volt.

Beteganyag

1973 és 2009 kozott 3141 vesetranszplantacio tortént a Semmelweis
Egyetem Transzplantdcios és Sebészeti Klinikdjan. Koziiliik hét be-
tegnél (5 férfi, 2 né) alakult ki 6sszesen 12 melanoma. A betegek
legfontosabb klinikai adatait az /. tabldzat mutatja.

A transzplantaci6 és a melanoma kialakuldsa kozott eltelt id6 68,7
hénap (min. 25 max. 132). A melanomak tobbsége SSM. A tumor-
vastagsdg 6 esetben <lmm, 3 esetben 1-4 mm, és egy esetben >4
mm. 5 beteg a melanoma disszeminacidja kovetkeztében 1-5 éven
beliil meghalt. A betegek kiilonb6z6é immunszuppressziv kezelésben
részesiiltek.

Az 1. beteg alacsony rizikéji melanomdja ellenére progredidlt,
majd exitdlt.

A 2. szamu betegnél a melanomét kovetden emlérak is kialakult,
de halalat a melanoma agyi attéte okozta.

A 3. szamu, fiatal betegnél 2 évvel a transzplantaciét koveten a
graftban keletkezett melanoma metastasis, mint a tumor elsé jele.
Egyidejileg multiplex tiidéattétek is megjelentek. A graftectomia és
az immunszuppresszié megsziintetése, valamint Dacarbazin mono-
terdpia mellett 2 hénapon beliil komplett remisszidba keriilt, mely 8
éven at tartott. 2008-ban ismételt vesetranszplantacio tortént. Egy
évvel a 2. transzplantdciét kovetden tiinetmentes.

A 4. szamu beteg a primer tumor sebészi eltdvolitasat elutasitotta.
3 évvel késébb a primer tumor teljes regresszidja (/. abra) mellett
regionalis nyirokcsomo 4ttét alakult ki. Folyamata gyorsan progre-
dialt, észlelését kovetGen hamarosan exitalt.

Az 5. szdmu beteget extrém vastagsagu, szatellitdkkal 6vezett no-
dularis melanomaval észleltiik, mely exitushoz vezetett (2. dbra).

A 6. szamu betegnél 5 év alatt Osszesen 6 primer melanoma ala-
kult ki. A szdmos, nagyrészt alacsony rizik6ju melanoma koziil a
homlokon kialakult regresszids tumor altal okozott azonos oldali
praeauricularis nyirokcsomo 4ttét jelezte a folyamat progresszidjat.
Ezt kovetSen folyamata disszeminalddott.

A 7. beteg igen vékony melanomaval keriilt felismerésre. Harom
éve tiinetmentes.

Egyéb észlelt tumorok: a 2. betegnél emldcarcinoma, a 6. beteg-
nél multiplex basalioma, a 7. betegnél két laphdmrdk és M. Bowen
alakult ki.

Megbeszélés

A Semmelweis Egyetem Transzplantaciés és Sebészeti
Klinikdjan 1973 és 2009 kozott 3141 vesetranszplantacio
tortént. Ebben a betegcsoportban 7 betegnél dsszesen 12
melanoma alakult ki.

Az irodalomban a melanoma el&forduléasat a transzplan-
taltak korében a szerz6k tobbsége gyakoribbnak tartja,
mint a normal populdciéban. A viszonylag kis esetszam
miatt az altalunk vizsgalt betegcsoport esetében ebben a
kérdésben nem lehet egyértelmtien éllast foglalni.

Ugyancsak a kis esetszam miatt nem lehet értékelni az
évek soran valtozé immunszuppressziv szerek melanoma
kialakuldsdra vonatkozo hatasat.

Betegeink korlefolyasa kedvezétlen. 7 beteg koziil 5 exi-
talt. A meghaltak kozott alacsony rizikéju, mindossze 0,9
mm vastag LMM is volt. A varhat6 5 éves tilélés ilyen da-
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No | Eletkor a transz- A transzplantacié A melanoma diagnézisanak éve, Immunszuppresszid
plantacidkor, nem datuma szovettani tipusa, vastagsaga
1 57 év 1988 1993 Prednisolon + AZA
ffi LMM 1993 6ta
0,92 mm Prednisolon + CSA
2 35 év 1989 1995 Prednisolon + CSA
nd SSM 2001 ota
3,2 mm Prednisolon + SRL
3 25 év 1. transzplantacid Prednisolon + CSA
ffi 1997 + MMF
1999
Metastasis a graftban
2. transzplantacié
2008 Tiinetmentes Prednisolon + MMF
2009 + SRL
4 43 év 1992 2003 Prednisolon + CSA
ffi Melanoma a héton. SRL
Mitétet elutasitotta.
2005
A melanoma komplett 2005
regresszidjaval, valamint Prednisolon + EVE
regionalis nyirokcsoméd
attéttel jelentkezett.
5 51év 1998 2005 Prednisolon + CSA
ffi NM MMF
22,0 mm + szatellita 2001 ota
Prednisolon
+SRL
+MMF
6 59 év 2000 2003-2007 Prednisolon +
né Multiplex melanoma MMF+EVE
6x SSM
0,4-1,8 mm
7 62 év 2000 2006 MMF+TAC
SSM
ffi 0,3 mm
Roviditések: AZA: azathioprin CSA: cyclosporin, MMF: mycophenolat-mofetil,
TAC: tacrolimus, SRL: sirolimus, EVE: everolimus

1. tabldzat
Vesetranszplantdlt betegeken kialakult melanomak

ganatvastagsag mellett 95%. Ismert, hogy a transzplanta-
ciot kovetden keletkez6 tumorok feltinden rossz prognézi-
suak, terdapiarezisztensek, gyorsan progredidlnak.

Az immunszuppresszié megvonasa ugyanakkor csok-
kenti a tumor progresszidjat.

Eseteink klinikailag igen valtozatosak és a melanomara
jellemz6, de viszonylag ritkan el6forduld sajatossdgokat
mutattak, pl. spontan regressziét, a multiplex primer tu-
mor jelenségét.
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A komplett spontan regressziét mutatd esetben elézete-
sen észleltiik a beteg primer tumorat is, melynek ellatasat
azonban elutasitotta. Harom évvel késGbb, amikor az
axillaris regioban kialakult nyirokcsomé metastasissal is-
mételten jelentkezett, a tumor helyén mar csak hypopig-
mentdlt foltot talaltunk.

A legérdekesebb eset a 3. szamu, 23 éves beteg, akinek
a tumor a graftban, és egyidejiileg a tiidében is megjelent.

A graftectomia utan az immunszuppresszié megsziintetése



1. abra
A melanoma komplett regresszidja a haton

mar onmagdban a pulmondlis attétek regresszidjanak
meginduldsiat eredményezte. A megkezdett Dacarbazin
kezelés mellett gyorsan tiinetmentesedett. A 8 évig fennal-
16 remisszidt kovetden a beteget ismételten transzplantal-
tak. Jelenleg mTOR inhibitor (sirolimus) immunszupp-
resszioban részesiil, mely bizonyitottan rendelkezik daga-
natellenes hatdssal. A 2. transzplantaci6 6ta eltelt egy év
alatt tlinetmentes maradt. Kérdés, hogy a beteg a donortdl
kapta-e a melanomat, vagy a sajt tumora volt?

A fiatal betegnek, akinek a bdrén elvétve észlelhets egy-
egy anyajegy, el6zetesen nem volt melanoméja. A donorrél
ugyancsak nem ismert melanomdra vonatkozé anamneszti-
kus adat. Betegiink veseparja id6kozben CMV pneumonid-
hoz tarsul6 cardiovascularis szovédményben exitalt.

A klinikai adatok (negativ anamnézis, fiatal életkor, va-
lamint a 8 éves tiinetmentesség) felvetik annak lehetSsé-
gét, hogy betegiink a donor vesével kapta a melanomat,
bar veseparjanak haldldig nem volt melanomara utal6 el-
térése.

Transzplantaltak esetében harom kiilonbozé uton kelet-
kezhetnek tumorok: 1. a tumor a donor szervvel keriil a
recipiensbe, 2. a transzplanticiot kovetéen kidjul a reci-
piens régi, ismert tumora 3. de novo keletkezik daganat.

Penn a fenti csoportositas szerint elemzett egy nagyobb
melanomds beteganyagot. Adatai szerint melanoma ese-
tében gyakori, hogy a donor haldlat agyvérzésnek ming-
sitik és csak kés6bb deriil ki, hogy valdjaban melanoma
agyi attéte okozta vérzés volt a haldlok. Ebben a kozle-
ményben olyan donorok is el6fordultak, akiknél évekkel
korabban melanomat diagnosztizaltak, de a transzplanta-
cidkor ezt az adatot nem ismerték, és csak a recipiensek-
nél kialakult attétek kapcsan retrospektive tisztaztdk a
donorok ezirdnyd anamnezisét (7).

Olyan esetet is kozoltek, amikor ugyanazon donortdl
tobb recipiensbe is keriiltek szervek, de nem mindegyi-
kiiknél manifesztidlédott a melanoma, meglehetésen szort
kovetési id6vel (4, 44 és 198 hénap).

Rona M. MacKie (8) kozolt két olyan esetet, ahol vesepar-
ban alakult ki melanoma metastasis az egyik recipiensnél a

Extrém vastag, exulceralt melanoma a haton

graft feletti teriileten subcutan és az eml6ben, a masik reci-
piensnél szintén a graft felett. A kozos donor a klinikai diag-
nodzis szerint subarachnoidalis vérzésben exitdlt. Célzottan
keresve a donort a rendelkezésre all6 regiszterben, igazol6-
dott, hogy 16 évvel kordbban 2,6mm vastag melanoma
miatt operaltak. A donor onkoldgiai anamnézisének ismere-
te elkertilhet6vé teszi a tumor véletlen transzplantaldsat.

A 6. szamu betegnél észlelt multiplex primer melanoma
sem gyakori klinikai jelenség, el6fordulasa 0,2-8,6%. Kli-
nikdnk melanomds beteganyagaban 2,1%-o0s gyakorisag-
gal észleltiik. A melanomds beteg veszélyeztetettebb 2.
vagy 3. melanoma kialakuldsara, mint az atlagpopulacié
az elsé melanomdra, de esetiinkben a hat primer tumor
kialakuldsdban az immunszuppressziénak is minden bi-
zonnyal jelent8s szerepe volt.

Véleménylink szerint a transzplantélt betegek melano-
mainak elemzésébdl levonhaté legfontosabb gyakorlati
kovetkeztetés az, hogy ezen betegek onkodermatoldégiai
szlirése a transzplantacié el6tt és azt kovetéen folyama-
tosan indokolt, valamint célszerd a bdr onvizsgdlatanak
oktatdsa és a melanoma rizikérol valé felvilagositas.

A véletlen daganattranszplantacié kivédését segitené a
donor hozzatartozoitdl torténd célzott anamnézisfelvétel,
és a donor bérének alapos vizsgdlata. Nem kevésbé fontos
a transzplantaltak gondozasat végzd orvosok lankadatlan
onkolégiai ébersége.
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