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ABSTRACT

L'incidenza dei pazienti con insufficienza renale end stage hanno un rischio aumentato di sviluppare
alcune neoplasie. Questo rischio & proporzionale al livello di compromissione funzionale. Una incidenza
aumentata di tumori si ha anche nei pazienti in trattamento dialitico. E interessante notare che, dopo un
periodo iniziale successivo al trapianto di rene, si osserva un calo nel numero di decessi legati a
neoplasie. Tuttavia, una visione a lungo termine rivela un progressivo aumento del rischio di sviluppare
tumori anche nel paziente portatore di trapianto renale. Il processo di valutazione della candidatura al
trapianto e approfondito e tiene conto di diversi fattori, tra cui I'anamnesi neoplastica del soggetto e le
implicazioni della terapia immunosoppressiva. La terapia immunosoppressiva € uno strumento a doppio
taglio nella gestione delle complicanze post-trapianto, poiché puo favorire ambienti che facilitano la
crescita della neoplasia. E fondamentale rivalutare, con 'ausilio di un parere oncologico, il tempo di
attesa che intercorre tra la guarigione del cancro e I'inserimento nella lista per il trapianto di rene, sulla
base dei dati clinici e del follow-up. Indipendentemente dal tipo di tumore, la necessita di trattare e
ottenere la remissione ritarda il processo di inserimento nell’elenco, allungando di conseguenza il tempo
trascorso con la malattia renale allo stadio terminale e sottoposto a dialisi. Questi fattori sono correlati
ad un aumento della mortalita, ad un aumento del rischio di malattie cardiovascolari e alla perdita del
trapianto.

PAROLE CHIAVE: trapianto renale, tumore, terapia immunosoppressiva
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Rischio oncologico nel paziente con malattia renale

| pazienti che soffrono di malattia renale terminale si trovano di fronte ad un incremento significativo
del rischio di sviluppare neoplasie, in confronto a individui con una funzione renale normale,
trovandosi pil esposti ad alcuni specifici tipi di tumori.

Un contributo significativo a questa area di studio proviene da un’analisi condotta da William T.
Lowrance e collaboratori, basata su un ampio campione retrospettivo di oltre un milione di adulti
seguiti dal 2000 al 2008. In questa ricerca, emerge chiaramente come il rischio associato ad alcune
neoplasie cresca parallelamente al progredire della malattia renale cronica, evidenziando come una
diminuzione del tasso di filtrazione glomerulare (eGFR) sia correlata ad un aumento del rischio di
neoplasia renale e, a valoriinferiore di 30 ml/min per 1,73 m?, anche ad un rischio maggiore di cancro
uroteliale. D’altro canto, non e stata riscontrata una correlazione significativa con altri tipi di tumori,
tra cui quelli della prostata, del seno e del polmone [1].

Rivolgendo lo sguardo alla popolazione in dialisi, notiamo come diversi registri nazionali abbiano
contribuito a delineare lo scenario attuale. Un dato interessante emerge da uno studio taiwanese
pubblicato su “PLOS ONE”, dove la popolazione in dialisi mostra un’incidenza di neoplasie
significativamente superiore rispetto a un gruppo di controllo abbinato per eta e sesso, con un
hazard ratio di 3,43. Questo rischio si concentra principalmente sul rene e sull’apparato urinario [2].

Focalizzandoci sul contesto italiano, grazie ad uno studio recente condotto da Taborelli e
collaboratori, possiamo confermare una tendenza simile, con un incremento del rischio neoplastico
tra i pazienti in dialisi. Tra questi, si osserva una presenza piu marcata di tumori della pelle, delle
mucose e del rene. Inoltre, non sono rare neoplasie tipiche dei pazienti trapiantati, come il sarcoma
di Kaposi e il mieloma multiplo [3].

In una ricerca pubblicata su JASN da Eric H. Au e collaboratori, viene messa in luce una dinamica
interessante: se nei primi anni dall’inizio della dialisi si riscontra un aumento dell’incidenza di morte
per neoplasia, questo trend si inverte nel post-trapianto. Con il passare degli anni, infatti, il rischio
di morte per tumore cresce progressivamente. E interessante notare come il panorama delle
neoplasie mortali muti sensibilmente: mentre nel paziente in dialisi predominano il mieloma
multiplo, il tumore del polmone e il tumore renale, nel paziente trapiantato si riscontrano piu
frequentemente linfomma non-Hodgkin, tumore del polmone e tumore del colon-retto [4].

Il confronto con la popolazione generale svela un rapporto di mortalita standardizzato (SMR) pari a
2,6 per tutti i tipi di tumori nei pazienti in dialisi, un dato che cresce ulteriormente nei casi correlati
direttamente alla malattia renale terminale. In modo simile, anche i pazienti trapiantati mostrano
un SMR elevato, legato soprattutto ai tumori indotti dalla terapia immunosoppressiva.

Una riflessione attenta richiede anche I'analisi delle cause di morte post-trapianto: i tumori
rappresentano la seconda causa di morte, paragonabile alle infezioni, e seguono gli eventi
cardiovascolari, manifestandosi mediamente dopo circa 8,2 anni dal trapianto. E importante
sottolineare che, con il passare del tempo, tanto l'incidenza di diagnosi di neoplasia quanto la
mortalita per tale causa aumentano, in linea con la crescita della mortalita per tutte le altre cause
[5, 6].

Guardando alla popolazione di pazienti anziani trapiantati, un gruppo in crescita costante, notiamo
come le neoplasie si attestino come seconda causa di morte, superando le malattie cardiovascolari
e posizionandosi subito dopo le infezioni [7].
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Valutazione candidato a trapianto renale con storia di neoplasia

Nella valutazione per I'inserimento in lista per trapianto renale di un paziente con anamnesi positiva
per neoplasia, sono da considerare alcuni aspetti, divisibili in 4 gruppi [8]. Per quanto riguarda la
priorita, a differenza di altri trapianti quali ad esempio il cuore o fegato, e difficile che si presenti
un’urgenza che richieda il trapianto di rene che prescinda una valutazione dello stadio del tumore o
del follow-up libero da malattia neoplastica, quale la mancanza totale di accesso per dialisi.

Il secondo gruppo di fattori riguarda quelli legati alla neoplasia. E importante valutare la risposta al
trattamento, 'andamento del follow-up, eventuali recidive, lo stadio e I'aggressivita del tumore, il
tempo trascorso dalla completa remissione.

Il terzo gruppo riguarda invece i fattori legati al paziente, al suo stile di vita, fattori modificabili o non
modificabili nel post trapianto e I'aspettativa di vita in termini anche etici di ottimizzazione e
gestione delle risorse disponibili oltre all’obiettivo di apporre un beneficio concreto rispetto alla
permanenza in dialisi.

L'ultimo gruppo di aspetti da considerare € quello legato alla terapia immunosoppressiva. Infatti
bisogna ragionare sugli effetti che la terapia puo esercitare nel determinare una recidiva, se ci sono
delle differenze organo-specifiche dell'immunosoppressione e anche in questo caso il tempo che
passa dal momento del completamento del trattamento antineoplastico che il paziente potrebbe
aver eseguito.

La terapia immunosoppressiva determina un’alterazione della funzionalita e del fenotipo del sistema
immunitario, con relativa riduzione dell’efficienza nel monitoraggio e prevenzione dell’evoluzione in
senso tumorale delle cellule. Le cellule dendritiche e le natural killer si riducono di numero e
aumenta il numero delle cellule T senescenti e dei Treg.

In particolare, I'utilizzo degli inibitori della calcineurina, ampiamente utilizzati per I'apporto
significativo che hanno dato in termini di riduzione del rigetto e il conseguente aumento della
sopravvivenza del graft, determina una riduzione della capacita di riparazione del DNA, oltre a un
ambiente citochinico che favorisce lo sviluppo del tumore.

Si verifica un aumento del VEGF, del TGFbeta, del segnale RAS-RAF, dell’IL-6.

Questi portano rispettivamente ad un aumento della neoangiogenesi tumorale, della crescita del
tumore, dello sviluppo del carcinoma a cellule renali e dei disordini linfoproliferativi post-trapianto
mediante proliferazione delle cellule B.

Lo stato di immunosoppressione porta inoltre all’laumento della replicazione di virus intracellulari o
comunque associati ad alterazioni del DNA come |’epstein Barr, I’'Herpes virus 8, il Papilloma virus, i
virus dell’epatite B e C, il polioma virus delle cellule di Merkel che determinano un aumento
dell’incidenza di alcune neoplasie quali, rispettivamente, le malattie linfoproliferative post-
trapianto, il sarcoma di Kaposi e il linfoma primitivo effusivo, tumori di testa e collo, della pelle e
dell’apparato genitale, il carcinoma epatocellulare e il carcinoma a cellule di Merkel [9].

Outcome post-trapianto dei pazienti con storia di neoplasia

Dagli anni ‘90 a oggi il numero di pazienti con storia di neoplasia sottoposti a trapianto di rene e
cresciuto costantemente, fino a decuplicare, costituendo nel 2016 1'8,3% della popolazione
trapiantata negli Stati Uniti rispetto allo 0,9% del 1994 [10].

Questo riguardava in particolare i pazienti con storia di tumore solido o tumore cutaneo non-
melanoma.

Inun lavoro di Acuna S. e colleghi del 2016, analizzati piu studi in merito, si considera quanto la storia
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pregressa di neoplasia sia un fattore di rischio di mortalita post trapianto non solo per quanto
riguarda il rischio di morte per neoplasia, con un rapporto di rischio (hazard ratio, HR) pari a 3,13
rispetto a trapiantati senza storia pre-trapianto di neoplasia, ma anche per tutte le cause di morte
(HR 1,51) [11].

Due anni piu tardi, nel 2018, sempre Acuna approfondisce questo tema, analizzando i pazienti
sottoposti a trapianto di organo solido nel ventennio dal 1991 al 2010 in Ontario: i pazienti con storia
pregressa di neoplasia presentavano un rischio dell’85% per la mortalita cancro-specifica e del 29%
della mortalita per tutte le cause rispetto a chi non aveva storia di neoplasia.

Ma se si approfondisce dal punto di vista clinico, si evince che il rischio si stratifica a seconda del
grado di malignita della neoplasia. | pazienti con storia di neoplasia considerata ad alto rischio
presentavano un rischio di mortalita maggiore. |l divario si appiana se si pongono a confronto
pazienti senza storia pre-trapianto di neoplasia e pazienti con storia di neoplasie considerate a basso
rischio (ad esempio il tumore mammario e renale).

Questo risulta fondamentale nella valutazione pre-trapianto dei pazienti, richiedendo inoltre un
confronto multidisciplinare con la figura dell’oncologo al fine di meglio valutare il tempo propizio
per I'inserimento in lista.

Fino ad ora le Linee Guida, seppur non mandatorie ma indicative, hanno posto uno spartiacque di
attesa per l'inserimento in lista di almeno 5 anni dalla diagnosi di neoplasie considerate a piu alto
rischio nei pazienti in remissione dal tumore.

Questo atteggiamento, corretto o meno, ha portato ad una aumentata mortalita per neoplasia o per
tutte le cause post trapianto (HR 2,32 e 1,53 rispettivamente) rispetto ai pazienti senza storia di
neoplasia e comunque maggiore rispetto ai pazienti con storia di neoplasia considerata a basso
rischio come gia analizzato in precedenza.

Cio pone l'interrogativo se I'aumentata mortalita sia condizionata dal tempo di permanenza con un
quadro di malattia terminale in attesa di trapianto piuttosto che dalla malignita della neoplasia.

Da questo quesito risulta critico il tempo di inserimento in lista trapianto, soppesando il rischio di
recidiva e la gestione chemioterapica in concomitanza con la terapia immunosoppressiva dagli
effetti di una insufficienza d’organo sull’outcome.

Analizzando poi gli outcome dei pazienti trapiantati dopo cinque anni dalla diagnosi di neoplasia,
emerge che poco meno di 1 paziente su 6 & deceduto senza presentare recidiva. L'incidenza
cumulativa della recidiva e stata del 14,4% che stratificata per neoplasia ad alto e basso rischio e
rispettivamente del 21,1% e del 9,2% [12].

Prendendo in considerazione la popolazione dialitica, come si evince da lavori italiani, anche in dialisi
vi @ un rischio neoplastico. In particolare, I'incidenza cumulativa di sviluppare una neoplasia
dall’inizio della dialisi &€ del 9,8% a 5 anni e del 13,9% a 10 anni. Tale rischio si riscontra maggiormente
nella popolazione dialitica piu giovane, soprattutto rispetto alla controparte della popolazione
generale [13].

Timing di inserimento in lista trapianto renale

Considerando le linee guida KDIGO per il candidato a trapianto renale, si pone I'accento e si ribadisce
guanto gia analizzato: l'inserimento in lista d’attesa e quindi il trapianto dopo remissione della
neoplasia dopo terapia dipende dal tipo di tumore e lo stadio. Questa valutazione necessita del
supporto dello specialista oncologo, oltre ad altre figure professionali che accompagnano il follow-
up e la gestione nefrologica. Test molecolari, studi sulla genomica possono essere di aiuto nel
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paziente oncologico ai fini prognostici. Per alcuni tumori, sulla base dello stadio, il trapianto risulta
controindicato (ad esempio il melanoma invasivo, il tumore anaplastico della tiroide).

Considerando piuttosto che anche il paziente dializzato presenta un rischio neoplastico superiore
alla popolazione generale, cosi come di mortalita per tutte le cause, sarebbe opportuno, nella
valutazione per I'inserimento in lista, valutare quelli che sono i benefici del trapianto a seguito del
recupero della funzione renale in termini non solo di qualita di vita, ma anche di aspettativa di vita,
indipendentemente dalla eventuale storia pregressa di neoplasia.

Infatti, la mortalita per infezione in dialisi & pari a 30,5 persone per mille/anno rispetto alle 6,8 in
trapianto mentre, il tasso di mortalita per neoplasia del paziente dializzato € di 14 persone per
mille/anno rispetto al 4,6 dopo il trapianto renale [13].

Un tempo di attesa di 2 anni tra il trattamento del tumore e il trapianto di rene e consigliato per la
maggior parte delle neoplasie. Nessun tempo di attesa & richiesto per: riscontro incidentale di
carcinoma renale, carcinomi in situ, neoplasie focali e isolate, tumore vescicale di basso grado,
carcinoma a cellule basali della cute. Per neoplasie quali la maggior parte dei melanomi, carcinomi
mammari e colorettali & richiesto un tempo di attesa maggiore di 2 anni [12].

Conclusioni

L'outcome di pazienti con storia di neoplasia pre-trapianto considerata a basso rischio risulta
sovrapponibile a quello di pazienti senza precedente storia di tumore. D’altro canto, i pazienti con
storia precedente di neoplasia considerata ad alto rischio hanno presentato un outcome peggiore,
indipendentemente dal tempo intercorso dalla diagnosi di tumore e il trapianto. Il rischio di recidiva
neoplastica pare dunque essere condizionato dal tipo di tumore piuttosto che dal tempo che
intercorre dalla guarigione. E opportuno riconsiderare sulla base dei dati clinici e del follow-up, con
I"ausilio di un parere oncologico, il tempo di attesa tra la guarigione dal tumore e I'inserimento in
lista per trapianto renale. Prescindendo dal tipo di tumore, la necessita di trattare e portare a
remissione la neoplasia determina un ritardo nell’inserimento in lista attiva e dunque a un aumento
del tempo trascorso con una malattia renale terminale e in dialisi. Questi aspetti sono associati, tra
i fattori che determinano un’aumentata mortalita, ad un aumentato rischio di malattia
cardiovascolare e perdita del graft.
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