Laukimo trukmes iki inksto
transplantacijos jvertinimas po
isgydyty onkologiniy ligy

ASESSMENT OF WAITING TIME BEFORE KIDNEY TRANSPLANTATION
AFTER TREATMENT OF MALIGNANCY
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Santrauka

Tyrimo tikslas. Parengti laukimo trukmeés rekomendacijas po i$gydyty jvairiy loka-
lizacijy onkologiniy ligy pries jtraukiant i recipientus inksto transplantacijai. Tyrimo
metodika ir rezultatai. Pradiniame etape jvertintos 15 $aliy rekomendacijos ir sis-
teminés apzvalgos. Neradus vieningy rekomendacijy, pasitelkta Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky ir VUL Santaros kliniky gydytojy eksperty
nuomoné. Laukimo trukmeés rekomendacijos pritaikytos pagal naujas vézio stadijas
vertinant, kad jtraukti j recipientus transplantacijai galima, kai prognozuojama 80 proc.
tikimybé iSgyventi penkerius metus. Rekomendacijos dél minimalios laukimo trukmeés
po ivairiy lokalizacijy vézio gydymo pries jtraukiant recipientus j aktyvy laukianciyjy
transplantacijos sgrasa pateikiamos 1 lenteléje. I§vados. Laukimo trukmé iki inksto
transplantacijos po i$gydytos onkologinés ligos turéty buti nustatoma gydytojy spren-
dimu, remiantis straipsnyje pateikta lentele bei individualiais histologiniy, molekuliniy,
genetiniy tyrimy rezultatais. Daugumos lokalizacijy 1 stadijos vézio atveju laikotarpis
be atkry¢io iki transplantacijos — 2 metai; 2 stadijos — 2-5 metai; 3 stadijos — 5 metai;
hematologiniy onkologiniy ligy atveju — 2 metai. Transplantacija negalima esant
4 stadijos i$plitusiam véziui.

Reiks$miniai ZodzZiai: inksto transplantacija, recipientas, onkologinés ligos.

Summary

The aim of this review is to prepare recommendations on waiting time prior to kidney
transplantation after successful treatment of malignancy of various localizations.
Methods and results. Initially 15 guidelines and systematic reviews from different
countries were evaluated. After a failed attempt of finding unified recommendations,
an opinion of experts from the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences
Kauno klinikos and Vilnius University Hospital Santaros Klinikos was selected.
t Recommendations for waiting time were adapted to new staging of malignancies
’ based on 80% chance of 5-year survival. Recommendations of minimal waiting time
prior to kidney transplantation after treatment on malignancy are summarized in
Table 1 in Results. Conclusions. Waiting time prior to kidney transplantation after
treatment of malignancies has to be based on common decision of doctors, based
on recommendations described in this article together with individual histological,
molecular and genetic testing. Time without relapse prior to transplantation is 2 years
for stage 1, 2-5 years for stage 2, 5 years for stage 3 in most of cancer localizations and
2 years for hematological cancers. Transplantation is contraindicated for patients with
stage 4 outspread cancer.

Keywords: kidney transplantation, recipient, malignancy.
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Sergantiesiems létine inksty liga vézio
rizika didéja dél sutrikusio imuninés sis-
temos atsako, sumazéjusios antioksidanty
gamybos, karcinogeny kaupimosi esant
sutrikusiam i§skyrimui per inkstus, létinio
uzdegimo. Ureminiy toksiny kaupimasis su-
kelia antagonistine proinflamaciniy ir imu-
nosupresiniy reakcijy saveiky, todél didéja
infekcijy ir su virusais susijusiy onkologiniy
ligy rizika, taip pat su Zmogaus papilomos
virusais susijusiy liezuvio ir gimdos kaklelio
vézio atvejy. Hemodializés metu kylancios
membrany biosuderinamumo proble-
mos — komplemento aktyvacija, citokiny
atsipalaidavimas taip pat gali turéti jtakos
vézio vystymuisi. Létiné dializé slopina
limfocity DNR atsikarimo sistema, inksty
nepakankamumo metu randamas plazmos
glutationo peroksidazés stygius gali salygoti
DNR pazaidas. Tarp baltyjy rasés dializuo-
jamy pacienty ypac didelé inksty vézio,
urotelio, liezuvio, kepeny, moterims maks-
ties ir gimdos kaklelio, limfomy ir dauginés
mielomos rizika [1]. Australijos ir Naujosios
Zelandijos 1980-2014 m. Transplantaci-
jos registro duomenimis, sustandartintas
mirtingumo nuo vézio santykis buvo 2,6
dializuojamiems ir 2,7 pacientams po inksto
transplantacijos. Bendrai dializuojamy ir
transplantuoty pacienty mirtingumo nuo
vézio rizika 2,5 karto didesné nei bendrojoje
populiacijoje [2].

Vézys - tai antroji dazniausia mirties prie-
zastis po organy transplantacijos. 25 proc.
piktybiniy ligy diagnozuojama per pir-
muosius dvejus metus po inksto transplan-
tacijos. Galima prieZastis — nediagnozuotos
piktybinés ligos pries inksto transplantacija.
Todél vézio rizikos po transplantacijos suma-
zinimui reikalingas nuodugnus recipiento
iStyrimas ir gydymas prie$ jtraukiant j lau-
kianciyjy sarasus inksto transplantacijai [3].
Islieka labai aktualus klausimas, kiek laiko
reikia i$laukti po vézio gydymo iki inksto
transplantacijos. Ilgesné laukimo trukmé
mazina onkologinés ligos atkry¢io galimybe,
taciau kiekvieni papildomi metai dializéje
susije su didesne mirtingumo bei $irdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy rizika
lyginant su pacientais po inksto transplan-
tacijos [4]. Organy transplantacijos organi-
zacijos Eurotransplant 2016 m. pranesimo
duomenimis, metinis dializuojamy pacienty
mirtingumas — 5 proc. Todél reikéty jvertinti
vézio atsinaujinimo rizikos didéjima po
inksto transplantacijos su kitomis rizikomis,
toliau pacientui taikant dialize. Dauguma
rekomendacijy nurodo 2-5 mety laukimo
laikotarpj, tac¢iau vieningy, jrodymais pa-

gristy, duomeny daugelio lokalizacijy vézio
atvejy néra.

Tyrimo tikslas — parengti laukimo tru-
kmés rekomendacijas po isgydyty jvairiy
lokalizacijy onkologiniy ligy pries jtraukiant
pacienta j recipientus inksto transplantacijai.

TYRIMO METODIKA

Pradiniame etape jvertintos 15 jvairiy
$aliy 2001-2011 m. ir 2012 m. sisteminés
apzvalgos rekomendacijos [5-11]. Kai kuriy
lokalizacijy vézio atveju nebuvo vieningy
visy jvertinty laukimo trukmés rekomen-
dacijy dél jtraukimo i inksto recipientus
po vézio gydymo. Todél pasitelkta Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky (toliau — Kauno klinikos) ir
VUL Santaros kliniky gydytojy nefrology,
onkology, urology, proktology, ginekology,
hematology eksperty nuomoné. Nuomoniy
skirtumai buvo suderinti bendry diskusijy
metu. Kadangi po jvertinty rekomendaci-
niy publikacijy keitési dalies onkologiniy
ligy stadijavimo algoritmai, toliau kartu su
ekspertais laukimo trukmés rekomendaci-
jos pritaikytos pagal naujas vézio stadijas,
aprasytas ,,Vézio stadijy vadovo® (Cancer
Staging Manual) VI ir VIIIleidimuose [12,
13]. Jei nerasta laukimo trukmeés atitikmens
apradytose rekomendacijose, vertinta, kad
inksto transplantacija galima, kai progno-
zuojama 80 proc. tikimybeé isgyventi penke-
rius metus. I§gyvenimo prognozés vertintos
pagal VII ,Vézio stadijy vadovo“ leidimo
duomenis [12].

DARBO REZULTATAI

Parengtos bendrosios rekomendacijos dél
reikalingos minimalios laukimo trukmeés po
jvairiy lokalizacijy vézio gydymo prie$ jtrau-
kiant j laukianc¢iyjy inksto transplantacijos
sara$a nurodytos 1 lenteléje.

REZULTATY APTARIMAS

Ivairiy $aliy rekomendacijose nurodoma
laukimo trukmeé iki paciento jtraukimo j
laukianc¢iyjy inksto transplantacijos sarasa
po onkologinés ligos gydymo, paremta ne-
dideliu atvejy skai¢iumi ir neatitinka naujos
onkologiniy ligy klasifikacijos, neatsizvelgia
i naujus onkologiniy ligy gydymo metodus.
Svarbu suprasti, kad transplantacijos atidé-
jimas nereiskia onkologinés ligos remisijos
prailginimo: vézio atkrycio rizika taip pat
didéja, ilgéjant dializés trukmei. Liekanciy
dializuoti pacienty bendrasis mirtingumas
didéja, lyginant su pacientais, kuriems atlik-
ta séekminga transplantacija. Todél reikéty
jvertinti vézio atkrycio rizikos didéjima po
inksto transplantacijos su kita rizika, kai
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1 lentelé.

Rekomenduojama laukimo trukmé iki inksto transplantacijos po radikalaus onkologiniy ligy gydymo pabaigos

Laukimo Pastabos Laukimo Pastabos
trukmé trukmé
(metai) (metai)
Inksty lasteliy kar-  Stadija pT1a 0 Prostatos vezys Maza rizika 0
cinoma Stadija pT1b 25 progresijai
Stadii 5 Vidutiné rizika 2-5
tadija progresijai
pT2-pT3
B o B - Auksta rizika 5
Slapimo puslés Neinvazinis 2 progresijai
Vezys (zema arba vidu- — —
tine rizika) I$plites, Kontraindi-
metastazaves kuotina
Neinvazinis 5 :
(aukéta rizika), Melanoma Insitu 2
in situ karcinoma 1 stadija 2
Invazinis 5 2 stadija 2-5
ISplites Kontraindi- 3 stadija 5
kuotina 4 stadija Kontraindi-
Kraties vézys 0 stadija (insitu) 0 kuotina
1-2 stadija 2-5 Odos vézys, idsky-  Bazaliniy lasteliy 0 (jei neme-
rus melanoma tastazaves)
3 stadija 5
Plokscialgstelinis
4 stadija Kontraindi- "
kuotina 0 stadija 0
Kolorektalinis 1 stadija 2 1 stadija 2
Veézys 2 stadija 25 2 stadija 2-5
i 3 stadija 5
3 stadija 5
. Leukemija 2
4 stadija, tik jei 5 -
galima radikali Limfoma 2-3
metastaziy Dauginé mieloma Pilna remisi-
rezekcija ja du metus
Gimdos vézys Gimdos kino vézys ir konsiliu-
mas su he-
1 stadija 2 matologais
2 stadija 2-5 Monokloniné 0 (jei eks-
3 stadija 5 g.am.apatua. nvea.— kll.udqua.
pibrézto reikSmin- mielominé
Metastazaves Kontraindi- gumo liga)
kuotina Seklidziy vezys 2
Gimdos kaklelio vézys Plaudiy vézys 1 stadija 2-5
in situ 0 2-3 stadija 5
1 stadija Al 0 Skydliaukes vézys  Papiline foliku- 2
Invazinis gimdos kaklelio véZys liné
1 stadija B1 2-5 Anaplastiné Kontraindi-
kuotina
2-3 stadija 5
Meduliné 2-5
4 stadija Kontraindi- — —
kuotina Nekontrollu0Jamos Kont§|nd|—
ir negydomos kuotina
Kiausidziy vézys 1 stadija 2 Vertinti onkologineés ligos
" individua-
2 stadija 2-5 individua Metastazavusi Kontraindi-
liai pagal karcinoma, issky- kuotina
3 stadija 5 histologija oma 1556
rus kai galima
4 stadija Kontraindi- rezekuoti metasta-
kuotina zinius zidinius

pacientas lieka dializuojamas.

Po transplantacijos didéja daugumos loka-
lizacijy vézio rizika, tadiau ir dializuojamy
pacienty onkologiniy ligy daznis didesnis
nei bendrojoje populiacijoje. Daugumai
vézio lokalizacijy naujy vézio atvejy daznis
dializuojamiesiems ir pacientams po trans-

plantacijos nesiskiria (2 lentelé) [14].

Deja, po transplantacijos didéja Kaposi
sarkomos, limfomos, lapy, vulvovagininio,
varpos ir iSangés, nemelanominio odos vézio
rizika [15]. Per pastargjj deSimtmetj, remian-
tis histologine ir molekuline subklasifikacija,
patobulinti onkologiniy ligy skirstymo j
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stadijas algoritmai. Remiantis genetiniais
tyrimais, galimas tolesnis onkologinés ligos
diferencijavimas pagal biologinius subtipus.
Sis skirstymas leidzia tiksliau ir selektyviau
parinkti prie§vézinj gydyma, pagerinti
baigtis ir net pasiekti visiska pasveikima.
Todél pacientams, kuriems yra maza vézio
metastazavimo arba atkrycio rizika galimas
trumpesnis laukimas po onkologinés ligos
iSgydymo iki transplantacijos. Laukimo
trukmeés ilginimas nepalankus dél inksto
vézio rizikos didéjimo dializuojamiesiems
[15]. Sprendimas dél transplantacijos paci-
entams, kuriems diagnozuota onkologiné
liga turi bati priimamas kartu su onkologais
individualiai. Toks individualizuotas spren-
dimas daliai recipienty leisty sutrumpinti
laukimo trukme iki transplantacijos. Vézio
atkrycio rizika atrodo labiau susijusi su vézio
tipu nei su laukimo trukme. Identifikuojant
pacientus, kuriems padidéjusi onkologiniy
ligy ir jy atsinaujinimo rizika, svarbi ir detali
histologiné subklasifikacija bei molekuliniai
zymenys [15].

I$lieka ir diskusiniy klausimy. Deja,
tiksliy atsakymuy kol kas néra. Vienas tokiy
yra mazos progresavimo rizikos prostatos
vézys, kai jprastomis salygomis pacientai
buty tik stebimi, o aktyvus gydymas nerei-
kalingas. Prostatos vézio rizika dializuoja-
miems pacientams mazesné nei bendro-
joje populiacijoje. Tai gali bati siejama su
hipogonadizmu, badingu sergantiesiems
galutinés stadijos inksty liga [1]. Apzvelgus
1991-2019 m. straipsnius, nerasta duo-
meny, kad inksto transplantacija ir imu-
nosupresija buty siejama su padidéjusia
prostatos vézio rizika, tiek vertinant naujy
ligos atvejy skaiciy, tiek ir ligos agresyvuma.
Todél svarstoma, kad pacientus, kuriems
nustatyta maza prostatos véZio progresa-
vimo rizika, kai dél $ios ligos numatoma
gyvenimo trukmé >10 mety, buty galima
jtraukti j recipientus inksto transplantacijai
netgi be radikalaus vézio gydymo. Ypac tai
aktualu vyresnio amziaus pacientams - jy
numatoma gyvenimo trukmeé trumpesné
toliau taikant dialize nei po inksto trans-
plantacijos. Kol kas néra duomeny, kad
inksto transplantacija pabloginty arba
pagreitinty negydyto mazos progresavimo
rizikos vézio eigg. Taciau tai paremta tik
retrospektyviaisiais tyrimais, todél islieka
diskusijy objektu [16].

Diskusijy kelia ir kraujo ligos, ypa¢ dau-
giné mieloma. Nauji gydymo metodai daliai
pacienty leidzia pasiekti visi$kg pasveikima.
Jei anks¢iau dauginé mieloma buvo laikoma
kontraindikacija organy transplantacijai,
$iomis dienomis vis daugiau centry reko-

2 lentelé.

Reliatyvi vézio rizika po pirmosios inksto transplantacijos, lyginant
su laukianciais inksto transplantacijos dializuojamais pacientais

(1995-2001 m., 35 765 atvejy, pagal Kasiske ir kt., JAV)

Vézio tipas SR (95 proc. Pl) p reikSme
Kaposi sarkoma 9,03 (2,58-31,6) 0,0005
Ne HodZkino limfoma 3,29 (2,40-4,51) <0,0001
Stemplés 2,76 (1,03-7,37) 0,0428
Hodzkino limfoma 2,60 (1,01-6,68) 0,0471
Odos 2,55(2,26-2,88) <0,0001
Melanoma 2,19(1,31-3,65) 0,0028
Burnos 2,19(1,33-3,61) 0,0022
Maksties ir iSoriniy moters lyties organy 2,19(0,67-7,12) 0,1936
Hemopoetiniai 2,04 (1,64-2,53) <0,0001
Kraties vyrams 1,88(0,32-10,9) 0,4834
Leukemija 1,59 (1,03-2,45) 0,0355
Inksty 1,39(1,10-1,76) 0,0058
Gimdos kaklelio 1,28 (0,48-3,36) 0,6230
Centrinés nervy sistemos 1,27 (0,78-2,06) 0,3304
Bet koks ne odos 1,17 (1,07-1,28) 0,0004
Bet koks genitalijy ir Slapimo taky moterims 1,16 (0,86-1,56) 0,3425
Slapimo puslés 1,12 (0,73-1,70) 0,6098
Plauciy 1,05 (0,79-1,40) 0,7241
Bet koks genitalijy ir slapimo taky vyrams 1,02 (0,86-1,21) 0,8592

SR - santykiné rizika, Pl - pasikliautinasis intervalas.

menduoja inksto transplantacijg pasiekus
mielominés ligos remisija po autologinés
kauly ¢iulpy transplantacijos [17]. Siose
rekomendacijose jtraukta inksto transplan-
tacijos galimybé, praéjus dvejiems metams
po visiskos remisijos, kai ligos atkrycio

tikimybé didziausia.

ISVADOS

1. Laukimo trukmé iki inksto trans-
plantacijos po isgydytos onkologinés
ligos turéty buti nustatoma gydytojy
sprendimu, remiantis straipsnyje pa-
teiktais duomenimis bei individualiais
histologiniy, molekuliniy, genetiniy

tyrimy rezultatais.

2. Daugumos lokalizacijy 1 stadijos vézio
atveju laikotarpis be atkry¢io iki trans-
plantacijos — 2 metai; 2 stadijos — 2-5
metai; 3 stadijos — 5 metai; hematolo-
giniy onkologiniy ligy atveju — 2 metai.

3. Transplantacija negalima esant 4 sta-

dijos i$plitusiam véziui.

PADEKA

Dékojame visiems straipsnio autoriams,

taip pat kitiems tyrime dalyvavusiems
ekspertams: Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky gi-
nekologei prof. D. Vaitkienei, hematologui
prof. R. Gerbutavic¢iui, VUL Santaros kliniky
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persodinimui i$ gyvy ir kadaveriniy donory. Dalyvauja klinikiniuose tyrimuo-
se, yra Amerikos transplantacijos asociacijos, ERA-EDTA, ISN draugijy naré, pri-
klauso Lietuvos inksty fondo (LIF), Lietuvos nefrologijos, dializés ir transplan-
tacijos (LNDTA) draugijoms, Lietuvos transplantology asociacijai. El. pastas:
loreta.vareikiene@santa.lt

Prof. Marius Miglinas, Siuo metu Lietuvos inksty fondo ir Lietuvos hiperten-
zijos draugijos prezidentas. Vadovauja Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky Nefrologijos centrui ir Rety inksty ligy centrui. Jgijo medicinos laipsnj
Vilniaus universitete. Stazavosi Glazgo universiteto Vakary ligoninéje Skotijoje,
Jungtinéje Karalystéje, kaip tarptautinés nefrology draugijos narys. 2002 me-
tais gavo Matsumae tarptautinio fondo (Japonija) apdovanojima tirti uremijos
toksinj poveikj pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu Nago-
jos universitete, Japonijoje, vadovaujant prof. T. Niwa. 2007 metais mokeési inks-
ty transplantacijos laukianciy recipienty saraso valdymo ir sensitizuoty inksty
recipienty priezitros Vienos Universiteto ligoninéje Austrijoje kaip EDTA/ERA
draugijos narys. 2013 metais taip pat stazavosi Transplantacijos ir Inksty Mo-
kymo centre, Westmead ligoninéje Sidnéjuje Autralijoje, vadovaujant prof. J.
Chapman. Moksliniy tyrimy interesai yra inksty biopsija ir pirminis bei antrinis
glomeruly pazeidimas, diabetiné inksty liga, trombotinés mikroangiopatijos,
Fabry liga, retos tubulopatijos, nefrokalcinozé, policistiné inksty liga, inksty ligy
jtaka arterinei hipertenzijai, pacienty serganciy inksty ligomis bei cukriniu dia-
betu hipertenzijos gydymas, inksty transplantacija, intervenciné nefrologija ir
létinés inksty ligos epidemiologija. El. pastas: marius.miglinas@santa.lt

onkologei chemoterapeutei S. Tulytei, uro-
logams A. Cekauskui, G. Ku¢inskiui.

Taip pat dékojame Nacionaliniam trans-
plantacijos biurui prie Sveikatos apsaugos
ministerijos uz pagalbg suburiant Vilniaus
ir Kauno universitetiniy ligoniniy ekspertus
bendrai diskusijai.
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