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Tumori nakon transplantacije bubrega
Malignancies in renal transplant recipients

Tea Vukić1, Željko Kaštelan2, Ivana Jurić1, Vesna Furić-Čunko1, Nikolina Bašić-Jukić1*

Sažetak. Završni stadij kronične bubrežne bolesti zahtijeva liječenje nadomještanjem 
bubrežne funkcije različitim metodama, od kojih je najbolja transplantacija bubrega, zbog 
značajno više stope preživljavanja i kvalitete života u usporedbi s dijalizom. U početcima 
transplantacijske medicine, kada su transplantacije izvođene samo u mlađih pacijenata, a 
preživljenje presatka bilo relativno kratko zbog visoke stope akutnih odbacivanja, zloćudni 
tumori predstavljali su manje važan problem. Vodeći uzrok gubitka presatka u vrijeme 
suvremene imunosupresije je smrt pacijenata s funkcionirajućim presatkom, a upravo su 
zloćudni tumori, nakon srčanožilnih bolesti i infekcija, na trećem mjestu uzročnika smrti u 
populaciji pacijenata s transplantacijom koja je sve starija i pod sve dužim kumulativnim 
djelovanjem imunosupresiva. Prema podatcima Registra za transplantaciju Australije i Novog 
Zelanda 10 % pacijenata razvije tumor nakon 10 godina, 25 % nakon 20 godina, a nakon 30 
godina čak 40 % primatelja bubrega pod imunosupresivnom terapijom razvije tumor. U 
kohorti od 175 000 primatelja u Sjedinjenim Američkim Državama je identificirano 10 656 
tumora, što je 2,1 puta više nego u općoj populaciji. Uočen je značajan porast rizika za više od 
30 različitih primarnih tumora te snižena incidencija tumora dojke i prostate u odnosu na 
opću populaciju. 

Ključne riječi: imunosupresija; transplantacija bubrega; zloćudni tumor

Abstract. End-stage renal disease requires the  replacement of kidney function by different 
methods, the best of them being renal transplantation owing to significant survival 
advantage and better quality of life compared to the dialysis. In the beginnings of 
transplantation medicine, when transplantation was performed solely in young patients, and 
survival was relatively short due to acute rejections, malignant tumors were not a significant 
problem. In the era of modern immunosuppression, the leading cause of graft lost is death of 
a patient with functional graft. Malignant tumors are the third leading cause of death in 
patients following renal transplantation due to the increasing age of patients undergoing 
renal transplantation and longer cumulative influence of immunosuppression. Cardiovascular 
diseases and infections are the first and a second leading cause of death, respectively. 
According to Australian and New Zealand Dialysis and Transplant Registry, 10% of patients 
develop tumor 10 years after transplantation, 25% after 20 years, and after 30 years 40% of 
renal transplant recipients treated with immunosuppression develop malignancy. In a large 
population-based cohort study of 175 000 United States transplant recipients of solid organs, 
among those 10 656 developed some kind of a tumor. This is 2.1 times more often when 
compared to the general population. A significant increase of risk for 30 different primary 
tumors was reported, whereas a decreased incidence of breast cancer and prostate cancer 
was noted. 

Key words: immunosuppression; malignant tumor; renal transplantation 

http://dx.doi.org/10.21860/medflum2020_245218


359http://hrcak.srce.hr/medicina

T. Vukić et al.: Tumori nakon transplantacije bubrega

medicina fluminensis 2020, Vol. 56, No. 4, p. 358-367

ETIOLOGIJA I PATOGENEZA TUMORA 
NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Tumori u pacijenata s transplantiranim bubregom 
mogu se pojaviti de novo, može doći do recidiva 
prethodno liječenog tumora ili mogu biti prene-
seni s darovatelja bubrega1-4. Retrospektivne stu-
dije pokazuju da primatelji bubrega imaju rizik od 
1,3 % od prijenosa neprepoznatog tumora s daro-
vatelja, 0,2 %-tni rizik od razvoja de novo neo-
plazme te rizik od 45 % da će se u njih razviti 
tumor ako dobiju presadak od darovatelja s po-
znatim tumorom5-8. Najviša stopa povrata zloćud-
nog tumora zabilježena je u pacijenata s 
karcinomom dojke, simptomatskim karcinomom 
bubrega, tumora mokraćnog mjehura i multiplim 
mijelomom. Jasno je da pacijenti s anamnezom 
zloćudnog tumora imaju povišeni posttransplan-
tacijski rizik od povrata tumora9-11. Dogovoreno 
vrijeme čekanja pokušaj je da se rizik za povrat 
tumora smanji na najmanju moguću mjeru, a 
istodobno smanji rizik da pacijent umre na dijalizi 
zbog srčanožilnih bolesti12,13. Analizom američke 
baze UNOS dokazan je prijenos zloćudnog tumo-
ra u 9 od 34 933 darovatelja. Posrijedi je bio me-
lanom, tumor pluća, onkocitom i papilarni 
karcinom nepoznatog primarnog sijela. Zabilježe-
na su i dva slučaja prijenosa karcinoma dojke i 
pluća u živih darovatelja. Problem neprepoznava-
nja zloćudnog tumora u darovatelja javlja se radi 
kasnog kliničkog manifestiranja u živog darovate-
lja ili se otkrije pri obdukciji umrlog darovatelja 
koja se često i propusti1,18,19. Analizom Pennova 
registra došlo se do podataka da je većina tumo-
ra bila prenesena upravo s darovatelja koji su 
umrli od intrakranijalnog krvarenja koje je u 
osnovi bilo krvarenje iz neprepoznate metasta-
ze14,15. Etiologija razvoja tumora je multifaktorijal-
na i povezana s korištenjem imunosupresivne 
terapije. Čimbenici rizika uz imnosupresiju su ge-
netički čimbenici, vrijeme provedeno na dijalizi, 
vrijeme provedeno na imunosupresivnim lijekovi-
ma, okolinski čimbenici te virusne infekcije16-20. 
Onkogeni virusi onemogućuju apoptozu, što poti-
če daljnji razvoj tumora. Predtransplantacijski 
probir na virusne infekcije može biti koristan radi 
prepoznavanja visokorizičnih pacijenata1,21-25. Naj-
izraženiji primjer djelovanja čimbenika okoliša na 
razvoj tumora jest djelovanje UV zračenja, radi 

čega je izrazito visok broj oboljelih od tumora 
kože u Australiji i Novom Zelandu, kao i medite-
ranskim zemljama22,26. Pušenje je važan čimbenik 
okoliša koji povećava rizik od razvoja tumora, kao 
i povećanje životne dobi te vrijeme provedeno na 
dijalizi4,20. Rizik od razvoja tumora dojke i jajnika 
te tumora prostate manji je nego u općoj popula-
ciji25.

Etiologija razvoja tumora koji se razvijaju u pacijenata s 
transplantiranim bubregom je multifaktorijalna i pove-
zana s korištenjem imunosupresivne terapije. Riziku 
pridonose i genetički čimbenici, vrijeme provedeno na 
dijalizi, vrijeme provedeno na imunosupresivnim lijeko-
vima, okolinski čimbenici te virusne infekcije.

IMUNOSUPRESIVNI LIJEKOVI

Ishod transplantacije ovisi o složenom i dinamič-
nom odnosu između imunosupresije s infekcijama, 
zloćudnim bolestima i ostalim komplikacijama. 
Primarni cilj jest održati najnižu moguću razinu 
imunosupresije kojom se sprječava akutno odba-
civanje, a na najmanju moguću mjeru svesti mo-
guće komplikacije liječenja. Imunosupresivnim 
lijekovima želimo inhibirati imunosne stanice, 
staničnu funkciju te potisnuti protuupalne citoki-
ne23-25. Prva uspješna transplantacija učinjena je 
na jednojajčanim blizancima upravo radi zaobila-
ženja imunosnog odgovora organizma na strane 
antigene. Transplantacija među imunološki razli-
čitim osobama omogućena je uvođenjem azatio-
prina u kombinaciji sa steroidima šezdesetih 
godina prošlog stoljeća, ali uz vrlo visoke stope 
akutnih odbacivanja. Tek uvođenje ciklosporina u 
imunosupresijske protokole osamdesetih godina 
omogućilo je transplantaciju bubrega kakvu po-
znajemo danas. Mnogo godina je trojna terapija 
imunosupresivima smatrana zlatnim standardom 
imunosupresije. Ipak, sve se više nameće pro-
blem toksičnosti ovih lijekova, među kojima je i 
povećana incidencija nastanka zloćudnih novo-
tvorina. Ne postoji univerzalan imunosupresijski 
protokol, nego je liječenje potrebno individualizi-
rati s obzirom na obilježja primatelja, ali i darova-
telja organa26,27.
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Nakon transplantacije bubrega može doći do ra-
zvoja bilo kojega malignog tumora, ali ipak se 
može uočiti određena zakonitost u njihovoj pojav-
nosti s obzirom na vrijeme nakon transplantacije23. 
U prvim se mjesecima nakon transplantacije naj-
češće pojavljuju posttransplantacijske limfoproli-
ferativne bolesti, dok se dvadesetak i više godina 
od transplantacije najčešće pojavljuju tumori 
kože24. Starenjem populacije sve više osoba stari-
je životne dobi zahtijeva nadomještanje bubrež-
ne funkcije, pa i transplantacijsko liječenje, zbog 
čega se tumori kože javljaju sve ranije nakon tran-
splantacije bubrega. Imunosupresivni lijekovi svo-
jim djelovanjem potiču razvoj tumora. Neki od 
njih imaju antitumorsko djelovanje, poput m-TOR 
inhibitora28. Nekoliko posrednih dokaza govori o 
odnosu inteziteta imunosupresije i rizika od ra-
zvoja tumora nakon transplantacije bubrega: 
– rizik od razvoja posttransplantacijske limfoproli-

ferativne bolesti najviši je u prvoj godini nakon 
presadbe, kada je i najviši intenzitet imunosu-
presije;

– rizik od razvoja tumora viši je u primatelja srca 
koji zahtijevaju intenzivniju imunosupresiju od 
primatelja bubrega;

– nađena je korelacija razvoja tumora i doze ci-
klosporina;

– imunosupresijski protokoli s indukcijom poli-
klonalnim antitijelima i trojnom terapijom 
imaju veću pojavnost tumora od standardne 
trojne terapije;

– nađena je povezanost između CD4 limfopenije 
i povećanja rizika od tumora kože;

– rizik od razvoja tumora raste s kumulativnom 
izloženosti imunosupresivnoj terapiji1.

Određena vrsta imunosupresije češće je poveza-
na s razvojem tumorskih stanica. Liječenje poli-
klonalnim protutijelima u sklopu indukcijske 
terapije povećava rizik od razvoja malignih bole-
sti. Ova protutijela uzrokuju lizu limfocita djeluju-
ći na učinkovitost imunosnog nadzora. Tako su 
posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti 
inducirane Epstein-Barrovim virusom osobito če-
ste u pacijenata liječenih s OKT3. Nasuprot ovo-
me, rituksimab može smanjiti učestalost 
limfoproliferativnih bolesti1. Inhibitori kalcineuri-
na, ciklosporin i takrolimus, važni su čimbenici u 
poticanju zloćudnih tumora29,30. Sirolimus i evero-
limus su mTOR inhibitori koji djeluju na prolifera-

ciju limfocita T te imaju učinak na vaskularni 
endotelni čimbenik rasta, što im daje potencijal-
no antineoplastično djelovanje. Od osobite su 
važnosti u liječenju pacijenata s Kaposijevim sar-
komom u kojih dovode do potpune regresije tu-
mora. U više randomiziranih studija pokazano je 
smanjenje učestalosti tumora u pacijenata liječe-
nih mTOR inhibitorima s obzirom na one liječene 
inhibitorima kalcineurina31,32. Uloga kortikosteroi-
da nije posve jasna, s obzirom na to da se koriste 
u liječenju limfoma i drugih hematoloških tumo-
ra, dok je poznata činjenica kako pacijenti dugo-
trajno liječeni kortikosteroidima imaju povećan 
rizik za razvoj Kaposijeva sarkoma. Uporaba bela-
tacepta povezana je s povećanim rizikom od ra-
zvoja poslijetransplantacijske limfoproliferativne 
bolesti u EBV negativnih pacijenata. U suvreme-
noj medicini, azatioprin je zasjenjen mikofenola-
tom zbog bolje učinkovitosti. Azatioprin je 
povezan s razvojem limfoma, tumora mokraćnog 
mjehura, dojke, mozga i planocelularnim karcino-
mom kože1.

TUMORI NAKON TRANSPLANTACIJE 

Klinička obilježja tumora nakon transplantacije 
bubrega ovise o primarnom sijelu zloćudnog tu-
mora. Vrijeme prezentacije također ovisi o prirodi 
tumora, a istraživanja pokazuju kako je prosječno 
vrijeme pojave tumora 3 godine nakon presadbe 
bubrega. Pacijenti s transplantacijom imaju lošiju 
prognozu i veću agresivnost tumora nego u općoj 
populaciji33-70.
Tumori kože najčešći su tumori u pacijenata na-
kon transplantacije. Najčešće je riječ o nemela-
nomskim tumorima kože od kojih 90 % čine 
planocelularni i bazocelularni karcinom kože. Pla-
nocelularni karcinom kože učestaliji je od bazoce-
lularnog karcinoma u većini ispitanih populacija, 
što je u suprotnosti s općom populacijom u kojoj 
je učestaliji bazocelularni karcinom. Planocelular-
ni karcinom kože javlja se 65 – 250 puta češće 
kod pacijenata nakon transplantacije nego u op-
ćoj populaciji50-52. Oba su tipa agresivnijeg pona-
šanja i s višim rizikom povrata i zahvaćanja više 
lokacija. Učestalost ovog tipa tumora raste s vre-
menom izloženosti imunosupresiji i UV zračenju. 
Povećava se sa životnom dobi, a tumori su uče-
staliji u osoba muškog spola i svijetle puti. Čini se 
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da je za pojavu tumora važnija ukupna izloženost 
imunosupresiji od samog tipa imunosupresiva. 
Pojavljuju se u prosjeku 8 godina nakon trans-
plantacije u primatelja bubrega mlađih od 40 go-
dina, a 3 godine nakon transplantacije u starijih 
od 60 godina. Imunosupresivi utječu na imuno-
loški nadzor nad keratocitima i pojavnost infekci-
je HPV-om1,39.
Rijetko se pojavljuju i ostali tumori kože poput 
melanoma, Kaposijeva sarkoma, karcinoma Mer-
kelovih stanica. Rizik je od razvoja melanoma 3,6 
puta veći nego u općoj populaciji1.
Karcinom Merkelovih stanica agresivni je neuro-
endokrini karcinom kože koji prije svega zahvaća 
glavu, vrat i gornje udove i ima lošiji ishod u paci-
jenata s transplantiranim bubregom. Prosječno 
vrijeme pojave ovog tumora iznosi 7 godina na-
kon transplantacije uz prosječno preživljenje od 
18 mjeseci1. Clarke i sur. u američkoj studiji u koju 
je uključeno 189 498 pacijenata s transplantaci-
jom solidnih organa u razdoblju od 1987. do 
2009. godine iznosi kako je cjelokupni rizik od ra-
zvoja karcinoma Merkelovih stanica 23,8 puta 
veći nego u općoj populaciji71.
Kaposijev sarkom je tumor koji potječe iz endo-
telnih stanica40. Vrlo je rijedak u općoj populaciji, 
oko 1000 puta rjeđi nego u pacijenata s infekci-
jom HIV-om ili u pacijenata s transplantiranim or-
ganom. Klinički se očituje purpurnim nodularnim 
promjenama na koži. Najčešća lokalizacija angio-
matoznih promjena jesu potkoljenice, a bolest u 
10 % slučajeva može zahvatiti i unutarnje organe, 
poput crijeva ili pluća, kada je i prognoza loši-
ja35,36. Obično se pojavljuje dvije do tri godine na-
kon presadbe. Triput je učestaliji kod muškaraca. 
Kaposijev sarkom povezuje se s infekcijom huma-
nim herpesvirusom 8 (HHV 8)37,38. Velikim multi-
centričnim istraživanjem u Francuskoj dokazano 
je da postojeća ili stečena infekcija HHV-om 8 
nema učinka na preživljenje presatka ili primate-
lja. To bi značilo da seropozitivni pacijenti ne tre-
baju biti isključeni iz liječenja transplantacijom 
bubrega. Upravo je Kaposijev sarkom jasna indi-
kacija za uporabu mTOR inhibitora koji djeluju na 
vaskularni endotelni čimbenik rasta. U pojedinih 
je pacijenata indicirana i primjena radioterapi-
je57,58. U studiji u kojoj je sudjelovalo 400 pacije-
nata s transplantiranim bubregom, 32 pacijenta 
bila su pozitivna na anti-HHV8 protutijela, od ko-

jih je 28 % razvilo Kaposijev sarkom tijekom 3 go-
dine. Ostali pacijenti u ovoj studiji, koji nisu imali 
anti-HHV8 protutijela, nisu razvili Kaposijev sar-
kom55,56.
Na koži se mogu očitovati i drugi tumori.
U zbrinjavanju pacijenata najvažnija je prevencija 
uz izbjegavanje izlaganja UV zrakama i smanjiva-
nje intenziteta imunosupresije. Svaka sumnjiva 
lezija mora se kirurški ukloniti i poslati na patohi-
stološku analizu. Preporučena je modifikacija 
imunosupresije, te se sve više rabe mTOR inhibi-
tori, a izostavljaju inhibitori kalcineurina59. Zani-
mljiva je talijanska studija u kojoj je sudjelovalo 
15 pacijenata s transplantiranim bubregom, koji-
ma je biopsijom potvrđen Kaposijev sarkomom 
te su liječeni ciklosporinom60. Terapija ciklospori-
nom zamijenjena je sa sirolimusom, nakon čega 
su svi ispitanici u razdoblju od 3 mjeseca imali re-
gresiju kutane lezije Kaposijeva sarkoma bez 
akutnog odbacivanja presatka61,62. Druge studije 
također potvrđuju korisnost sirolimusa kod ove 
bolesti, iako se u dužem praćenju pacijenata, 
može primijetiti povratak bolesti unatoč imuno-
terapiji sirolimusom63,64. Od topičnih pripravaka 
rabe se interferon alfa, cidofovir, 5-florouracil, 
podofilin, bleomicin, retinoidi i imiquimod1.
Poslijetransplantacijska limfoproliferativna bo-
lest (PTLD) načešći je tumor u djece s transplanti-
ranim bubregom i drugi po učestalosti u 
populaciji odraslih pacijenata u većini transplan-
tacijskih centara. Pojavnost ove bolesti u pacije-
nata s transplantiranim bubregom varira od 1 % 
do 2,5 %66,67. Ovim pojmom obuhvaćena je hete-
rogena skupina bolesti u rasponu od difuzne hi-
perplazije limfocita B do zloćudnih limfoma. 
Najčešće se pojavljuju tijekom prve godine nakon 
transplantacije1.
Etiologija ove bolesti povezana je s infekcijom Ep-
stein-Barrovim virusom te razinom i vrstom imu-
nosupresije u čijem okruženju limfociti B zaraženi 
virusom u slučaju zloćudne preobrazbe ne mogu 
biti eliminirani radi poremećaja u staničnom i hu-
moralnom imunosnom odgovoru. Takve stanice 
podliježu klonalnoj proliferaciji s posljedičnim ra-
zvojem limfoproliferativne bolesti. 
U retrospektivnoj studiji u Indiji, u koju je uključe-
no 2 000 pacijenata s transplantiranim bubregom 
u razdoblju od 1980. do 2010. godine, 40 pacije-
nata razvilo je neku vrstu maligniteta65. Od toga 
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je 29 pacijenata razvilo PTLD čineći tako 72,5 % 
svih tumora razvijenih u ovoj studiji. Ne-Hodgki-
nov limfom dijagnosticiran je u 22 pacijenta, a 
mijelom u 7 pacijenata. Samo pet osoba razvilo je 
bolest u prvoj godini nakon transplantacije, dva-
naest pacijenata razvilo je bolest u prvih 5 godina 
te dvanaest pacijenata u razdoblju od 5. do 10. 
godine nakon transplantacije. Suprotno ovome, 
Cincinnati registar tumora nakon transplantacije 
izvještava kako PTLD obuhvaća 21 % svih tumora 
nakon transplantacije, kao i Oxford transplanta-
cijski centar, gdje samo 16 % svih tumora nakon 
transplantacije čine PTLD69,70.
Klasifikacija ove bolesti na nekoliko osnovnih 
oblika pojednostavljuje shvaćanje o njoj. Najčešći 
je oblik polimorfni PTLD, gdje atipični limfociti na-
rušavaju normalnu arhitekturu limfoidnog tkiva. 
Javlja se u prvim godinama nakon transplantacije 
i povezan je s infekcijom EBV-om. Monomorfni su 
limfomi neoplazme visokog stupnja, najčešće 
EBV-om negativne, a javljaju se nekoliko godina 
nakon transplantacije te prema obilježjima odgo-
varaju limfomima koji se pojavljuju u općoj popu-
laciji. Difuzna hiperplazija limfocita B obično se 
viđa u djece i mladih osoba i najčešće uz infekciju 
EBV-om. Ovaj tip dobro odgovara na snižavanje 
intenziteta imunosupresije. Ostali oblici PTLD-a 
su PTLD sličan Hodgkinovom limfomu i PTLD sli-
čan plazmocitomu43.
Kliničko očitovanje ove bolesti često odgovara sli-
ci limfoma u općoj populaciji i uključuje tzv.  
B-simptome: vrućicu, noćno znojenje i gubitak 
tjelesne težine uz perifernu limfadenopatiju. Tre-
ba imati na umu javljanje atipičnih prezentacija 
bolesti u pacijenata koji su imunokomprimitirani 
poput ekstranodalnih limfoma gastrointestinal-
nog sustava, kože ili samog transplantata41,42. Če-
sto se nalazi poremećaj funkcije presađenog 
bubrega, ali i zahvaćanje središnjeg živčanog su-
stava, crijeva, pluća ili jetre. U dijagnostici je važ-
no odrediti stadij i gradus bolesti te izraženost 
EBV-a u tumorskom tkivu, kao i izraženost CD20 
na površini stanica imunohistokemijskom anali-
zom. 
Liječenje uključuje smanjenje intenziteta imuno-
supresije. Tridesetak posto pacijenata reagira već 
na tu prvu terapijsku mjeru. Inhibitor kalcineuri-
na zamjenjuje se sa sirolimusom ili everolimusom 
uz uporabu antiproliferativnog lijeka, a steroidi se 

nastavljaju rabiti u istoj mjeri. U difuznim CD20+ 
oblicima limfoma primjenjuje se rituksimab, hi-
merično monoklonalno protutijelo usmjereno 
protiv CD20 antigena na limfocitima B. Remisija 
se postiže u 50 – 60 % pacijenata. Polimorfni 
oblik ove bolesti zahtijeva primjenu kemoterapije 
ako nema odgovora na navedene mjere, dok je u 
monomorfnom obliku kemoterapija prijeko po-
treban sastavni dio liječenja. Petogodišnje preživ-
ljenje iznosi oko 30 do 70 %68. Relapsi su česti, a 
loši prognostički faktori su starija dob, monomor-
fni oblik i EBV negativan limfom. U studiji Liber-
tinyja i sur. ispitana je pojavnost PTLD-a u 1 537 
pacijenata s transplantiranim bubregom u razdo-
blju od 1975. do 1984. godine, kada ciklosporin 
još nije masovno korišten te je samo jedan paci-
jent dijagnosticiran s PTLD-om53. Od 1984. do 
1998. godine, kada se ciklosporin počeo češće 
koristiti u imunosupresivnoj terapiji, 34 pacijenta 
dijagnosticirana su s PTLD-om, ukazujući tako na 
vezu između imunosupresivne terapije i razvoja 
maligniteta54. U studiji USRDS (United States Re-
nal Data System) provedenoj na 66 159 primate-
lja bubrega, PTLD je dijagnosticiran u 1169 
pacijenata (1,8 %). Od toga je u njih 70 % bio po-
srijedi ne-Hodgkinov limfom, u 14 % plazmacitom, 
u 11 % limfoidna leukemija i u 5 % Hodgkinov 
limfom1,54. Slični rezultati dobiveni su u ANZDATA 
registru gdje pojavnost PTLD-a iznosi 1,4 %67.
Tumori mokraćnog sustava nakon transplantacije 
mogu se pojaviti u bilo kojemu dijelu mokraćnog 
sustava, a najčešće se pojavljuju u bubrezima. 
Može se razviti u vlastitim organima ili u presađe-
nom bubregu. Rizik od razvoja tumora vlastitih 
bubrega povišen je u pacijenata koji su prethod-
no dugotrajno liječeni dijalizom, s incidencijom i 
do 100 puta većom od očekivane. Nije posve ja-
sna povezanost, ali se pretpostavlja da uključuje 
stvaranje cista, hiperplaziju bubrežnih kanalića i 
malignu transformaciju nakon dužeg liječenja di-
jalizom. Upravo su tumori mokraćnog sustava 
najzastupljenije neoplazme u našoj populaciji pa-
cijenata s transplantiranim bubregom1,44.
Pacijenti sa završnim stadijem kronične bubrežne 
bolesti imaju povišen rizik za razvoj tumora mo-
kraćnog sustava u odnosu prema općoj populaciji 
jer brojna stanja dovode do zatajivanja bubrežne 
funkcije i ujedno povećavaju rizik za razvoj tumo-
ra1,47. Pojavnost karcinoma bubrega u transplanti-
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ranih pacijenata je oko 5 %, od kojih 10 % potječe 
iz presatka72,73. Prajwal i sur. analizirali su prikaze 
slučajeva pacijenata s karcinomom bubrega na-
kon transplantacije te statističkom obradom po-
dataka dobili da 62 % karcinoma bubrega potječe 
od darivatelja, dok se u studiji Pedottija i sur. 19 
od 20 slučajeva razvijenog karcinoma bubrega 
nakon transplantacije pojavilo de novo74-76. 
Retrospektivnom metaanalizom koja je uključiva-
la 79 988 pacijenata iz raznih država uočena je 
puno viša razina pojavnosti karcinoma mokrać-
nog mjehura nego u općoj populaciji. Također, 
postoje razlike između pacijenata iz Europe koji 
po ovoj studiji imaju duplo veću pojavnost ovog 
karcinoma i pacijenata u Aziji koji imaju čak 14 
puta veću pojavnost, što ukazuje na utjecaj etni-
citeta77,78. Specifičnost našeg područja s obzirom 
na nefropatiju aristolohične kiseline, tzv. balkan-
ska endemska nefropatija, povećava rizik od ra-
zvoja tumora mokraćnog sustava, a pogotovo 
gornjeg urotela. Pacijenti s endemskom nefropa-
tijom zahtijevaju redovite cistoskopske kontrole 
radi isključivanja tumora mokraćnog mjehura. U 
ovih pacijenata preporučena je bilateralna nefro-
ureterektomija te zamjena inhibitora kalcineurina 
sa sirolimusom45,46. Policistična bolest bubrega, 
stečene ciste bubrega ili analgetska nefropatija 
također povećavaju rizik od nastanka tumora1,79. 
U studiji sa 65 pacijenata s analgetskom nefropa-
tijom i transplantiranim bubregom, 10 pacijenata 
je razvilo neku vrstu karcinoma urinarnog trak-
ta79,80.
Karcinomi štitnjače često se nalaze u pacijenata s 
presađenim bubregom. Većinom je riječ o papilar-
nim karcinomima-incidentalomima koji su slučajno 
otkriveni pri dijagnostičkoj obradi paratireoidnih 
žlijezda. Liječe se operativno i primjenom radiojod-
ne terapije, uz promjenu imunosupresije s inhibi-
tora kalcineurina na mTOR inhibitor, osobito u 
slučajevima proširene bolesti. Prognoza je dobra1. 
Karamchandani i sur. metaanalizom uključili su 50 
861 pacijenta s transplantiranim bubregom i uo-
čili 6,9 puta veći rizik za karcinom štitnjače nego u 
općoj populaciji. Radilo se o papilarnim karcino-
mima81-84.
Gastrointestinalni tumori poput hepatocelular-
nog karcinoma javljaju se u pacijenata s kronič-
nom infekcijom virusom hepatitisa B ili C. Hong i 
sur. su metaanalizom randomiziranih studija, koja 

je uključivala 174 256 pacijenata s transplantira-
nim bubregom, uočili duplo veću pojavnost karci-
noma jetre u ovih pacijenata nego u općoj 
populaciji85-88. Infekcija virusom hepatitisa C javlja 
se već kod pacijenata na hemodijalizi, kao i kod 
pacijenata koji su primili tranfuziju49,89,90. Virus he-
patitisa B najveći je rizični čimbenik za razvoj he-
patocelularnog karcinoma uz virus hepatitisa 
C91,92.

Pacijenti s anamnezom zloćudnih tumora mogu biti 
kandidati za transplantaciju bubrega uz vrijeme čekanja 
koje je individualno za svaku vrstu tumora. Takve pacijente 
treba pratiti multidisciplinarni tim.

Tumori želudca ili crijeva su rijetkost, kao i karci-
nom gušterače. Od 509 pacijenata s transplanti-
ranim bubregom 15 pacijenata dijagnosticirano 
je s adenokarcinomom želuca u studiji Parka i 
sur.93. U kanadskoj bolnici St. Michael analizirano 
je 1584 pacijenata s transplantiranim bubregom, 
među kojima je 8 slučajeva adenokarcinoma ga-
strointestinalnog trakta, 14 displastičnih lezija i 1 
slučaj neuroendokrinog tumora48,94. 
Najveća smrtnost bila je upravo kod ovih pacije-
nata s tumorom gastrointestinalnog trakta. Pro-
gnoza im je loša i povezani su s visokom stopom 
smrtnosti, kao i u općoj populaciji1. Gastrointesti-
nalni stromalni tumori rijetko se javljaju kod paci-
jenata u transplantaciji; Agaimy i sur. prvi su 
predstavili dva slučaja gastrointestinalnog stro-
malnog tumora u pacijenata s transplantacijom 
bubrega83,84. Tu i sur. prezentirali su rijedak slučaj 
ekstragastrointestinalnog stromalnog tumora lo-
kaliziranog u zdjeličnoj šupljini kod pacijentice s 
transplantiranim bubregom85.
Pacijenti s presađenim bubregom imaju i do 100 
puta veći rizik od razvoja tumora anogenitalne 
regije negoli opća populacija. Tumor može zahva-
titi različita mjesta, uključujući anus, kožu peria-
nalne regije i vanjske spolne organe. Klinički se 
očituje u obliku makulopapularnih promjena. Hu-
mani papilomavirus (HPV) je rizični čimbenik za 
razvoj tumora anogenitalne regije1. U sistemat-
skom osvrtu Grulicha i sur. prikazan je porast po-
javnosti karcinoma uzrokovanih HPV-om kod 
31 977 pacijenata nakon transplantacije uspored-
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no s općom populacijom. Pojavnost karcinoma 
vrata maternice bila je duplo veća, anusa gotovo 
5 puta veća, dok je pojavnost karcinoma vulve, 
vagine i penisa i preko 15 puta veća kod trans-
plantiranih pacijenata s HPV infekcijom95-97.

PREVENCIJA I LIJEČENJE 

Prevencija i liječenje trebaju biti fokusirani na ne-
koliko glavnih područja; predtransplantacijski 
probir darovatelja i primatelja, poslijetransplan-
tacijski probir primatelja, modulaciju imunosu-
presivne terapije kako bi se smanjio rizik od 
pojave tumora, a spriječio razvoj akutnog odbaci-
vanja te specifično zbrinjavanje pojedinih tumo-
ra1. Svaki transplantacijski centar ima svoj 
protokol o probiru na zloćudne bolesti, a većina 
se zasniva na individualnom pristupu pacijentu. 
Preporučeno je redovito praćenje promjena na 
koži, UZV vlastitih bubrega, ginekološki pregled 
PAPA testom, kontrolirati alfa-fetoprotein kod pa-
cijenata s kroničnim virusnim hepatitisom B ili C 
te UZV dojki i mamografiju98. Najvažniji je postu-
pak prevencije koju treba provesti sam pacijent, 
poput izbjegavanja UV zraka, smanjenje tjelesne 
težine, prestanka pušenja i fizičke aktivnosti. Lije-
čenje zloćudnih bolesti u pacijenata s presađe-
nim organom treba biti individualno i u suradnji s 
onkologom. Modifikacija imunosupresijskog pro-
tokola igra veliku ulogu u liječenju ovih pacijena-
ta, uz specifično liječenje pojedinog tumora99. 
Postoje tri opcije modifikacije, a prva je potpuno 
ukidanje imunoterapije, graftektomija i nastavak 
liječenja dijalizom. Druga je smanjiti intenzitet 
imunosupresije, obično ukidanjem inhibitora kal-
cineurina ili smanjivanjem doze lijeka, dok je tre-
ća opcija uvođenje mTOR inhibitora umjesto 
inhibitora kalcineurina100-106. Potpuno ukidanje in-
hibitora kalcineurina povećava rizik od akutnog 
odbacivanja, dok mTOR inhibitori imaju povoljne 
učinke na sprječavanje rasta tumora100-102. Farma-
kogenomska istraživanja pokazuju da 26 % ljud-
skih tumora ima molekularne signalne putove 
koji su pod utjecajem mTOR inhibitora. Relativno 
visok udio karcinoma jajnika (41 %), ali i karcinom 
pluća, kolona, limfoma i karcinoma dojke ima 
izraženu mTOR aktivnost. U karcinomima bubre-
ga upravo je izražena mTOR aktivnost negativan 
prognostički čimbenik1,103.

U Kliničkom bolničkom centru Zagreb imamo  
razvijen sustavni probir pacijenata, kako na zlo-
ćudne tumore tako i na ostale komplikacije imu-
nosupresijske terapije. Pacijenti dobivaju tzv. 
Dnevnik poslijetransplantacijskog praćenja s po-
pisom pretraga koje treba ponavljati prema po-
stupniku u određenim vremenskim periodima, uz 
individualizaciju prema čimbenicima rizika svakog 
pacijenta. Takvim se pristupom zloćudne bolesti 
otkrivaju u ranom stadiju109-112.

ZAKLJUČAK

Tumori su treći najčešći uzrok smrti nakon tran-
splantacije bubrega. Čimbenici rizika su multipli i 
uključuju genetiku, okoliš, poremećaj imunosnog 
nadzora, virusne infekcije, intenzitet i trajanje 
imunosupresije, ali i vrijeme liječenje dijalizom. 
Tumori kože najčešće su neoplazme nakon trans-
plantacije bubrega. Poslijetransplantacijska limfo-
proliferativna bolest najčešći je tumor u djece s 
transplantiranim bubregom i drugi po učestalosti 
u populaciji odraslih pacijenata u većini trans-
plantacijskih centara, no ne i našim centrima, što 
upućuje na razlike u imunosupresiji. Neophodno 
je potreban probir pacijenata, kako prije tako i 
nakon transplantacije, kao i dobar probir darovate-
lja. Liječenje pacijenata s presađenim bubregom 
koji razviju zloćudni tumor uključuje modifikaciju 
imunosupresivne terapije i specifično onkološko 
liječenje. Pristup toj skupini pacijenata mora biti 
putem multidisciplinarnog tima, kako bi se posti-
gao optimalan rezultat liječenja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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