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American Joint Committee on Cancer
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Cincinnati Transplant Tumour Registry
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human herpes virus 8

ludzki wirus uposledzenia odpornosci (Human immunodeficiency
virus)

wirus brodawczaka ludzkiego (Human papilloma virus)
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lymphoproliferative disorder)

rapamycyna, sirolimus



SCC rak ptaskonabtonkowy, rak kolczystokomorkowy (squamous cell
carcinoma)

SPF Sun Protection Factor
SCOPE Skin Care in Organ Transplant Patients — Europe

TAC takrolimus



1. Wstep
1.1. Rys historyczny

Przeszczepianie narzgdéw, w tym przeszczepianie nerki jest obecnie
powszechnie uznawang i skuteczng metodg leczenia przewlekiej niewydolnosci
narzadu. Pierwsze préby przeszczepiania nerek u zwierzat przeprowadzano juz
na poczatku ubiegtego stulecia. Niepowodzenia wynikaly przede wszystkim z
nieznajomosci  czynnikbw immunologicznych warunkujgcych utrzymanie
przeszczepu. Pierwszy udany przeszczep nerki u psa przeprowadzit w Wiedniu
w 1902 roku Emerich Ullman. Stato sie to mozliwe tuz po tym jak Alexis Carrel
opracowat technike zespolen naczyniowych i eksperymentalnie przeszczepit
nerke u zwierzat. Za to osiggniecie otrzymat Nagrode Nobla w 1912 roku.
Pierwsza pomysinie zakonczona transplantacja nerki u ludzi - jednojajowych
bliznigt, zostata przeprowadzona 23 grudnia 1954 roku w Bostonie przez Johna
Merrilla, Josepha Murraya i Hartwella Harrisona [1]. Zespét otrzymat Nagrode
Nobla w dziedzinie medycyny w 1991 roku. Kolejne przeszczepy allogeniczne
byly pdzniej przeprowadzane w réznych osrodkach i przeszczepiona nerka
funkcjonowata przez kilka dni a nawet tygodni, mimo braku lekow
immunosupresyjnych. Przewleklty stan gtebokiej uremii czesto utrzymywat
chorego w stanie immunosupresji wystarczajgcej do utrzymania przeszczepu.
Pierwsze proby jatrogennej immunosupresji polegaly na naswietlaniu catego
ciata, jednak ogolne efekty uboczne spowodowaty zaniechanie tej formy terapii.
Prawdziwg rewolucjg w dziedzinie transplantologii byto uzycie
6 - merkaptopuryny, substancji stosowanej w terapii nowotworow, ktéra
jednoczesnie wydtuzata utrzymanie przeszczepdw allogenicznych u zwierzat.
Wprowadzenie azatiopryny (AZA) - pochodnej 6 - merkaptopuryny a nastepnie
kortykosteroidow, dato podstawy do wprowadzania przewlekiej immunosupresji
u chorych po przeszczepieniu narzadéw i jednoczesnie alternatywng droge
leczenia dla dializ w przypadku schytkowe] niewydolnosci nerek. Poczatkowo
odnotowywano wysokg umieralnos¢ wynoszacg nawet do 40% w okresie roku
od przeszczepienia. W tym samym czasie uzyskiwano przezywalnosé
przeszczepionego narzgdu do 60%. Na poczatku lat 80-tych, dzieki
wprowadzeniu do terapii immunosupresyjnej cyklosporyny (CsA) — pierwszego



inhibitora kalcyneuryny, uzyskiwano coraz diuzsze okresy przezycia chorych i
utrzymania przeszczepionego narzgdu. Pod koniec ubiegtego wieku nowe leki
immunosupresyjne staly sie dostepne w transplantologii — takrolimus (TAC),
mykofenolan mofetylu (MMF), sirolimus (RAPA), dajagc jeszcze lepsze wyniki
wczesne i odlegte. Przeciwciata poliklonalne skierowane przeciwko limfocytom
T (ATG) zostaly uzyte po raz pierwszy w praktyce transplantologicznej na
poczatku lat 80-tych. Od tamtej pory wyprébowano wielu przeciwciat
skierowanych przeciwko limfocytom T, jednak najpowrzechniej stosowane sg
przeciwciata monoklonalne muromonab - CD3 (Orthoclone OKT3, okreslane
rowniez jako OKT3). Obecnie stosuje sie rowniez humanizowane monoklonale
przeciwciata anty —Tac (HAT, anty — CD 25) w postaci preparatéw bazyliksimab
i daklizumab. Wykorzystuje sie je do profilaktyki epizodéw ostrego odrzucania,
a nie do ich leczenia [2].

Pierwsza udana transplantacja nerki w Polsce odbyta sie 26 stycznia
1966 roku w Warszawie. Zespét profesora Jana Nielubowicza przeszczepit
nerke 18-letniej uczennicy szkoty pielegniarskiej. Od 1966 roku do koihca 2006
roku wykonano w Polsce, w 17 osrodkach transplantacyjnych, 12908 zabiegow
przeszczepienia nerki, z czego zyje ponad 80% chorych, a ponad 60% ma
czynny przeszczep. W Polsce w 2006 roku przeszczepiono nerke 917 chorym z

przewlektg niewydolnoscig tego narzadu [3].
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Liczba transplantacji 25,7 na milion mieszkancoéw stawia nasz kraj w sredniej

europejskiej. Wykonujemy obecnie wiecej transplantacji niz Niemcy czy Grecy,

ale mniej niz Austriacy, Francuzi,

Czesi czy Wegrzy. W Europie przodujg

Hiszpanie, gdzie liczba transplantacji wynosi okoto 47 na milion mieszkancow.

Starzenie sie populacji i wzrost zapadalnosci na choroby nerek prowadzace do

ich schytkowej niewydolnosci sg przyczyng rosngcego zapotrzebowania na

przeszczepianie nerek. Ze wzgledu na niedobor narzgdow do transplantacji

wydtuza sie stopniowo kolejka oséb oczekujgcych na przeszczep. W Polsce

zapotrzebowanie na przeszczepianie nerek szacuje sie na okoto 50 na milion

mieszkancéw. Odsetek transplantacji nerek od zywego dawcy jest w Polsce

bardzo niski i nie przekracza 3%, dla poréwnania w USA wynosi on ponad 50%,

a w Szwecji, Norwegii — 40% [3,4].
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1.2. Uwagi ogolne

Obecnie, kiedy znane sg juz doktadnie czynniki i mechanizmy, ktére
wpltywajg na prawidtowg funkcje przeszczepionego narzgadu lub na jego
odrzucenie oraz kiedy za pomocg lekdw immunosupresyjnych mozna utrzymac
prawidtowo funkcjonujgcy narzad przez wiele lat, coraz wiekszg uwage zwraca
sie na powiklania towarzyszace przeszczepianiu. Zasadnicze znaczenie ma
rowniez utrzymanie wysokiej jakosci zycia tych chorych. Obok powiktan
chirurgicznych i infekcji we wczesnym okresie po zabiegu oraz internistycznych
w okresie pOzniejszym (powiktania sercowo - naczyniowe), istotng role zaczyna
rowniez odgrywac znaczny wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe.
Nowotwory stajg sie jedng z gtdwnych przyczyn zgonéw chorych po udanym
przeszczepieniu nerki. W chwili obecnej nowotwory staly sie drugg co do
czestosci przyczyng zgondw chorych po przeszczepieniu nerki.

Stale rosngca liczba chorych zyjgcych z przeszczepionym narzgdem a
jednoczesnie znacznie wieksza zachorowalnos¢, agresywny, szybki postep
choroby nowotworowej i niepomysine rokowanie, wymagajg szczegodlnego
podejscia onkologicznego w tej populacji. Ma to swoje przelozenie
ekonomiczne w aspekcie planowania profilaktyki i leczenia tej grupy chorych.
Mozna spodziewac¢ sie statego wzrostu ilosci nowotworow w badanej grupie ze
wzgledu na stale wzrastajgcg liczbe chorych poddawanych transplantacji, coraz
starszy wiek pacjentow kwalifikowanych do przeszczepiania, starszy wiek
dawcow organow i diuzszy czas utrzymywania sie przeszczepionego narzadu,
co wigze sie z dluzszym okresem immunosupresji. Ryzyko zgonu z powodu
nowotworu u chorych po 10 latach od przeszczepienia nerki wynosi 26%,
natomiast u chorych dializowanych 1% [4]. Nowotwory u chorych po

przeszczepieniu nerki nalezy rozpatrywac w trzech réznych aspektach:

- nowotwory powstajgce u chorych po przeszczepieniu nerki
- wznowa ognisk leczonych przed przeszczepieniem

- nowotwor przeniesiony od dawcy.
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1.3. Przegl ad pi Smiennictwa

1.3.1. Epidemiologia nowotworéw powstaj  gcych u chorych po
przeszczepieniu nerki

Wedtug niektérych autoréw czestos¢ rozwoju nowotworéw u biorcow
narzgddw okreslana jest na 6-8,3%. Inni szacujg, ze w ciggu pierwszych 10 lat
wynosi 5-20 % i moze osiggng¢ 40% po 20 latach od przeszczepienia [4-6].
Wskazuje to na kilku - a nawet kilkudziesieciokrotny wzrost ryzyka wystgpienia
nowotworu w poréwnaniu z populacja 0go6lng i przektada sie na znacznie
zwiekszong zapadalnos¢ i umieralnosc¢ tej grupy [6-9]. Choroba nowotworowa
moze ujawnic¢ sie w kazdym czasie po przeszczepieniu nerki, przy czym srednia
dla wiekszych grup chorych wynosi kilka lat. Wiekszo$¢ nowotworow rozwija sie
po okresie dluzszym niz rok, a s$rednie wartosci dla poszczegolnych
nowotworéw zawarte sg w szerokich granicach — od okoto 1-2 lat dla miesaka
Kaposiego (MK) i chioniakéw, do 7-8 lat dla nowotworéw skory. Smiertelno$é
biorcow przeszczepu z powodu powstatego de novo nowotworu (wykluczajgc

nowotwory skéry) oceniana jest na okoto 26% w ciggu 10 lat [4,5].
1.3.1.1. Raki skoéry

Raki skory — rak ptaskonabtonkowy (SCC — squamous cell carcinoma) i
rak podstawnokomérkowy (BCC - basal cell carcinoma) sg najczestszymi
nowotworami wystepujgcymi u chorych po przeszczepieniu nerki i moga
stanowi¢ nawet 50% wszystkich nowotworéw w tej populacji [6]. Te dwa
nowotwory stanowig ponad 90% wszystkich nowotworow skory, pojawiajgcych
sie u chorych po przeszczepieniu nerki, a ryzyko ich powstania rosnie
4-250 - krotnie w tej populacji. Uwazano poczatkowo, ze jedynie w krajach z
wysokg ekspozycjg stoneczng, takich jak na przykiad Australia, istnieje
zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw skéry u chorych po
przeszczepieniu nerki. Kolejne prace z innych czesci swiata, w tym z krajéw
skandynawskich, dowiodly, ze wszyscy chorzy po przeszczepieniu nerki majg
zwiekszone ryzyko rozwoju rakow skory [4-10]. Uwaza sie, ze ich czesto$é

moze wynosi¢ 7% po roku od przeszczepienia, 10-15% do 45% po 10 latach od
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przeszczepienia i 70% po 20 latach przyjmowania lekéw immunosupresyjnych
[10,11].

Wiekszos¢ autorow podaje, ze inaczej niz w populacji ogolnej rak
ptaskonabtonkowy (SCC) staje sie znacznie czestszy niz rak
podstawnokomorkowy (BCC) a stosunek czestosci SCC do BCC zmienia sie z
0.2:1 na 2.7:1 w poréwnaniu z populacja ogoing. Rak ptaskonabtonkowy staje
sie w grupie chorych po przeszczepieniu nerki zdecydowanie najczestszy, a
jego czesto$¢ wzrasta nawet 65 - 250 - krotnie po przeszczepie. Liczba
przypadkow raka podstawnokomorkowego powieksza sie w mniejszym tempie -
10-krotnie. Ryzyko rozwoju SCC po transplantacji rosnie w postepie
wyktadniczym a BCC liniowym. Rak pfaskonabtonkowy rozwija sie czesto
wieloogniskowo i moze mie¢ nietypowy obraz Kliniczny, przypominajgc
brodawki ptaskie, rogowacenie stoneczne lubrogowiaka kolczystokomaérkowego
co powoduje znaczne trudnosci diagnostyczne. Trzeba rowniez podkresli¢, ze
rak ptaskonabtonkowy u chorych po przeszczepieniu nerki rozwija sie znacznie
szybciej, ma skionno$¢ do wzrostu naciekajgcego i w 8-12% przypadkow daje
przerzuty do regionalnych weztdow chtonnych [6,12-16]. Wiekszo$¢ przerzutdéw
pojawia sie w okresie do okoto 15 miesiecy po usunieciu ogniska pierwotnego,
ale obserwuje sie roéwniez pozniejsze ich powstawanie. Niekorzystne
rokowniczo w tych przypadkach sg: zmiany wieloogniskowe, lokalizacja w
obrebie gtowy i szyi, wysoka ekspozycja stoneczna chorego i starszy wiek.
Niemniej obserwowano rowniez przerzuty raka ptaskonabtonkowego u mtodych
dorostych po przeszczepieniu nerki [15]. Zwraca uwage takze fakt, ze
nowotwory skéry majg tendencje do wspoétwystepowania ze sobg. U 30-50%
chorych z SCC stwierdza sie takze BCC, a sredni czas miedzy rozpoznaniem

pierwszego a drugiego nowotworu wynosi 13 - 15 miesiecy [16].

1.3.1.2. Czerniak zto sliwy

Ze wzgledu na odmienng niz w rakach skory biologie oraz inne
rokowanie czerniak ztosliwy w populacji chorych po przeszczepieniu nerki
wymaga oddzielnego omowienia. Moze mie¢ lokalizacjg skorng i poza skorng

np. w gatce ocznej.
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W poréwnaniu z rakami skory istnieje znacznie mniej danych na temat
czestosci wystepowania czerniaka ziosliwego w populacji chorych po
przeszczepieniu narzgdéw. Niewiele rowniez wiadomo na temat rokowania u
biorcow przeszczepow z czerniakiem ziosliwym w porOéwnaniu z populacjg
0go6lng oraz wynikéw odlegtych chorych, ktérzy mieli rozpoznanego czerniaka
przed przeszczepieniem narzgdu [11,17]. W inicjacji i promocji czerniaka
zlo$liwego biorg udziat czynniki immunologiczne. Z tego wzgledu mozemy
spodziewaé sie wzrostu wystepowania czerniaka zto$liwego oraz gorszego
rokowania w populacji chorych po przeszczepieniu narzadow. Najczestszg
sytuacjg kliniczng jest wystgpienie czerniaka zlosliwego de novo po
przeszczepieniu narzgdu lub w miejscu obecnego wczesniej znamienia. Stopien
ryzyka nie jest doktadnie znany i bywa opisywany jako bgdz to identyczny z tym
w grupie chorych immunokompetentnych, az do 12 — krotnie zwiekszonej
czestosci czerniaka u chorych po przeszczepieniu narzadu [17-24]. Sredni czas
od transplantacji do pojawienia sie czerniaka ziosliwego u biorcow
przeszczepow to okoto 5 lat. Podobnie jak u chorych immunokompetentnych
rokowanie zalezy od grubosci naciekania i typu histopatologicznego guza oraz
obecnosci mikroprzerzutbw w regionalnych wezlach chionnych. Nie ma
natomiast danych w literaturze na temat réznic, co do przezycia odlegtego u
chorych po przeszczepach w poréwnaniu z populacjg 0ogolng.

Znamiona barwinkowe i czerniak ziosliwy sg czestsze wsrod dzieci po
przeszczepieniu narzadéw w poréwnaniu z dorostymi [25-27]. Analiza danych z
Cincinnati Transplant Tumour Registry w latach 1968 — 1995 wykazata, ze 4%
wszystkich czerniakdéw wystgpito w tym czasie u dzieci, podczas gdy czerniak
zto$liwy u dzieci immunokompetentnych stanowi tylko 0.3-0.4% wszystkich
przypadkow czerniaka. Czerniak ztosliwy stanowit 12% wszystkich nowotworéw
skory u chorych, ktorzy otrzymali przeszczep w dziecinstwie, oraz tylko 5%
wszystkich nowotworow skory u chorych poddanych przeszczepieniu w zyciu

dorostym [27].
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1.3.1.3. Inne nowotwory powstaj gce u chorych po przeszczepieniu nerki

Poza rakami skory do najczestszych nowotworéw wystepujgcych u
chorych po przeszczepieniu nerki nalezg: potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna (PTLD), (12-18% wszystkich nowotworéw w tej grupie;
20-120 — krotnie wieksza chorobowo$¢ w poréwnaniu z populacja 0going),
miesak Kaposiego (4-5%, 4- 500 razy czestszy), rak nerki (0,5-3,9%; 15-100
razy czestszy), rak szyjki macicy (9%, 14-16 razy czestszy), pierwotny rak
watroby (0,1-3%, 20-38 razy czestszy), nowotwory okolic anogenitalnch (2,5-
2,8%, 30-40 razy czestsze), rak trzonu macicy (5 razy czestszy), rak pecherza
moczowego (3 razy czestszy) [4,6-8, 28-32]. Wyrazny jest tez wzrost
zapadalnosci na biataczki i nowotwory drog zoiciowych (5 razy czesciej)
[29,33,34]. Rak gruczotu krokowego oraz jajnika wystepuje rzadziej lub z
jednakowg czestoscig po przeszczepieniu narzgdéw w poroéwnaniu z populacja
0golng [4, 30,32]. Wedtug niektérych autoréw nowotwory takie jak rak ptuca,
sutka, okreznicy, zotgdka, przetyku, trzustki wystepujg w obu populacjach z
jednakowg czestoscig, inni natomiast podajg dwukrotny wzrost ich
chorobowosci dla biorcow przeszczepow w poréwnaniu z populacjg ogolng [9,
10, 31-35]. Okoto 50% nowotworéw dotyczgcych uktadu pokarmowego u ludzi
poddanych immunosupresji lokalizuje sie w jelicie grubym, a w nastepnej w
kolejnosci w watrobie 1 przetyku. Wedlug badan wiekszos¢ nowotworow
wystepuje z jednakowa czestoscig u kobiet i mezczyzn, jedynie nowotwory
osrodkowego ukfadu nerwowego rozwijajg sie czesciej u kobiet [30-32,36].
Wzgledny rozktad poszczegoélnych nowotworow u biorcéw przeszczepow jest

wiec inny niz w ogolnej populaciji.

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (PTL D) jest
niekontrolowang proliferacjg komoérek uktadu chtonnego (najczesciej limfocytow
B), ktora rozwija sie w konsekwencji jatrogennej immunosupresji stosowanej po
przeszczepieniu narzadow unaczynionych lub szpiku kostnego [4].
W wiekszosci przypadkow rozwija sie z limfocytow B (ponad 90%), z ekspresja
antygenu CD20+ i jest zwigzana z infekcjg wirusem EBV (Ebstein — Barr virus).
Rzadziej stwierdza sie przypadki EBV - negatywne lub takie, w ktorych
dochodzi do rozrostu limfocytow T (9%) lub sporadycznie komorek NK.
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Najwieksze ryzyko PTLD wystepuje w pierwszym roku po transplantacji i
dotyczy zwlaszcza biorcow EBV-seronegatywnych (pacjenci, ktérzy nie mieli
wczesniej kontaktu z EBV i nie posiadajg swoistych przeciwcial). W tym
przypadku zapadalnos¢ na PTLD wynosi 23-50%, natomiast u biorcow EBV-
seropozytywnych 0,7-1,9%. Czestos¢ wystepowania PTLD zalezy takze od
rodzaju stosowanej immunosupresji | narzadu przeszczepionego. Po
przeszczepieniu nerki zachorowalnos¢ ta jest najnizsza i wynosi 1-2%.
Najwyzsza czestos¢ PTLD jest udokumentowana u chorych po przeszczepieniu
jelit i dochodzi do 20% oraz ptuc-8%. Przyczyng jest silniejsza
Immunosupresja stosowana po przeszczepieniu jelit i ptuc oraz wieksza masa
przeniesionej w trakcie zabiegu operacyjnego tkanki chtonnej [37,38]. Liczne
badania wskazujg, ze do zwiekszonego ryzyka rozwoju PTLD prowadzi
stosowanie silnych lekow immunosupresyjnych, w szczegolnosci przeciwciat
antylimfocytarnych OKTS3.

W chwili obecnej obowigzuje klasyfikacja PTLD WHO (World Health
Organisation) z 2001 roku, ktéra wyrdznia: uszkodzenia wczesne (tagodna
hiperplazja plazmocytowa, zespdt mononukleozopodobny), polimorficzna
posta¢ PTLD, monomorficzne postaci PTLD, nowotwory z komérek B, rozlany
chtoniak z komérek B, chioniak Burkitt —like, plazmocytoma, uszkodzenia
plazmocytoma — like i Hodgkin-like PTLD.

W celu planowania leczenia i ustalenia rokowania istotny jest podziat
PTLD na posta¢ wczesng i pozng. Umowng granicg podziatu jest czas od
wykonania transplantacji do ujawnienia sie choroby — do 12 miesiecy dla
postaci wczesnej i powyzej roku dla postaci péznej. U chorych z postacig
wczesng znacznie czesciej stwierdza sie zwigzek z zakazeniem EBV.
Natomiast u pacjentow z postacig p6zng stwierdza sie czesciej EBV-negatywng
odmiane choroby. Posta¢ pézna w mniejszym stopniu odpowiada na
ograniczenie lub zaprzestanie terapii immunosupresyjnej, a tym samym wigze
sie z gorszym rokowaniem [4, 37,38]. Objawy Kliniczne choroby sg roznorodne,
poczgtkowo  niecharakterystyczne.  Zwykle  obserwuje  sie  zespol
mononukleozopodobny albo niespecyficzne objawy ogolne: gorgczke,
ostabienie, chudniecie, potliwos¢, ktére mogag wystgpi¢ réwniez w dalszych
etapach choroby. W miare postepu choroby pojawiajg sie objawy wynikajgce z
zajmowania narzadéw. Najczesciej oprécz wezitdbw chionnych, zajete sa:
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przewod pokarmowy, ptuca, watroba, osrodkowy uktad nerwowy, skéra oraz
narzgd przeszczepiony. Tym, co odroznia PTLD od chioniakow wystepujgcych
w populacji ogoélnej jest do$¢ czesta pozaweztowa wieloogniskowa lokalizacja
zmian i czeste zajecie narzgdu przeszczepionego, co w poczatkowych okresie
moze sugerowa¢ jego odrzucanie. Do objawow narzadowych naleza:
wzmozone cisnienie srodczaszkowe w przypadku zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego, krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego, objawy
uszkodzenia watroby (cechy cholestazy), zmiany skorne, gtéwnie w przypadku
chtoniakéw pochodzgcych z limfocytow T (skéra moze by¢ jedyng lokalizacjg
choroby), objawy zajecia szpiku kostnego [4,31,37]. W literaturze opisano 23
przypadki PTLD o lokalizacji pierwotnie skornej. Wiekszos¢ pacjentow stanowili
mezczyzni a pierwsze objawy choroby pojawity sie dopiero 5 lat od
transplantacji. 17 z 23 chorych miato chtoniaka typu B, co wskazuje na
zasadniczg réznice w czestosci skornych chtoniakéw typu B i T w poréwnaniu z
populacjg ogolng. W obrazie klinicznym najczesciej obserwowano pojedyncze
lub mnogie, czasami wrzodziejgce grudki i guzki na twarzy, tutowiu i
konczynach, mierzgce od 0.5 do 2 cm. Pozostate 6 przypadkdéw stanowity
chloniaki T- komérkowe. Ich obraz kliniczny odpowiadat obrazom widzianym
w populacji ogolnej: zmiany naciekowe i rumieniowo-ztuszczajgce (ziarniniak
grzybiasty) lub  erytrodermia  (ZespOt Sezarego) [6]. Mnogie i
niecharakterystyczne objawy powodujg, ze rozpoznanie PTLD czesto jest

stawiane z kilkumiesiecznym opo6znieniem.

Miesak Kaposiego (MK) jest ztosliwym nowotworem pochodzenia
mezenchymalnego, opisanym po raz pierwszym przez Maurycego Kaposiego w
1872 roku. Histologicznie charakteryzuje sie nieprawidtowg angiogeneza,
rozrostem $rodbtonkéw i nabtonkdéw przeksztatcajgcych sie w komorki
wrzecionowate oraz obecnoscig nacieku zapalnego ztozonego z limfocytow,
komérek plazmatycznych i fibroblastow. Mozna wyrdzni¢ kilka klinicznych
odmian miesaka Kaposiego: posta¢ klasyczna, posta¢ endemiczna afrykanska,
posta¢ epidemiczna, wiklajgca zakazenie HIV, postaé zwigzana z
przeszczepieniem narzgdow (Jatrogenna po leczeniu lekami
iImmunosupresyjnymi). Czestos¢ wystepowania MK jest 80-500 razy wieksza u

chorych po przeszczepieniu narzadow w porownaniu z populacjg 0goélng
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[4,6,36-38]. Istotng role w rozwoju nowotworu wykazujg: stosowana
immunosupresja (wieksza czestos¢ u pacjentéw otrzymujgcych przeciwciata
poli- i monoklonalne oraz cyklosporyne), czynniki genetyczne (wieksza czestos¢
u biorcéw pochodzenia afrykanskiego,karaibskiego oraz srédziemnomorskiego)
jak tez zakazenie wirusem HHV8 (Human Herpes Virus 8). Czesto$¢ tego
nowotworu u biorcéw przeszczepow w zaleznosci od szerokosci geograficznej
zmienia sie z 0,4 - 5% w krajach Europy zachodniej, 1,5% w pdétnocnych
Wioszech, 3% w potudniowych Wioszech, do 4,1% w Arabii Saudyjskiej, gdzie
MK jest najczestszym nowotworem wsrdéd chorych po przeszczepieniu nerki
(stanowi w tym rejonie 40-70% wszystkich nowotworéw u chorych po
przeszczepieniu narzgdow) [36, 39-42]. W o0golnej populacji chorych po
transplantacji uwzglednionych w Cincinnati Transplant Tumour Registry, MK
stanowit 5,7% wszystkich nowotworéw po wylgczeniu rakow skory i raka szyjki
macicy [6]. Po raz pierwszy wykazano, ze HHV8 stanowi przyczyne MK
zwigzanego z AIDS, a obecnie wirus ten jest bezposrednio wigzany ze
wszystkimi  epidemiologicznymi  formami  MK. Wiekszos¢ przypadkéw
potransplantacyjnego MK tgczy sie z reaktywacjg zakazenia HHV8. Ryzyko
rozwoju MK u chorych HHV8-seropozytywnych wynosi 23- 28% w poréwnaniu z
niskim ryzykiem u pacjentdow seronegatywnych - 0,7% [41,42]. Nowotwor ten
zazwyczaj pojawia sie dosC¢ wczesnie po przeszczepieniu (Srednio 13
miesiecy). Czesciej dotyczy mtodych mezczyzn niz kobiet (3,3:1), Sredni wiek
chorych to 43 lata. Zwykle zajmuje skore, jednak w 10% dotyczy rowniez
narzgdow wewnetrznych. Na skoérze, poczatkowo gtéwnie konczyn dolnych,
stwierdza sie ciemnoniebieskie Iub fioletowe guzki. Zmiany sg czesto
poprzedzone obrzekiem w obrebie konczyn. Zmiany na sluzéwkach jamy ustnej
majg postac¢ fioletowych plam. Poza skérg MK najczesciej lokalizuje sie w
weztach chtonnych, przewodzie pokarmowym oraz ptucach. W przypadku MK z
zajeciem jedynie skory piecioletnie przezycie okreslane jest na 90%, natomiast

przy zajeciu narzgdowym na 70%.

18



1.3.2. Nowotwory rozpoznane i leczone przed przeszc zepieniem
nerki

Chorych, u ktérych rozpoznano i leczono nowotwor ztosliwy przed
przeszczepieniem nerki, cechuje duze ryzyko wznowy nowotworu po
transplantacji. Jest ono ponad dwukrotnie wyzsze niz powstanie nowotworu de
novo w pozostatej grupie biorcow nerki. Ryzyko to zalezy od rodzaju howotworu
przed transplantacjg oraz intensywnosci i rodzaju immunosupresiji.
W badaniach retrospektywnych nawrét choroby obserwowano u 21% chorych, i
to przede wszystkich tych nowotworow, ktdre byly leczone w okresie krétszym
niz dwa lata przed przeszczepieniem nerki (54%). Nowotwory leczone w czasie
diuzszym niz 5 lat stanowity 13% wszystkich wznéw [43]. Na podstawie tych
badan Penn i wsp. podzielili nowotwory ze wzgledu na ryzyko nawrotu i
wyroznili: nowotwory o niskim (<10%), srednim (11-25%) i wysokim ryzyku
wznowy (>25%) (tab.1l). Wedlug tego opracowania najwiekszym ryzykiem
nawrotu po przeszczepieniu cechowaly sie: szpiczak mnogi (67%), raki skory
(53%), rak pecherza moczowego (29%), miesaki (29%), objawowy rak nerki
(27%) oraz czerniak zto$liwy (23%). Z danych UNOS wynika, ze ryzyko nawrotu
nowotworow jest najwieksze w przypadku przeszczepienia watroby (6.5%) a
najmniejsze w przypadku przeszczepienia nerki (1,1%) [43].

Podjecie decyzji o przeszczepieniu narzgadu u chorego, ktéry miat
wczesniej rozpoznanego i leczonego czerniaka jest trudna. Po pierwsze
immunosupresja wigczona u tych chorych zwieksza ryzyko wystgpienia
kolejnego ogniska czerniaka a dodatkowo moze uaktywni¢ proliferacje
nieaktywnych mikroprzerzutow utrzymywanych przez diugi czas pod kontrolg
immunologiczng. W jednym z czterech badan opisujgcych chorych z
czerniakiem ztosliwym przed przeszczepieniem, 31 chorych mialo czerniaka
przed transplantacjg i u 6 z nich obserwowano wznowe choroby, z powodu
ktorej, wszyscy chorzy zmarli [44]. Nalezy podkresli¢, ze u wszystkich chorych
w tej grupie nie obserwowano wznowy czerniaka minimum 10 lat przed
przeszczepem. W kolejnej pracy dwoéch chorych miatlo czerniaka przed
przeszczepieniem, odpowiednio 5 i 22 lata przed transplantacjg. Obaj chorzy
zgineli z powodu czerniaka po przeszczepieniu narzadu [45]. W innej pracy

opisano trzech chorych, u ktorych czerniak wystgpit odpowiednio 1, 9 i 27 lat
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przed przeszczepem. Wszyscy chorzy zgineli po przeszczepie z powodu
czerniaka ztosliwego [12].

Tab. 1. Ryzyko nawrotu choroby nowotworowej u chory ch po przeszczepieniu
nerki [na podstawie 4, 6]

Ryzyko nawrotu po

.. Typ nowotworu
przeszczepieniu yp

* przypadkowo wykryty nowotwor
nerki

Niskie ryzyko *chtoniak

rak jgdra
(< 10%)
srak szyjki macicy
erak trzonu macicy

srak gruczotu tarczowego

* guz Wilms’a
Srednie ryzyko * rak jelita grubego
» rak gruczotu krokowego

(11-25%) o
* rak piersi

» rak pecherza moczowego
* miesaki

Duze ryzyko " rakskory
» objawowy rak nerki
(>25%) .
» szpiczak

* czerniak ziosliwy.

20



1.3.3. Nowotwory przeniesione od dawcy

Wiegksza czes¢ przypadkow przeniesienia nowotworu od dawcy pochodzi
sprzed wielu lat, kiedy nie istnialy Sciste kryteria kwalifikacji dawcow do
transplantacji. Penn i wsp. opublikowali retrospektywng analize dotyczgcg 270
dawcow z nowotworami. Przeniesienie nowotworu obserwowano u 107 biorcéw
narzgdéw od tych dawcow (43%). U 66 (61%) biorcow doszio do ujawnienia
przerzutow odlegtych [3,46,47]. Obecne dane literaturowe wskazujg na niewielki
odsetek nowotworow przeniesionych od dawcy (0,017%) [4,48]. Dokfadna
weryfikacja dawcow pod katem onkologicznym ma wielkie znaczenie ze
wzgledu na mozliwos¢ przeniesienia nowotworu od jednego dawcy do nawet
szesciu biorcow. Stwierdzenie nowotworu u dawcy jest przeciwwskazaniem do
poboru narzgddéw z wyjgtkiem rakéw skory o niskim stopniu zaawansowania i
niektérych pierwotnych nowotworow osrodkowego ukfadu nerwowego.
Nowotwory stwierdzane u dawcy réznig sie wskaznikiem przeniesienia do
biorcy. Wskaznik ten jest szczegolnie wysoki dla czerniaka ziosliwego,
kosmowczaka, chtoniakéw, raka ptuc, raka piersi, raka nerki oraz raka jelita
grubego. Nizszy wskaznik majg nowotwory osrodkowego ukiadu nerwowego,
poniewaz rzadko dajg przerzuty i najczesciej charakteryzujg sie jedynie
ztosliwoscig miejscowg. Wyjatek stanowi glejak wielopostaciowy (glioblastoma
multiforme) i gwiazdziak (astrocytoma) u dorostych oraz rdzeniak
(medulloblastoma) u dzieci. Nowotwory te stanowig tacznie 0,5-2,3%
nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego [4, 48].

Czerniak ztosliwy przeniesiony od dawcy jest jednym z najczesciej
przenoszonych nowotworéw i stanowi 28% wszystkich nowotworow
przeniesionych od dawcy [5,11,17]. W wiekszosci przypadkdéw mikroprzerzuty
czerniaka do mdézgu nie sg prawidtowo rozpoznawane i do konca traktowane
jako pierwotny guz mozgu lub ostre mézgowe incydenty naczyniowe. Ryzyko
przerzutow jest bardzo wysokie a 5-letnie przezycie szacowane na zaledwie 5%
[44,49-52]. W najwiekszym badaniu przeprowadzonym przez Penna i wsp., z 20
chorych, ktérzy otrzymali narzgdy od 11 dawcéw z potwierdzonym czerniakiem
ztodliwym, 16 rozwineto przerzuty, z czego 11 zmario. Jeden chory miat

przerzut w przeszczepionej nerce, ktorg usunieto a chory powrécit na
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dializoterapie [46]. W innym badaniu nie obserwowano rozwoju czerniaka u
biorcow, ktérych dawcy narzgdow mieli czerniaka leczonego minimum 5 lat

przed pobraniem narzgdow [53].

1.3.4. Czynniki ryzyka rozwoju nowotworéw u chorych po
przeszczepieniu nerki

W literaturze opisywanych jest kilka czynnikow, ktére wpltywajg znaczgco
na wzrost ryzyka wystepowania nowotworow u chorych po przeszczepieniu
nerki. Przede wszystkim nowotwory wystepujg czesciej u chorych, ktorzy byl
dlugo dializowani. Wynika to z zaburzen ukladu immunologicznego,
pojawiajgcych sie w miare postepu przewlektej niewydolnosci nerek i
nasilajgcych sie podczas leczenia dializami. Do pozostatych czynnikéw
zwiekszajgcych czestos¢ wystepowania nowotworow zalicza sie: wystepowanie
nowotworu w okresie przedtransplantacyjnym, stosowanie intensywnej terapii
immunosupresyjnej po transplantacji nerki, infekcje wirusami onkogennymi
[4,54].

Zaawansowany wiek dawcy, zaburzenia regulacji immunologicznej,
predyspozycje genetyczne i czynniki srodowiskowe (UV i palenie tytoniu),
rowniez mogg stymulowa¢ rozwoj choroby nowotworowej. Przewlekte
pobudzanie ustroju biorcy antygenami przeszczepionego narzgdu moze w
potgczeniu z innymi czynnikami, prowadzi¢ do nasilonego rozplemu tkanki
limfoidalnej, wynikiem czego jest ziosliwa transformacja [55]. Jako niezalezne
czynniki ryzyka wystgpienia nowotworéw pozaskérnych u pacjentow poddanych
transplantacji wymienia sie starszy wiek, pte¢ meska, rase bialg, pochodzenie
kaukazkie, otytosc¢, niecukrzycowg etiologie choroby nerek. Zwiekszona
czestos¢ nowotworéw anogenitalnych i raka nerki wykazuje zwigzek z
przyczyng niewydolnosci nerek, jakg jest nefropatia analgetyczna i
wielotorbielowato$¢ nerek. W przypadku nowotworow anogenitalnych
dodatkowym czynnikiem jest zakazenie wirusem HPV [32].

Ryzyko rozwoju rakdéw skory i czerniaka ztosliwego zalezg od wieku w
czasie transplantacji, fototypu skory, ekspozycji stonecznej — w zwigzku z tym

szerokosci geograficznej i rodzaju immunosupresji. Dla chorych, u ktorych
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przeszczepiono nerke przed 40 rokiem zycia, rozwoj rakow skory obserwuje sie
najczesciej 7-8 lat po przeszczepieniu nerki. Czas ten skraca sie to 2-3 lat dla
chorych, u ktérych przeszczepienie nerki wykonano po 60-tym roku zycia
[16,56,57].

Jednym z najwazniejszych czynnikbw ryzyka rozwoju raka skory jest
ekspozycja stoneczna, na ktdrg wskazuje: czestsza lokalizacja nowotworéw na
odstonietych czesciach ciata, przewaga chorych z jasnym fototypem skory i
najwieksza zapadalnos$¢ na te nowotwory w osrodkach transplantologicznych w
Australii i Nowej Zelandii [5,6,12,58]. Promieniowanie UV jest jednoczesnie
jedynym czynnikiem ryzyka, ktérego mozna faktycznie unika¢. Promieniowanie
UV jest odpowiedzialne za miejscowy spadek odpornosci w skorze,
najprawdopodobniej pogtebiony dodatkowo poprzez przyjmowane ogdlnie leki
immunosupresyjne. Zmniejszona zostaje ilos¢ komorek Langerhansa w skorze i
ostabiona ich funkcja immunologiczna. Wiele prac wskazuje, ze wiekszos¢
chorych nie jest odpowiednio informowana o koniecznosci i metodach unikania
promieniowania UV [59-61].

Najlepiej poznanymi czynnikami rozwoju czerniaka sg ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe (UV) oraz oparzenia stoneczne, przede
wszystkim w dziecinstwie. W populacji chorych immunokompetentnych
znaczenie ma réwniez fototyp skory. Osoby z fototypem | i Il wedtug klasyfikacji
Fitzpatricka ulegajg oparzeniom stonecznym juz przy niewielkiej dawce
promieniowania. Wystepowanie licznych, atypowych znamion stawia chorego w
grupie zwiekszonego ryzyka wystgpienia czerniaka.

Kolejnym czynnikiem ryzyka wystgpienia wszystkich nowotworéw sg leki
immunosupresyjne stosowane po przeszczepieniu nerki. Stosowane schematy
leczenia immunosupresyjnego cechuje coraz wigksza skutecznosé, co wigze
sie z coraz dluzszym przezyciem przeszczepionego narzadu i chorego.
Niepozgdanym skutkiem intensywniejszej immunosupresji jest zwiekszone
wystepowanie infekcji i rozwoj nowotworéw [4,5,62]. Nowotwory skory sg
zZwigzane z intensywng immunosupresjg, na co wskazuje znaczgco nizszy
poziom CD4+ u chorych po przeszczepieniu nerki z nowotworem skéry w
poréwnaniu z chorymi bez tych nowotworow [6,63].

W leczeniu immunosupresyjnym wykorzystywane sg leki z réznych grup.

Najczesciej wykorzystywane sg: antymetabolity (azatiopryna), inhibitory
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kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus), selektywne antymetabolity
(mykofenolan mofetylu), inhibitory mTOR (sirolimus i ewerolimus) oraz
przeciwciata poli - i monoklonalne ( ATG, OKT3, bazyliksimab, daklizumab).
Badania Dantala i wsp. wskazujg na mniejszg ilos¢ nowotworéw u chorych, u
ktorych utrzymywano nizsze poziomy cyklosporyny (CsA) [64]. Wykazano tez
wyzszg catlkowitg dawke cyklosporyny u pacjentéw, u ktérych rozwingt sie
nowotwér. Chorzy po przeszczepieniu serca, otrzymujgcy znacznie
intensywniejszg immunosupresje majg 3-krotnie wiekszg zapadalnos¢ na
nowotwory skéry w poréwnaniu z chorymi po przeszczepieniu nerki [6]. Inne
badania wykazaly, ze chorzy leczeni wedlug schematu tréjlekowego
(cyklosporyna — CsA, azatiopryna — AZA, glikokotykosteroidy — GS) w
poréwnaniu z grupg chorych leczonych schematem dwulekowym (AZA, GS)
majg 3-krotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow skoéry [6,56].
Badania in vitro wskazujg, ze cyklosporyna moze powodowacé rozwoj
nowotworoéw niezaleznie od wplywu na ukiad immunologiczny gospodarza,
poprzez bezposrednie dziatanie na komorki i zmniejszanie zdolnosci do
naprawy DNA oraz przez zwiekszong stymulacje uwalniania TGF beta [65,66].
Azatiopryna w bardzo znaczacym stopniu moze wplywaé na rozwdgj
nowotworow skory przez bezposrednie uszkodzenie nici chromosomalnych lub
tez hamowanie syntezy DNA. W ten sposéb zaburza mechanizmy
odpowiedzialne za naprawe DNA po naswietlaniu skory promieniowaniem UV
[31, 67].

W ostatnich latach do powszechnego uzytku wprowadzono nowe leki
immunosupresyjne: takrolimus (TAC), mykofenolan mofetylu (MMF) oraz
sirolimus (RAPA). Leki te sg wykorzystywane w nowych schematach w celu
uzyskania skuteczniejszej immunosupresji. Badania poréwnujgce wplyw
réznych inhibitoréw kalcyneuryny (CsA versus TAC) na nowotwory wskazujg,
ze mniejsze ryzyko wystgpienia np. PTLD jest u chorych stosujgcych
cyklosporyne [68,69]. Inne badania nie potwierdzajg takiej zaleznosci [70].
Istniejg badania wskazujgce na mniejsze ryzyko rozwoju raka skéry u chorych
leczonych takrolimusem w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi
cyklosporyne [56].

Mykofenolan mofetylu to lek z grupy substancji antyproliferacyjnych,

ktorego posta¢ aktywna — kwas mykofenolowy (MPA), hamuje konwersje
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inozyno — monofosforanu do guanozyno - monofosforanu. Badania
poréwnujgce pacjentdow leczonych azatiopryng (AZA) z pacjentami leczonymi
mykofenolanem mofetylu wskazujg na wiekszy odsetek nowotworow w grupie
leczonej azatiopryng. Ponadto w badaniach wykonywanych in vitro MMF okazat
sie silnym inhibitorem angiogenezy i wyraznie zmniejszat wzrost komorek guza
[71]. Rezultaty te sugerujg wieksze bezpieczenstwo onkologiczne stosowania
MMF w porownaniu z AZA u pacjentow po transplantacji nerki.

Sirolimus (RAPA) cechuje sie wsrod lekdw immunosupresyjnych silnym
dziataniem antyproliferacyjnym, ktore wynika z hamowania odpowiedzi
proliferacyjnej komérek na mitogeny. Dotychczasowe badania wskazujg na
zmniejszong ilos¢ nowotworéw u chorych, u ktérych w schematach znalazt sie
sirolimus. Istotnym wskazaniem do wigczenia tego leku po przeszczepieniu
nerki lub konwersji na sirolimus jest nowotwor przed przeszczepieniem nerki lub
pojawienie sie nowotworu po przeszczepieniu. Obecnie prowadzone badania
wskazujg réwniez na mozliwos¢ wykorzystania sirolimusu i innych inhibitorow
MTOR (inhibitory sygnatu proliferacji) w ukierunkowanej terapii nowotworéw [4].

Dobrze poznany wpltyw na rozwdj chtoniakbw po przeszczepieniu ma
stosowanie przeciwciat poli- i monoklonalnych (ATG-globulina antytymocytarna,
OKT3 - muromonab — CD3). Szczegdlnie duze ryzyko wigze sie z wielokrotnym
ich podawaniem. Badania wskazujg na silny zwigzek miedzy indukcjg za
pomocg OKT3 a rozwojem PTLD (11,4% i 1,3%) — odpowiednio w przypadkach
z zastosowaniem lub bez OKT3 [38, 68]. Wieloczynnikowa analiza danych z
ANZTR (Australia — New Zeland Dialysis and Transplant Registry) podkresla,
ze leczenie ATG i OKT3 wigze sie ze statystycznie znamiennym wzrostem
wystepowania nieziarniczych chioniakow, raka szyjki macicy oraz raka sromu
[37]. Wielu autorow udowodnito brak zwigzku miedzy leczeniem ATG i OKT3 a
wystepowaniem nowotworéw skoéry [13,14,63]. Humanizowane monoklonalne
przeciwciata anty-CD 25, bazyliksimab i daklizumab, hamujg odpowiedz
zalezng od Il -2. Uzupetniajg dziatanie inhibitorow kalcyneryny, ktorych
stosowanie powoduje zmniejszenie wytwarzania Il-2. Wykorzystuje sie je do
profilaktyki epizodéw ostrego odrzucania, a nie do ich leczenia. Nie wykazano

wptywu tych lekow na rozwdj nowotworéw [2,4].
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[ replikacja wirusow ]

spadek
odpowiedzi
limfocytéw
inwazja nowotworu
—® hamowanie — > pobudzanie
AZA — azatiopryna, CNI — inhibitory kalcyneuryny
Ryc. 4. Schemat potencjalnych mechanizmoéw dziatania lekéw
immunosupresyjnych na powstawanie nowotworéw [na po dstawie 72]

Rozwdj niektérych nowotworéw jest niewatpliwie spowodowany
zakazeniami wirusami onkogennymi. Stwierdzono istnienie zwigzku pomiedzy
infekcjg wirusem Epsteina — Barr (EBV: Ebstein — Barr virus) a rozwojem PTLD.
Wirusy zapalenia watroby typu B i C mogg powodowaé rozwdj pierwotnego
raka watroby. Zakazenie wirusem opryszczki typu 8 (HHV8 — human herpes
virus 8) jest zwigzane z wystepowaniem mieska Kaposiego. Zakazenia
wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV — human papilloma virus) mogg sta¢ sie
przyczyng stanoéw przednowotworowych a takze rakow szyjki macicy, sromu,
pochwy, odbytu i pracia (gtéwnie HPV 16 i 18). Coraz wiecej badan wskazuje
na mozliwy wptyw wirusow HPV (HPV 5 i 8) na rozwdj rakéw skéry, gtdwnie
raka ptaskonabtonkowego u chorych poddanych przewlekiej immunosupresji
[54,63]. Ostatnie badania z zastosowaniem metod umozliwiajgcych wykrycie
niemal wszystkich poznanych typow wirusow HPV jednoczesnie w jednej
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prébie, wykazaty obecnos¢ DNA wiruséw HPV w 80% - 90% probek z rakow
ptaskonabtonkowych chorych po przeszczepieniu nerki [badania wlasne, w
trakcie publikacji]. Wirusy zaburzajg mechanizmy kontrolujgce cykl komaérkowy i
podziaty komérek poprzez hamowanie apoptozy. W odpowiedzi na uszkodzenia
DNA, dochodzi do interferencji bialka wirusowego FLIPs z genem p53
indukujgcym apoptoze i poprzez to zjawisko do zahamowania przebiegu
apoptozy. Dodatkowo, komorki wykazujgce ekspresje antygenow wirusowych
na swojej powierzchni nie sg zauwazane przez ukiad immunologiczny
gospodarza na skutek zjawiska mimikry antygenowej.

Czynniki genetyczne stanowig réwniez domniemany czynnik sprzyjajacy
rozwojowi nowotworow, natomiast wyniki badan na ten temat nie sg
jednoznaczne. Wplyw niezgodnosci HLA miedzy dawcg a biorcg na czestsze
wystepowanie nowotwordw skory, ktory wykazata grupa holenderska, nie zostat
potwierdzony przez badania australijskie i angielskie [6,73,74].
Najprawdopodobniej wplyw tych genow na rozwoj raka skoéry jest istotnie

modyfikowany przez intensywne promieniowanie UV.
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Ryc. 5. Schemat potencjalnych mechanizmoéw prowadz  acych do rozwoju
nowotworu u chorych po przeszczepieniu nerki [na po dstawie 33]
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Genetycznie uwarunkowana zdolno$¢ do metabolizowania wolnych
rodnikbw wzbudzonych po naswietlaniu promieniowaniu UV, moze miec istotne
znaczenie w predyspozycjach do rozwoju nowotworéw skoéry u chorych po
przeszczepieniu nerki. U chorych po przeszczepieniu nerki wykazano
genetycznie zmienne warianty glutationo-S-transferazy, enzymu biorgcego
udziat w eliminacji wolnych rodnikéw [75].

Poznanych jest kilka czynnikbw genetycznych majgcych wplyw na
wiekszg tendencje do wystepowania czerniaka w obcigzonych rodzinach. W
takich rodzinach rozwija sie 5% wszystkich czerniakdw ziosliwych.
Zidentyfikowano liczne zaburzenia dotyczace gendéw podejrzewanych o wpltyw
na powstawanie czerniaka. Najlepiej poznanymi jest gen CDK4, ktorego
produkt jest kinazg zalezng od cyklin oraz CDKN2A, okreslany tez jako p16 lub
MTS1, ktéry hamuje reakcje kinaz zaleznych od cyklin. Gen ten ma réwniez
zwigzek z wystepowaniem zespotu znamion dysplastycznych [76-77]. Gen dla
receptora melanokortynowego 1 (MC1R) jest odpowiedzialny za fenotyp rudych
wlosOw i szczegOlnie czesto bywa spotykany w populacji celtyckiej lub
nordyckiej. Wieksza ekspresja feomelaniny we witosach i skorze tych ludzi
powoduje zmniejszong zdolno$¢ do opalania i zwieksza ryzyko czerniaka.
Obserwacje wskazujg, ze zmniejszona zawartos¢ melaniny w skérze stanowi
czynnik usposabiajgcy do rozwoju tego nowotworu [78].

Mechanizmy immunologiczne odgrywajg podstawowe znaczenie w
ochronie przed inicjacjg i promocjg rozwoju czerniaka ztosliwego. Interleukina 2,
ktora jest odpowiedzialna za odpowiedz immunologiczng po podaniu
szczepionki przeciwko czerniakowi, jest znaczgco hamowana przez inhibitory
kalcyneuryny standardowo przyjmowane jako czesc leczenia
Immunosupresyjnego przez chorych po przeszczepieniach. Biorgc to pod
uwage mozna przypuszczac, ze immunosupresja moze znaczgco zwiekszac
czestos¢ wystepowania, ryzyko wznowy i przerzutdw czerniaka u chorych po
przeszczepieniach narzgdowych, a tym samym znaczgco pogarszac ich
rokowanie, co do wyleczenia i przezycia.

Rowniez  wczesniejsze  wystepowanie  rakow skéry - raka
podstawnokomorkowego (BCC) lub ptaskonabtonkowego (SCC) jest silnym

czynnikiem predylekcyjnym wystgpienia czerniaka.
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2.Uzasadnienie podjecia badan

W wielu krajach istniejg systemy powszechnej rejestracji zmian
nowotworowych u chorych po przeszczepieniu narzgdow. Wydzielone sg one
najczesciej z systemow rejestrujgcych wszystkie nowotwory ztosliwe w kraju.
W krajach takich jak Szwecja, Norwegia, Irlandia , a ostatnio rowniez w Wielkiej
Brytanii i Francji system powszechnej rejestracji zmian nowotworowych
pozwala na doktadng ocene stopnia zagrozenia chorobami nowotworowymi w
populacji chorych po przeszczepieniu narzadéw, co z Kkolei ufatwia
zaplanowanie dziatan profilaktycznych. W bazach tych rejestrowane sg
zarowno nowotwory narzgdowe, jak réwniez ztosliwe nowotwory skory takie jak
czerniak, rak ptaskonabtonkowy, rak podstawnokomorkowy i inne rzadsze
nowotwory skéry np. rak z komorek Merkela. Prace naukowe z tych osrodkéw
doktadnie podajg stopnien zagrozenia poszczegoélnymi  nowotworami
[5,6,16,23]. W Polsce mozliwo$¢ oceny skali zagrozenia jest w duzej mierze
ograniczona z powodu braku systemu ogolnopolskiej rejestracji powstajgcych
nowotworéw, a w zwigzku z tym braku danych o czestosci poszczegolnych
zmian nowotworowych w tej populaciji.

W Polsce opublikowano dotychczas jedynie kilka artykutdow na temat
czestosci wystepowania nowotworéw skéry w grupie chorych po
przeszczepieniu nerki, z czego wiekszosc to prace poglagdowe [79-81]. Nie ma
rowniez zbyt wielu publikacji dotyczgcych nowotworéw narzgdowych w duzej
grupie biorcow przeszczepionej nerki. Wiekszos¢ ukazujgcych sie prac to
artykuty poglagdowe lub opisy przypadkéw z poszczegolnych osrodkow [7,37,
55].

W poréwnaniu z rakami skory znacznie mniej wiadomo na temat
czerniaka ztosliwego w populacji chorych po przeszczepieniu nerki. Czerniak
jako nowotwor skory o zupetnie odmiennej biologii, przebiegu klinicznym i
rokowaniu niz raki skéry, wymaga oddzielnej oceny. Dane dotyczgce czestosci
czerniaka zlosliwego w omawianej populacji sg bardzo rézne, czesto zupetnie
odmienne, co najpewniej wynika z niewielkiej ilosci przypadkow klinicznych w

poszczegoblnych badaniach [5,16,17, 20-24].
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W pismiennictwie swiatowym nie ukazata sie dotychczas publikacja oceniajgca
czas przezycia odlegtego oraz rokowanie chorych po przeszczepieniu
narzadow, u ktorych rozwingt sie czerniak ztosliwy. Mozna jedynie byto
przypuszczac, ze chorzy z czerniakiem ztosliwym po przeszczepieniu narzgdow
majg gorsze rokowanie i krotsze przezycie w porownaniu z populacjg ogolng,
nie znana byfa jednak wielko$¢ ani istotnos¢ statystyczna tych rdznic. Jedynie
badania oparte na analizie duzej grupy chorych, z diugim okresem obserwacji
po rozpoznaniu czerniaka ziosliwego umozliwiajg uzyskanie takich danych.
Mozliwos¢ zebrania duzej czesci potrzebnych informacji powstata dzieki
uzyskaniu przez autorke pracy stypendium naukowego w 2005 roku na
realizacje projektu badawczego pod kierunkiem pani profesor Fenelli
Wojnarowskiej w Klinice Dermatologii w Oxfordzie w Wielkiej Brytanii
(Dermatology Department in Oxford, Medical University of Oxford). Projekt
naukowy dotyczyt oceny czestosci wystepowania, czasu przezycia i rokowania
chorych z czerniakiem ztosliwym, bedgcych po przeszczepieniu narzgdéw.
Osrodek oksfordzki brat jednoczesnie udziat w ocenie powyzszych danych z
wielu krajow europejskich, wchodzacych w sktad miedzynarodowej organizaciji
SCOPE (Skin Care in Organ Transplant Patients — Europe), wigczajgc do
badania najwiekszg liczbe chorych z czerniakiem (24 chorych). SCOPE zostato
zatozone w 2002 roku przez dermatologow z kilku krajow Europy, miedzy
innymi Francji, Niemiec, Szwecji, Hiszpanii, zajmujgcych sie problemami
skornymi chorych po transplantacji organdw. Autorka pracy uzyskata status
reprezentanta Polski w SCOPE w 2005 roku. Obecnie SCOPE skupia ponad
30 krajow cztonkowskich. Stypendium w Oxfordzie byto finansowane przez
Uniwersytet w Oxfordzie i Fundacje im. Jakuba hr Potockiego. Materiat badania
dotyczgcy czerniaka ztosliwego pochodzi zatem z badan za granicg (uzyskano
zgode pozostatych autorow na wykorzystanie wynikOw pracy — zalgcznik 1),
natomiast dane dotyczgce raka skory i nowotworow narzgdowych zebrano w

Polsce.
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3. Cel pracy

Celem pracy bylo okreslenie ryzyka zachorowania na raki skory i
czerniaka ztosliwego oraz uzyskanie nowatorskich danych dotyczgcych oceny
przezycia i rokowania u chorych z czerniakiem ziosliwym po przeszczepieniu
narzgdow. Jednym z zatozen badania byto rowniez uzyskanie nowych danych
klinicznych dotyczgcych chorych, u ktérych pojawiajg sie nowotwory skory.
Zaplanowano dodatkowo zebranie i analize wszystkich przypadkow
nowotworéw narzgdowych, ktore wystgpity u biorcoOw przeszczepu nerki w
osrodku transplantacyjnym w Gdansku. Koncowym celem pracy byto
zaproponowanie metod 1 dzialah profilaktycznych zmierzajgcych do
zapobiegania i wczesnego wykrywania nowotwordw u chorych z

przeszczepiong nerkg, ze szczegdélnym uwzglednieniem nowotworow skory.

3.1. Cele szczegotowe

1. Okreslenie czestosci wystepowania rakow skory w populacji chorych po
przeszczepieniu nerki

2. Okres$lenie czestosci wystepowania czerniaka ztosliwego w populacji
chorych po przeszczepieniu narzgdow.

3. Ocena czasu przezycia i rokowania u chorych po przeszczepieniu narzadu z
czerniakiem ztosliwym

4. Okreslenie czestosci wystepowania nowotworéw narzgdowych w populacji
chorych po przeszczepieniu nerki

5. Wskazanie metod profilaktyki nowotworéw w populacji chorych po

przeszczepieniu nerki, ze szczegolnym uwzglednieniem nowotworéw skory
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4. Materiat i Metody

Praca ma charakter badania prospektywno - retrospektywnego,
wieloosrodkowego, potgczonego z wieloetapowg kontrolg jakosci. Wszystkie
przypadki nowotworow, ktdre wystgpity w badanej grupie do roku 2005 zostaty
wilgczone do badania retrospektywnie, natomiast przypadki z lat 2005-2009
wilgczono prospektywnie. Uzyskano zgode Uczelnianej Komisji Badan
Etycznych (Nr NKEBN/612/2004). Badanie bylo prowadzone w dwdch
osrodkach: Akademii Medycznej w Gdansku — Klinika Chirurgii Plastycznej i
Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych oraz na
Uniwersytecie w Oxfordzie — Klinika Transplantologii Klinicznej i Klinika
Dermatologii (University of Oxford; Oxford Transplant Centre, Dermatology
Department). W os$rodku oksfordzkim gromadzono i analizowano dane
dotyczgce oceny czestosci wystepowania czerniaka zitosliwego w populacji
chorych po przeszczepieniu narzgdéw. W celu oceny czasu przezycia i
rokowania u chorych po przeszczepieniu narzgdu z czerniakiem ztosliwym
analizowano dane z 14 osrodkow europejskich, bedacych czionkami SCOPE.
W osrodku gdanskim informacje zbierano pod kgtem oceny czestosci
wystepowania rakow skoéry oraz nowotworow pozaskornych (narzgdowych) w
populacji chorych po przeszczepieniu nerki. Wszyscy chorzy wigczeni do
badania prospektywnie wyrazili zgode na udziat w badaniu i ewentualng biopsje

diagnostyczna.
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Ryc. 6. Schemat zbierania materiatu do badania

1. 916 biorcow przeszczepow/
980 przeszczepien nerki:
czerwiec 1980- luty 2009

2. 704 chorych pod opiekg

3. 235 chorych przebadanych
dermatologicznie

4. 40 chorych z 58 ogniskami
raka skory
(25 prospektywnie/
15 retrospektywnie)

5. 30 chorych z nowotworem
narzgdowym/30 nowotworow
(12 prospektywnie/

18 retrospektywnie):
maj 2005 — luty 2009
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4.1. Charakterystyka kliniczna badanych grup

Od 1980 roku do konca 2008 roku wykonano tgcznie w Akademii
Medycznej w Gdansku 1008 przeszczepien nerek u 916 chorych ze schytkowg
niewydolnoscig nerek (347 kobiet i 569 mezczyzn). Sredni wiek chorych przy
przeszczepieniu wynosit 43,6 lat.

Z tej grupy 83 chorych zmarto, u 75 chorych konieczne bylo ponowne
wdrozenie dializoterapii, natomiast 54 chorych przeszio do leczenia w innym
osrodku transplantacyjnym. W styczniu 2009 roku pod opieka Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Akademii Medycznej w Gdansku
pozostawato 704 chorych. U czesci z nich dokonano przeszczepienia nerki w
innych osrodkach transplantacyjnych w Polsce.

W analizowanej grupie 830 chorych miato pojedyncze przeszczepienie nerki
(90,6%), 80 chorych przebyto dwa przeszczepienia (8,7%), a u 6-ciu chorych
wykonano 3 przeszczepienia nerki.
Sredni czas obserwacji od daty przeszczepienia do zakohczenia badania w
lutym 2009 wynosit 63,4 miesigca.

Sposréd ogdllnej populacji 0séb po przeszczepieniu nerki, u 97,1 %
chorych zastosowano w schemacie immunosupresji glikokortykosteroid, 84,2%
chorych przyjmowato cyklosporyne, 59% azatiopryne, 52,7% mykofenolan
mofetylu, 26,6% takrolimus, a 6,8% sirolimus. Przeciwciata ATG lub OKT3
otrzymato 39 chorych (4,4%), w tym ATG zastosowano u 34 0soOb (3,6%).
Dodatkowo 11 chorych (1,2%) miato leczenie indukcyjne za pomocag
bazyliksimabu (simulect), a 7 chorych (0,8 %) otrzymato daklizumab (zenapax).

Dane dotyczace czasu dializoterapii prowadzonej przed transplantacjg
byty dostepne u 875 chorych. Sredni okres dializowania chorych wyniést 31,4
miesigca (0-335 miesiecy).

Sredni wiek zgonu w populacji chorych poddanych transplantacji w
Gdansku wynosit 52,1 lat (21,3 — 85 lat), natomiast Sredni odstep czasu miedzy
przeszczepieniem a zgonem to 50,5 miesigca (0 — 168 miesiecy).

W badanej grupie nowotwor skory lub nowotwor narzgdowy (pozaskorny)
rozwineto tgcznie 66 chorych, co stanowito 7,15 % calej populacji biorcow
przeszczepow. Nowotwor skory rozwineto 40 sposrod nich (4,33%), natomiast
nowotwor narzgdowy 30 (3,25 %) chorych po przeszczepieniu nerki.
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Do badania oceniajgcego czestos¢ wystepowania rakow skory w
populacji chorych po przeszczepieniu nerki wigczono tgcznie 40 chorych z
rakiem skory, z czego prospektywnie wigczono 25 chorych (62,5%) i
retrospektywnie 15 chorych (37,5%). Wiek chorych przy przeszczepieniu nerki
dla tej grupy zawarty byt w granicach od 17 do 77 lat, srednia wieku wynosita
49,4 lat.

Do badania oceniajgcego czestos¢ wystepowania nowotworow
narzgdowych w populacji chorych po przeszczepieniu nerki wigczono tgcznie 30
chorych z nowotworami narzgdowymi, z czego prospektywnie wigczono 12
(40%) i retrospektywnie 18 (60%) chorych. Wiek chorych przy przeszczepieniu
nerki dla tej grupy zawarty byt w granicach od 20 do 74 lat; srednia wieku
wynosita 48,1 lat.

Czestos¢ wystepowania czerniaka ztosliwego zostata obliczona ws$rod

chorych, ktérzy mieli przeprowadzong transplantacje nerki od maja 1964 do
marca 2006 roku w Oxfordzie. Analize przeprowadzono dla 1958 chorych, u
ktorych wykonano 2342 przeszczepienia narzgdow (nerki lub nerki z trzustka).
Wigczono wszystkie przypadki czerniaka inwazyjnego, natomiast wykluczono z
badania przypadki czerniaka in situ. Grupa chorych z czerniakiem sktadata sie z
10 mezczyzn i 2 kobiet. Wiek chorych przy przeszczepieniu narzgdu dla tej
grupy zawarty byt w granicach od 20 do 64 lat, Srednia wieku wynosita 40 lat.
Wiek w momencie wykrycia czerniaka wynosit srednio 50 lat (36-73 lata).
Sredni okres czasu miedzy przeszczepieniem nerki a rozwojem czerniaka
wynosit 121 miesiecy (15-248 miesiecy).
Wszyscy chorzy z rozpoznanym czerniakiem mieli typ skory 1, 1l lub 11l wedtug
klasyfikacji Fitzpatricka, z wyjgtkiem jednego chorego pochodzenia
azjatyckiego, ktory miat typ skory V. U pieciorga chorych prowadzono leczenie
Immunosupresyjne juz przed przeszczepem. Wiekszo$¢ chorych potwierdzito
przebycie silnego oparzenia stonecznego w dziecinstwie i/lub intensywng
ekspozycje na swiatto stoneczne w dziecihstwie i zyciu dorostym. Dziewiecioro
z nich miato liczne znamiona atypowe a jeden chory bardzo znamienny wywiad
rodzinny — matka miata dwa ogniska czerniaka w wieku zblizonym do wieku
chorego.

Czas przezycia i rokowanie zostaly obliczone na podstawie danych

chorych, ktére zostaly zgtoszone przez kraje nalezgce do SCOPE. Uzyskano
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wyniki kliniczno-histopatologiczne z 14 os$rodkéw nalezgcych do SCOPE,
dotyczgce 89 przypadkow czerniaka ziosliwego skéry u 85 chorych po
przeszczepieniu narzgdéw oraz 8 przypadkéw czerniaka, ktory wystgpit u
chorych w okresie przed przeszczepieniem narzgdu. Dodatkowo zgtoszono 3
przypadki czerniaka gatki ocznej. Dane dotyczyly chorych, u ktérych choroba
wystgpita w okresie od stycznia 1976 do marca 2007.

4.2. Gromadzenie materiatu, zbieranie i opracowywan e
danych do bada n

W okresie od maja 2005 do lutego 2009 zbadano dermatologicznie 235
chorych po przeszczepieniu nerki. Nowotwory skéry chorych wigczanych
prospektywnie zdiagnozowano Klinicznie i potwierdzono histopatologicznie w
trakcie badania chorych w Klinice Chirurgii Plastycznej w Gdansku.
Badanie sktadato sie z badania fizykalnego i badania ankietowego. W ramach
badania fizykalnego oglgdano skore catego ciata, przeprowadzano badanie
dermatoskopowe zmian barwnikowych, pobierano wymazy i zeskrobiny ze
zmian podejrzanych o zakazenia bakteryjne i grzybicze, pobierano biopsje
diagnostyczne z ognisk podejrzanych o nowotwér. W badaniu ankietowym
pytano o dane demograficzne chorego, wiek chorego przy przeszczepieniu
nerki, czynniki ryzyka wystgpienia nowotworu, przyczyne niewydolnosci nerek,
date rozpoznania choroby nerek, date przeszczepu, leki immunosupresyjne.
Wszystkie zdiagnozowane zmiany skérne byly zaznaczane w ankiecie badania
chorego z podaniem czasu ich powstania, lokalizacji i charakterystyki
morfologicznej (zatgcznik 2). W przypadku, gdy chory miat kilka przeszczepien
nerki pod uwage byt brany tylko pierwszy z nich.

Nowotwory narzgdowe chorych wigczanych prospektywnie byty
wykrywane stopniowo w okresie trwania badania od maja 2005 do lutego 2009
roku.

Nowotwory skoéry i nowotwory narzgdowe u chorych po przeszczepieniu
nerki wigczonych retrospektywnie, zostaly stwierdzone na podstawie
identyfikacji numerow PESEL wszystkich chorych po przeszczepieniu nerki w
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histopatologicznej bazie danych Zaktadu Neuropatologii i Patologii Molekularnej
Akademii Medycznej w Gdansku. Elektroniczna, histopatologiczna baza danych
zostata wprowadzona w 1998 roku. Przeanalizowano pod katem nowotworéw
rowniez historie kliniczne wszystkich chorych pozostajgcych pod opiekg Poradni
Transplantacyjnej AMG, co umozliwito wigczenie réwniez tych chorych, u
ktorych nowotwory byly stwierdzone przed wprowadzeniem histopatologicznej
komputerowej bazy danych.

Do oceny czestosci wystepowania raka skory wzieto pod uwage raka
podstawnokomorkowego - BCC i ptaskonabtonkowego — SCC, ze wzgledu na
mozliwos¢ poréwnania czestosci wystepowania tych nowotworéw z populacjg
0g0Ilng Polski. Polskie roczniki statystyczne podajg czestos¢ wystepowania
dwoch rakéw skory — BCC i SCC fgcznie [82]. Oczekiwana liczba nowotworow
skory dla populacji polskiej to 18.2 na 10000 mieszkancow.

Do analizy nowotworéw narzgdowych u chorych po przeszczepieniu
nerki wigczono wszystkie przypadki, ktdre wystgpity w badanej populacji do
2009 roku. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ przypadkow poszczegolnych
nowotworéw w analizowanej grupie chorych, nie obliczano wzrostu czestosci
wystepowania poszczegoélnych nowotworow a jedynie ich procentowg czestos¢
w badanej populaciji.

Dane potrzebne do oceny czestosci wystepowania czerniaka ztosliwego
u chorych po przeszczepieniu narzgdoéw pochodzity z bazy danych Oxford
Transplant Centre Clinical Database, w ktérej znajdujg sie wszystkie dane
kliniczne i histopatologiczne biorcow przeszczepow w tym osrodku.

Standaryzowany stosunek zachorowalnosci (Standaryzowane ryzyko
wzgledne - Standardised incidence ratios (SIR)) zostat wyliczony poprzez
podzielenie obserwowanej liczby przypadkdéw czerniaka ztosliwego w grupie
chorych po przeszczepieniu narzgdow w Oxfordzie przez oczekiwang liczbe
przypadkow czerniaka w tym regionie (liczba szacowana z lat poprzednich dla
czterech hrabstw:Berkshire, Buckinghamshire, Northamptonshire i Oxfordshire).
Oczekiwana liczba przypadkow czerniaka inwazyjnego w Oxfordshire zostata
obliczona przez pomnozenie wspotczynnikbw czestosci wystepowania
czerniaka ztosliwego okreslonych w grupach wieku, pfci i 5-letnich okresach
(obejmujacych lata 1963 — 2003) przez odpowiadajgcg liczbe osobo-lat
zagrozonych czerniakiem w regionie Oxfordshire. Dane dotyczgce osobo-lat
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uzyskano poprzez policzenie czasu od daty przeszczepienia do daty diagnozy
czerniaka, daty utarty ostatniego przeszczepu, daty zgonu lub daty ostatniej
wizyty w zaleznosci, ktdra z tych sytuacji wydarzyla sie pierwsza. Przy
zatozeniu rozktadu Poissona dla obserwowanych liczebnosci, obliczono dla nich
95% przedziaty ufnosci oraz dwustronne obszary krytyczne.

W celu oceny czasu przezycia i rokowania u chorych z czerniakiem po
przeszczepieniu narzgdéw, dane Kkliniczne i histopatologiczne dotyczace
czerniaka zebrano retrospektywnie z 14 os$rodkéw europejskich, w ktorych
chorzy po przeszczepieniu narzadéw pozostajg pod stalg opiekg
dermatologiczng. W badaniu wziety udziat nastepujgce osrodki: Wieden
(Austria), Bruksela (Belgia), Lyon, Paryz ( Francja), Berlin (Niemcy), Zurich
(Szwajcaria), Dublin (Irlandia), Leiden (Holandia), Barcelona (Hiszpania),
Ankara (Turcja) Londyn, Manchester i Oxford (Wielka Brytania). Dane byly
zbierane wedtug opracowanego i zaakceptowanego przez wszystkie osrodki
kwestionariusza (zatgcznik 3) i dotyczyly przypadkow czerniaka zaréwno przed
jak i po przeszczepieniu narzgdow.

Szczegoblny nacisk potozono na uzyskanie danych demograficznych oraz
dotyczacych wptywu czynnikbw ryzyka na rozwoju czerniaka. Analizowano
lokalizacje guza, podtyp histologiczny, wczesniejsze wystepowanie znamion,
grubo$¢ nacieku wedtug Breslowa (w milimetrach), gtebokos¢ nacieku wedtug
Clarka (I-V), obecnosc¢ powierzchownego owrzodzenia i regresji, wynik badania
sentinel node (SLNB) oraz stopien zaawansowania klinicznego wedtug AJCC
(American Joint Committee on Cancer). Guzy pierwotne byly oceniane wedtug
klasyfikacji TNM: T1, czerniaki o grubosci nacieku < 1mm; T2, czerniaki o
grubosci nacieku 1.01 do 2 mm; T3, czerniaki o grubosci nacieku 2.01 — 4mm i
T4, czerniaki o grubosci nacieku powyzej 4 mm. Zebrano réwniez dane na
temat narzgdu przeszczepianego oraz rodzaju immunosupresji w czasie
rozpoznania czerniaka. Poddano analizie sposéb leczenia czerniaka, wigczajgc
w to zmiany w jakosci i dawkach lekéw immunosupresyjnych, przypadki
wznowy choroby, przerzuty odlegte oraz czas przezycia.

Grupe kontrolng stanowili chorzy z czerniakiem z bazy danych AJCC
(American Joint Committee on Cancer). Chorych tych dobrano w stosunku 4:1
do kazdego chorego po przeszczepieniu narzgdu zgodnie pod wzgledem wieku,

pici, grubosci nacieku wedlug Breslowa oraz owrzodzenia powierzchni guza.
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Baza danych AJCC zawiera informacje o 17600 chorych z nowotworami skory z
13 osrodkéw onkologicznych w Stanach Zjednoczonych [83]. Informacje
dotyczgce pacjentow z czerniakiem skory pochodzity z lat 1941 —1999. W celu
poréwnania danych AJCC z danymi chorych po przeszczepieniu narzadu,
wybrano jedynie te przypadki z bazy danych AJCC, ktdre byly rozpoznane i
diagnozowane po 1990 roku. Odpowiadato to najbardziej okresowi, w jakim
rozpoznawano czerniaki u chorych po przeszczepieniu narzgdow. Dodatkowo
zaobserwowano, ze diagnostyka, leczenie a w zwigzku z tym i wyniki odlegte
zmienity sie znaczgco w poréwnaniu z okresem wczesniejszym. Wykluczono z
badania wszystkich chorych z Tis (Tumor in situ) (n=23, 27,7%) zgtoszonych
przez poszczegolne osrodki SCOPE, z tego wzgledu, ze w bazie AJCC byto
niewielu chorych ze stadium Tis (n=6, 0.07%) oraz ze wzgledu na inne
rokowanie tych chorych.

Poréwnujgc grupe chorych z czerniakiem z bazy danych AJCC i chorych
po przeszczepieniu narzgddéw z czerniakiem przyjeto jako gtéwny czynnik
poréwnawczy czas przezycia tych chorych. Czas obserwacji zostat okreslony
jako przedziat czasu od pierwszej diagnozy czerniaka u chorego do momentu
zgonu lub daty ostatniej wizyty u lekarza. Czas przyjmowania lekdéw
immunosupresyjnych obliczono od daty pierwszego przeszczepienia do daty
diagnozy czerniaka ztosliwego. Wszyscy chorzy, u ktérych czerniak rozwinat sie

przed przeszczepieniem zostali wytgczeni z tej czesci obliczen.

4.3. Metody statystyczne

Wszystkie obliczenia wykonano za pomocg pakietu statystycznego
StatSoft, Inc. (2007). STATISTICA (data analysis software system), version 8.0
oraz arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel. Postuzono sie klasycznymi
miarami potozenia jak srednia arytmetyczna i mediana, miarami zmiennosci jak
rozstep i odchylenie standardowe. Normalno$¢ rozktadu zmiennych i rownos¢
wariancji badanej cechy w grupach badano odpowiednio testem W Shapiro-
Wilka i testem roéwnosci wariancji. Aby oceni¢ statystyczng istotno$¢ roznic
danych nieparametrycznych jakosciowych zastosowano testy Chi-kwadrat (w
zaleznosci od liczebnosci probek oraz liczebnosci oczekiwanych zastosowano

oryginalng metode Persona, test z poprawkg Yatesa lub doktadny test Fishera).
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Przy poréwnaniu dwoch grup dla danych ilosciowych niepochodzgcych z
rozktadu normalnego postuzono sie testem U Manna-Whitneya a dla danych o
rozktadzie normalnym testem t-Studenta. W analizie przezycia wykorzystano
metode Kaplana-Meiera dla wykreslenia krzywych przezycia oraz okreslenia
czasu przezycia. We wszystkich testach statystycznych za poziom

statystycznej) istotnosci przyjeto p<0,05.
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5. Wyniki

5.1. Ryzyko wyst gpienia raka skory u chorych po
przeszczepieniu nerki

W badanej populacji zdiagnozowano tgcznie u 40 chorych 58
przypadkow raka skory. Przyjeto jako grupe kontrolng populacje Polski, dla
ktorej wspotczynnik zapadalnosci na raka skéry wynosi 18,1 na 100000 os6b
rocznie (oczekiwana liczba przypadkow raka skoéry). Wspotczynnik ten dla
kobiet wynosi 18,4 i dla mezczyzn 17,9 [82].

W badanej populacji otrzymano tgcznie wspétczynnik 3724.0 na 100000
0sOb, co dalo 204.7- krotnie wiekszg czestos¢ wystepowania raka skory w
poréwnaniu z populacjg ogolng (p<0.000001). Czestos¢ wystepowania raka
skory dla kobiet wzrosta 201,8 — krotnie i dla mezczyzn — 204,7 - krotnie.
Chorzy, u ktérych przeprowadzono transplantacje przed 50 rokiem zycia
rozwineli tgcznie 22, natomiast biorcy przeszczepu powyzej 50 roku zycia, 18
nowotworow skory.

W obserwowanej grupie chorych skumulowany wspotczynnik ryzyka
zachorowania na raka skéry po 2 latach od przeszczepienia wynosit 0,59%, po
5 latach 2,5%, po 10 latach 7,8 %, natomiast po 20 latach 16%.

5.2. Wyniki kliniczno — histopatologiczne raka skd  ryw
populacji chorych po przeszczepieniu nerki

W czasie trwania badania stwierdzono u 14 kobiet (35%) i 16 mezczyzn
(65%) tgcznie 58 ognisk raka skory, z czego u kobiet zdiagnozowano 17
(29,3%), a u mezczyzn 41 (70,7%) zmian nowotworowych.

Ws$rod zdiagnozowanych zmian nowotworowych skory potwierdzono
histopatologicznie 32 ogniska raka podstawnokomérkowego - BCC (55,2%), 17
ognisk raka ptaskonabtonkowego - SCC (29,3%), 8 ognisk raka
ptaskonabtonkowego in situ (choroba Bowena) (13,8%) i jeden przypadek
choroby Pageta  (1,7%). Stosunek liczbowy  rozpoznanh raka

podstawnokomorkowego do ptaskonabtonkowego (BCC:SCC) wyniést 1.72:1,
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natomiast SCC do BCC jak 0.58:1.
Srednia wieku chorych z rakiem skéry przy przeszczepieniu nerki
wynosita 49,4 lat (17-77 lat), w tym dla kobiet 48,0 lat i dla mezczyzn 50,1 Iat.

Histogram wiek Tx-1
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Ryc. 7. Wiek chorych przy przeszczepieniu ne  rki

Wiek w momencie rozpoznania pierwszego raka skéry wahat sie w
granicach od 25,7 do 77,2 lat (Srednia 55,5 lat). Pierwszy nowotwor u kobiet
powstawat w srednim wieku 54,9 lat, natomiast u mezczyzn w wieku 55,8 lat.
Czas, jaki uplyngt od przeszczepienia nerki do rozpoznania pierwszego
nowotworu skéry u chorego to 6 lat (0,46 - 295,5 miesiecy), w tym dla kobiet
Srednio 83 miesigce i dla mezczyzn srednio 68,8 miesigce.

Analizujgc wystgpienie u chorego pierwszego nowotworu skory
w zyciu, $redni okres miedzy przeszczepem a wystgpieniem raka
podstawnokomérkowego — wynosit 62,5  miesigca, natomiast  raka
ptaskonabtonkowego — 102,2 miesigca (p=0.04, test U Manna - Whitneya) (ryc.
9).
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ptaskonabtonkowego (SCC) od przeszczepienia nerki ( p=0.04)
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W okresie do roku od przeszczepienia nerki rozwinety sie 4 ogniska raka
skory (6,9%), w okresie od roku do 5 lat — powstato 19 zmian (32,8%), miedzy 5
a 10 rokiem — 30 zmian (51,7%) i powyzej 10 lat od przeszczepienia 5 zmian
(8,6%). Biorgc pod uwage tylko pierwszy rozwijajgcy sie nowotwor skory u
chorego, do roku rozwinety sie 3 nowotwory skory (7,5%), w okresie od
pierwszego roku do 5 lat 13 zmian (32,5%), miedzy 5 a 10 rokiem — 19 zmian
(47,5%) i powyzej 10 lat od przeszczepienia 5 zmian nowotworowych (12,5%).
W pierwszym roku od przeszczepienia nerki raki skory pojawiaty sie rownie
czesto u kobiet i mezczyzn. Najwiecej nowotworéw u obu pici pojawito sie
miedzy 5 a 10 rokiem po przeszczepieniu nerki (ryc.10).
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Ryc. 10. Czas pojawiania si € raka skory od przeszczepienia nerki

Pojedynczy nowotwor skory prezentowato 31 chorych (77,5%), natomiast
zmiany wieloogniskowe byly stwierdzone u 9 badanych (22,5%). Zmiany
jednoogniskowe i wieloogniskowe wystepowaty u kobiet i mezczyzn z podobng
czestoscig (p=0.6) (ryc. 11). Dwa ogniska nowotworowe skoéry miato pieciu
chorych (12,5%), trzy zmiany - 3 chorych (7,5%), natomiast u jednego chorego
rozwineto sie az 8 osobnych ognisk raka skoéry (2,5%). Tylko u mezczyzn
obserwowano trzy i wiecej ogniska raka skoéry. Kolejny nowotwor u chorego
pojawiat sie s$rednio po 5 miesigcach (0.2-10.2 miesigca). Ponad potowa

chorych z wieloogniskowymi rakami skory (56%) rozwineta kolejny nowotwor w
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ciggu pierwszych szesciu miesiecy, natomiast w okresie do roku od pojawienia

sie pierwszej zmiany wszyscy chorzy z rakami wieloogniskowymi mieli kolejny

nowotwor skory.
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Ryc. 11. Czesto $¢€ wyst epowania zmian jednoogniskowych i wieloogniskowych u
kobiet i m ezczyzn (p=0.6)

Wiekszos¢ zmian nowotworowych byta zlokalizowana na twarzy

(43/74,1%) i szyi (4/6,9%). W nastepnej kolejnosci zmiany pojawiaty sie na

podudziu (2/3,4%) i udzie (2/3,4%) i po jednym przypadku (1,7%) na piersi,

przedramieniu, rece i stopie (ryc.12). Na twarzy najczesciej zajete byto czoto
(17/39,5%), nos (10/23,2%) i policzek (6/14%) (ryc.13).
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Ryc.12. Lokalizacja rakéw skéry u chorych po przesz  czepieniu nerki
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Ryc.13. Szczego6towa lokalizacja rakdw skéry na twar ~ zy u chorych po
przeszczepieniu nerki
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Nowotwory skory znacznie czesciej zajmowaly okolice odstoniete anizel
zastoniete (odpowiednio 85,7% i 14,3%). Analizujgc oddzielnie okolice
zastoniete i odstoniete obserwowano, ze u mezczyzn zajecie miejsc
odstonietych dotyczyto 79,2%, a u kobiet 20,8% przypadkow (p=0.001). Z kolei
okolice zakryte czesciej byly zajmowane u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio
75% i 25%, p=0.001) (ryc.14).

BO D% —

£8,0%

70,0%

60.0% -
p=0.001
50,0% -

40,0% - -

30,0% - Ll
20,0% -
10.7%

10,0% - SE%

0,0% -

Okolice odstoniete Okolice zastoniete

Ryc. 14. Lokalizacja rakéw skoéry w okolicach odston ietych i zastoni etych u
mezczyzn i kobiet (p=0.001)

Rak podstawnokomérkowy (BCC) i ptaskonabtonkowy (SCC) pojawiaty
sie z podobng czestoscig w okolicach zakrytych i odstonietych (p=0.28). Na
twarzy zdiagnozowano 27 ognisk BCC (81,8%) i 12 ognisk SCC (70,6%),
natomiast na pozostatej powierzchni ciata 6 przypadkow BCC (18,1%) i 5
przypadkow SCC (29,4%) (ryc.15).
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Ryc.15. Lokalizacja raka podstawnokomorkowego (BCC) i pfaskonabtonkowego
(SCC) na twarzy i pozostatej powierzchni ciata (p=0 .28)

U 22 chorych pierwszym rozpoznanym rakiem skory byt rak
podstawnokomaorkowy (55%), rak ptaskonabtonkowy byt pierwszym rakiem u 12
chorych (30%), rak ptaskonabtonkowy in situ (choroba Bowena) u 5 chorych
(12,5%) a choroba Pageta u jednej chorej. Rak plaskonabtonkowy byt
najczesciej wystepujgcym rakiem wieloogniskowym.

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy w wystepowaniu
poszczegoblnych rodzajow nowotworow skoéry u kobiet i mezczyzn (p=0.27),
aczkolwiek najwiekszg roznice zaobserwowano odnosnie wystepowania
choroby Bowena. U mezczyzn stanowita ona 17% wszystkich przypadkéw raka
skory, natomiast u kobiet 5,8% (ryc.16).
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Ryc.16. Czesto$¢ wyst epowania poszczegoélnych nowotworéw skory u kobiet i
mezczyzn (p=0.27)

Chorzy, ktérzy mieli wykonane przeszczepienie nerki w starszym wieku
(> 50 roku zycia), rozwijali wiecej nowotworéw wieloogniskowych anizeli biorcy
przeszczepu przed 50 rokiem zycia (odpowiednio 33,3% i 13,6%; p=0.13).
Chorzy z przeszczepiong nerka ponizej 50 roku zycia czesciej rozwijali
pojedyncze ogniska raka (86,4% i 66,7%; p=0.13) (ryc.17). Wiek w chwili
przeszczepienia nerki nie wptywatl na rodzaj wystepujgcego nowotworu skoéry
(p=0.71) (ryc.18).
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Ryc. 17. Czesto $¢ wyst epowania zmian jednoogniskowych i wieloogniskowych u
chorych po przeszczepieniu nerki przed i po 50 roku zycia (p=0.13)
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Ryc. 18. Czesto $¢ wyst epowania poszczegoélnych nowotworéw skéry w
zalezno$ci od wieku przy przeszczepienia nerki (p=0.71)
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W badanej grupie 36 chorych (90%) mialo wykonane jednorazowe
przeszczepienie nerki, pozostatych 4 (10%) miato 2 przeszczepienia. Powyzszy
udziat procentowy wielokrotnych przeszczepieh nerek jest podobny do tego w
populacji ogolnej biorcow przeszczepow.

Najczestszg przyczyng przewlekie] niewydolnosci nerek byto przewlekte
kiebuszkowe zapalenie nerek (22/55%), nadcisnienie tetnicze (9/22,5%),
wielotorbielowato$¢ nerek (8/20%), srédmigzszowe zapalenie nerek bakteryjne
(3/7,5%) i cukrzyca (2/5%). Pozostate 2 przypadki obejmowaty zespot Wegnera
i nefropatie polekowg. U kolejnych dwoch chorych nie udato sie ustali¢
przyczyny choroby. U czterech chorych przewlekta niewydolnos¢é nerek miata
podioze dwuczynnikowe - jednoczesnie kiebuszkowe zapalenie nerek i
nadcisnienie tetnicze, u jednego chorego rozpoznano jednoczesnie
wielotorbielowatos¢ nerek i nadcisnienie tetnicze.

Chorzy w badanej grupie byli dializowani przez sredni okres 34,3
miesigca (5-120 miesiecy) przed przeszczepieniem za pomocg hemodializy —
(95% chorych) i dializy otrzewnowej — (5 % chorych). Nie wykazano
zasadniczych roznic w okresie trwania dializ w poréwnaniu z populacjg ogélng
biorcow przeszczepdw.

W badanej grupie chorych analizowano zwigzek przyjmowanych lekow
immunosupresyjnych z rozwojem raka skory. Analizowano zaréwno pojedyncze
leki, jaki rowniez stosowane schematy immunosupresyjne. Azatiopryna byta
lekiem immunosupresyjnym zastosowanym u 15 chorych (37,5%), cyklosporyna
u 29 chorych (72,5 %), mykofenolan mofetylu u 23 chorych (57,5 %) natomiast
takrolimus u 7 chorych (17,5%). Sirolimus przyjmowato tylko 2 chorych (5%). Z
grupy glikokortykosteroidow prednizolon byt dodawany do leczenia w 72,5%,

natomiast metylprednizolon w 17,5% przypadkdéw (ryc.19).
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Ryc. 19. Leki immunosupresyjne stosowane u chorych po przeszczepieniu nerki
z rakiem skory

Wsrod chorych z nowotworem skory tylko 1/3 przyjmowata mykofenolan
mofetylu (MMF), natomiast pozostata czes¢ chorych miala schematy
immunosupresji oparte na innych lekach.

Najczestszym schematem immunosupresji stosowanym w badanej grupie byt
schemat ztozony z cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i glikokortykosteroidu
(37,5%) oraz oparty na azatioprynie, cyklosporynie i glikokortykosteroidzie
(25%). Wszystkie schematy immunosupresji stosowane u chorych po
przeszczepieniu nerki w momencie rozpoznania nowotworu  skory

przedstawiono na rycinie 20.
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Ryc. 20. Schematy immunosupres;ji stosowane u choryc
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rak podstawnokomoérkowy czesciej

schematu

trojlekowego:

cyklosporyna,

rozwijat

sie przy

glikokortykosteroid,

mykofenolan mofetylu (CsA,GK,MMF), natomiast rak ptaskonabtonkowy SCC

czescie] przy

leczeniu

wediug schematu:

glikokortykosteroid (AZA,CsA,GK) (p=0.03) (ryc.21).
Zastosowano leczenie przeciwciatami OKT3 tylko u jednego chorego z rakiem

skory.
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Ryc. 21. Czesto$¢ wyst epowania rakéw skory w zale znosci od zastosowanych
schematow immunosupres;ji (p=0.03)

W analizowanej populacji nie obserwowano zgonow z powodu raka
skory; trzech chorych zmarto z innych przyczyn, do dializoterapii wrocito dwoch
pacjentow. Dwuletni czas przezycia obserwowano u 94%, 5 — letni u 92%,
natomiast 10 — letni u niemal 83% chorych z rakiem skory.

Do analizy nowotworow po przeszczepieniu nerki nie wigczono trzech,
ktdre rozwinety sie u chorych przed przeszczepieniem. We wszystkich
przypadkach byt to rak podstawnokomorkowy (BCC), ktory wystgpit u chorych
Srednio 29,6 miesigca (2,5 roku) przed przeszczepem (15-56 miesiecy). Po
Srednim okresie obserwacji 48,3 miesigca od przeszczepienia (18-72 miesiecy)
I 75,3 miesiecy od powstania pierwszego nowotworu, tylko u jednego chorego
obserwowano kolejne ognisko nowotworowe i byt to rak ptaskonabtonkowy in
situ na twarzy (choroba Bowena). Zmiana ta rozwineta sie 46 miesiecy od

transplantacji i 61 miesiecy od pierwszego stwierdzonego ogniska raka.
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5.3. Ryzyko wyst gpienia czerniaka zto sliwego u
chorych po przeszczepieniu narz  gdow

W latach 1964 - 2006 przeprowadzono w Oxfordzie 2342

przeszczepienia nerki lub nerki z trzustkg u 1958 chorych, co dato facznie w tej
populacji 16 676.19 lat zycia z czynnym przeszczepem (przeszczepo-lat). W
tym czasie zdiagnozowano 14 przypadkow inwazyjnego czerniaka ztosliwego u
12 chorych po przeszczepieniu nerki (2 kobiety i 10 mezczyzn). Jeden chory
miat rozpoznane ostatecznie 4 niezalezne ogniska czerniaka (w czasie trwania
badania miat stwierdzone 3 ogniska czerniaka) (fotografia 1).
Otrzymano tgczny wspotczynnik ryzyka wystgpienia czerniaka wynoszacy 8.4
na 10000 przeszczepo-lat w oksfordzkiej populacji biorcow przeszczepdw
narzgdowych. Oczekiwana liczba przypadkéw inwazyjnego czerniaka
zlo$liwego dla badanej populacji wynosita 2.8, co dalo standaryzowany
wspotczynnik czestosci 5.0 (95% CI 2.7- 8.4; p=0.00004).

5.4. Wyniki kliniczno — histopatologiczne czerniaka
ztosliwego w populacji chorych po przeszczepieniu
narz qdow

W badaniu oceniajgcym cechy kliniczno — histopatologiczne czerniaka u
chorych po przeszczepieniu narzadow wzieto udziat 14 osrodkow
wspotpracujgcych ze sobg w ramach SCOPE (Skin Care In Organ Transplant
Patients, Europe) (tab.2).

Otrzymano dane dotyczgce 89 przypadkow czerniaka ztosliwego skory u
85 chorych po przeszczepieniu narzgdow oraz 8 przypadkow czerniaka, ktéry
wystgpit u chorych w okresie przed przeszczepieniem narzgdu. Trzech chorych
miato czerniaka w obrebie gatki ocznej — u jednego chorego wystgpit on przed

przeszczepieniem i u dwoch chorych po przeszczepieniu narzgdu.
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Tab. 2. Osrodki bior gce udziat w badaniu

Czerniaki zto sliwe

Czerniaki zto sliwe

Osradek u chorych po u chorych przed
przeszczepieniu przeszczepieniem
narzadu (n=91) narzadu (n=9)
Wieden, Austria 5
Bruksela, Belgia 5 1
Berlin, Niemcy 6 2
Dublin, Irlandia 5 1
Padwa, Wiochy 4
Leiden, Holandia 9 (+ 1 gatka oczna) 1(+1gaka
oczna)
Londyn, Wielka Brytania 10 (+ 1 gatka oczna)
Lyon, Francja 9 3
Manchester, 3
Wielka Brytania
Oxford, Wielka Brytania 24
Paryz, Francja 3
Barcelona, Hiszpania 2
Zurich, Szwajcaria 4

W badanej grupie chorych 89 przypadkéw czerniaka ztosliwego po
przeszczepieniu narzgdu zdiagnozowano u 26 kobiet i 59 mezczyzn. Sredni
wiek w momencie transplantacji dla tych chorych wyniost 45.3 lat (3-75.1 lat),
natomiast $redni wiek w momencie diagnozy czerniaka ztosliwego to 54.0 lat
(25.5 — 77.3 lat). Sredni okres czasu pomiedzy pierwszym przeszczepieniem
lat (0.1-24.9
przypadkow czerniaka ztosliwego dotyczyta chorych po przeszczepieniu nerki, a

narzadu a wystgpieniem choroby to 8.7 lat). Wiekszosc¢
w nastepnej kolejnosci chorych po przeszczepieniu serca (tab. 3). Wiekszos$é
chorych miata jeden przeszczepiony narzad (81%), 13% chorych miato 2
przeszczepienia, 2% 1%

chorych 3 przeszczepienia i chorych 4

przeszczepienia narzgdowe.
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Tab. 3. Dane kliniczne chorych po przeszczepieniu n

sie czerniak zio sliwy

Przeszczepiony narzad (n=85)

arzgdow, u ktérych rozwin gt

* nerka 71 (84)
+ serce 8(9)

« watroba 3(4)

» nerkaitrzustka 2(2)

+ pluca 1(1)
.1 69 (81.2)
. 2 13 (15.3)
. 3 2 (2.4)
— 1(1.1)
e zadne 16 (20.8)
T 150 16 (20.8)
.+ 51-100 42 (54.5)
. >100 3(3.9)
e tak 23 (37)
e nie 40 (63)
. tak 12 (19)
e nie 52 (81)

. tak 26 (38)
. nie 43 (62)
Fotoypskéryn=re) * [ 0000000 |
. | 17 (22)
e 29 (38)
T 26 (34)
e IV 2(3)
. V 2(3)
| Ekspozycjanapromieniowanie W (n=s¢) * [ |
* niska 19 (33)
» S$rednia 14 (24)
* wysoka 25 (43)

1Kryteria zespotu znamion dysplastycznych: 100 lub wiecej znamion o $rednicy >2mm
(50 lub wiecej ponizej 20 roku zycia lub powyzej 50 roku zycia), 2 lub wiecej znamiona atypowe,
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1 lub wiecej znamion na posladkach, 2 lub wiecej znamion na grzbietach stop; wynik
ostateczny: 2 lub wiecej spetnionych kryteriow.

“Fototypy skéry wedtug Fitzpatricka: |: zawsze ulega oparzeniu/ nigdy sie nie opala; II: zwykle
ulega oparzeniu/czasami sie opala; lll: zwykle opala sie/czasami ulega oparzeniu; IV: zawsze
opala sie/rzadko ulega oparzeniu; V: rasa z6lta; VI: rasa czarna

*Wysoka ekspozycja na promienie UV odnosi sie do oséb, ktére uprawialy zawéd na $wiezym
powietrzu > 5 lat lub mieszkaty w stonecznej strefie klimatycznej > 6 miesiecy lub opalaly sie
aktywnie przez okres > 2 tygodni rocznie w okresie minimum 10 lat. Niska ekspozycja na
promieniowanie UV odnosi sie do oséb pracujgcych w zamknietych pomieszczeniach, ktére nie
mieszkaly w stonecznej strefie klimatycznej, nieopalajgcych sie intensywnie lub unikajgcych
stonca. Srednia ekspozycja na promieniowanie UV dotyczy o0s6b z ekspozycjg na

promieniowanie UV pomiedzy ,wysoka” a ,niskg” ekspozycja na promieniowanie UV.

Wysokg i $srednig ekspozycje na promieniowanie UV odnotowano u 70%
chorych z czerniakiem ztosliwym. 53% chorych przyznato sie do przynajmniej
dwoch oparzenh stonecznych w dziecinstwie (ryc. 22). Jeden chory (1/68, 1.5%)
miat dodatni wywiad w kierunku czerniaka wystepujgcego rodzinnie (matka
chorego miata dwa ogniska czerniaka); u tego pacjenta zdiagnozowano 4

niezalezne ogniska pierwotne czerniaka ztosliwego.

ekspozycja na promieniowanie UV

v

mLiczba chorvch

20

Liczba chorvch
9y}

10

0

Niska Srednia Wysoka NZ

NZ — nieznane dane

Ryc. 22. Ekspozycja na promieniowanie UV u chorych przeszczepieniu narz gdu,

u ktérych rozwin at sie czerniak zto sliwy
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Ryc. 23. Fototypy skéry u biorcow narz  adow z czerniakiem zto  sliwym

Raki skory ( podstawnokomérkowy — BCC i ptaskonablonkowy — SCC)
wspotwystepowaty u 37 % chorych z czerniakiem. Rak ptaskonabtonkowy
wystepowat u 24/84 (28.5%) chorych, natomiast rak podstawnokomorkowy u
22/84 (26.2%) chorych. Poréwnujgc badang grupe chorych z chorymi po
przeszczepieniu narzgdow bez czerniaka ztosliwego pod katem czestosci
wystepowania raka skory (grupa dobrana pod katem wieku przy przeszczepie,
ptci, dtugosci czasu obserwacji oraz typu skory) wykazano statystycznie
znamienne réznice w wystepowaniu BCC i SCC (p<0.001 dla obu rakéw; dla
BCC 3.8 [95% CI;2.0-7.3]; dla SCC 4.2 [95% CI; 2.2 — 8.2]. ROznice te byly
rowniez znamienne statystycznie w kontekscie catkowitej liczby nowotworow
(p=0.01 dla BCC i p=0.089 dla SCC) (ryc. 24).
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Ryc. 24. Wspdtistniej ace raki skéry u chorych po przeszczepieniu narz  gddéw z
rozpoznanym czerniakiem zto  sliwym (p=0.089, p=0.01)

W badanej grupie chorych czerniak ztosliwy rozwingt sie u 38%
badanych w obrebie wczesniej istniejgcego znamienia, natomiast znamiona
atypowe wystepowaty u 37% badanych.

Lokalizacja zmian nowotworowych u chorych z przeszczepem z
uwzglednieniem typu histologicznego i pici zostata przedstawiona w tabeli 4.
Nie stwierdzono roznic znamiennych statystycznie w lokalizacji guza
pierwotnego (gtowa i szyja, tutdbw, konczyny gorne i dolne) dla kobiet i
mezczyzn w analizowanej grupie chorych (p= 0.322) (ryc. 25).

Dane histopatologiczne dotyczgce czerniaka zto$liwego bylty dostepne
dla 81 z 89 zgtoszonych przypadkéw (91%). W badanej grupie stwierdzono
dwadziescia trzy przypadki czerniaka in situ (Tis) (27%). Z 56 guzow
inwazyjnych najczesciej wystepowat czerniak szerzacy sie powierzchownie,
ktory stanowit 71% przypadkow (40/56).

W dwoch przypadkach (2%) stwierdzono u chorych przerzuty czerniaka z
nieznanego ogniska pierwotnego. Informacje na temat gtebokosci naciekania
wedtug skali Breslowa byly dostepne dla 83 z 89 chorych (93%). Srednia

gtebokos¢ nacieku dla wszystkich guzow wynosita 1.1 mm (0-13 mm),
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natomiast jedynie dla zmian inwazyjnych - 1.51 mm (0.25 — 13mm). W 73%
przypadkow czerniaka gtebokosé naciekania byta mniejsza niz 1mm.
Nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy glebokoscig

naciekania a okresem rozpoznania choroby w latach 1986 — 2007 (p=0.811).

Tab. 4. Lokalizacja ognisk pierwotnych czerniaka zt  osliwego u chorych po
przeszczepieniu narz adu z uwzgl ednieniem typu histologicznego i pici

1 2 3 4 Catkowita
Lokalizacja 1I\;I|/SK me SI\S/:/V}I( N,\mw I\T/%( liczba
M/K

glowa/szyja 7/1 | 0/1 4/1 5/0 2/2 18/5

tutow 9/3 | 2/0 12/4 | 5/0 1/2 29/9
konczyny gorne 1/2 | 1/0 3/3 1/1 6/6
konczyny dolne 6/6 2/0 816

61/26

' Tis - czerniak in situ, > LMM - czerniak ztosliwy wywodzacy sie ze ztosliwej plamy
soczewicowatej, SSM - czerniak ztosliwy szerzacy sie powierzchownie, NMM — guzkowy

czerniakziosliwy, NZ- nieznane dane
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Ryc. 25. Lokalizacja czerniaka u chorych po przeszc  zepieniu narz gdu (p=0.322)
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Tab. 5. Dane histopatologiczne dotycz ace czerniaka zto sliwego u chorych po
przeszczepieniu narz adow, u ktorych czerniak wyst  apit po transplantaciji

. 0 o
Typ histopatologiczny* (n=81) AT G AL 0

zlo sliwych
SSM 40 (49)
NMM 12 (15)
LMM 4 (5)
In situ 23 (28)
Przerzuty 2 (3)
Gteboko $¢ naciekania wedtug skali Breslow (n=83)
In situ 23 (28)
0.01 —1mm 38 (46)
1.01 - 2mm 9 (11)
2.01 — 4mm 7 (8)
>4mm 6 (7)
Skala Clarka (n=82)
I 23 (28)
Il 15 (18)
1 24 (29)
Y 18 (22)
\% 2(3)
Faza wzrostu (n=49)
horyzontalna 22 (45)
wertykalna 27 (55)
Owrzodzenie powierzchni (n=79 )
tak 12 (15)
nie 67 (85)
Cechy regresji (n=59)
tak 13 (22)
nie 46 (78)

* In situ — czemiak in situ (Tig), LMM - czemiak Ziosliwy wywodzacy sie ze zZioslvwej plamy soczewicowate),
SSM - czemiak Zoslivwyszerzacy sie powierzchownie, NMM - guzkowy czemiak Zioslivwy
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Wykazano rowniez, ze wydluzajgcy sie okres immunosupresji wplywa z
graniczng znamiennoscig statystyczng na zwiekszenie gtebokosci naciekania
guza w ogniskach czerniaka ztosliwego znajdowanych u chorych po
przeszczepieniu narzgdu (p=0.069). Po wyeliminowaniu z analizy wszystkich
przypadkow czerniaka in situ, powyzsza korelacja byla jeszcze mniej silna
(p=0.111).

Wszystkie przypadki skornego czerniaka ziosliwego byly leczone
chirurgicznie z zachowaniem szerokiego marginesu zdrowej skory. Jeden chory
mial zastosowang pooperacyjng radioterapie na okolice regionalnych weztéw
chtonnych. Cztery przypadki wznowy pojawity sie po srednim czasie 1.6 roku
(0.3-5.1lat) od leczenia chirurgicznego. W dwoéch przypadkach doszio do
rozwiniecia wznowy, mimo, ze ogniska pierwotne byly guzami in situ. Pozostate
dwa guzy miaty odpowiednio 0.4 i 0.34 mm; chorzy rozwineli przerzuty odlegte.
Do powstania przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych i /lub przerzutow
odlegtych doszto u 14 chorych (16%). Sredni czas od rozpoznania choroby do
rozwoju przerzutow to 1.02 lat (0-5.01lat). W pieciu przypadkach przerzuty byty
stwierdzone juz w momencie diagnozy ogniska pierwotnego, natomiast w
innych dwdch przypadkach nie udalo sie ustali¢ ogniska pierwotnego. U
jednego chorego stwierdzono przerzuty czerniaka ztosliwego po 17 miesigcach
od odstawienia immunosupresji i przejscia na leczenie dializacyjne (tab. 6).

Biopsje wezta wartownika (SNB - sentinel lymph node biosy) wykonano u
10 chorych, mikroprzerzuty wykryto w 3 przypadkach guzéw pierwotnych, ktére
miaty 0.34 mm, 7.5 mm i 13 mm glebokosci naciekania w skali Breslowa.

Wszyscy chorzy z mikroprzerzutami umarli z powodu czerniaka.
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Tab. 6. Przerzuty czerniaka zto $liwego u biorcow narz adow

Skéra 4 (29)
Pecherz moczowy 2 (14)
Kosci 4 (29)
Mébzg 3(21)
Watroba 4 (29)
Ptluca 2 (14)
Wezly chlonne 9 (64)
| feeemewmmity | ]

Bevacizumab 1(7)
Laser CO, 1(7)
Dacarbazyna 3(21)
Fotemustyna 1(7)
Usuniecie weztow 8 (57)
chtonnych

Radioterapia 3(21)
Temozolomid 1(7)

Dane dotyczgce schematdw immunosupresji w momencie diagnozy czerniaka
byly dostepne dla 79 z 85 chorych po przeszczepieniu narzadow (92.9%)
(tab. 7).

Po rozpoznaniu choroby immunosupresja byta zmieniona w 34 z 79
przypadkéw (43%), natomiast charakter tej zmiany réznit sie znaczaco
pomiedzy o$rodkami. W wiekszosci przypadkow leczenie immunosupresyjne

byto zmieniane w pierwszym roku od rozpoznania czerniaka ztosliwego (tab. 8).
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Tab. 7. Leczenie immunosupresyjne u chorych po prze  szczepieniu narz gdu w
momencie rozpoznania czerniaka zto  sliwego

Prednizolon 64 (81)
Azatiopryna 43 (54)
Cyklosporyna 57 (72)
Mykofenolan mofetylu 17 (22)
Takrolimus 9 (11)
Sirolimus 2(3)
Everolimus 1(1)

Prednizolon / Azatiopryna / Cyklosporyna 20 (25)
Prednizolon / Cyklosporyna 14 (18)
Prednizolon / Azatiopryna 11 (14)
Azatiopryna / Cyklosporyna 10 (13)
Prednizolon / Mykofenolan mofetylu / Cyklosporyna 8 (10)
Prednizolon / Mykofenolan mofetylu / Takrolimus 5 (6)
Cyklosporyna / Mykofenolan mofetylu 2 (3)
Prednizolon / Azatiopryna /Takrolimus 2(3)

# dodatkowo po jednym ze schematéw: Prednizolon / Cyklosporyna / Takrolimus,
Mykofenolan mofetylu / Sirolimus, Prednizolon/ Mykofenolan mofetylu,

Prednizolon/ Cyklosporyna / Everolimus, , Prednizolon/ Sirolimus, Takrolimus, Cyklosporyna
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Tab. 8. Zmiana leczenia immunosupresyjnego po rozpo

znaniu czerniaka

ztosliwego u chorych po przeszczepieniu narz  gdu
Wynik po
_ _ zmianie
: Gteboko $¢ nacieku Zmiana
Osrodek immunosupres;ji (lata)
(skala Breslowa)
Austria MIS Sirolimus Zyje (1.5)
Belgia 2.5 Odstawienie Zmart (1.3)

1.2 Sirolimus Zyje (0.4)

Eire 2.7 Odstawienie Zmart
2.98 Odstawienie Zyje (6.2)
1.75 Sirolimus Zyje (0.3)
Oxford 0.3 Odstawienie Zyje (2.5)

W 27 z 34 przypadkow (79.4%) dawki lekdw immunosupresyjnych byty

obnizone, natomiast tylko w jednym przypadkéw redukcja ta byla okreslona
ilosciowo i jakosciowo (50% obnizenie dawki prednizolonu i sirolimusu).
Z 27 przypadkéw jeden chory (Holandia, grubos¢ nacieku guza 1.57 mm) zmart
z nieznanej przyczyny 3 lata po redukcji immunosupresiji, 2 chorych (Oxford: 4.5
mm, Lyon: 13 mm) zmarto z powodu czerniaka po 9 i 10 miesigcach od zmiany
leczenia. Zmiana immunosupresji po rozpoznaniu czerniaka ztosliwego nie
wplywala statystycznie znamiennie na réznice w smiertelnosci poréwnywanych
grup (p=0.335; test Fishera).

Uzyskano dane dotyczgce 9 przypadkow czerniaka, ktory rozwingt sie u
chorych przed przeszczepieniem narzgdu (tab. 9). Grupa skladata sie z dwoch
mezczyzn i siedmiu kobiet. W osmiu przypadkach czerniak dotyczyt skory, w
jednym przypadku gatki ocznej. Sredni wiek przy diagnozie wynosit 44.9 lat
(25.2-63.6lat).Sredni okres miedzy wystgpieniem czerniaka a przeszczepieniem
to 7.8 lat (0.4 — 32.5 lat). U trzech chorych czerniak byt zdiagnozowany w
stadium T1. Sredni okres obserwaciji po przeszczepieniu to 5 lat (0.5 — 10.2 lat).
W badanej grupie nie stwierdzono zgondw zwigzanych z rozpoznaniem
czerniaka ztosliwego. Pacjent, u ktérego rozpoznano czerniaka gatki ocznej

przezyt 7 lat po transplantacji, zmart z innej przyczyny niz czerniak ztosliwy.
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Tab. 9. Wyniki kliniczo-histopatologiczne dotycz

ace przypadkow czerniaka zto  sliwego z okresu przed przeszczepieniem

AR . Ok ied Oki

U2 GRS o0 rozr;;z;n;r?iea Foto- Skala obser\r/\?:cji
L | przy Narzad diagnozie —_r Lokalizacja ¢ Typ Breslowa od Wvnik
p | przeszczepie | przeszczepiony czerniaka rzes7CzEDem czerniaka syk%r histologiczny (mm) P yn

(lata) (lata) p P y prze

(lata) pienia (lata)
1| K/57.7 Nerka 52.2 5.5 Noga Il NMM 1 1.8 Zyje
2 | K/76.5 Nerka 63.6 13.0 Stopa I ALM Nz 5.5 Zyje
3| K/352 Nerka 34.8 0.4 Noga Il - 0.63 2.9 Zyje
Nerka + .

4| K/46.8 Trzustka 43.4 3.3 Noga NZ NMM 2.2 6.0 Zyje
5| K/57.8 Nerka 25.2 325 Noga i NZ Nz 9.4 Zyje*
6 | M/64.0 Serce 51.0 13.0 Posladek i NMM 18 3.4 Zyje
7 | K/ 46.7 Nerka 38.9 7.8 Reka I ALM 1.24 10.2 Zyje
8 | M/63.5 Serce + Pluca 50.4 13.2 Tutow NZ SSM 0.5 0.5 Zyje
9| K/75.6 Nerka 73.3 2.3 Galka oczna | Nz Oczny Nz 7.7 Zyje

NMM — guzkowy czerniak ztosliwy, ALM — posta¢ dystalna czerniaka zto$liwego, SSM - czerniak ztosliwy szerzgcy sie powierzchownie, NZ — nieznane dane

*Pacjent miat kolejnego czerniaka na tutowiu 3 lata po przeszczepieniu nerki
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5.5. Ocena prze zycia i rokowania u chorych po
przeszczepieniu narz gdow z czerniakiem zto sliwym

Catkowity odsetek zgonéw w badanej grupie do chwili zakonczenia
obserwacji wynosit 27% (24/85), z czego z powodu czerniaka ztosliwego zmarto
13% (11/85). Dane te dotyczg chorych po przeszczepieniu narzgdu, u ktérych
czerniaka rozpoznano na przestrzeni 31 lat, w okresie od 1976 do marca 2007
roku. Z powodu czerniaka ztosliwego zmarly cztery kobiety i siedmiu mezczyzn
po przeszczepieniu nerki. Srednia wieku dla tych chorych przy przeszczepieniu
nerki wynosita 41.3 lat (25.3 — 54.9 lat), Srednia wieku przy rozpoznaniu
czerniaka to 50.1 lat (29.1 — 64.4 lat), sredni okres miedzy transplantacjg a
wystgpieniem czerniaka to 8.9 lat (1.0 — 21.3 lat), natomiast sredni czas miedzy
rozpoznaniem czerniaka a sSmiercig to 22.5.miesigca (2.4-67.2 miesigca).
Glebokosc¢ naciekania guzow w skali Breslowa byta znana w 8 z 11 przypadkow
i wyniosta srednio 4.4.mm (0.34 — 13mm). W dwoéch przypadkach czerniaka
gtebokos¢ naciekania nie przekraczata 1mm. W tych przypadkach gdzie dane o
gtebokosci naciekania nie byly dostepne, jeden chory byt zdiagnozowany w
1976 roku, kiedy to ocena w skali Breslowa nie byta powszechnie uzywana,
natomiast dwa pozostate przypadki byty wykryte na etapie przerzutow odlegtych
0 nieznanym ognisku pierwotnym.

Do oceny przezycia i rokowania dostepne byly petne dane dla 53 z 85 chorych
po przeszczepieniu narzgdow z czerniakiem ztosliwym. Dane badanej grupy
byly zestawione i porbwnane z danymi chorych immunokompetentnych z
czerniakiem ztosliwym z bazy AJCC (American Joint Committee on Cancer).
Sredni czas obserwacji dla grup AJCC i SCOPE wynosit odpowiednio 2.4 i 3.1
lat. Najdtuzszy czas obserwacji po rozpoznaniu czerniaka w grupie kontrolnej
(AJCC) to 9 lat, natomiast w grupie badanej (SCOPE) to 10.6 lat. W badanej
grupie liczba zgonobw w poszczegdélnych stadiach zaawansowania guza
wynosita: T1 (n=2), T2 (n=0), T3 (n=2), T4 (n=4).

Prawdopodobienstwo przezycia w badanej grupie wynosito 77.0%, 54.2%, i
40.6% odpowiednio po 2, 5i 10 latach od rozpoznania choroby, natomiast dla
grupy kontrolnej po tym samym czasie odpowiednio: 95.6%, 82.1% i 75.2 %
(p=0.0019).
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Czas przezycia dla grupy badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng w
kontekscie tgcznie rozpatrywanych guzow T1 i T2 nie réznit sie statystycznie
(p=0.6360) (ryc. 26). Nie byto réwniez roznic dla analizowanych oddzielnie
guzéw T1 (p=0.7177).

Rokowanie bytlo znamiennie gorsze u chorych po przeszczepieniu narzgdow w
przypadku guzow T3 (p=0.0126) i T4 (p=0.0001) (ryc. 27,28). Znamiennie
krotszy czas przezycia chorych z czerniakiem uzyskano rowniez rozpatrujgc

lgcznie przypadki czerniaka o zaawansowaniu T3 i T4 (p<0.0001) (ryc. 29).
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Czas (lata)

........ Grupa badana SCOPE - - - - - - - Grupa kontrolna AJCC

Ryc. 26. Prawdopodobie nstwo prze zycia chorych z czerniakiem T1i T2
(gteboko $¢€ naciekania < 2mm)
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Ryc. 28. Prawdopodobie nstwo prze zycia chorych z czerniakiem T4 (gt eboko $é
naciekania > 4mm)
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5.6. Nowotwory narz gdowe w populacji chorych po
przeszczepieniu nerki

W badanej populacji stwierdzono u 7 kobiet (23,3%) i 23 mezczyzn
(76,7%) 30 nowotworow narzgdowych (tab. 10). Dane Kliniczne chorych z
rozpoznanym nowotworem narzgdowym przedstawia tabela 11 (zatgcznik 6).

Tab. 10. Nowotwory narz adowe (pozaskdérne) w populacji chorych po
przeszczepieniu nerki w Akademii Medycznej w Gda  nhsku

% wszystkich % w ca’fgj

| A
~Bze] nEEEL przeszczepow przeszczepow
nerki nerki
rak ptuc 5 16,67 0.54
rak jelita grubego 4 13,33 0.43
chtoniak - PTLD 4 13,33 0.43
pierwotny rak watroby 3 10.00 0.33
rak nerki 2 6.67 0.22
rak piersi 2 6.67 0.22
rak gruczotu krokowego 2 6.67 0.22
rak krtani 1 3.33 0.11
rak pecherza moczowego 1 3.33 0.11
rak nadnercza 1 3.33 0.11
rak trzonu macicy 1 3.33 0.11
rak jadra 1 3.33 0.11
guz mézgu 1 3.33 0.11
rak trzustki 1 3.33 0.11
gruczolakorak w skérze 1 3.33 0.11
tacznie 30 100%

Srednia wieku chorych, u ktérych rozpoznano pézniej nowotwor
narzagdowy, w chwili przeszczepienia nerki wynosita 48,1 lat (20-73,6 lat). Wiek

W momencie rozpoznania nowotworu wahat sie w granicach od 24,4 do 79,6 lat
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(srednia 54,3 lat). Czas jaki uptynat od przeszczepienia nerki do rozpoznania
nowotworu u chorego to 66,2 miesigca (6,2 — 228 miesiecy).

W okresie do roku od przeszczepienia nerki rozwingt sie 1 nowotwor
(3,3%), w okresie od roku do 5 lat — 17 nowotworow (56,7%), miedzy 5 a 10
rokiem — 6 nowotworéw (20%) i powyzej 10 lat od przeszczepu 6 nowotworéw
narzgdowych (20%).

W grupie chorych z nowotworami narzgdowymi wszyscy mieli jedno
przeszczepienie nerki. Najczestszg przyczyna przewlektej niewydolnosci nerek
byto przewlekie kiebuszkowe zapalenie nerek (15/51,7%), wielotorbielowatos¢
nerek (3/10,3%), $rodmigzszowe zapalenie nerek bakteryjne (3/10,3%),
nadcisnienie tetnicze (1/3,4%), kwasica cewkowa dystalna (1/3,4%) i nefropatia
analgetyczna (1/3,4%). Cukrzyca nie byta przyczyng niewydolnosci nerek w
zadnym z przypadkéw. W pozostatych 6 przypadkach nie udato sie ustali¢
przyczyny choroby.

29 chorych z rozpoznanym nowotworem byto dializowanych przez sredni
okres 35,8 miesiecy (1-96 miesiecy) przed przeszczepieniem nerki za pomocg
hemodializy (28/93,3%), hemodializy i dializy otrzewnowej (1/3,3%). Jeden
chory nie byt poddawany dializoterapii przed przeszczepieniem nerki (pre
emptive).

W  badanej grupie chorych analizowano  zwigzek lekow
immunosupresyjnych  z  rozwojem nowotworu. Poréwnywano zaréwno
pojedyncze leki, jaki rowniez stosowane schematy immunosupresyjne.
Azatiopryna byta lekiem immunosupresyjnym stosowanym u 13 chorych
(46,4%), cyklosporyna u 20 chorych (69%), mykofenolan mofetylu u 9 (30%),
natomiast takrolimus u 7 chorych (24,1%) z nowotworem narzgdowym.
Sirolimus byt lekiem immunosupresyjnym u 3 chorych (10,7%). Z grupy
glikokortykosteroidéw prednizolon byt dodawany do leczenia w 72,5%,
natomiast metylprednizolon w 17,5% przypadkéw.

Schematy immunosupresji najczesciej stosowane w badanej grupie byty
ztozone  z: cyklosporyny, azatiopryny i glikokortykosteroidu (46,7%),
tacrolimusu, mykofenolanu mofetylu, glikokortykosteroidu (16,7%) oraz z

cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i glikokortykosteroidu (13,3 %) (ryc. 30)

74



m AZA,CsA,GK
B TAC,GK,MMF
B CsA,GK, MIVF
B CsA, GK
B ALAGK
m TAC,GK
® TAC,GK, MMF
 CsA,GK
TAC

Ryc. 30. Schematy leczenia immunosupresyjnego stoso  wane u chorych po
przeszczepieniu nerki z rozpoznanym nowotworem narz ~ gdowym

U 5 chorych zastosowano w terapii przeciwciata (16,7%). W trzech przypadkach
bylo to ATG i po jednym przypadku leczenia OKT3 oraz simulectem.
Po rozpoznaniu nowotworu rodzaj immunosupresji zmieniono u 18 chorych
(60%). Zmiana lekéw immunosupresyjnych polegajgca na wigczeniu sirolimusu
dotyczyta 8 chorych (26,6%). W innych 5 przypadkach odstawiono azatiopryne,
pozostawiajgc w schemacie jedynie cyklosporyne i glikokortykosteroid (16,7%).
W dwoch przypadkach odstawiono wszystkie leki immunosupresyjne poza
glikokortykosteroidem (6,7%). W jednym przypadku odstawiono cyklosporyne,
zostawiajgc jedynie mykofenolan mofetylu i glikokortykosteroid (3,3%).
U jednego chorego zamieniono cyklosporyne i azatiopryne na takrolimus i
mykofenolan mofetylu (3,3%) i tylko w jednym przypadku catkowicie odstawiono

immunosupresje (ryc. 31).
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Immunosupresja po rozpoznaniu nowotworu
narzadowego

M bez zmian

B CsA,GK

B RAPA,GX

B RAPA, MM, GK
mGK

u MMF,GX

m TAC,MMF,GK

m odstawiono

Ryc. 31. Zmiana leczenia immunosupresyjnego u biorc 6w nerki po rozpoznaniu
nowotworu narz gdowego

Chorzy z potransplantacyjng chorobg limfoprolifercyjng stanowili potowe z tych,
ktorzy zmarli mimo zmiany leczenia immunosupresyjnego po rozpoznaniu
choroby nowotworowej. Z o$miu chorych, ktérzy byli konwertowani na sirolimus
po rozpoznaniu nowotworu zmarto dwodch. Przyczyng zgonu byla
potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna - PTLD. Z tej samej przyczyny
zmarto dwoéch z pieciu chorych po odstawieniu azatiopryny i pozostawieniu
cyklosporyny w schemacie immunosupresji.

W analizowanej populacji z powodu nowotworu zmarto tgcznie 12
chorych (40%), do ponownej dializoterapii powrocito 4 chorych (13,3%),
natomiast z funkcjonujaca nerka zyje nadal 14 chorych (46,7%).

Sredni wiek chorych w momencie zgonu wynosit 51,7 lat (34,5 — 62,1
lat). Sredni okres miedzy rozpoznaniem nowotworu a zgonem to 18,4 miesigc
(0 —126,7 miesiecy).

Dwuletni czas przezycia obserwowano u 67% chorych, 5-letni u 60 %

chorych, natomiast 10-letni okres przezycia dotyczyt juz jedynie 30% chorych z
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nowotworem narzgdowym.

Sredni czas obserwacji chorych od przeszczepienia nerki wynosit w
momencie zakonczenia badania 9,7 lat (2,8 — 19,1 lat). Sredni czas obserwacji
chorych od rozpoznania nowotworu w momencie zakohczenia badania wynosit
3,7 lat (0,1-13,7 lat).

Srednia wieku przy przeszczepieniu nerki dla czterech chorych z
rozpoznang potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng (PTLD) wynosita
39,9 lat (28 - 47,2 lat). Sredni wiek przy rozpoznaniu chioniaka wynosit 43,4 lat
(33,3 - 48 ,4lat). Czas, jaki uptyngt miedzy przeszczepieniem nerki a
rozpoznaniem PTLD to 36,1 miesiecy (6,2 — 67,1 lat). Chorzy z PTLD byli
dializowani przed transplantacjg 47,3 miesiecy (16 — 96 miesiecy). Sredni wiek
zgonu to 44,1 lat (36,5 — 47,8 lat), natomiast czas, jaki uptyngt miedzy
rozpoznaniem a zgonem to 15,5 miesigca (0 — 44,9 miesigca). Wszyscy chorzy
Z rozpoznang potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng zmarli (tab. 12).

Tab. 12. Poréwnanie danych klinicznych biorcéw nerk iz populacji ogélnej,
chorych z rozpoznanym nowotworem narz  gdowym i chorych z rozpoznan g
potransplantacyjn g chorob g limfoproliferacyjn g (PTLD)

Populacja el 2 .
A nowotworami Chorzy z PTLD
ogllna :
narz gdowymi

wiek przy
przeszczepieniu 43,6 48,1 39,9
nerki
czas dializoterapii 315 34.0 47.3
(m-ce)
wiek przy
rozpoznaniu - 54,3 43,4
nowotworu
czas miedzy
przeszczepieniem a i 66.2 36.1
rozwojem
nowotworu (m-ce)
czas miedzy
rozpoznaniem i 18.4 15,5
nowotworu a
zgonem (m-ce)
wiek zgonu 52,1 50,6 44,1
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W omawianej populacji dwoch chorych byto leczonych z powodu
nowotworu narzgdowego przed przeszczepieniem nerki. Dane Kkliniczne

dotyczgce tych chorych znajdujg sie w tabeli 13 (zatgcznik 7).
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6. Omodwienie wynikow

6.1.Raki skory w populacji chorych po przeszczepie  niu
nerki

Raki skory — rak podstawnokomérkowy i rak ptaskonabtonkowy (BCC i SCC)
Sg najczestszymi nowotworami w populacji ogolnej i w populacji chorych po
przeszczepieniu nerki [4-6,16,17,23]. Zwiekszone ryzyko wystgpienia raka
skory u chorych po przeszczepieniu byto po raz pierwszy zauwazone w Australii
w latach 70-tych [16,84-87]. Na podstawie dalszych opublikowanych prac nie
bylo watpliwosci, ze ryzyko wystgpienia raka skory u tych chorych jest znacznie
zwiekszone, aczkolwiek podawane w literaturze czestosci wystepowania réznig
sie zasadniczo [16-19,28-32]. Z badan pochodzgcych z Australii wynika, ze
ryzyko zachorowania na raka skory jest nawet 250 razy wieksze w poréwnaniu
Z populacja ogoélng. Autorzy z krajow skandynawskich podajg 34 -100 — krotny
wzrost ryzyka [16,18,88]. Mimo licznych prac, niewiele jest badan
epidemiologicznych, opartych na duzej liczbie chorych [16,18, 88-91].

Zgodnie z zatozonymi celami badania podjeto probe oceny czestosci
wystepowania raka skory w populacji chorych po przeszczepieniu nerki w
Gdansku. W badanej populacji stwierdzili§my niemal 205 - krotny wzrost
czestosci wystepowania raka skory w poréwnaniu z populacjg ogolng Polski
I jest to wynik znamienny statystycznie. Tak istotny wzrost czestosci
(p<0.000001) jest najprawdopodobniej spowodowany cieplejszym klimatem w
poréwnaniu z krajami skandynawskimi oraz inng metodologig badania.
Chorych po przeszczepieniu nerki w Gdansku objeto opiekg dermatologiczna.
Umozliwito to rozpoznanie raka skéry na wczesnym etapie rozwoju i
prospektywne wigczenie wszystkich nowotworéw skéry w badanej populacji. Z
naszych obserwacji wynika, ze kilkumiesieczne regularne badanie
dermatologiczne chorych przyczynito sie do znacznej poprawy wykrywalnosci
zmian nowotworowych skory, ktére nie byly zdiagnozowane czesto od wielu
miesiecy. Badania innych autorbw prowadzone byly najczescie]
retrospektywnie, przypadki nowotworéw skory byly wigczane do badan z
elektronicznych baz patomorfologicznych, bez obserwacji prospektywnej, co

mogto zaniza¢ faktyczng liczbe nowotworoéw skory w badanej populacji [12, 16,
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21, 23, 63]. Z kolei ewentualny btad pomiaru w niniejszej pracy moze wynikac
ze stosunkowo matej liczby chorych z rakiem skoéry. Nalezy rowniez uwzglednic
fakt, ze roczniki statystyczne w Polsce sg obcigzone duzg dozag biedu, gdyz
zgtaszanie nowotworow skory w Polsce nie jest powszechnie praktykowane.
Najrzadziej zgtaszany jest rak podstawno komérkowy (BCC), co wynika gtownie
Z jego malej inwazyjnosci. Musimy zaktadac¢, ze wspoétczynnik zapadalnosci na
100000 Iludnosci na rok, w populacji ogoélnej po zgtoszeniu wszystkich
przypadkow raka skory bytby znacznie wyzszy, a tym samym wzgledne ryzyko
zachorowania na raka skory w populacji biorcow nerki w stosunku do populaciji
ogolnej  bytoby nizsze. W celu zminimalizowania bledu zanizenia ilosci
przypadkow raka skory w populacji ogoélnej, wybrano z rocznikow
statystycznych najwyzszy wskaznik zapadalnosci na raka skory sposréd
wskaznikéw okreslonych dla poszczegdlnych lat w okresie trwania badania
[82].

Niektérzy autorzy podajg czestos¢ wystepowania raka skoéry u biorcow
przeszczepow tylko w oparciu o raka ptaskonabtonkowego (SCC), ze wzgledu
na jego inwazyjnos¢ i wieksze znaczenie Kliniczne [14,16,23,92]. Takie
postepowanie nie jest mozliwe w Polsce ze wzgledu na wspdlne ujecie w
ogolnopolskiej bazie danych raka ptaskonabtonkowego [
podstawnokomaorkowego. Mozna jedynie oszacowac ryzyko dla SCC w grupie
badanej posrednio, zaktadajgc na podstawie rozkiadu czestosci w populacji
ogo6lnej, ze rak ptaskonabtonkowy jest okoto 5 razy rzadszy niz rak
podstawnokomaorkowy.

Dane dotyczgce zapadalnosci na raki skéry w populacji ogolnej w
réznych krajach réznig sie od siebie znamiennie mimo podobnych warunkow
klimatycznych. Moze to wskazywac¢ na dodatkowe czynniki ryzyka wystgpienia
nowotworu, takie jak uwarunkowania genetyczne oraz czesto$¢ zakazenia
wirusem HPV.

Wiek chorych przy przeszczepieniu nie wptywat znamiennie statystycznie
na ilos¢ nowotwordéw skory. Chorzy poddani przeszczepieniu przed i po 50 roku
zycia rozwineli podobna liczbe nowotworow skory.

Ryzyko zachorowania na raka skory rosto progresywnie wraz z uptywem
czasu od przeszczepienia nerki. Podobne obserwacje mieli autorzy z innych

krajow europejskich. Ryzyko wystgpienia raka skory wsréd chorych po
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przeszczepieniu w Holandii wynosito 3% po 5 latach, 24% po 15 latach i nawet
40% po 20 latach od przeszczepienia nerki [63]. Jeszcze wieksze ryzyko
opisywano w Hiszpanii, gdzie po 3 latach od transplantacji wynosito ono 18,1%.
W jednym z badan wioskich skumulowany wspotczynnik ryzyka po 5 latach
wyniést 7,5%, natomiast po 15 latach wynosit 28,8% [36, 63]. Najwieksze
ryzyko zachorowania jest opisywane w Australii i wynosi 20% po 5 latach, 45%
po 10 latach i 75% po 20 latach od przeszczepienia nerki [12].
Wzrost ryzyka w badanej populacji jest zblizony do opisywanego w krajach
europejskich o umiarkowanym wspotczynniku nastonecznienia.

W populacji badanej zgodnie 2z obserwacjami wielu autoréw
z o$rodkéw europejskich odnotowaliSmy znaczgcy wzrost czestosci raka
ptaskonabtonkowego, ale rowniez rownolegte zwiekszenie czestosci raka
podstawnokomorkowego. Jednoczesny, porownywalny wzrost czestosci obu
nowotworéw, daje dla naszej populacji stosunek BCC: SCC jak 1.72:1 i
SCC:BCC jak 0.58:1.
Dla chorych immunokompetentnych proporcja wystepowania BCC:SCC jest
opisywana od 2.6:1 do 5:1 [16,18,23,31,32,63]. Wielu autoréw podkresla
odwrotny stosunek ilosci BCC/SCC w populacji chorych po przeszczepieniu
nerki w poréwnaniu z populacjg ogélng [6-10,63,89]. W badanej populacji
obserwujemy nieznaczny spadek ilosci rakow podstawnokomorkowych w
stosunku do ptaskonabtonkowych, aczkolwiek nie tak znamienny jak w
badaniach innych autorow. W badanej grupie wzrosta znacznie ilos¢
nowotworow skoéry, nie zmienit sie jednak ich procentowy rozktad w poréwnaniu
z populacjg ogolng. Podobne wyniki otrzymali jedynie autorzy dwéch prac z
Hiszpanii i Wioch. Ferrandiz i wsp. wyjasnit utrzymanie sie standardowego
stosunku BCC do SCC jako wynik krotszego czasu immunosupresji w
poréwnaniu z innymi opisywanymi badaniami oraz krétszym okresem rozwoju
raka podstawnokomorkowego [63]. Podkreslat, ze rak podstawnokomérkowy
wymaga krotszego czasu inicjacji rozwoju anizeli SCC, co powoduje, ze wsréd
chorych poddanych immunosupresji przez stosunkowo krotki czas (nowy
osrodek transplantacyjny), nie obserwuje sie jeszcze wzrostu czestosci raka
ptaskonabtonkowego. Przedstawione badanie moze skiania¢ do podobnych
wnioskéw, gdyz rak podstawnokomorkowy rozwijat sie po srednim czasie 62,5

miesigca, natomiast rak ptaskonabtonkowy po 102,2 miesigca od
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przeszczepienia (odpowiednio 5,2 i 8,5 lat). Mozna przypuszczaé, ze po
dluzszym czasie obserwaciji ilos¢ rakow ptaskonabtonkowych przewyzszy ilos¢
rakow podstawnokomérkowych. Naldi i wsp. otrzymali rowniez standardowy dla
populacji ogolnej stosunek BCC do SCC mimo, ze w ich obserwaciji raki skory
podstawnokomorkowy i ptaskonabtonkowy rozwijaty sie niemal w tym samym
czasie od przeszczepienia nerki (odpowiednio 6 i 7 lat) [63]. Biorgc pod uwage
prace niniejszg, hiszpanskg i wiloskg mozna przypuszcza¢ ze stosunek
ilosciowy BCC/SCC moze by¢ wynikiem pewnych populacyjnych predyspozyciji
genetycznych, wplywu  promieniowania UV, schematéw leczenia
Immunosupresyjnego oraz czestosci zakazenia danej populacji wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV). Ten ostatni czynnik wedlug najnowszych
doniesien moze mie¢ zasadniczy wptyw na rozwaj raka ptaskonabtonkowego w
populacji chorych poddawanych przewlektej immunosupresji [badanie wiasne,
w trakcie publikaciji].

W badanej populacji uzyskano taki sam rozktad procentowy ptci chorych
jak w populacji ogolnej.

Czas pojawienia sie pierwszego nowotworu skéry u chorych po
przeszczepieniu nerki zalezy w duzej mierze od wieku chorego przy
przeszczepieniu, fototypu skory, ekspozycji na promieniowanie UV i typu
immunosupresji. U chorych otrzymujgcych przeszczep do 40 roku zycia, czas
do pojawiania sie pierwszego raka skéry wynosi srednio 7- 8 lat, natomiast
jest znacznie krotszy dla starszych chorych. Z dostepnego pismiennictwa
wynika, ze u biorcow nerki po 60 roku zycia pierwsze ogniska raka
ptaskonabtonkowy skéry moze pojawi¢ sie juz po trzech latach od
transplantacji, tymczasem u chorych u ktérych przeszczepiano nerke przed
40 rokiem zycia, czas ten wynosi 13 lat [6,93]. W przedstawionym
badaniu wiek chorych z rakiem skory w czasie przeszczepienia nerki byt
znamiennie statystycznie wyzszy anizeli reszty chorych (test U Manna-
Whitneya, p=0.0003), natomiast nie odnotowano statystycznie znamiennych
réznic w zaleznosci pomiedzy wiekiem chorych a rodzajem raka skory.

Nagly wzrost zapadalnosci na raka skory wsrdd starszych chorych, w
krotkim czasie po przeszczepieniu moze by¢ spowodowane nagtg proliferacjg
klonow komorkowych, w ktorych doszio do mutacji DNA pod wpltywem
promieniowania UV, a ktére do momentu transplantacji byty pod kontrolg uktadu
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immunologicznego. Dtuzszy czas rozwoju rakéw skory u mtodszych chorych,
wynoszgcy okoto 10-12 lat od przeszczepienia nerki sugeruje ich powstawanie
pod wplywem mutacji de novo w komérkach skory. Powyzsze obserwacje
wskazujg na koniecznos¢ zwrdcenia szczegoélnej uwagi na chorych
otrzymujgcych przeszczep w starszym wieku (>50 roku zycia), aby zapewnic¢ im
regularna kontrole dermatologiczng juz w krétkim czasie od przeszczepienia
nerki.

Wiek chorych po przeszczepieniu nerki w momencie rozpoznania raka
skory jest znamiennie nizszy anizeli wiek chorych w populacji chorych
immunokompetentnych. W populacji ogélnej raki skéry wystepujg 20-30 lat
pozniej (70 — ty rok zycia) niz w populacji chorych z immunosupresjg, co
potwierdzajg tez inne badania [79, 93].

Poza potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjna i miesakiem
Kaposiego, ktore pojawiajg sie najczesciej do roku od przeszczepienia
nerki, wiekszo$s¢ zmian pojawia sie w okresie pOzniejszym. Najwiece]
zmian nowotworowych skéry pojawito sie w badanej grupie miedzy 5-10
rokiem od przeszczepienia, co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw
[4, 6, 16].

W analizowanej populacji 9 chorych rozwineto zmiany wieloogniskowe
(28%). Wiekszo$¢ danych literaturowych wskazuje, ze raki skéry u biorcow
przeszczepow wystepujg wieloogniskowo w 50% przypadkéw [12-14,16].
Roznica moze to wynika¢ ze zbyt krotkiej obserwacji naszej populacji. W
przypadku zmian wieloogniskowych rozpoznawanym pierwszym i drugim
nowotworem u chorych byt najczesciej rak podstawnokomoérkowy, natomiast
kolejne ogniska u danego chorego byly zawsze rakiem ptaskonabtonkowym.
Wystepowanie zmian wieloogniskowych u chorych, u ktérych przeprowadzono
przeszczepienie nerki w starszym wieku, mozna wyjasni¢ za pomocg teorii
postulowanej przez Moloneya i wsp [23]. Tlumaczy on zwiekszone, mnogie
wystepowanie rakéw skory u ludzi starszych poprzez nagte uaktywnienie
kontrolowanych dotychczas licznych mutacji w DNA skoéry pod wplywem
wigczonych lekdw immunosupresyjnych.

W badaniu Lindel6fa i wsp. 25% chorych rozwineto kolejny nowotwor w
przeciggu kolejnych 13 miesiecy, natomiast 50% chorych miato kolejny

nowotwor skéry po 3,5 latach [16]. W naszej populacji wszyscy chorzy z
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mnogimi rakami skory rozwineli drugi nowotwor skéry do roku od pierwszego
ogniska nowotworowego. Tak szybkie pojawianie sie kolejnych nowotworow
skory u chorych moze wskazywac na uaktywnienie sie tzw. ,milczgcych mutacji”
u starszych chorych w wyniku ostabienia wtasnej odpowiedzi immunologicznej
pod wptywem lekdéw immunosupresyjnych.

Lokalizacja rakow skory w badanej grupie byla podobna do tej
obserwowanej w populacji ogdlnej, biorgc zwilaszcza pod uwage pierwszy
pojawiajgcy sie nowotwor skéry. W populacji ogolnej okoto 76% rakow
ptaskonabtonkowych (SCC) i 72% rakéw podstawnokomorkowych (BCC)
dotyczy gtowy i szyi. Na tutowiu znajduje sie okoto 16% przypadkéw BCC i
tylko 5% SCC, natomiast na konczynach gornych i dolnych rozwija sie okoto
19% SCC i 9% BCC [63]. W analizowanej populacji wiekszos¢ rakow
podstawnokomorkowych i ptaskonabtonkowych byto zlokalizowanych na gtowie
i szyi, co potwierdza obserwacje rowniez innych autorow [14,16,18,56,92-95].
Zaobserwowano pewng zaleznos¢ lokalizacji od pici, co nie jest spotykane w
populacji ogoélnej. Rak skory u mezczyzn czesciej lokalizowat sie w okolicach
odstonietych, natomiast wiekszo$¢ nowotworéw ktore wystgpity w okolicach
zakrytych (uda, tutdw) dotyczyla kobiet. Lokalizacja na uszach, skroniach
dotyczyta wylgcznie mezczyzn co wraz z wiekszg predylekcjg zmian
nowotworowych do wystepowania w miejscach odstonietych, wskazuje na
zasadnicze znaczenie promieniowania UVB w etiologii raka skory u tych
chorych. W pismiennictwie podkresla sie, ze rak skéry w populacji biorcow
narzgdow ma tendencje do charakterystycznego uktadu w zaleznosci od wieku
chorych. Przed 40-tym rokiem zycia 80% zmian zajmuje takie okolice jak:
grzbiety rgk, przedramiona i gorng cze$¢ tutowia, natomiast po 40 roku zycia,
80% zmian diagnozowanych jest na twarzy [6]. Wystepowanie zmian w
miejscach odstonietych u starszych chorych roéwniez nalezy wytlumaczy¢ w
aspekcie promieniowania UVB. Starsi mezczyzni maja wiekszg tendencje do
lysienia oraz dluzszy catkowity czas ekspozycji na UV, co powoduje wzrost
ilosci przypadkow raka skéry na gtowie i szyi. Zwiekszona tendencja do
wystepowania raka skéry w miejscach zakrytych u kobiet sugeruje wptyw
innych czynnikdw na rozwoj raka skory. W chwili obecnej postuluje sie gtdwnie
role wirusa HPV. Pomocne mogg by¢ badania wyjasniajgce zwigzek zakazenia

wirusem HPV w obrebie szyjki macicy u kobiet po przeszczepieniu nerki i

84



zwiekszonej czestosci wystepowania raka skory w okolicach zastonietych.
W badanej grupie chorych wykazano tendencje do lokalizacji raka skory u
miodszych chorych w miejscach zakrytych, nie byla to jednak zaleznos$¢
znamienna statystycznie (p= 0.3). Moze to wynika¢ ze zbyt krotkiej obserwacji i
niewielkiej liczby chorych.

W populacji ogélnej najczestszg przyczyng schytkowej niewydolnosci
nerek jest w chwili obecnej cukrzyca [3]. W grupie chorych z rakiem skoéry byta
to najrzadsza przyczyna niewydolnosci nerek. Najwiekszg grupe stanowili
chorzy z  klebuszkowym  zapaleniem  nerek. Przyjmowanie  lekow
Immunosupresyjnych jeszcze przed przeszczepieniem nerki, moze wydtuzac
znamiennie okres immunosupresji u pacjentéw a przez to jednoczes$nie skracac
okres inicjacji i promocji nowotworéw. Zgodnie z oczekiwaniami nie obserwowano
wphlywu raka skéry - na funkcje przeszczepionej nerki (poziom kreatyniny).

Schematy immunosupresyjne zmienialy sie stopniowo wraz z
wprowadzaniem nowych lekéw. Do 1985 roku gtéwnym lekiem byta azatiopryna
w kombinacji z metylprednizolonem. Po 1985 roku cyklosporyna z/bez
azatiopryng i z niskg dawkg glikokortykosteroidu byta w wiekszosci schematow
immunosupresyjnych. W pdzniejszym czasie do schematoéw immunosupresji
wigczono takrolimus, mykofenolan mofetylu i sirolimus. Mozna znalez¢ wiele
sprzecznych opinii w literaturze na temat wptywu lekéw immunosupresyjnych,
przede wszystkim cyklosporyny na rozwdj raka skory [63-66]. Kilka
wczesniejszych badan wskazywato, ze chorzy leczeni cyklosporyna majg
znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania na raka skory w porownaniu z
chorymi poddawanymi leczeniu innymi schematami immunosupresji [23,38-40].
Schuttleworth i wsp. obserwowali znaczny wzrost zmian dysplastycznych skory
u chorych otrzymujgcych cyklosporyne [96], natomiast Fracasso i wsp.
podkreslali zasadniczg role azatiopryny jako leku mutagennego [97].
Azatiopryna powodowata znacznie wiecej mutacji w uktadzie moczowym anizeli
schematy oparte na cyklosporynie i prednizolonie. Autorzy ci sugerowali, ze
cyklosporyna wplywa na metabolizm azatiopryny, poprzez zahamowanie
produkcji mutagennych metabolitow [97]. Kauffman i wsp. przeprowadzili
metaanalize wpltywu roznych lekdw immunosupresyjnych na nowotwory.
Wyniki wskazywaty na zdecydowanie wiekszy wptyw azatiopryny na raka skory

w poréwnaniu z innymi lekami. Najmniejsze ryzyko wystgpienie nowotworu
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skory mieli chorzy przyjmujgcy takrolimus, natomiast poréwnywalne mieli
chorzy leczeni cyklosporyng i mykofenolanem mofetylu [98].

W niniejszej grupie stosowano kilka schematow immunosupresji, z czego
wynika niewielka liczba przypadkoéw raka skéry w kontekscie danego schematu
immunosupresji. Uniemozliwia to definitywne okreslenie zwigzku pomiedzy
rodzajem immunosupresji a czestszym wystepowaniem raka skéry. W kazdym
z dwbdch najczesciej stosowanych schematow immunosupresji wystepowata
cyklosporyna, co moze sugerowac jej wptyw na rozwoj raka skory. Z drugiej
jednak strony czestos¢ jej stosowania w grupie chorych z rakiem skory byta
identyczna jak w populacji ogdlnej po transplantacji, co moze zaprzeczac tej
teorii. Azatiopryna byla stosowana czesciej w grupie chorych z rakiem skory w
poréwnaniu z populacja o0go6lng, natomiast réznica ta nie byla istotna
statystycznie (65,7% i 57,9%, p=0.35). Takrolimus nieznacznie czesSciej
stosowany byt w populacji ogdlnej biorcow nerki, natomiast sirolimus z
jednakowg czestoscig w obu populacjach.

Jedyng znamienng roznice uzyskano w przypadku leczenia chorych
mykofenolanem mofetylu (MMF). W przypadku przyjmowania tego leku tylko u
2,8% chorych rozwinat sie rak skéry, natomiast w grupie chorych nie leczonych
tym lekiem az 6% chorych rozwineto nowotwory skory (p=0.01).
Niniejsze badanie potwierdza spostrzezenia innych autorow o korzystnym
antyproliferacyjnym wptywie mykofenolanu mofetylu na raka skéry u chorych po
przeszczepieniu nerki [4,16].

Nie istniejg dane w pismiennictwie wskazujgce na wptyw poszczegolnych
lekbw immunosupresyjnych na rodzaj raka skéry. W badanej grupie rak
ptaskonabtonkowy znamiennie czesciej wystepowat u chorych, ktorzy w
schemacie leczenia mieli azatiopryne. Rak podstawnokomaorkowy byt czesciej
zwigzany z leczeniem cyklosporyng i mykofenolanem  mofetylu.
Z opublikowanych metaanaliz wynika, ze cyklosporyna i mykofenolan mofetylu
sg  mniej mutagenne anizeli azatiopryna. Na tej podstawie mozemy
wywnioskowac, ze powstanie raka ptaskonabtonkowego jest scisle zwigzane z
dziataniem lekow immunosupresyjnych uszkadzajgcych bezposrednio DNA w
skorze. Mutacje wywotane bezposrednio przez azatiopryne i prowadzgce do
rozwoju SCC sg najprawdopodobniej potegowane przez dziatanie UV i

promowane przez wirusy HPV, ktére maja zdolnos¢ hamowania apoptozy w
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komoérkach z uszkodzonym DNA. Znamiennie dtuzszy czas od przeszczepienia,
w jakim w jakim rozwijat sie rak ptaskonabtonkowy w poréwnaniu z rakiem
podstawnokomorkowym w badanej grupie pacjentow, rowniez wskazuje na
udziat czynnikdw bezposrednio zwigzanych z transplantacjg w rozwoju raka
ptaskonabtonkowego.

W niniejszym badaniu nie oceniono doktadnego wptywu dawki lekow
immunosupresyjnych na rozwoéj nowotworéw co byto spowodowane matg iloscig
danych i trudnosciami metodologicznymi. Podobne problemy mieli autorzy
wiekszosci prac oceniajgcych wpltyw dawki lekbw na rozwdj nowotworow
[16,18,19,63]. Z punktu widzenia transplantologicznego i metodologicznego
mozna oceni¢ wptyw lekdw immunosupresyjnych na rozwoj raka skory poprzez
posrednig analize intensywnosci immunosupresji. W chwili obecnej prowadzone
sg badania w Katedrze Immunologii Klinicznej AMG pozwalajgce oceni¢
metodg posrednig gtebokos¢ immunosupresji u chorych po przeszczepieniach.
Oceniajgc parametry immunologiczne takie jak IL-2, IL-10, TNF alfa i IFN
gamma mozemy porownac¢ gteboko$¢ immunosupresji wywotang roznymi
lekami i jej wptyw na rozwéj nowotworow skory. Wyjasni to w bliskiej przysztosci
czy rozwdj raka skory jest wynikiem dziatania danego leku
Immunosupresyjnego czy tez wptywem immunosupresji per se.

Leczenie ostrego odrzucania przeszczepow nerek przy uzyciu OKT3 i
ATG jest dodatkowym silnym czynnikiem immunosupresyjnym, aczkolwiek
dziatajgcym intensywnie w krotkim okresie czasu. Udowodniono, ze terapia
indukcyjna z uzyciem OKT3 jest czynnikiem ryzyka wystgpienia
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD), sugerowano réwniez
jej wptyw na szybszy rozwoj raka skory [4,63,68,98]. Uzyskane w tym badaniu
dane wskazujg, ze wiekszy wplyw na rozwoj raka skory ma raczej dtugosc
immunosupresji niz jej intensywnosg.

Fakt rozpoznania raka skory u chorego nie byt w zadnym z przypadkow
podstawg do obnizenia ani zmiany immunosupresji. W pismiennictwie istniejg
doniesienia o0 korzystnym wptywie redukcji immunosupresji na powstawanie
kolejnych nowotworow skory [6,93]

W chwili obecnej badania oparte na duzych grupach chorych wskazujg
na korzystne oddziatywanie sirolimusu na obnizenie ryzyka zachorowania na

raka skory [4,56,98-101]. Szczegdlnie duze znaczenie kliniczne moze miec

87



konwersja na sirolimus u tych chorych, ktorzy rozwijajg wieloogniskowe raki
skory oraz chorych, u ktérych takie zmiany pojawiajg w miodym wieku (<40rz).
Badania nad wptywem sirolimusu na nowotwory skory sg obecnie prowadzone
w wielu osrodkach jednocze$nie, w ramach wspélpracy organizacji
miedzynarodowej SCOPE.

W badanej grupie dwoje chorych rozwineto raka skéry pomimo przyjmowania
sirolimusu. Trzeba tu jednak podkresli¢, ze jedng chorg leczono wedtug
schematu zawierajgcego sirolimus przez krotki czas przed wystgpieniem raka
skory (4 miesigce), natomiast wczesniej przez klika lat miala schemat
Immunosupresji oparty na azatioprynie. Drugi chory otrzymat sirolimus 7
miesiecy po drugim przeszczepieniu nerki, natomiast pierwsze sze$¢ lat po
pierwszym przeszczepieniu otrzymywat inne leki.

W przypadku rozwoju wieloogniskowych rakéw skory korzystng metodg
terapeutyczng moze by¢ réwniez zastosowanie retinoidéw doustnie.
Wielokrotnie opisywano dobroczynny wptyw tej grupy lekow na redukcje liczby
ognisk raka skory, zmian dysplastycznych i rogowacenia stonecznego wsrod
chorych po przeszczepieniach narzgdowych [102,103]. Jednoczesnie warto
podkresli¢, ze retinoidy nie zaburzajg metabolizmu lekéw immunosupresyjnych i
nie stymulujg reakcji odrzucania. Podawane powinny by¢ w niskich dawkach w
celu unikania efektéw ubocznych takich jak: suchos¢ biton Sluzowych,
wypadanie witosow, podwyzszenie poziomu tréjglicerydéw w surowicy krwi,
podwyzszenie enzyméw watrobowych oraz bolow miesniowych i kostno-
stawowych [103].

Rak ptaskonabtonkowy jest znacznie bardziej agresywny w grupie
chorych po przeszczepieniu nerki anizeli u chorych immunokompetentnych.
Miejscowe wznowy i przerzuty do regionalnych weztéw chionnych wystepujg w
8-12 % przypadkow [6]. Wiekszos¢ przerzutow rozwija sie w okresie do 15
miesiecy od chirurgicznego usuniecia ogniska pierwotnego, ale sg réwniez
doniesienia o poézniejszym ich wystepowaniu. W analizowanej grupie nie
obserwowano nawrotéw czy przerzutow choroby. Z pewnoscig bylo to
spowodowane wczesnym wykrywaniem rozwijajgcych sie ognisk.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystepowania rakéw skory w
populacji ogolnej i jednoczesnie w populacji chorych po przeszczepieniu nerki

jest ekspozycja na promieniowanie UV. Jest to szczegdlnie istotny czynnik w
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populacjach chorych z jasnym fototypem skory, co potwierdzajg badania z
Australii i Nowej Zelandii [12,87]. W prewencji raka skéry najwieksze znaczenie
ma zmniejszenie catkowitej ekspozycji na storice, w tym oparzen stonecznych
przed 30 rokiem zycia. W profilaktyce raka skory u chorych poddawanych
immunosupresji jest to jedyny czynnik ryzyka, ktory jesteSmy w stanie
modyfikowaé. Z wielu prac wynika, ze profilaktyka nowotworéw skory powinna
dotyczy¢ wszystkich chorych po przeszczepieniach narzgdowych i muszg sie
na nig skltada¢ dziatania zaréwno lekarzy jak i samych chorych. Ze strony
stuzby zdrowia oczekuje sie dziatan podnoszgcych swiadomos¢ tych chorych,
stosowania sirolimusu u miodych chorych, ktoérzy przed lub po przeszczepieniu
nerki mieli nowotwor skory, oraz wigczania niskich dawek retinoidéw u biorcow
przeszczepu nerki, ktdrzy rozwijajg zmiany wieloogniskowe. Kazdy chory
powinien by¢ regularnie ogladany przez dermatologa co 12 miesiecy.
W przypadku rozwoju raka skory kontrole powinny by¢ przeprowadzane co 6
miesiecy, a w przypadku czerniaka ztosliwego co 3 miesigce. Pacjenci powinni
stosowac¢ maksymalng ochrone przeciwstoneczng przez caly rok. W miesigcach
letnich zaleca sie stosowanie odziezy ochronnej (koszula z dtugim rekawem,
kapelusz) oraz kremu z filtrem przeciwstonecznym o faktorze SPF 50+. W
miesigcach zimowych i jesiennych pacjent powinien stosowac¢ krem z filtrem z
faktorem SPF co najmniej 30. W ciggu roku kazdy chory powinien zuzywac co
najmniej 4 tubki kremu 200 gramowego [59-61]. W miesigcach zimowych krem
nalezy nanosi¢ na twarz, szyje i rece, natomiast latem na wszystkie
powierzchnie odkryte.

Pomimo wielu badan potwierdzajgcych ogromny wptyw promieniowania
UV na rozwoj raka skory, chorzy po przeszczepieniu nerki nie sg swiadomi tego
ryzyka. Pelng swiadomosc¢ ryzyka wystgpienia nowotwordw skory, przyczyn ich
powstawania i mozliwych sposobow profilaktyki posiada tylko 11,5%
przebadanych chorych [praca wilasna, nieopublikowana]. Reszta ankietowanych
albo nie w petni uswiadamia sobie ten problem i/lub nie zna zasad profilaktyki
przeciwnowotworowej (40,1%), albo catkowicie nie zdaje sobie sprawy z
istnienia jakiegokolwiek ryzyka (48,5%). Badania innych autorow réwniez
potwierdzajg te obserwacje [6,23,59-61,104]. Informacja ustna, ktora jest
przekazywana tuz przed przeszczepieniem nerki lub po zabiegu, nie jest czesto

w petni rozumiana. Badania dowodzg, ze tylko informacja w formie pisemnej,
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powtarzana wielokrotnie moze przyczyni¢ sie do wiekszej Swiadomosci i
aktywnej profilaktyki ze strony chorych [59-61,104].

Wychodzgc na przeciw tym potrzebom, w trakcie trwania badania
zostaly przygotowane i wydane broszury oraz plakaty opisujgce najczestsze
zmiany infekcyjne i nowotworowe u chorych po przeszczepieniu nerki, wraz z
zalecanymi metodami profilaktyki (zatgcznik 4 i 5). Wszystkie osrodki
transplantacyjne w Polsce otrzymaty powyzsze materiaty dla swoich chorych.

Duze znaczenie profilaktyczne mogg mie¢ takze wprowadzone w
przysztosci szczepienia przeciwko wirusom HPV. W Polsce jest zarejestrowana
szczepionka profilaktyczna, zawierajgca biatka otoczki L1 czterech wirusow:
HPV 16,18,6,11. W chwili obecnej szczepionka jest stosowana jako profilaktyka
raka szyjki macicy u kobiet. Planowane sg badania wieloosrodkowe oceniajgce
skutecznos¢ tej szczepionki po modyfikacji w zmniejszaniu ilosci przypadkow
raka skory i raka okolicy anogenitalnej w populacji chorych po przeszczepieniu
narzgdow

Wyniki naszego badania definitywnie wskazujg na wzrost ryzyka
zachorowania na raka skoéry w populacji chorych po przeszczepieniu nerki. Nie
potwierdzajg Znacznego zwiekszenia ryzyka wystgpienia raka
ptaskonabtonkowego w poréwnaniu z rakiem podstawnokomorkowym w
badanej grupie. Nie odnotowalismy wptywu cyklosporyny na zwiekszone
wystepowanie raka skory w poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi,
natomiast obserwowalismy redukcje zmian nowotworowych skéry u chorych
przyjmujgcych mykofenolan mofetylu.

Wszyscy chorzy, a szczegolnie biorcy przeszczepu nerki powyzej 50
roku zycia powinni pozostawac pod opiekg dermatologa. Znaczny nacisk nalezy
potozy¢ na uswiadamianie tych chorych co do czynnikdéw ryzyka i zalecanych
dziatan profilaktycznych. W celu organizacji dziatan profilaktycznych i
prawidtowego oszacowania ilosci powstajgcych nowotworéw u chorych po
przeszczepieniu nerki nalezy prowadzi¢ ogélnopolski rejestr nowotworéw u tych

chorych.
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6.2. Czerniak zto sliwy w populacji chorych po
przeszczepieniu narz gdow

Czestos¢ wystepowania czerniaka ztosliwego na Swiecie rosnie szybciej
niz jakiegokolwiek innego nowotworu i przewiduje sie, ze tendencja ta nie
zmieni sie przez kolejnych 30 lat [105]. W powigzaniu z faktem coraz diuzszej
przezywalnosci chorych z czynnymi przeszczepami narzgdowymi, mozna
zaktadac¢, ze czerniak zioSliwy stanie sie istotnym problemem klinicznym u
chorych po przeszczepieniu narzgdow. Czesto$¢ wystepowania czerniaka
zlosliwego oceniono w grupie chorych po przeszczepieniu nerki w Oxfordzie,
obejmujgcej chorych z terenu Oxfordshire.

Niniejsze badanie jest pierwszym, w ktérym analizowano tak duzg ilo$¢
przypadkow czerniaka ztosliwego u chorych po przeszczepieniu narzgdow. Do
badania wigczono tylko przypadki czerniaka inwazyjnego. Czerniak ztosliwy w
tej grupie miat typowe cechy kliniczno-histopatologiczne dla guzéw
wystepujgcych w populacji ogolnej w tamtym regionie. W przedstawionym
materiale uzyskano 5-krotnie zwiekszong zapadalnos¢ na czerniaka ztosliwego.
Taki wzrost zachorowalnosci na czerniaka w populacji chorych po
przeszczepieniu nerki byt juz wczesdniej opisywany w literaturze [10].
Istniejg rowniez prace podajace inne ryzyko zachorowania. Lindelof i wsp.
przeprowadzit analize 5356 szwedzkich chorych po przeszczepieniu narzgdow,
wsrod ktorych 6 rozwineto czerniaka ztosliwego. Nie wykazano roznicy w
czestosci wystepowania czerniaka w porownaniu z populacja ogolng [16].
Jensen i wsp. zbadat grupe 2561 chorych po przeszczepieniu nerki i serca w
Norwegii, w ktérej 12 chorych miato czerniaka, wykazujgc 3.4 — krotny wzrost
czestosci wystepowania czerniaka w porOéwnaniu z grupg chorych bez
immunosupresji [18]. Jain i wsp. obserwowali 2 przypadki czerniaka wsréd 1000
chorych po transplantacji watroby w okresie 8 lat. Nie wykazano roznic w
czestosci powstawania guza w poréwnaniu z populacja ogélng [19]. Analiza
danych chorych irlandzkich wykazata 6-krotnie wiekszg czestos¢ pojawiania sie
czerniaka ztosliwego w populacji biorcéw przeszczepow narzgdowych [22,23].
W innym badaniu z Oxfordu stwierdzono 8-krotny wzrost czestosci
wystepowania czerniaka ztosliwego u chorych po przeszczepieniu nerki.

Podobne dane otrzymata réwniez grupa londynska, przy czym oba zespoty
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wigczaly do badan rowniez przypadki czerniaka in situ, co znamiennie
zwiekszalo czesto$¢ jego wystepowania [17,21]. Podobne badanie w grupie
chorych pochodzenia afrykansko-amerykanskiego wykazato az 17.2 — krotny
wzrost czestosci czerniaka wsrdd chorych po przeszczepieniu narzgadu [24].
Wynik zwiekszonej czestosci wystepowania czerniaka ztosliwego w populacji
badanej po przeszczepieniu nerki wydaje sie by¢ wiarygodny, ze wzgledu na to,
ze w porownaniu z innymi badaniami opiera sie na duzej grupie chorych oraz
prawidtowej metodologii badania (zostaty wigczone tylko przypadki inwazyjne).

W badaniu oceniajgcym czas przezycia i rokowanie u chorych po
przeszczepieniu narzgdu z czerniakiem ziosliwym poddano analizie 9
przypadkow czerniaka ztosliwego z okresu przed transplantacja i 91
przypadkow z okresu po przeszczepieniu narzgdu. Do badania wigczono 95
chorych z 14 osrodkéw europejskich nalezacych do SCOPE (Skin Care In
Organ Transplant Patients, Europe).

W niniejszym badaniu 9 chorych, u ktorych rozwingt sie czerniak przed

przeszczepieniem, byto objetych obserwacjg przez $redni okres 60 miesiecy
(0.5-10.2 lat) od przeszczepienia. Mimo dlugiego okresu obserwacji nie
stwierdzono przypadkéw wznowy lub zgonéw z powodu czerniaka. Jest to
wynik odmienny od obserwacji pozostatych autoréw, opisujgcych przypadki
czerniaka ziosliwego przed przeszczepieniem narzgdu, w ktorych wszyscy
chorzy zmarli po transplantacji [44-47]. Kilka czynnikbw moze byc¢
odpowiedzialnych za lepszy wynik w badanej grupie.
Po pierwsze duza grupa guzow byla rozpoznana w stadium T1 (3/9 - 30%,
gtebokos¢ naciekania < 1 mm), po drugie $redni okres pomiedzy rozpoznaniem
czerniaka a przeszczepieniem wynosit 7.8 roku (5.1 lat w badaniu Penn i wsp.)
[44]. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ przypadkéw nie mozemy jednoznacznie
wskaza¢ odstepu czasu ktéry nalezaloby zachowaé aby bezpiecznie,
przeszczepia¢ narzady, bez ryzyka wznowy czerniaka. Wydaje sie, ze taka
decyzja powinna by¢ podejmowana dla kazdego chorego indywidualnie w
zaleznosci od cech kliniczno-histopatologicznych czerniaka i zysku chorego z
przeprowadzonej transplantaciji.

Przeprowadzone badanie jest pierwszym, ktére ze wzgledu na liczbe
chorych wigczonych do badania, jednoznacznie ocenia przezycie odlegte i

rokowanie chorych po przeszczepieniu narzgdow, u ktérych rozwingt sie
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czerniak ztoSliwy. Inne badania europejskie podajg bardzo rozbiezne dane
dotyczgce czasu przezycia i rokowania w badanej grupie. Wiele z nich byto
opartych na niewielkiej liczbie chorych i nie miato prawidlowo dobranej grupy
kontrolnej. W niniejszym badaniu grupa kontrolna jest dobrana kompatybilnie
pod katem wielu cech klinicznych i histopatologicznych z najwiekszej bazy
danych w USA (American Joint Committee on Cancer), zawierajgcej informacje
na temat czerniaka ztosliwego. W pracy wykazano, ze czerniaki ztosliwe w
stadium T1 i T2 (< 2mm) rozwijajgce sie po transplantacji majg podobne
rokowanie w poréwnaniu z populacja ogdlng. Wyniki analizy wskazujg na
znamiennie gorsze rokowanie chorych po przeszczepieniu narzadu z T3 i T4 -
guzami czerniaka w porownaniu z grupg kontrolng z AJCC (p< 0.0001).

Smiertelno$¢ populacji objetej naszym badaniem z powodu czerniaka
wyniosta 13%. Analiza przypadkow z CTTR (Cincinnati Transplant Tumour
Registry) wskazuje na 32% s$miertelnos¢ wsréd 177 chorych, u ktorych
rozpoznano czerniaka juz po przeszczepieniu narzgdu. Jest to najwieksza
podawana w literaturze $miertelnos¢ z powodu czerniaka ztosliwego u biorcow
narzgdéw [43]. Mniejsza Smiertelnos¢ w naszej grupie wynika
najprawdopodobniej z tego, ze w badaniu amerykanskim wiecej guzow byto w
stadium T3 i T4 (31% czerniakbw < 0.76 mm w grupie Penna i wsp., 64%
czerniakdw < 1mm w grupie SCOPE).

W badanej grupie 43% chorych przyznato sie do wysokiej ekspozycji na
promieniowanie UV, co uwidacznia potrzebe aktywnej profilaktyki
przeciwstonecznej w tej populaciji.

Z dostepnego pismiennictwa wynika, ze w populacji ogolnej czerniak
zlosliwy powstaje w obrebie wczesniej istniejgcych znamion w okoto 25%
przypadkow [11,45,86,106]. Czestos¢ wystepowania znamion atypowych w
populacji ogdllnej jest szacowana na okoto 5%, natomiast u chorych z
rozpoznanym czerniakiem na 15% [89,106,107]. Ws$rdod chorych objetych
badaniem az 37% miato znamiona atypowe a czerniak ztosliwy rozwingt sie w
obrebie wczesniej istniejgcego znamienia u 38%. Zwiekszona czestos¢
wystepowania  znamion  barwinkowych, zaréwno typowych jak i
dysplastycznych, u chorych poddanych immunosupresji, byta kilkukrotnie
raportowana w literaturze i jest niezaleznym czynnikiem rozwoju czerniaka w tej

populacji [89-91,107-112]. Jedynie regularne, przeprowadzane przez
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dermatologa badanie Kkliniczne i dermatoskopowe wszystkich znamion u
chorych po przeszczepieniu narzgdow, pozwala na wykrycie czerniaka na
wczesnym etapie rozwoju.

Podkresla sig, ze w grupie os6b immunokompetentnych wystgpienie raka
skory jest istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia czerniaka ztosliwego w
przysztosci [92,93,113-115]. Zostato to potwierdzone réwniez w naszej grupie
biorcow przeszczepow narzgadowych, gdzie udowodniono znamienny
statystycznie zwigzek powstawania czerniaka z wcze$niejszym wystepowaniem
rakow podstawnokomoérkowego (BCC) i plaskonabtonkowego (SCC).
Chorzy, ktorzy mieli zdiagnozowane ogniska raka skory w przesztosci, powinni
by¢ ogladani pod kgtem wystgpienia czerniaka co 3-6 miesiecy w dedykowanej
poradni dermatologicznej

Cechy kliniczne i histopatologiczne czerniaka w badanej grupie nie
roznity sie od tych wystepujgcych w populacji ogélnej. Wszystkie typy
histologiczne czerniaka wystepujgce w populacji ogoélnej byty obserwowane u
chorych po przeszczepieniu narzgdu. Jedyna réznica dotyczyta lokalizacji
pierwotnych ognisk czerniaka. W populacji ogoinej czerniak czesciej lokalizuje
sie na konczynach dolnych u kobiet i na plecach u mezczyzn [115].
W przeprowadzonym badaniu nie uzyskano takiej predylekcji miejsca
Zwigzanego z picig, co potwierdza wyniki innych badan dotyczgcych chorych
poddawanych przewlektej immunosupresji [44]. Wynik ten wskazuje na
koniecznos$¢ badania dermatologicznego catej powierzchni skéry u kazdego
chorego po przeszczepie.

W niniejszej pracy nie wykazano statystycznie znamiennej roznicy w
Smiertelnosci  pomiedzy chorymi, u ktérych zredukowano leczenie
immunosupresyjne po rozpoznaniu czerniaka i takimi, u ktérych nie dokonano
zadnej zmiany leczenia (p=0.335). Trzeba jednak podkresli¢, ze powyzsze
wyniki sg oparte na stosunkowo niewielkiej ilosci danych. Zanim nie bedzie
dostepna analiza wiekszej ilosci przypadkow, zaleca sie postepowanie zgodne
z opinig ekspertow w tej dziedzinie i znaczgce obnizanie dawki lub catkowite
odstawienie lekbw immunosupresyjnych [100].

Inng mozliwoscig jest konwersja tych chorych z lekéw z grupy inhibitorow
kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) na leki z grupy inhibitoréow mTOR

(sirolimus, everolimus). Trzech chorych w prezentowanym badaniu byto
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konwertowanych na sirolimus po rozpoznaniu czerniaka. Liczba danych jest
jednak za mata, aby na ich podstawie oceni¢ efekt terapeutyczny i rokowanie.
Dowiedziono dotychczas znamienny spadek ilosci przypadkéw raka skoéry w
badaniach retrospektywnych po konwersji na sirolimus [98,100]. Potrzebne sg
jednak dalsze badania wieloosrodkowe dla ustalenia potencjalnych korzysci
zastosowania inhibitorow mTOR u biorcéw narzgdéw 2z rozpoznanym
czerniakiem ztosliwym.

Nalezy réwniez dalej obserwowac chorych z rozpoznanym czerniakiem w
stadium zaawansowania T1 i T2 w celu ustalenia czy utrzymana
immunosupresja w jakikolwiek sposob wptynie u nich na czas przezycia .

Ze wzgledu na to, ze nie sg znane efektywne metody leczenia
zaawansowanych postaci czerniaka ztosliwego, niezmiernie wazne jest
wykrycie jego pierwotnych ognisk na wczesnym etapie rozwoju. Daje to szanse
petnego wyleczenia chorego po standardowym leczeniu chirurgicznym. Wydaje
sie, ze jedynie regularne kontrole prowadzone przez dermatologa z uzyciem
dermatoskopu, mogg znamiennie zmniejszy¢ smiertelno$¢ z powodu czerniaka

zlosliwego i poprawi¢ rokowanie wsrod biorcow narzgdow.

6.3. Nowotwory narz gdowe w populacji chorych po
przeszczepieniu nerki

Najczestszymi nowotworami w badanej grupie byt rak ptuca, rak jelita
grubego i chioniaki (jedna z postaci potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej - PTLD). Nasze wyniki nie potwierdzajg obserwacji innych
autoréw, wykazujgcych takg samg czestos¢ wystepowania raka ptuca i raka
jelita grubego w poréwnaniu z populacja ogo6lng [32,33]. Pomimo niewielkiej
liczy przypadkéw mozna sugerowac wzrost zapadalnosci na te dwa nowotwory.
Powyzsze roznice mogg wynika¢ ze stosunkowo matej liczby przypadkéw i
krétkiej obserwacji naszej populaciji.

W badanej populacji rozpoznano potransplantacyjng chorobe
limfoproliferacyjng (PTLD) u 4 chorych. Wszyscy oni zmarli, pomimo zmiany

schematu immunosupresji po rozpoznaniu nowotworu. W dwdch przypadkach
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zmiana ta polegata na wigczeniu sirolimusu. Sposréd pieciu chorych, ktérzy
mieli leczenie indukcyjne dwoch chorych rozwineto PTLD.

Z powodu niewielkiej liczby przypadkbw PTLD nie obliczano r6znic
statystycznych dla chorych z tym rozpoznaniem w poréwnaniu z chorymi z
innymi nowotworami. Poréwnujgc jednak wiek przy przeszczepieniu, wiek przy
rozpoznaniu nowotworu, czas miedzy przeszczepem a diagnoza, czas miedzy
rozpoznaniem nowotworu a zgonem i wiek w chwili zgonu, juz na podstawie
tych kilku przypadkow mozna zaobserwowacC znaczne roznice (tab.12).
Szczegolne ryzyko wystgpienia PTLD istnieje u chorych, u ktorych przeszczepia
sie nerke w mtodym wieku — ponizej 40 roku zycia, diugo dializowanych przed
przeszczepieniem narzgdu oraz zakazonych wirusem EBV.

Pomimo niewielkiej ilosci danych, nasze wyniki potwierdzajg doniesienia
wykazujgce zasadnicze znaczenie indukcji dla rozwoju potransplantacyjnej
choroby limfoproliferacyjnej — PTLD [116,117].

W populacji chorych po przeszczepieniu nerki w Gdansku nowotwory
narzgdowe rozwinety sie u 2% kobiet i 4% mezczyzn. ROznica co do predylekcji
pici byla istotna statystycznie. Uzyskany wynik jest rzadko opisywany w
piSmiennictwie, wiekszos¢ autorow mowi o0 rownej czestosci wiekszosci
wystepujgcych nowotworéw u kobiet i mezczyzn. Najprawdopodobniej wynika
to z innego rozkiadu poszczegolnych nowotworéw w naszej populacji w
poréwnaniu z opisywanymi w literaturze, co z kolei jest wynikiem krétszej
obserwaciji.

Chorzy, ktorzy rozwineli nowotwory narzgadowe byli starsi przy
przeszczepieniu nerki o niemal 5 lat (p=0.032) od pozostatych chorych.
Wskazuje to na potrzebe czestszych badan profilaktycznych wsrod chorych,
ktorzy maja przeszczepiang nerke powyzej 50 roku zycia.

Chorzy z rozpoznanym nowotworem narzgdowym byli znamiennie
statystycznie diuzej poddawani dializoterapii w poréwnaniu z resztg chorych
(p=0.04). ROznica ta wydaje sie by¢ najbardziej widoczna u chorych z PTLD.
Potwierdza to znaczenie zaburzen uktadu immunologicznego, pojawiajgcych sie
w miare postepu przewlektej niewydolnosci nerek i nasilajgcych sie podczas
leczenia dializami [4,54].

W badanej populacji nie obserwowano wptywu lekow steroidowych,

azatiopryny i takrolimusu na rozwdéj nowotworéw narzgdowych.
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U chorych przyjmujgcych cyklosporyne odnotowano istotny spadek
(p=0.03) ilosci powstajgcych nowotworéw w poréwnaniu z chorymi nie
przyjmujgcymi tego leku. Tylko u 3% chorych przyjmujgcych cyklosporyne
obserwowano rozwoj nowotworéw narzgdowych. Rozwineto je natomiast az
6,9% chorych bez tego leku. Obserwacja ta przychyla sie do opinii niektérych
autoréw, wykazujgcych niewielki wptyw cyklosporyny na rozwdj nowotwordw
[14,56,6,118].

W przeprowadzonym badaniu lekiem, ktéry miat najwiekszy wptyw na
zmniejszenie ilosci powstajgcych de novo nowotworow byt mykofenolan
mofetylu (MMF). Chorzy, ktorzy przyjmowali ten lek, statystycznie znamiennie
rzadziej zapadali na nowotwory narzgdowe w porOGwnaniu z chorymi
przyjmujgcymi inne leki immunosupresyjne (odpowiednio 1,9% i 4,9%; p=0,01).
Potwierdza to wyniki innych autoréw o przeciwnowotworowej ochronie chorych
przyjmujgcych MMF [98,119,120].

Nie zaobserwowano réznic w czestosci powstajgcych nowotworow

narzgdowych w przypadku przyjmowania sirolimusu. Nalezy wzig¢ jednak pod
uwage niewielkg liczbe chorych leczonych tym lekiem.
Otrzymane wyniki przychylajg sie do obserwacji innych autoréw na temat
znamiennego wplywu indukcji na wystgpienie nowotworow narzgdowych w
populacji chorych po przeszczepieniu nerki [38,40,93]. Nowotwory w naszej
grupie badanych znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty u chorych,
ktorzy otrzymali indukcje w okresie potransplantacyjnym (p=0,007).

Dane literaturowe wskazujg na zasadniczy wzrost zachorowalnosci i
umieralnosci z powodu nowotworow narzgdowych u chorych po
przeszczepieniu nerki w poréwnaniu z populacja ogoélng [32,33]. Catkowity
Sredni czas przezycia u tych chorych wynosi okoto 2.2 roku od rozpoznania
choroby nowotworowej [33,116,117]. W badanej grupie czas od rozpoznania
nowotworu do $mierci byt jeszcze krotszy i wynosit srednio 18,4 miesigca.
Najkrotszy czas obserwacji od rozpoznania howotworu do zgonu odnotowano u
chorych z potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjng PTLD i wynosit on
15,5 miesigca.

Nie stwierdzono réznicy statystycznej co do wieku zgonu chorych z
nowotworem w porownaniu z populacja ogélng chorych po przeszczepieniu

nerki.
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W zwigzku ze ztym rokowaniem u chorych po przeszczepieniu nerki z
rozpoznang chorobg nowotworowg, podstawowe znaczenie ma profilaktyka i
wykrycie choroby w jej wczesnym stadium. The American Society of
Transplantation i European Best Practice Guideline Expert Group on Renal
Transplantation opublikowatly zalecenia badan przesiewowych u chorych po
przeszczepieniu nerki [33,121]. W Polsce w chwili obecnej nie istniejg
standardy postepowania profilaktycznego u chorych po przeszczepieniu nerki
dotyczgce nowotworéw  narzgdowych. W  wiekszosci osrodkow
transplantacyjnych stosuje sie te same metody profilaktyczne jak w przypadku
populacji ogolnej lub wykorzystuje sie standardy innych krajéw. Podstawowe
badania przesiewowe zalecane dla chorych po przeszczepieniu nerki
przedstawiono w tabeli 14.

Zasadnicze dziatanie profilaktyczne powinno obejmowaé¢ stosowanie
najmniejszych  skutecznych dawek Ilekéw immunosupresyjnych oraz
umieszczenie w schematach lekow z grupy lekow antyproliferacyjnych
(mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus).

Powazne rokowanie w przypadku rozpoznania potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (PTLD) wymaga intensywnych dziatan profilaktycznych.
Potencjalnymi metodami obnizajgcymi ryzyko wystgpienia PTLD sa:

stosowanie  najnizszej mozliwe] dawki immunosupresji, rozwazenie
wprowadzenia sirolimusu lub ewerolimusu u zagrozonych grup pacjentow,
unikanie przediuzonego oraz powtarzanego stosowania przeciwciat
antylimfocytarnych (OKT3, ATG), jak tez wykorzystywanie mozliwie niskich
dawek tych preparatow. Pomocne moze by¢é rowniez stosowanie lekow
antywirusowych w sytuacji intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, a takze
u chorych EBV — seronegatywnych, otrzymujgcych narzad od dawcy

EBV - seropozytywnego [4,6].

W  przypadku chorych z nowotworami rozpoznanymi przed
transplantacjg, zalecany jest co najmniej 2- letni okres obserwacji od
rozpoznania nowotworu, z wyjgtkiem przypadkowo rozpoznanego raka nerki,
raka skory in situ oraz raka podstawnokomérkowego. Okres co najmniej 5-letni
wymagany jest w przypadku chtoniakow, raka piersi, raka gruczotu krokowego
lub jelita grubego, raka nerki o wielkosci >5 cm i czerniaka ztosliwego [32,33].

W analizie 1297 chorych z wykrytym rakiem przed przeszczepieniem nerki,
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21% mialo wznowe choroby. Najczesciej obserwowano nawrét raka sutka

(23%), duzych rakéw nerki (27%), miesaka (29%), raka pecherza moczowego
(29%), rakow skory (53%) oraz szpiczaka mnogiego (67%) [33,122-124].

Tab. 14. Zalecane badania profilaktyczne w kierunku
chorych po przeszczepieniu nerki [na podstawie 4,33

nowotworéw u
,72,123,124]

Rodzaj badania

Czesto $¢ wykonywania

Badania obligatoryjne

alfa - fetoproteina, USG watroby

Badanie dermatologiczne z uzyciem dermatoskopu 6 m-cy - 1 rok
USG jamy brzusznej (ocena nerek wiasnych , nerki 1-2 lata
przeszczepionej i watroby
RTG klatki piersiowej 1 rok
Badanie na krew utajong w stolcu 2 lata
PSA i badanie per rectum 1 rok
Badanie ginekologiczne (cytologia), mammografia

S 1 rok
(USG) piersi
Badanie fizykalne okolicy anogenitalnej 6 miesiecy
Sigmoidoskopia 5 lat
Badania opcjonalne
Kolonoskopia 1-2 lata
U chorych z zapaleniem watroby B i/lub C -

6-12 miesiecy

U chorych z nowotworem w wywiadzie badania w
zaleznosci od rodzaju nowotworu

Zgodnie z zaleceniem onkologa,
dermatologia, hematologa
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7. Wnioski

[EEN

. U chorych po przeszczepieniu nerki wystepuje istotnie zwiekszone ryzyko

zachorowania na raka skoéry (205—krotne), czerniaka ztosliwego (5-krotne)

oraz nowotwory narzad owe.

Najczestszymi nowotworami powstajgcymi u chorych z przeszczepiong

nerkg sg raki skory.

Chorzy po przeszczepieniu nerki majg tendencie do rozwoju
wieloogniskowych nowotworow skoéry. Kolejne nowotwory skory rozwijajg sie

W ciggu pierwszych 6 miesiecy od powstania pierwszego nowotworu.

U chorych po przeszczepieniu nerki z rakiem skory (ptaskonabtonkowym -
SCC i/lub podstawnokomoérkowym — BCC) wystepuje znamiennie wieksze

ryzyko rozwoju czerniaka ztosliwego.

Czas przezycia chorych po przeszczepieniach narzgdowych, u ktorych
rozwinat sie czerniak ztosliwy w stadium T1 i T2 nie rozni sie statystycznie w
poréwnaniu z populacjg 0golng. Rokowanie jest znamiennie gorsze u

chorych w przypadku guzow T3 i T4.

Biorcy przeszczepow powyzej 50 roku zycia sg obcigzeni wiekszym

ryzykiem wystgpienia nowotworéw po przeszczepieniu.

Chorzy po przeczepieniu nerki przyjmujgcy mykofenolan mofetylu wykazujg
mniejszg tendencje do powstawania nowotworéw, i to zaréwno nowotworoéw

skory jaki i nowotworow narzgdowych.
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8. Zwiekszenie $wiadomosci chorych co do ryzyka zachorowania na

nowotwory skéry poprzez pisemng informacje, regularne wizyty chorych w
dedykowanych przychodniach dermatologicznych oraz badanie chorych
przy pomocy dermatoskopu, moze w istotny sposéb wplyngé na
zmniejszenie zapadalnosci chorych po przeszczepieniu nerki na nowotwory

skory, w szczegoélnosci czerniaka ztosliwego

Nalezy stworzy¢é ogolnopolski rejestr nowotworéw u chorych po
przeszczepieniu nerki w celu poprawienia $wiadomosci lekarzy,
wyznaczenia odpowiednich standardéw profilaktyki i leczenia nowotworow

w populacji chorych po przeszczepieniu nerki.
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8. Streszczenie

We wspoifczesnej transplantologii, kiedy znane juz sg czynniki i
mechanizmy wptywajgce na prawidtowe funkcjonowanie przeszczepionego
narzgdu, coraz wiekszg uwage zwraca sie na powikiania towarzyszace
przeszczepianiu. Obok powiktan chirurgicznych, internistycznych i infekcji
istotng role zaczyna réwniez odgrywac znaczny wzrost ryzyka zachorowania na
nowotwory ztosliwe. W chwili obecnej nowotwory staty sie drugg co do
czestosci przyczyng zgonow chorych po przeszczepieniu nerki. Stale rosngca
liczba chorych zyjgcych z przeszczepionym narzgdem a jednoczesnie znacznie
wieksza zachorowalno$¢, agresywny, szybki postep choroby nowotworowej i
niepomysine rokowanie, wymagaja szczegolnego podejscia onkologicznego w
tej populacii.

Swiadomo$¢ narastajgcego problemu onkologicznego w  populacii
chorych po przeszczepieniu nerki a jednoczesnie brak informacji na temat
czestosci wystepowania rakéw skory i nowotworow narzgdowych w omawianej
grupie chorych w Polsce, staly sie gidbwnym powodem podjecia badan.
Dodatkowym argumentem byta mozliwos¢ uzyskania nowych, nieznanych
dotychczas w literaturze danych dotyczacych przezycia odlegtego i rokowania
chorych po przeszczepieniach narzgdowych, u ktérych rozwingt sie czerniak
ztosliwy. Celem pracy byto okreslenie ryzyka zachorowania na raka skory i
czerniaka ztosliwego oraz uzyskanie nowatorskich danych dotyczgcych oceny
przezycia i rokowania chorych z czerniakiem ztosliwym, bedacych po
przeszczepieniu narzgdowym. Poddano réwniez analizie wszystkie przypadki
nowotworéw narzgdowych u chorych po przeszczepieniu nerki w Gdansku.

Badanie byto prowadzone w dwodch osrodkach: Akademii Medycznej w
Gdansku — Klinika Chirurgii Plastycznej i Klinika Nefrologii, Transplantologii i
Choréb Wewnetrznych oraz na Uniwersytecie w Oxfordzie - Klinika
Transplantologii Klinicznej i Klinika Dermatologii (University of Oxford; Oxford
Transplant Centre, Dermatology Department).

Badaniem objeto 916 chorych z Kiliniki Nefrologii, Transplantologii i
Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Gdansku, u ktoérych
przeszczepiono nerke w latach 1980-2008. Z tej grupy wigczono tgcznie do

badania 40 chorych z 58 ogniskami raka skoéry oraz 30 chorych z nowotworami
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narzgdowymi.

Czestos¢ wystepowania czerniaka ztosliwego zostata obliczona ws$rod
chorych, ktdrzy mieli przeprowadzong transplantacje nerki w Oxfordzie od maja
1964 do marca 2006 roku. Analize przeprowadzono dla 1958 chorych, u ktérych
wykonano 2342 przeszczepienia narzgdow. Czas przezycia i rokowanie zostaty
obliczone na podstawie danych chorych, ktére zostaly zgloszone przez kraje
nalezgce do SCOPE (Skin Care in Organ Transplant Patients - Europe).
Uzyskano wyniki kliniczno-histopatologiczne z 14 osrodkow dotyczgce 89
przypadkéw czerniaka ztosliwego skory u 85 chorych po przeszczepieniu
narzgdéw oraz 8 przypadkdédw czerniaka, ktéry wystgpit przed
przeszczepieniem.

W badanej populacji otrzymano niemal 205-krotnie wiekszg czesto$é
wystepowania raka skory w porownaniu z populacjg ogélng (p<0.000001).

W badanej populacji otrzymano 5-krotnie  wiekszg czestosé
wystepowania czerniaka ztosliwego w poroéwnaniu z populacja o0goélng
(p=0.00004).

Czas przezycia dla grupy badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng w
kontekscie tgcznie rozpatrywanych guzéw czerniaka T1 i T2 nie roznit sie
statystycznie (p=0.6360). Rokowanie byto znamiennie gorsze u chorych po
przeszczepieniu narzgdéw w przypadku guzow T3 (p=0.0126) i T4 (p=0.0001).

W badanej populacji stwierdzono u 7 kobiet (23,3%) i 23 mezczyzn
(76,7%) 30 nowotworow narzgdowych. Najczestszymi nowotworami byty: rak
ptuca, rak jelita grubego i chioniaki (posta¢ potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej - PTLD).

Podsumowujgc, u chorych po przeszczepieniu nerki, zwlaszcza u
chorych, u ktorych wykonano przeszczepienie po 50 roku zycia, stwierdzono
zwiekszone ryzyko wystepowania rakow skoéry, czerniaka ziosliwego i
nowotworéw narzgdowych. Najczestszymi nowotworami w tej populacji sg raki
skory, majgce tendencje do wzrostu wieloogniskowego. Mykofenolan mofetylu
zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwory u chorych po przeszczepieniu
nerki.

Mozna spodziewac sie statego wzrostu ilosci nowotworéw w populacii
chorych po przeszczepieniu nerki ze wzgledu na stale wzrastajgcg liczbe

chorych poddawanych transplantacji, coraz starszy wiek pacjentéw
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kwalifikowanych do przeszczepiania, starszy wiek dawcow organow i diuzszy
czas utrzymywania sie przeszczepionego narzadu, co wigze sie z diuzszym
okresem immunosupresiji.

Zwiekszenie swiadomosci chorych, petniejsza informacja co do ryzyka
zachorowania na nowotwory skéry, regularne wizyty chorych w dedykowanych
przychodniach dermatologicznych oraz badanie przy pomocy dermatoskopu
moga w istotny sposob wptyng¢ na zmniejszenie zapadalnosci tych chorych na
nowotwory skory, w szczegoélnosci na czerniaka ztosliwego.

Nalezy stworzy¢ ogoélnopolski rejestr nowotworéw u chorych po
przeszczepieniu nerki w celu poprawienia swiadomosci lekarzy, wyznaczenia
odpowiednich standardéw profilaktyki i leczenia nowotworow w populacji

chorych po przeszczepieniu nerki.
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10. ZAL ACZNIKI

10.1. Zatacznik nr 1: Zgoda wspotbadaczy SCOPE na
wykorzystanie danych do rozprawy doktorskiej

* ienc
YQf Bartsand Thelondon  soewee

Centre for Cutaneous Research

Queen Mary's School of Medicine and Dentistry Blizard Building

4 Newark Street
Londen
E1 2AT

Telephone: 0207882 7173
Facsimile: 02089837172

24" June, 2008

To whom it may concern
Re Use of data by Dr Beata Imko-Walczuk for her PhD thesis from:

R N Matin, D Mesher, C M Proby, J M McGregor, J N Bouwes
Bavinck, V del Marmol, S Euvrard, C Ferrandiz, A Geusau, M
Hackethal, W L Ho, G F L Hofbauer, B Imko-Walczuk, J.
Kanitakis, A Lally, J T Lear, C Lebbe, G M Murphy, S Piaserico,
D Seckin, E Stockfleth, C Ulrich, F T Wojnarowska, H Y Lin, C
Balch, C A Harwood, on behalf of the Skin Care in Organ
Transplants, Europe (SCOPE) group. Melanoma in organ
transplant recipients: clinicopathological features and outcome

in 100 cases. Am J Transplantation (in press)

As the final author of the above paper, | am very happy for Dr Beata
Imko-Walczuk to use any of the data from this paper in her PhD thesis.
Dr Imko was a major contributor to data collection for this paper and in
subsequent analysis of these data and it is entirely appropriate for this
to be recognised by inclusion in her PhD thesis.

Yours Sincerely

Dr Catherine Harwood MA (Cantab) PhD FRCP

Clinical Senior Lecturer and Consultant Dermatologist

Centre for Cutaneous Research

Institute of Cell and Molecular Science

Barts and the London Queen Mary's School of Medicine and Dentistry

4, Newark Street,

London E1 2AT

UK

tel: 0044(0)207 882 2332

email: caharwood@doctors.org.uk Patron: Her Majesty The Queen

Incorporated by Royal Charter as
Queen Mary & Westfield College,
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10.2. Zatacznik nr 2: Ankieta badania chorego

WYPELNIA LEKARZ

ZMIANY tAGODNE:
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WYPELNIA LEKARZ

Pytania dotyczace zdiagnozowanych u Pacjenta nowotworow skory:

Ile nowotworéw skory miat Pacjent zdiagnozowanych?

PIERWSZY NOWOTWOR:

W ktorym roku zdiagnozowano zmiang?

Wynik hist-pat Byt to? inwazyjny in sitn

Lokalizacja

Glowa  Plecy Klatka piersiowa Brzuch Nogi Rece

DRUGI NOWOTWOR:

W ktorym roku zdiagnozowano zmiane?

Wynik hist-pat Byt to? inwazyjny in sitn

Lokalizacja

Glowa Plecy Klatka piersiowa Brzuch Nogi Rece

TRZECI NOWOTWOR:

W ktérym roku zdiagnozowano zmiane?

Wynik hist-pat Byt to? inwazyjny in_situ

Lokalizacja

Glowa Plecy Klatka piersiowa Brzuch Nogi Rece
Czy pobrano krew do badania? TAK / NIE
Czy pobrano zeskrobiny skory? TAK / NIE
Czy wzigto wlosy do badania? TAK / NIE
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10.3.Zatgcznik nr 3: Ankieta SCOPE (Skin Care in Organ
Transplant Patient) dotycz aca czerniaka zto sliwego

General information:

Study Centre:

Date of report: (dd-mm-yyyy)

SCOPE-MM number:

Medical chart:

Date of birth: (dd-mm-yyyy)

Sex: (0O=women, 1=men, 99=unknown)

Date of diagnosis of melanoma: (dd-mm-yyyy)

Location: (1=scalp, 2=face, 3=neck, 4=trunk, 5=arm or hand,

6=buttocks, 7=genitalia, 8=leg or foot, 9=elsewhere,
please specify , 99=unknown)

Size of melanoma: (Please provide largest diameter in mm, if unknown write
99)
Arising in pre-existing haevus: (0=no, 1=yes, 99=unknown)
Number of moles: (0=none, 1=1-50, 2=51-100, 3=>100, 99=unknown)
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Atypical moles: (0=no, 1=yes, 99=unknown)

Number of atypical moles: (state exact number if known, 99=unknown)

Fulfills atypical mole syndrome criteria [LO0 or more naevi >2mm (50 or more if under
20y or over 50y of age), 2 or more atypical moles, 1 or more naevi on buttocks, 2 or
more naevi on dorsum of feet: total score 2 or more] (0=no, 1=yes, 99=unknown)

Previous history of MM: (0=no, If yes, please state exact number with date(s),
99=unknown)

Family history of MM: (0=no, 1=yes, 99=unknown)

Skin type and Sun Exposure:

Skin type (Fitzpatrick): (1=1, 2=11, 3=11I, 4=1V, 5=V, 6=VI)
I: always burns/never tans.  ll:usually  burns/sometimes

tans.lll:usually tans/sometimes burns. IV: always tans/never
burns.V: Mediterranean/Asian.VI: African.

Hair Colour aged 20 year (Black=1, Dark brown=2, Light brown=3, Fair
Blonde=4,Red=5)

Eye Colour: (Brown=1, Hazel/Green=2, Blue/Grey=3)

Freckles: (0=no, 1=yes, 99=unknown)

Sun exposure history

(Please score 1=low. 2=intermediate, 3=high. It is appreciated that this is a very imprecise measure for UV-exposure.
Alternatively, if known state as number of hours of sunlight/week).

* High UV- exposure equates to an outdoor occupdtor5 years; or living in a sunny
climate for >6 months; or a ‘sun worshipper’ whaivaely seeks a suntan for >2 weeks
per year for >10 years.
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 Low UV-exposure equates to an indoor occupation; hasn'’t lived in a sunny
climate; avoids the sun/doesn’t sunbathe etc.

« Intermediate UV-exposure falls between the ‘high’ and ‘low’ categories. If the
hours/sunlight/week are known then these should also be stated.

Cumulative UV EXPOosure: (state as hours/day, or as low, intermediate, high; for each of the time periods)

<20 years 20-39 years 40-59 years >60 years

Occupational Exposure 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes
Recreational Exposure 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes
Lived abroad 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes
>2 painful sunburn 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes 0=no, 1=yes

Histology and Staging:

Histopathology number(s): (provide Hospital Code/slide numbers if known)

Histological classification: (1=superficial spreading, 2=nodular, 3=acral lentiginous,
4=lentigo maligna melanoma, 5=melanoma in situ, 6=other
please specify)

Breslow thickness: (Please provide the exact depth in mm, if unknown write
99)

Tumour depth determined using immunohistochemistry:  (0=no, 1=yes, 99=unknown)

Clark’s level: (1=, 2=l1, 3=Ill, 4=V, 5=V, 99=unknown)
Growth phase: (O=horizontal, 1=vertical, 99=unknown)
Mitotic count per mm: (Please provide count per mm, if unknown write 99)
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Regression:

Epidermal ulceration:

Lymphovascular invasion:

S-100 immunostaining at baseline:

Other relevant immunostaining at baseline:

Sentinel node status:

(0=no, 1=yes, 99=unknown)

(0=no, 1=yes, 99=unknown)

(0=no, 1=yes, 99=unknown)

(O=negative, 1=positive, 2=not done, 99=unknown)

(please specify stain and status O=negative, 1=positive,
3=not done, 99=unknown)

(O=negative, 1=positive, 2=not done, 99=unknown)

Staging (AJCC Revised Melanoma Staging if known):

Other skin tumours:

History of squamous cell carcinoma:

If yes, date of first SCC:

Total number of SCCs prior to melanoma:

History of basal cell carcinoma:

If yes, date of first BCC:

Total number of BCCs prior to melanoma:

(0=no, 1=yes (1 SCC), 2=yes (2 SCC), etc, 99=unknown)

(dd-mm-yyyy)

(0=no, 1=yes (1 BCC), 2=yes (2 BCC), etc, 99=unknown)

(dd-mm-yyyy)
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Other skin tumours:

(1=Malignant melanoma, 2=Kaposi’'s sarcoma, 3=Merkel
cell carcinoma, 4=Cutaneous B cell lymphoma,
5=Cutaneous T cell lymphoma, 6=NK cell lymphoma,
7=Angiosarcoma, 8=Malignant fibrous histiocytoma,
9=Leiomyosarcoma, 10=Dermatofibrosarcoma protuberans,
11=Sebaceous carcinoma, 12=Sweat gland carcinoma,
13=other diagnosis, please specify)

Transplanted organ:

Type of organ:

Date of first transplant:

Date of second transplant:

Date of third transplant:

Date of fourth transplant:

Donor Characteristics:
Donor Sex (if known):

HLA-type (if known):

(1=kidney, 2=heart, 3= liver, 4=pancreas, 5=lung, 6=other
and specify: PLEASE PROVIDE ALL
TRANSPLANTATIONS, e.g. kidney and pancreas is 14,
etc.)

(dd-mm-yyyy)

(dd-mm-yyyy)

(dd-mm-yyyy)

(dd-mm-yyyy)

(1=cadaver, 2=live related)

(0=female, 1=male)

(state HLA-type, if unknown write 99)

Immunosuppressive medication at diagnosis:

(0=none of these drugs,
1=prednisone/prednisolone/methylprednisolone,
2=azathioprine, 3=cyclosporine,
4=mycofenolatemofetil, 5=tacrolimus, 6=sirolimus
(rapamycin). PLEASE MENTION ALL DRUGS, E.G.
prednisone and azathioprine is 12, prednisone and
cyclosporine is 13, combination of prednisone,

azathioprine and cyclosporine is 123.)
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Previous immunosuppressive medication (please state all that apply with dates):

(1=prednisone/prednisolone/methylprednisolone,
2=azathioprine, 3=cyclosporine,
4=mycofenolatemofetil, 5=tacrolimus, 6=sirolimus
(rapamycin), 7=other (please specify).

PLEASE MENTION ALL DRUGS, E.G. prednisone and
azathioprine is 12, prednisone and cyclosporine is
13, combination of prednisone, azathioprine and

cyclosporine is 123.)

Treatment of malignant melanoma

Reduction of immunosuppression:

Date of reduction in immunosuppression:

(0=no reduction in immunosuppression, l=reduction in
immunosuppression dose or doses instituted as part of
treatment strategy for skin cancer(s), 2=one or more
immunosuppressive agent was stopped as part of treatment
strategy for skin cancer(s), 99=unknown)

(dd-mm-yyyy)

‘Switch’ of immunosuppression (eg to rapamycin):

(O=noswitch of immunosuppression; 1=switch to rapamycin;
2=other switch, please specify)

Date of switch in immunosuppression: (dd-mm-yyyy)

Treatment of primary MM:

Margins of wide local excision:

(0=no treatment, 1=simple excision, 2=wide local excision
with reconstruction,

3=Sentinel node biopsy, 4=therapeutic lymph node
dissection, 5=radiotherapy, 6=interferon, 7=IL2, 8=single
chemotherapeutic agent (please

specify), 9=poly-chemotherapy (please specify),
10=temozolamide, 11=isolated limb perfusion, 12=vaccine

or other agent (please specify),

99=unknown. COMBINATION IS POSSIBLE: e.g. 24 wide
local excision and therapeutic lymph node dissection etc.)

(Please provide margins in mm, if unknown write 99)
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Local recurrence of MM:

Date of local recurrence:

Treatment of local recurrence:

Purpose of treatment of local recurrence:

Evidence of metastasis:

Metastasis in which organ:

Date of metastasis:

Treatment of metastasis:

Purpose of treatment of metastasis:

(0=no, 1=yes, 99=unknown)

(dd-mm-yyyy)

(0=no treatment, 1=simple excision, 2=wide local excision
with reconstruction, 3=Sentinel node biopsy, 4=therapeutic
lymph node dissection, 5=radiotherapy, 6=interferon,
7=IL2, 8=single chemotherapeutic agent (please specify),
9=poly-chemotherapy (please specify), 10=temozolamide,
11=isolated limb perfusion, 12=vaccine or other agent
(please specify), 99=unknown. COMBINATION IS
POSSIBLE: e.g. 24 wide local excision and therapeutic
lymph node dissection etc)

(0=no treatment given, l=curative, 2=palliative,
99=unknown)

(0=no, 1=regional, 2=distant, 12=regional and distant,
99=unknown)

(0=no metastasis, 1=lymph nodes, 2=liver, 3=lung,
4=brain, 5=bone, 6=other (please specify)

(dd-mm-yyyy)

(0=no treatment, 1=simple excision, 2=wide local excision
with reconstruction,

3=Sentinel node biopsy, 4=therapeutic lymph node
dissection, 5=radiotherapy, 6=interferon, 7=IL2, 8=single
chemotherapeutic agent (please

pecify), 9=poly-chemotherapy (please specify),
10=temozolamide, 11=isolated limb perfusion, 12=vaccine
or other agent (please specify),

99=unknown. COMBINATION IS POSSIBLE: e.g. 24 wide
local excision and therapeutic lymph node dissection etc.
DO NOT USE COMMAS!)

(0=no treatment given, l1=curative, 2=palliative,
99=unknown)
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Outcome of treatment or disease

Rejection of allograft:

Date of rejection:

Death:

If yes, please specify cause of death:

(0=no problems organ 1=rejection organ, 99=unknown)

(dd-mm-yyyy)

(0=no death 1=death, 99=unknown)
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10.4. Zatgcznik nr 4: Broszura dla chorych po
przeszczepieniu nerki

Choroby skory

i mozliwosci
zapobiegania im

u chorych

po przeszczepieniu
narzadow

—
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Broszura ta powstala przy wspdlpracy z miedzynarodowsg
organizacjg SCOPE (Skin Care in Organ Transplant Patients —
Europe), dzialajgca na rzecz poprawy profilaktyki | leczenia
Zmian skormych u chorych po przeszczepieniu narzadow.

Polska jest cztonkiem SCOPE od 2005 roku.

Autorzy:

Prof. Dr. Eggert Stockfleth

Dr. Claas Ulrich

Charité Universitatamedizin Berlin
Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie
Haut Tumeor Centrum Charité
SchumannstraBe 20/21

D-10117 Berlin

Assoc. Prof. Dr. Alexandra Geusau
Allgemeines KrankenHaus Wien
Universitatskliniken

Wahringer Girtel 18-20

A-1090 Wien
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Autorzy polscy:

Lek. med. Beata Imko-Walczuk
klinika Chirurgii Plastycznej

i Leczenia Oparzen w Gdansku
Akademia Medyczna w Gdarisku

ul. Debinki ¥

80-952 Gdarisk

oraz

Katedra i Klinika Dermatologii, Chordb Przenoszonych
Droga Plciowsa i Immunodermatologii
ul. Kurpinskiego 5

85-096 Bydgoszcz

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Janusz Jaskiewicz
Klinika Chirurgii Plastycznej

i Leczenia Oparzen w Gdansku

Akademia Medyczna w Gdansku

ul. Debinki ¥

80-952 Gdarisk

Prof. dr hab. med. Waldemar Placek

Katedra i Klinika Dermatologii, Chordb Przenoszonych
Droga Plciowsa i Immunodermatologii

ul. Kurpinskiego 5

85-096 Bydgoszcz
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Nowoczesna medycyna umozliwia przeszczepianie na-
rzaddw, co pozwala chorym na ponowne prowadzenie
normalnego Zycia.

W celu zmniejszenia ryzyka odrzucenia przeszczepu przez
organizm, pacjenci muszg przyjmowac leki immunosu-
presyjne. Obnizaja one naturaing cdpornosé organizmu,
zwiekszajac jednoczesnie ryzyko rozwoju réznych chorob,
w tym nowotwordw skory | innych chordb skory wynikajg-
cych z immunosupresii.

Za pomoca tej broszury chcielibysmy wyjasnic Panstwu,
jak dochodzi do tych zachorowan i udzieli¢ kilku rad na
termat tego, w jaki sposdbh moga Panstwo uniknac czesto
wystepujacych choréb skory i jak je odpowiednio wczesnie
roOZpOoZnawac.

Chcielibysmy da¢ Panstwu kilka praktycznych wskazowek
co do profilaktyki, samokontroli, wykrywania i leczenia
chorob skory, kiore czesciej pojawiaja sie u 0soh po prze-
szczepieniu narzagdow. Mamy nadzieje, ze za pomoca tych
informacji zwigkszymy Panstwa swiadomosc dotyczacg
chorob skory i przyczynimy sie do ich szybszego wykry-
wania i leczenia,
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Dlaczego pacjenci

po przeszczepieniu narzadow
tak czesto zapadaja

na choroby skory?

Skora jest organem o facznej powierzchni okoto 2ms,
a zatem najwiekszym narzadem czlowieka i jednoczesnie
bariera chroniaca przed wplywami zewnetrznymi, takimi
jak: klimat, zmiany temperatury, promieniowanie ultrafio-
letowe czy srodki toksyczne. Z racji funkcji jakie speinia,
skora musi podlegac stalej regeneracji. Dodatkowo chroni
ja skomplikowany system immunologiczny.

Kazdemu pacjentowi po przeszczepieniu lekarz zleca
dostosowana specjalnie do jego potrzeb, indywidualng
terapie immunosupresyjna. Diugotrwate przyjmowanie
lekéw immunosupresyjnych moze jednak prowadzic do
ostabienia funkcji cbronnych organizmu. Jesli skdra nie
jest w stanie zabezpieczyc¢ sie przed wplywami otoczenia,
ulega fatwo zakarzeniom grzybami, bakteriami i winusami.
Czynniki zewngtrzne takie jak swiatio sloneczne, niekiore
substancje chemiczne, jak réwniez niektore typy wirusow
powoduja zmiany naturalnego ukonstytuowania komaorek
skory lub sprzyjaja powstawaniu takich zmian. Jesli osfa-
hiony system immunologiczny nie wykryje i nie zwalczy ich
w pore, moze dojsé do powstania zlosliwego nowotworu.
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Nowotwory skory

Co to jest rak skory?

Rak skory jest chorobg skéry objawiajacs sie powstawa-
niem guzkdw, owrzodzen lub plam poszerzajgoych sig
obwodowo, kidra nie leczona moze niszezyd tkanki lub
nawet dawac odlegle przerzuty. Nawet najdrobnigjsze
zmiany na powierzchni skory, na przyklad jej lekkie od-
barwienia, stanowia wskazania do wizyty u dermatologa.
Fonizej przedstawiamy najczestsze postaci raka skory
wystepujace u pacjentow po przeszczepach. Zauwazenie
podobnych objawow u siebie, powinno skionic do szybszej
wizyty u lekarza. Im szybciej rak zostanie rozpoznany, tym
latwiejsze jest jego leczenie.

Jak wygladaja nowotwory skory?

Rak kolczystokomdrkowy (pla-
skonablonkowy) jest u pacjentow
Z przeszczepami narzadow najczes-
ciej wystepujaca forma raka skory.
Zarwyczaj wystepuje w miejscach
wystawianych na stonce (glowa
pozbawiona wiosow, uszy, usta,
s7yja, przedramiona, powierzch-
nia grzbietowa rak). Klinicznie rak
kolczystokomorkowy objawia sig
jako plama rumieniowa lub guzek. Czesto cbjawami to-
warzyszacymi sa zluszczanie oraz krwawienie i strupy.
W zaawansowanym stadium moze dochodzic do prze-
rzutow.

Rogowacenie stoneczne to wczesny
stan przedrakowy. Wystepuje czgsio na
powierzchni skory narazonej na dzialanie
stonca, przybierajac postac rozsianych
lub rzadziej) pojedynczych, luszczacych
sig, rozowych lub szarobrunatnych plam
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Z przebarwieniami | odbarwieniami. Poczatkowo latwiej je
Wyczuc przesuwajgc palcem (szorstka powierzchnia skory)
niz zobaczy¢. Szczegodlnie niebezpieczng postad stanowi
tzw. ,Swietlne zapalenie czerwieni warg” (lac. .cheilitis
actinica”).

Rak podstawnokomorkowy
rosnie zazwyczaj jako periowy,
lekko zarézowiony guzek lub
naciek na skorze. Moze rowniez
przyjmowac postac nadzerki
albo blizny otoczonej czesto jas-
niejszym, peretkowatym watem.
Na powierzchni guzka moga bycé
widoczne charakierystyczne,
rozszerzone naczynia krwionosne. Takze ten typ nowo-
twarl wystepuje najczescie] w ckolicach eksponowanych
na stonce, jednak zdarza sie rowniez na innych powierzch-
niach ciata. Zwdaszcza na tutowiu stwierdza sie zmiany,
ktére przypominac moga niepozorng blizne. Niszczac cala
okalajaca tkanke rak wrasta gleboko w skore i atakuje
migsnie | struktury kostne. Wazne jest w zwigzku z tym,
by usunac go mozliwie jak najwczesniej. Przerzuty, inaczej
niz w przypadku raka kolczystokomorkowego wystepuja
bardzo rzadko.

Czerniak ztosliwy na poczatku
wygladem moze przypominac
duze plamy barwnikowe lub
znamiona. U pacjentow z prze-
szcZepami narzgdow wystepuje
tylko nieznacznie czescigjnizu pa-
cjentow bez przeszczepow. Mimo
1o, nierownomiernie zabarwione
Znamicna o nieregulamych, nieostrych granicach powinny
zostac ocenione przez dermatologa. To samo dotyczy
wszystkich rozrastajacych sie iub nowo powstatych, ciem-
nych plam na skorze.
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Dodatkowo powinni Panstwo chronié skére poprzez
noszenie ochronnych ubran, takich jak kapelusz przeciw-
stoneczny oraz koszula z dlugim rekawem.

Powinni Panstwo unika¢ swiadomych kapieli stonecznych
i wizyt w solarium.

Wszyscy pacjenci z przeszczepami powinni przynajmniej
raz w roku zglaszaé sie do dermatologa na wizyty kontro-
Ine. Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem zachorowania,
a zatem ci, u ktorych rozpoznano wczesne stadia nowo-
twordw lub usunieto ognisko raka powinni zgtaszac sie na
kontrole co 3—6 miesiecy.

Warto poradzic sig lekarza, jaka terapia immunosupresyjna
bedzie najkorzystniejsza pod wzgledem zapohbiegania
chorobom skory w kazdym pojedynczym przypadku.

Raz w miesigcu nalezy samodzielnie dokladnie skontrolo-
wac stan swojej skory i rejon weztéw chlonnych. W razie
zauwazenia podejrzanych zmian na skdrze bezzwiocznie
Zgtosic sie do dermatologa.

Ogdlna pielegnacja skoéry

Wielu pacjentow po przeszczepie cierpi z powodu suchej
skory, ktora moze byé przyczyng swiadu i powstawania
zmian wypryskowych. Odpowiednia pielegnacija skéry ob-
niza ryzyko wystapienia zmian skérnych i warunkuje dobre
samopoczucie. Ponizej podajemy jedynie podstawowe
informacje na temat pielegnaciji skory. Kazdy z Panstwa
powinien mie¢ indywidualny, dobrany przez dermatologa
schemat pielegnaciji skary.

W przypadku mocno wysuszonej, wrazliwej skory szcze-
golnie wazne jest jej regularme natluszczanie za pomaoca
specjalnych preparatow. Zamiast mydia powinno stosowac
sie specjalne ptyny do kapieli z olejkami natluszczajgeymi,
ktére mozna stosowac zaréwno do mycia w wannie jak
i pod prysznicem.
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Przy suchej, swedzgcej skorze nalezy unikac zbyt goracych
kapieli, a ciato po kapieli dokiadnie osuszyé przykiadajac
delikatnie recznik (unikac tarcia). Tuz po kapieli natluscic
skore odpowiednim preparatem.

Skara tlusta na twarzy, klatce piersiowej i plecach, moze
by¢ efektemn dziatania réznych lekow. Na takiej skorze
czesciej pojawiaja sie zaskorniki | zmiany o typie tradzika.
Podstawowa role w pielegnacii takiej skory odgrywaja
preparaty oczyszczajace, Zawierajgce substancje antybak-
teryjne i dezynfekujace — zele, toniki, nietluste mleczka.

Wiece] informaciji na stronie SCOPE
www.scopenetwork.org

oraz na stronie
www.federacjapacjentow.pl
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10.6. Zatacznik nr 6: Tabela 11: Dane kliniczne biorcow nerki

Z rozpoznanym nowotworem

narzadowym
AV Czas
Liah U CREs Wiek przy Czas' . . Schemat IS IS po n Czas obserwacji od
przy 2 przeszczepienie Rodzaj . . . Wynik p -
[0zDoZNAniu przeszczepieniu — NOWotWor NOWOIWOTU przed rozpoznaniu Indukcja Leczenie ostateczn nowotwor — rozpoznania
p nerki nowotworem nowotworu Y zgon (m-ce) nowotworu
nowotworu (m-ce)
(m-ce)
leczenie
1M/I67 56 120 rak jelita AZA,CsA,GK RAPA,GK nie chirurgiczne- | 0 Gializa - 44
grubego hemicolectomia
+ chemioterapia
2IMI71 44 244 pierwotny rak AZA,GK CsAGK nie leczenie zmart 1 -
watroby objawowe
. . chemioterapia,
3/M/33 28 60 chtoniak - PTLD CsA, GK RAPA,GK nie radioterapia zmart 45 -
leczenie
4/M/AT7 45 26 rak nerki TAC,GK,MMF odstawiono tak(simulect) chirurgiczne - zyje - dializa - 11
nefrektomia
. . . leczenie L
5/MI70 68 39 rak krtani CsA,GK,MMF bez zmian nie chirurgiczne zyje - 44
7IK/54 52 22 rak jelita TAC,GK,MMF bez zmian nie leczenie 2yje - 36
grubego chirurgiczne
rak jelita . . leczenie L.
8/M/39 38 13 grubego TAC,GK bez zmian nie chirurgiczne zyje - 50
9/IM/48 45 36 rak pecherza | )5 cop Gk bez zmian nie leczenie 2yje - 110
moczowego chirurgiczne
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rak jelita

leczenie

10/K/52 47 65 grubego AZA,CsA,GK CsA,GK nie chirurgiczne zyje - 80
11/M/53 45 96 rak nadnercza | AZA,CsA,GK RAPA,GK nie leczenie 2yje - 83
chirurgiczne
rak trzonu RAPA,MMF, leczenie
12/K/73 71 20 macic TAC,GK, MMF nie chirurgiczne + zyje - 14
y GK brachyterpia
leczenie
13/K/63 53 130 rak piersi CsA,GK RAPA,GK nie chirurgiczne - zyje - 28
operacja Pateya
rak gruczotu leczenie
15/M/52 43 117 krogowe o CsA,GK,MMF MMF,GK nie chirurgiczne - zyje - 40
9 prostatektomia
leczenie
16/M/24 22 23 rak jadra AZA,CsA,GK bez zmian nie chirurgiczne + zmart 127 -
chemioterapia
tak leczenie
17/K/31 30 12 guz mézgu AZA,CsA,GK CsA,GK chirurgiczne + zyje - 160
(OKT3) radioterpia
18/M/45 41 48 rak ptuc AZA,CsA,GK bez zmian nie chemioterapia zmart 4 -
19/M/78 74 58 rak gruczotu |5 cop Gk bez zmian nie leczenie 2yje - 30
krokowego chirurgiczne
rak trzustki leczenie
20/K/62 50 146 CsA,GK bez zmian tak ) zmart 2 -
objawowe
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leczenie
chirurgiczne +

21/K/61 60 24 rak piersi TAC bez zmian nie ) - zmart -
chemioterapia +
radioterapia
22/M/57 53 48 rak ptuc TAC,GK,MMF GK nie chemioterapia zmart -
ognisko . . leczenie . -
23/M/52 50 24 gruczolakoraka | AZA,Csa,GK bez zmian nie U zyje - dializa 57
) chirurgiczne
w skorze
RAPA,MMF, leczenie
24/M/72 69 41 rak nerki CsA,GK,MMF nie chirurgiczne - zyje 8
GK nefrektomia
RAPA,MMF, leczenie
25/M/60 54 70 rak ptuc AZA,CsA,GK nie chirurgiczne + zyje 7
GK chemioterapia
26/M/103 102 13 rak ptuc TAC,GK,MMF bez zmian nie leczenie zmart -
paliatywne
RAPA,MMF,
27/M/43 43 12 chioniak - PTLD | TAC,GK,MMF nie chemioterapia zmart -
GK
chemioterapia +
28/M/46 41 67 chioniak - PTLD | AZA,CsA,GK CsA,GK tak paliatywna zmart -
radioterapia
29/M/47 48 6 chioniak - PTLD | AZA,CsA,GK CsA,GK tak bez leczenia zmart -
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leczenie
chirurgiczne -
30/M/62 55 72 rak ptuca CsA,GK,MMF bez zmian nie usuniecie Il i IV zmart 14
segmentu ptuca
lewego
31/M/39 20 228 pierwotny rak | A75 cspA GK | TAC,MMF,GK nie leczenie 2yje - dializa -
watroby objawowe
32IM/57 41 197 pierwotny rak | A7a csA GK GK nie termoablacja 2yje -
watroby

IS-immunosupresja
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10.7. Zatacznik nr 7: Tabela 13: Dane kliniczne biorcow nerki  , u ktérych nowotwor
narzadowy wyst gpit przed przeszczepieniem

1/M/46 48 22.3 rak nerki CsA,GK,MMF leczenie . 67.4/45.1
chirurgiczne

leczenie
2/M/49 55 67.8 rak ptuc CsA,GK,MMF chirurgiczne - 155.3/87.4
lobektomia

IS - immunosupresja
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11. ALBUM FOTOGRAFII
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© OMI=J3210301/24,

Fotografia 1 . Liczne znamiona atypowe u chorego po przeszczepieniu nerki.
U chorego rozwinely sie 4 niezalezne ogniska czerniaka ztosliwego.

Fotografia 2 . Liczne brodawki wirusowe u chorego po przeszczepieniu nerki na
rekach.

Fotografia 3 . Brodawki wirusowe na rekach po leczeniu krioterapig i
elektrokoagulacja.
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Fotografia 4.

- s

Fotografia 4 i 5 . Rak brodawkujgcy stopy u chorego po przeszczepieniu nerki.
Ten sam chory prezentowat jednoczesnie liczne brodawki wirusowe na rekach i
stopach.
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Fotografia 6.

Fotografia 6 i 7. Wieloogniskowy rak ptaskonabtonkowy (SCC) u chorego po
przeszczepieniu nerki. Chory rozwingt tgcznie 9 niezaleznych ognisk raka skory
(fotografia 6 i 7). Rak ptaskonabtonkowy jest najczestszym rakiem skory u
chorych po przeszczepieniach narzagdowych.

Fotografia 8 . Czerniak zlo$liwy szerzgcy sie powierzchownie (SSM) u chorego
po przeszczepieniu nerki.
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Fotografia 9 . Guzkowy czerniak ztosliwy amelanocytarny.

Fotografia 10 . Czerniak ziosliwy wywodzacy sie ze ziosliwej plamy
soczewicowatej.

Fotografia 11 . Czerniak ztosliwy dystalnych czesci konczyn.
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