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Πώς συνδέονται κακοήθεια 
και Ανοσοκαταστολή

Αιμοκάθαρση
Μεταμόσχευση Νεφρού
Αγγειίτιδες
Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος

Tι μπορούμε να 
κάνουμε

Συμπεράσματα



Lancet 1973, Hoover Fraumeni:
Λέμφωμα × 35 (1-5 έτη)
Ca δέρματος, χείλους × 4
Λοιποί × 2.5



American Society of Clinical Oncology (ASCO)

The 2016 Advance of the Year is Cancer Immunotherapy





Αναγνώριση εαυτού/ξένου

Συνδιέγερση

Αντιγόνο (Ag) =
Μικρόβιο/Ιός
Καρκίνος/ ΑυτοAg



Απόρριψη μοσχεύματος
Αυτοαναοσία

Καρκίνος
Λοιμώξεις

Υπερ- λειτουργία Ανοσοκαταστολή

Ανοσολογικό 
σύστημα

ΑΝΟΣΙΑ ΑΝΟΧΗ



Ογκογονίδια (Oncogenes)
Κατασταλτικά γονίδια όγκου(tumor supressor genes, p53)
Ιοί – Καρκονιγόνα (κάπνισμα, UV ακτινοβολία, ουσίες)
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Αποφυγή ανοσολογικής 
καταστροφής
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Φλεγμονή προκαλούμενη 
από όγκο

Αστάθεια γονιδιώματος
Μεταλλάξεις



Ανοσο-Eπιτήρηση 
(Immune- Surveillance, Burnet 1950)

Γενετική αστάθεια καρκινικών κυττάρων→ 
«Νεοαντιγόνα» ειδικά του όγκου 
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Τ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΟ

ΟΓΚΟΣ

ΜΑΚΡΟΦΑΓΟ

ΔΕΝΔΡΙΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ





Azathioprine: Συσχέτιση με Ca δέρματος 
(μετάλλαξη DNA), συνέργεια με CNI





mTOR: Κύριος ρυθμιστής κυτταρικής ανάπτυξης και μεταβολισμού σε 
φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα
ΥΠΕΡ-ενεργοποίηση του mTOR συχνά σε καρκινικά κύτταρα



Πώς συνδέονται κακοήθεια και 
ανοσοκαταστολή

ØΔιαταραχή ανοσο-επιτήρησης (Διάρκεια και 
δόση ανοσοκαταστολής)
ØΟγκογόνοι ιοί
ØΔράση Ανοσοκασταλτικών φαρμάκων
ØΑναζωπύρωση καρκινικών κυττάρων που ήταν 

σε αδράνεια
ØΜεταμόσχευση: Μεταφορά καρκινικών 

κυττάρων από τον δότη



Ογκογόνοι ιοί : Χρόνια Φλεγμονή, Άμεση βλάβη DNA, Ανοσοκαταστολή
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Transplantation 2016

ESRD × 1.2, Dialysis × 1.5 : Ca Νεφρού σε Επίκτητη Κυστική Νόσο (1.6-8%, μετά την 
10ετία), Ουροδόχου κύστεως, θυρεοειδή, (ιοί) Λέμφωμα, Τραχήλου μήτρας





Η δραστική μείωση της οξείας απόρριψης ανέδειξε τα μακροχρόνια  προβλήματα 
της Μεταμόσχευσης Νεφρού: Χρόνια Απόρριψη και θάνατος με λειτουργών 
μόσχευμα (Καρδιαγγειακός, Λοιμώξεις, Καρκίνος)



Post Transplant Malignancy = PTM

Kasiske US AJT 2004:
Συμπαγείς όγκοι ×2
Ca δέρματος και
PTLD (Post Transplant
Lymphoproliferative 
Disease × 30)  





HPV

HHV8

ΠΡΟ ΚΑΘΑΡΣΗΣ ΑΙΜΟΚΑΘΑΡΣΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ



EBV

HPV

ΠΡΟ ΚΑΘΑΡΣΗΣ ΑΙΜΟΚΑΘΑΡΣΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ



Ø Ο κίνδυνος κακοήθειας είναι αυξημένος σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία για 
Κοκκιωματώδη Αγγειίτιδα και Μικροσκοπική Πολυαγγειίτιδα 

Ø Αποδίδεται κυρίως στην λήψη κυκλοφωσφαμίδης, προάγει διασυνδέσεις στις έλικες 
DNA. Αθροιστική δόση > 20g

Ø Κίνδυνος κακοήθειας × 2.4 για ολικό, × 33 για ουροδόχο κύστη , × 11 για λεμφώματα
Ø Λήψη Αζαθειοπρίνης τουλάχιστον για 12 μήνες και κορτικοστεροειδών για 48 μήνες 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου δέρματος

Ø Non Melanoma Skin Cancer: Αύξηση κινδύνου με αθροιστική δόση 
κυκλοφωσφαμίδης, ΜΕΙΩΣΗ με αθροιστική δόση Rituximab

Ø RTX: Ενίσχυση της Δραστηριότητας της έμφυτης ανοσίας έναντι καρκίνου

Effect of rituximab on malignancy risk in patients with ANCA-associated vasculitis

Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6)



Μετά την CYCAZAREM NEJM 2003
Κυρίως Ca δέρματος

Αιμορραγική κυστίτιδα από κυκλοφωσφαμίδη μέσω ακρολείνης (κάπνισμα) 
(μεταβολίτης στο ήπαρ, αποβάλλεται μέσω νεφρών), πυροπτωτική αντίδραση στο 
ουροθήλιο με εξέλκωση. 
Ακρολείνη αποτελεί μέγιστο καρκινογόνο για Ca ουροδόχου κύστεως
Δημιουργία μεταλλάξεων στο DNA + αναστολή επιδιόρθωσης (Oncotarget 2014) 
Εξουδετέρωση χημική από MESNA (mercaptoethane sulfonate Na) (IV CYC > 1.5 g/m2), 
πρόληψη κυστίτιδας. Καρκίνου? 

REVIEW: Τοξικότητα ουροδόχου κύστεως από CYC





Ø Αυξημένος κίνδυνος κακοήθειας σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό, RR 
1.25%

Ø Κυρίως λόγω Non- Hodgkin Lymphoma, × 3 (Diffuse Large) . Αιμολυτική 
αναιμία, Αντοφωσφολιπιδικά Ab μπορεί να αποτελούν παρανεοπλασματική 
εκδήλωση του Β Λεμφώματος. 

Ø Δευτεροπαθές σύνδρομο Sjogren / 1παθές
Ø Καρκίνος Πνεύμονα , εμφάνιση σε 13 έτη (0-30). Διάγνωση σε 

προχωρημένο στάδιο και πτωχή πρόγνωση. 4πλάσιος κίνδυνος σε 
καπνιστές

Ø Καρκίνος Δέρματος
Ø Υπεύθυνοι παράγοντες: διαταραχή ανοσίας (Λέμφωμα, στην έναρξη) και 

Ανοσοκατασταλτική αγωγή (δέρμα και πνεύμονας > 15ετία), κυρίως 
κυκλοφωσφαμίδη

Ø Πιθανή προστασία από αντι-ελονιασιακά
Ø Κίνδυνος αυξημένος τραχηλικής δυσπλασίας, in situ νεοπλασία (CIN) (×10)
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Κακοήθεια μεταφερόμενη από τον δότη (0.012%, εντός 2ετίας, προσβολή μοσχ/τος)

Μεταμοσχευμένοι ασθενείς με διαγνωσμένη κακοήθεια ΠΡΟ μεταμόσχευσης

Μη ανοσολογικοί παράγοντες κινδύνου

Ηλικία, Ανδρες, Διάρκεια Κάθαρσης > 3ετία (Kasiske et al 2004)
Σακχαρώδης Διαβήτης προστατευτικό ρόλο
Επίκτητη Κυστική Νεφική νόσος για Καρκίνο νεφρού
Προηγούμενο ιστορικό κακοήθειας

Αποφυγή Tx από δότες με κακοήθεια, ΕΚΤΟΣ χαμηλής κακοήθειας Non Melanoma Skin 
Cancer (NMSC) και τραχήλου μήτρας in situ
ΠΡΟΣΟΧΗ σε μεταστατικό όγκο εγκεφάλου με ΛΑΝΘΑΣΜΕΝΗ διάγνωση 1παθούς 
ενδοκράνιας αιμορραγίας ή 1παθή όγκο εγκεφάλου, μετάδοση σε 64%
ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΗ μελάνωμα, Ca μαστού, Λεμφώματα 

Προσδιορισμός χρόνου αναμονής, εξατομίκευση (συνήθως 2-5 χρόνια)
ΕΞΑΙΡΕΣΗ τα μη επιθετικά Ca τραχήλου μήτρας in situ και χαμηλής κακοήθειας NMSC 



ΠΡΟΛΗΨΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΙΟΓΕΝΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ

70% οροαρνητικών EBV ληπτών παράγουν Ab 2-3 μήνες μετά μεταμόσχευση. 
Θεραπεία έναντι HCV, CMV, εμβολιασμό έναντι HPV

ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ ΠΡΟΛΗΨΗ: ΜΕΙΩΣΗ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΟΛΗΣ

Συνδυασμός mTORi / CNI για αποφυγή PTM σε ασθενείς υψηλού ανοσολογικού κινδύνου ή 
/και κινδύνου νεοπλασίας (Filiopoulos, Boletis WJT 2016)

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ ΣΕ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ

§ Φτωχότερη πρόγνωση Κακοηθειών
§ Μείωση ή διακοπή CNI (υποστροφή σε 36% PTLD και KS)- ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΟΞΕΙΑΣ ΑΠΟΡΙΨΗΣ
§ Αλλαγή σε mTORi – Πιο σαφές για Kaposi (HHV8 ιός εξαρτάται από μονοπάτι mTOR)- 

Πιθανό όφελος σε Ca δέρματος εκτός μελάνωμα
§ Συνδυασμός mTORi + CNI σε μικρές δόσεις
§ Εξατομίκευση και συνεκτίμηση με Ογκολόγο



Μείωση ανοσοκαταστολής, διακοπή CsA, Χ/Θ, Α/Θ

70 ετών, ESRD λόγω RCC, αμφοτερόπλευρη νεφρεκτομή. Tacrolimus+ MMF
5ο χρόνο αδενοκαρκίνωμα  δωδεκαδακτύλου με εντερική απόφραξη και ηπατικές 
μεταστάσεις
Μείωση ανοσοκαταστολής, Χ/Θ, μη έλεγχος Καρκίνου
Nivolumab+ αλλαγή CNI σε sirolimus









ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΙΚΑ
Ø Η μακροχρόνια ανοσοκαταστολή συνδέεται με κακοήθεια 

(ανοσοεπιτήρηση, ιοί, φάρμακα- διάρκεια, δόση, είδος)
Ø Διακοπή καπνίσματος 
Ø ΠΡΟΣΟΧΗ: 
§ Αιμοκάθαρση: επίκτητη νόσος νεφρών- RCC
§ Μεταμόσχευση (*) : Ca δέρματος, Λεμφώματα
§ ΣΕΛ: Λεμφώματα, Ca Πνεύμονα, τραχήλου μήτρας (screening)
Ø ΑΓΓΕΙΪΤΙΔΕΣ: Ca δέρματος
§ Κυκλοφωσφαμίδη < 1 έτος (Ουροδόχου Κύστεως)
§ Rituximab ίσως προστατευτικό
Ø ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ: Εξατομίκευση ανοσοκαταστολής
§ mTORi σε Kaposi, Ca δέρματος εκτός μελανώματος, PTLD



«ωφελέειν ή μη βλάπτειν»

Καιρός για Ογκο- Νεφρολογία?


