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Povisena incidencija
malignih tumora u
primatelja solidnih
organa zapazena je

jos 1970’tih godina |
pripisivana utjecaju
Imunosupresivne
terapije...

Pocetci transplantacijske medicine optereceni
imunoloskim i infektivnim komplikacijama —
tumori su predstavljali tek mali problem

Bolje prezivljenje presatka i stariji darovatelji /
primatelji 2 potentnija imunosupresija 2
tumori postaju sve znacajniji problem

Ukupna incidencija malignih tumora u
transplantiranih 3-5x visa nego u opcoj
populaciji (no ne jednako za sve tumore!)




Kumulativna prevalencija
malignih tumora raste s
periodom pracenja = u 10
godiSnjem periodu 13.8x
ucestaliji

Tri skupine malignih tumora:

1.) de novo pojava u
transplantiranog bolesnika
(PTLD, planocelularni
tumori)

2.) recidiv u
transplantiranog bolesnika

3.) transmisija malignog
tumora s darovatelja

breast
melanoma
prostate
brain
lung
colorectal

bladde
kidney and ureter
non-Hodgkin lymphoma
cervix, vulva and vagina
mouth, tongue and lip
thyrold and other endocrine
non-melanoma skin

—
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Cincinnati Transplant Tumor Registry
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* lako je aktivha maligna bolest jasna apsolutna
kontraindikacija za transplantaciju, ne postoje
jasna stajalista o pretransplantacijskom probiru

* |ZAZOV svakom transplantacijskom nefrologu

e Ravnoteza izmedu rizika preuranjene smrti na
dijalizi, potencijalnog produljenja zivota / QoL
nakon transplantacije i rizika smrti uslijed recidiva
tumora
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Protokoli probira
transplantiranih
bolesnika

lako jasan konsenzus ne postoiji,
preporuka je provoditi
pretransplantacijski i
posttransplantacijski probir

Nedovoljno dokaza o stvarnoj koristi
(registri, opservacijske studije)

Cimbenike rizika je te$ko izbjedi ili
modificirati

TesSko procijeniti potencijal za recidiv
(multipli mijelom..)

LosSi ishodi lijecenja, no kontinuirano
dostupne nove terapijske opcije

History and physical examnation to exclude disseminated or localized organ mvolvement by PTLD (every 3 mo uring the
frst year after transplantation, subsequently at yearly ntervals)
Skin examunation by dermatologist (every 6 mo n hugh-tisk patients, otherwise yearly)
Ultrasonography or CT scan of the native kidney (at vearly intervals)
Gynecologic exammation, tncluding PAP smear and ultrasonogtaphy of female reproductive organs (at yearly ntervals)
In selected cases
PSA and diontal rectal examimatton (male > 50 yr, af yearly infervals)
Fecal occult blood testing (age > 50 yr, at yearly ntervals)
Abdomunal ultrasound and serum o-fetoprotern levels (in carriers of hepatitis B o C virs)
Cystoscopy (de novo hematurta, particularly when history of cyclophosphamide treatment)

Preuzeto iz: Kasiske BL, Vazquez MA, Harmon WE et al. Recommendations for the
outpatient surveillance of renal transplant recipients. J Am Soc Nephrol 11[Suppl
15], 2000.
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UcCestalost recidiva malignog tumora nakon
transplantacije iznosi oko 21%

* Najvisa za karcinom dojke, melanom, simptomatski karcinom bubrega, sarkom,
karcinom mokracnog mjehura i multipli mijelom

* 50% recidiva unutar 2 godine nakon transplantacije, nakon 5 i vise godina samo
13%

* Posebna pozornost =2 stariji bolesnici, posebne skupine (endemska i analgetska
nefropatija), dugo vrijeme na listi Cekanja (tumori specificno vezani za KBB)

e Uzeti u obzir:

 1.) rizik recidiva ili progresije maligne bolesti (tip, prosSirenost, potencijal za
recidiv)

2.) dob bolesnika
3.) pridruZene bolesti gl [y
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-2 recidiv samo u 5% transplantiranih bolesnika, ali
znacajno vise smrtnih ishoda (posebice u skupini kojoj je dijagnoza
postavljena nakon pocetka dijaliznog lijeCenja) (chapman Ir, sheil AG, bisney AP. Recurrence of

cancer after renal transplantation. Transplant Proc. 2001)

Ukupno prezivljenje lose (5-godisnje <50%), <20% prezivjelih u 10-
godisnjem pracenju

Tumori probavnog, disnog i mokrac¢nog sustava najcesci uzroci smrti,
neovisno o nacinu pojavljivanja (de novo, recidiv ili sekundarni primarni
tumor)

Nije bilo znacajne razlike u riziku smrtnog ishoda (bilo vezanim za tumorsku
bolesti ili druge uzroke) izmedu skupina s recidivom, primarnim tumorom
nakon transplantacije ili sekundarnim tumorom nakon transplantacije (ieceii

AK, Lim WH, Macaskill P, et al. Cancer-Specific and All-Cause Mortality in Kidney Transplant Recipients With and Without Previous Cancer.
Transplantation. 2015)
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Kljucno je odrediti vrijeme
cekanja

 za vecinu malignih tumora preporuceno je vrijeme
cekanja 2-5 godina od zavrsetka lijeCenja

* Norveski registar 2 “no association between waiting
time and all-cause mortality after kidney
transplantation for those with prior cancer. However,
an increased risk of cancer-related death was
observed among recipients with a prior history of
kidney, prostate, breast, lung or plasma cell cancers
compared to those without a cancer history.” (pahie no,

Grotmol T, Leivestad T, et al. Association Between Pretransplant Cancer and Survival in
Kidney Transplant Recipients. Transplantation, 2017.)




* Bez odgode transplantacije u bolesnika izlijeCcenih od nemelanomskih
tumora koze, malih tumora bubrega (<3 cm), karcinoma prostate
(Gleason zbroj < 6), karcinoma in situ, tumora stitnjace
(folikularni/papilarni < 2 cm) i neinfiltrativnih tumora mokra¢nog
mjehura (1C)

* Ne treba iskljuciti bolesnike s anamnestickim podatkom metastatskog
tumora, ali rizik recidiva mora biti kljucni faktor u donosenju konacne
odluke uz informirani pristanak bolesnika
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Cancer

Stage

Waiting times

Breast

Colorectal

Bladder

Renal

Uterine

Cervical

Lung

Testicular

Melanoma

Early
Advanced

Dukes A/B
Duke C
Duke D

Invasive

Early
Large and invasive

Localized
Invasive

Localized
Invasive

Localized

Localized
Invasive

Localized
Invasive/metastatic

At least 2 years
At least b years

At least 2 years
2-5 years

At least b years
At least 2 years

At least 2 years
At least b years

At least 2 years
At least b years

At least 2 years
At least b years

2-5 years

At least 2 years
2-5 years

Minimum of 5 years
Contraindicated

Preuzeto iz: KDIGO clinical practice guideline on the evaluation and management of candidates for kidney transplantation, 2018.




Individualni pristup uz
ukljucCivanje onkologa u
transplantacijski tim

IL-2 R At
mTORI

e 1.) Za svakog bolesnika procijeniti
vrijeme ¢ekanja = za lokalizirane
karcinome 1 godina

e 2.) Individualno “iskrojiti”
imunosupresivnu terapiju (minimizacija,
mTORI)

 3.) Kontrola virusnih infekcija

 4.) Ciljani probir




ZAKUUCAK...

Maligni tumori 3. naj¢es¢i uzrok smrtnosti
transplantiranih bolesnika

Personalizirani pristup i multidisciplinarno
zbrinjavanje bolesnika = individualna
procjena rizicnih ¢imbenika i tereta
pridruzenih bolesti

Primarno sijelo, histologija i stadij tumora
najvazniji za odredivanje rizika recidiva
bolesti

Procjena nadmasuje li rizik
kardiovaskularnih komplikacija rizik za
recidivtumora = pitanje “isplati” li se
ostati na dijalizi

Uska suradnja nefrologa i onkologa u
formiranju ucinkovitog probira, sigurnog
imunosupresivnog protokola, te adekvatne
terapije tumora



