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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zwiekszone ryzyko wystepowania rakéw skory
w populagji chorych po przeszczepieniu narzadéw jest dobrze znane
i udokumentowane w piSmiennictwie. Znacznie mniej wiadomo na
temat czestoéci wystepowania czerniaka oraz rokowania u chorych
z tej populacji z czerniakiem. U chorych po transplantacji narzadu nale-
zy rozwazac problem czerniaka w trzech aspektach klinicznych: nowo-
tworu powstajacego u chorych po przeszczepieniu, jako wznowe
ognisk leczonych przed przeszczepieniem lub nowotwor przeniesiony
od dawcy.

Cel pracy. Okreslenie ryzyka zachorowania na czerniaka oraz uzyska-
nie danych dotyczacych przezycia i rokowania u chorych po prze-
szczepieniu narzadéw z tym nowotworem.

Material i metodyka. Dane dotyczace oceny czestosci wystepowania
czerniaka w populacji chorych po przeszczepieniu narzadéw byly gro-
madzone i analizowane na Uniwersytecie w Oksfordzie - Klinika
Transplantologii Klinicznej i Klinika Dermatologii. Analize przepro-
wadzono dla 1958 chorych, u ktérych wykonano 2342 przeszczepienia
narzadéw. W celu oceny czasu przezycia i rokowania u chorych po
przeszczepieniu narzadu z czerniakiem analizowano dane z 14 osrod-
koéw europejskich bedacych cztonkami SCOPE (ang. Skin Care in Organ
Transplant Patients — Europe).

Wyniki. W trakcie badania na Uniwersytecie w Oksfordzie zdiagnozo-
wano 14 przypadkéw inwazyjnego czerniaka u 12 chorych po prze-
szczepieniu nerki. Laczny wspélczynnik ryzyka wystapienia czerniaka
w oksfordzkiej populacji biorcéw przeszczepéw narzadowych wyniost
8,4 na 10 000 przeszczepolat. Stwierdzono 5-krotnie zwiekszona zapa-
dalno$¢ na czerniaka. W grupie chorych analizowanych w ramach
badan stowarzyszenia SCOPE zdiagnozowano 89 przypadkow czer-
niaka po przeszczepieniu narzgdéw. W pracy wykazano, ze czerniaki
w stadium T1 i T2 rozwijajace sie po transplantacji maja podobne roko-
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wanie jak w populacji ogélnej, natomiast rokowanie u chorych po prze-
szczepieniu narzadu z guzami T3 i T4 bylo znamiennie gorsze.

Whioski. Ze wzgledu na gorsze rokowanie u chorych po przeszcze-
pieniach narzadowych z rozpoznanym czerniakiem niezmiernie waz-
ne jest wykrycie jego pierwotnych ognisk we wczesnym etapie rozwo-
ju nowotworu, co daje szanse pelnego wyleczenia po standardowym
leczeniu chirurgicznym.

ABSTRACT

Introduction. Increased risk of skin cancers in patients after organ
transplantation is well known and documented. Much less is known
about the incidence of melanoma and the prognosis of patients with
this tumour. Melanoma patients after organ transplantation should be
considered in three clinical aspects: tumour arising in patients after
organ transplantation, as recurrent outbreaks of treatment prior to
transplantation or melanoma transferred from a donor.

Objective. The aim of this study was to determine the risk of
melanoma and to reach the data for survival and prognosis in patients
with this tumour after organ transplantation.

Material and methods. Data concerning the incidence of melanoma in
patients after transplantation were collected and analysed at the Uni-
versity of Oxford, Oxford Transplant Centre and Dermatology Depart-
ment. The analysis was performed for 1958 patients who underwent
2342 organ transplantations. In order to evaluate the survival and prog-
nosis of organ transplant recipients with melanoma, data from 14 Euro-
pean centres who are members of SCOPE were analysed.

Results. In the study at the University of Oxford, 14 cases of invasive
melanoma in 12 patients after renal transplantation were diagnosed.
Cumulative melanoma risk factor equal to 8.4 per 10 000 transplant-years
and 5-fold increased incidence of melanoma in the Oxford population of
organ transplant recipients were established. In European centres, mem-
bers of the SCOPE association, 89 cases of melanoma after organ trans-
plantation were diagnosed. The study demonstrated that melanomas in
T1 and T2 stages developing after transplantation have a similar prog-
nosis when compared to the general population, while the prognosis of
patients with T3 and T4 melanoma was significantly worse.

Conclusions. Due to worse prognosis of organ recipients with
melanoma it is extremely important to detect it at a very early stage, giv-
ing the chance of complete recovery after standard surgical treatment.

WPROWADZENIE

wszystkim w dziecinstwie. W populacji chorych

immunokompetentnych znaczenie ma réwniez foto-

Czerniak to zlosliwy guz rozwijajacy sie z komo-
rek melanocytowych, ktéory moze mie¢ lokalizacje
skoérng oraz pozaskoérng (np. w galce ocznej). Jest to
dos¢ rzadki nowotwoér skoéry (w Polsce wspélczyn-
nik zachorowalnosci wynosi 4/100 000), ktéry cha-
rakteryzuje si¢ jednak duzg dynamika wzrostu licz-
by zachorowan. Szacuje sie, ze w ostatnich 30 latach
liczba zachorowan zwiekszyla sie trzykrotnie [1-6].

Najlepiej poznanymi czynnikami ryzyka rozwoju
czerniaka sa ekspozycja na promieniowanie ultrafio-
letowe (UV) oraz oparzenia sloneczne, przede
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typ skéry. Wystepowanie licznych atypowych zna-
mion kwalifikuje chorego do grupy zwiekszonego
ryzyka wystapienia czerniaka. Réwniez wczesniej-
sze wystepowanie rakéw skéry - raka podstawno-
komérkowego (ang. basal cell carcinoma - BCC) lub
plaskonablonkowego (ang. squamous cell carcinoma -
SCCQ) - jest wyraznym czynnikiem usposabiajacym
do wystapienia czerniaka.

Zidentyfikowano kilka czynnikéw genetycznych
wplywajacych na wieksza tendencje do wystepowa-
nia melanoma w obciazonych rodzinach, w ktérych
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rozwija si¢ 5% wszystkich czerniakow. Najlepiej
poznanymi sa: gen CDK4, ktérego produkt jest kina-
za zalezna od cyklin, oraz CDKN2A, okreslany tez
jako p16 lub MTS1, ktéry hamuje reakcje kinaz zalez-
nych od cyklin. Gen ten ma réwniez zwigzek
z wystepowaniem zespolu znamion dysplastycz-
nych [7, 8]. Gen dla receptora melanokortynowego 1
(MCIR) odpowiada za fenotyp rudych wloséw i jest
szczegoblnie czesto spotykany w populacji celtyckiej
lub nordyckiej. Wieksza ekspresja feomelaniny we
wlosach i skérze tych ludzi powoduje zmniejszona
zdolnoé¢ do opalania i zwieksza ryzyko rozwoju
czerniaka. Obserwacje wskazuja, ze zmniejszona
zawarto$¢ melaniny w skérze stanowi czynnik uspo-
sabiajacy do wystapienia tego nowotworu [9].
Mechanizmy immunologiczne maja podstawowe
znaczenie w ochronie przed inicjacja i promocja roz-
woju czerniaka. Interleukina 2, wptywajaca na odpo-
wiedz immunologiczna po podaniu szczepionki
przeciwko czerniakowi, jest znaczaco hamowana
przez inhibitory kalcyneuryny stosowane standar-
dowo jako czeé¢ leczenia immunosupresyjnego
przez chorych po przeszczepieniach. Z tego powodu
przypuszcza sig, ze immunosupresja moze bardzo
zwigkszaé czesto$¢ wystepowania, ryzyko wznowy
i przerzutéw czerniaka w tej grupie, a tym samym
pogarsza¢ ich rokowanie.

U chorych po transplantacji narzadu problem
czerniaka nalezy rozwazaé¢ w trzech aspektach kli-
nicznych:

* nowotwory powstajace u chorych po przeszcze-
pieniu,

* wznowa ognisk leczonych przed przeszczepie-
niem,

* nowotwor przeniesiony od dawcy.

Istnieje znacznie mniej danych na temat czestosci
wystepowania czerniaka w populacji chorych po
przeszczepieniu narzadéw w poréwnaniu z rakami
skory. Niewiele réwniez wiadomo na temat rokowa-
nia u biorcéw przeszczepéw z czerniakiem w poréw-
naniu z populacjg ogélng oraz wynikéw odleglych
u chorych, ktérzy mieli rozpoznanego czerniaka
przed przeszczepieniem narzadu [1, 2].

Czerniak jest jednym z nowotworéw najczesciej
przenoszonych od dawcy i stanowi 28% z nich [1-3].
W wiekszosci przypadkéw mikroprzerzuty czernia-
ka do mézgu nie sa prawidlowo rozpoznawane i do
konica traktowane jako pierwotny guz mézgu lub
ostre mézgowe incydenty naczyniowe. Ryzyko
przerzutéw jest bardzo duze, a 5-letnie przezycie
szacowane na zaledwie 5% [10-14]. W wiekszosci
przypadkéw czerniak rozwija sie u biorcy w narza-
dzie przeszczepionym i szybko daje przerzuty do
kolejnych narzadéw.

Najczestsza sytuacja kliniczna po przeszczepieniu
narzadu jest wystapienie czerniaka de novo lub
w miejscu obecnego wczedniej znamienia. Stopien
ryzyka nie jest doktadnie znany i bywa opisywany
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badz jako identyczny z tym w grupie chorych immu-
nokompetentnych, badz jako zwiekszony nawet do
12 razy [2, 15-21].

Sredni czas od transplantacji do pojawienia sie
czerniaka u biorcow przeszczepéw to okoto 5 lat.
Podobnie jak u chorych immunokompetentnych,
rokowanie zalezy od grubosci naciekania i typu
histopatologicznego guza oraz obecnosci mikroprze-
rzutéw w regionalnych wezlach chfonnych. Nie ma
natomiast danych w piSmiennictwie na temat réznic
co do przezycia odleglego u chorych po przeszcze-
pach w poréwnaniu z populacja ogélna.

CEL PRACY

Celem pracy bylo okreslenie ryzyka zachorowa-
nia na czerniaka oraz uzyskanie danych dotyczacych
przezycia i rokowania u chorych z tym nowotworem
po przeszczepieniu narzadéw. Jednym z zalozen
badania bylo réwniez uzyskanie nowych danych kli-
nicznych dotyczacych chorych, u ktérych rozwija sie
czerniak.

MATERIAL | METODYKA

Praca miata charakter badania prospektywno-
-retrospektywnego, wieloosrodkowego, potaczonego
z wieloetapowa kontrolg jakosci. Wszystkie przypad-
ki nowotworéw, ktére wystapilty w badanej grupie do
2005 roku, zostaly wlaczone do badania retrospek-
tywnie, natomiast przypadki z lat 2005-2009 wiaczo-
no prospektywnie. Uzyskano zgode Uczelnianej
Komisji Badarn Etycznych (Nr NKEBN/612/2004).
Badanie prowadzono na Uniwersytecie w Oksfor-
dzie w Klinice Transplantologii Klinicznej i Klinice
Dermatologii. W osrodku oksfordzkim gromadzono
i analizowano dane dotyczace oceny czestosci wyste-
powania czerniaka w populacji chorych po prze-
szczepieniu narzadoéw. W celu oceny czasu przezycia
i rokowania u chorych po przeszczepieniu narzadu
z czerniakiem analizowano dane z 14 osrodkow
europejskich bedacych cztonkami SCOPE (ang. Skin
Care in Organ Transplant Patients — Europe).

Obliczono czesto$¢ wystepowania czerniaka
wéréd chorych, ktérzy mieli przeprowadzona trans-
plantacje nerki od maja 1964 do marca 2006 roku
w Oksfordzie. Analiza obejmowata 1958 chorych,
u ktérych wykonano 2342 przeszczepienia narza-
déw (nerki lub nerki z trzustka). Wiaczono wszyst-
kie przypadki czerniaka inwazyjnego, natomiast
wykluczono z badania przypadki czerniaka in situ.

Dane potrzebne do oceny czestosci wystepowania
tego nowotworu pochodzity z bazy danych Oxford
Transplant Centre Clinical Database, w ktérej znajduja
sie wszystkie dane kliniczne i histopatologiczne
biorcéw przeszczepoéw z tego osrodka.
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Standaryzowany stosunek zachorowalnosci (ang.
standardised incidence ratios - SIR) wyliczono poprzez
podzielenie obserwowanej liczby przypadkow czer-
niaka w grupie chorych po przeszczepieniu narza-
déw w Oksfordzie przez oczekiwang liczbe przy-
padkéw czerniaka w tym regionie (liczba szacowana
z lat poprzednich dla czterech hrabstw: Berkshire,
Buckinghamshire, Northamptonshire i Oxfordshire).
Oczekiwang liczbe przypadkéw czerniaka inwazyj-
nego w Oxfordshire obliczono przez pomnozenie
wspotczynnikéw czestodci wystepowania czerniaka
w okredlonych grupach wieku i plci w okresach
5-letnich (obejmujacych lata 1963-2003) przez odpo-
wiadajaca liczbe osobolat zagrozonych czerniakiem
w regionie Oxfordshire. Dane dotyczace osobolat
uzyskano poprzez policzenie czasu od daty prze-
szczepienia do daty diagnozy czerniaka lub daty
utraty ostatniego przeszczepu albo daty zgonu lub
daty ostatniej wizyty. Przy zalozeniu rozktadu Pois-
sona dla obserwowanych liczebnoéci obliczono dla
nich 95-procentowe przedzialy ufnosci oraz dwu-
stronne obszary krytyczne.

Czas przezycia i rokowanie obliczono na podsta-
wie danych, ktére zostaly zgloszone przez kraje
nalezace do SCOPE (tab. I). Uzyskano wyniki kli-
niczno-histopatologiczne z 14 oérodkéw dotyczace
89 przypadkéw czerniaka skéry u 85 chorych po
przeszczepieniu narzgdéw oraz 8 przypadkow czer-
niaka, ktéry wystapil u chorych przed przeszczepie-
niem narzadu. Dodatkowo zgloszono 3 przypadki

Tabela I. Osrodki biorgce udziat w badaniu
Table I. Centres participating in the study

Osrodek Czerniaki ztosliwe
u chorych przed
przeszczepieniem

narzadu (n = 9)

Czerniaki ztosliwe
u chorych
po przeszczepieniu
narzadu (n = 91)
Wieden, Austria 5

Bruksela, Belgia

Dublin, Irlandia
Padwa, Wiochy

Leiden, Holandia 9 |
(+ | gatka oczna) (+ | gatka oczna)

5

Berlin, Niemcy 6 2
5
4

czerniaka galki ocznej. Dane dotyczyly chorych,
u ktérych czerniak wystapil od stycznia 1976 do
marca 2007 roku.

Dane zbierano wedlug opracowanego i zaakcepto-
wanego przez wszystkie osrodki kwestionariusza.
Dotyczyly one przypadkéw czerniaka zaréwno przed
przeszczepieniem narzadu, jak i po przeszczepieniu.
Analizowano lokalizacje guza, podtyp histopatolo-
giczny, wczesniejsze wystepowanie znamion, grubosé
nacieku wedtug Breslowa (w milimetrach), glebokos¢
nacieku wedlug Clarka (I-V), obecnosé¢ powierzchow-
nego owrzodzenia i regresji, wynik badania wezla
wartownika (ang. sentinel node - SLNB) oraz stopien
zaawansowania klinicznego wedlug AJCC (ang. Ame-
rican Joint Committee on Cancer). Guzy pierwotne oce-
niano wedlug klasyfikacji TNM. Zebrano réwniez
dane na temat narzadu przeszczepianego oraz rodza-
ju immunosupresji w czasie rozpoznania czerniaka.
Analizie poddano sposéb leczenia czerniaka, przy-
padki wznowy choroby, przerzuty odlegte oraz czas
przezycia. Grupe kontrolng stanowity osoby z czernia-
kiem z bazy danych AJCC, ktére dobrano w stosunku
4 :1 do kazdego chorego po przeszczepieniu narzadu,
odpowiednio do wieku, plci, grubosci nacieku wedtug
Breslowa oraz owrzodzenia powierzchni guza. Baza
danych AJCC zawiera informacje o 17 600 chorych
z nowotworami skory z 13 osrodkéw onkologicznych
w Stanach Zjednoczonych [21]. W celu poréwnania
danych AJCC z danymi chorych po przeszczepieniu
narzadu wybrano jedynie te przypadki, ktére byly
rozpoznane i diagnozowane po 1990 roku, co najbar-
dziej odpowiadato okresowi, w ktérym rozpoznawa-
no czerniaki u chorych po przeszczepach. Dodatkowo
zaobserwowano, ze diagnostyka, leczenie, a w zwigz-
ku z tym i wyniki odlegle zmienily sie znaczaco
w poréwnaniu z okresem wczeéniejszym.

Poréwnujac grupe chorych na czerniaka z bazy
danych AJCC i chorych po przeszczepieniu narza-
déw z tym nowotworem, przyjeto jako gtéwny czyn-
nik poréwnawczy czas przezycia chorych. Czas
obserwacji okreslono jako przedziat czasu od pierw-
szej diagnozy czerniaka do momentu zgonu lub daty
ostatniej wizyty pacjenta u lekarza. Czas przyjmo-
wania lekéw immunosupresyjnych obliczono od
daty pierwszego przeszczepienia do daty diagnozy
czerniaka. Wszystkich chorych, u ktérych czerniak

Londyn, 10 . . ..
Wielka Brytania (+ | galka oczna) roz"Nmaq sie .prze/d przeszczepieniem, wylaczono
: z tej czesci obliczen.
Lyon, Francja 9 3
Manchester, 3
Wielka Brytania WYNIKI
Oksford, 24
Wielka B i _— .
< - 2 Méma Ryzyko wystapienia czerniaka u chorych
Paryz, Francia 3 po przeszczepieniu narzadéw
Barcelona, Hiszpania 2

Zurich, Szwajcaria
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W latach 1964-2006 przeprowadzono w Oksfor-
dzie 2342 przeszczepienia nerki lub nerki z trzustka
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u 1958 chorych, co dalo Iacznie w tej populacji
16 676,19 roku zycia z czynnym przeszczepem (prze-
szczepolat). W tym czasie zdiagnozowano 14 przy-
padkéw inwazyjnego czerniaka u 12 chorych po
przeszczepieniu nerki (2 kobiety i 10 mezczyzn).
Jeden chory miat rozpoznane ostatecznie 4 niezalez-
ne ogniska czerniaka (w czasie trwania badania
stwierdzono 3 ogniska). Laczny wspoétczynnik ryzy-
ka wystgpienia czerniaka w oksfordzkiej populacji
biorcéw przeszczepéw narzadowych wyniést 8,4 na
10 000 przeszczepolat. Oczekiwana liczba przypad-
kéw inwazyjnego czerniaka dla badanej populacji
wynosita 2,8, co dalo standaryzowany wspélczynnik
czestosci 5,0 (95% CI 2,7-8,4, p = 0,00004).

Ocena kliniczno-histopatologiczna czerniaka
zlosliwego w populacji chorych po przeszczepieniu
narzadow

W badanej grupie chorych, zebranych w ramach
badari stowarzyszenia SCOPE, zdiagnozowano 89
przypadkéw czerniaka po przeszczepieniu narzadu
u 26 kobiet i 59 mezczyzn. Sredni wiek w momen-
cie transplantacji dla tych chorych wyniést 45,3 roku
(3-75,1 roku), natomiast Sredni wiek w momencie
diagnozy czerniaka - 54,0 lata (25,5-77,3 roku). Sre-
dni okres pomiedzy pierwszym przeszczepieniem
a wystgpieniem nowotworu to 8,7 roku (0,1-24,9
roku). Wiekszosé¢ przypadkéw czerniaka dotyczyla
chorych po przeszczepieniu nerki, a nastepnie cho-
rych po przeszczepieniu serca (tab. II). Wiekszoé¢
chorych miala 1 przeszczepiony narzad (81%),
13% chorych mialo 2 przeszczepienia, 2% chorych -
3 przeszczepienia i 1% chorych - 4 przeszczepienia
narzadowe. Kolejne przeszczepienia dotyczyly
zawsze tego samego narzadu.

Wysoka i $rednig ekspozycje na promieniowanie
UV odnotowano u 70% os6b z czerniakiem. Do przy-
najmniej dwoch oparzenn stonecznych w dziecin-
stwie przyznato sie 53% chorych (ryc. 1.). Jeden cho-
ry (1 z 68, 1,5%) mial dodatni wywiad rodzinny
w kierunku czerniaka (u matki dwa ogniska melano-
ma); zdiagnozowano u niego 4 niezalezne ogniska
pierwotne czerniaka.

Raki skéry (BCC i SCC) wspétwystepowaly
u 37% pacjentéw z czerniakiem. Rak ptaskonabton-
kowy wystepowal u 24 z 84 (28,5%), natomiast rak
podstawnokomoérkowy u 22 z 84 chorych (26,2%).
Poréwnujac badana grupe z chorymi po przeszcze-
pieniu narzadéw bez czerniaka, wykazano staty-
stycznie 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)]. Réznice te
byly réwniez znamienne statystycznie w kontekscie
catkowitej liczby nowotworéw u tego samego chore-
go (p = 0,01 dla BCCip = 0,089 dla SCC).
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Tabela II. Dane kliniczne chorych po przeszczepieniu narzadéw,
u ktérych rozwinat sie czerniak

Table Il. Clinical data of patients with melanoma dfter organ trans-
plantation

Cecha

Przeszczepiony narzad (n = 85)

Liczba (%) chorych

nerka 71 (84)
serce 8 (9)
watroba 34)
nerka i trzustka 2(2)
ptuca (1)
Liczba przeszczepéw u chorego (n = 85)

\ 69 (81,2)
2 13 (153)
3 2(24)
4 (1)
Liczba znamion (n = 77)

0 16 (20,8)
-50 16 (20,8)
51-100 42 (54,5)
> 100 339
Obecnos¢ znamion atypowych (n = 63)

tak 23 (37)
nie 40 (63)
Zespot znamion atypowych (n = 64)’

tak 12(19)
nie 52 (81)
Poczatek czerniaka we wczesniej

istniejacym znamieniu (n = 69)

tak 26 (38)
nie 43 (62)
Fototyp skéry (n = 76)?

[ 17 (22)
I 29 (38)
Il 26 (34)
v 2(3)
\ 2(3)
Ekspozycja na promieniowanie UV (n = 58)3

mata 19 (33)
Srednia 14 (24)
duza 25 (43)

I Kryteria zespotu znamion dysplastycznych: 100 lub wiecej znamion o $red-
nicy powyzej 2 mm (50 lub wiecej ponizej 20. roku zycia lub powyzej 50. ro-
ku zycia), 2 lub wiecej znamiona atypowe, | lub wiecej znamion na poslad-
kach, 2 lub wiecej znamion na grzbietach stdp; wynik ostateczny: 2 lub
wiecej spefnionych kryteriéw

2Fototypy skéry wedlug Fitzpatricka: | — zawsze ulega oparzeniu, nigdy sie
nie opala; Il — zwykle ulega oparzeniu, czasami sie opala; lll — zwykle sie
opala, czasami ulega oparzeniu; IV — zawsze sie opala, rzadko ulega opa-
rzeniu; V — rasa zétta; VI — rasa czarna

3Duza ekspozycja na promieniowanie UV odnosi sie do oséb, ktdre uprawiaty
zawdd na powietrzu powyzej 5 lat lub mieszkaty w stonecznej strefie klima-
tycznej powyzej 6 miesiecy, lub opalaly sie aktywnie przez powyzej 2 tygo-
dni rocznie w okresie minimum 10 lat. Mala ekspozycja na promieniowanie
UV odnosi sie do 0séb pracujgcych w zamknietych pomieszczeniach, ktdre
nie mieszkaly w stonecznej strefie klimatycznej, nieopalajgcych sie intensyw-
nie lub unikajqcych storica. Srednia ekspozycja na promieniowanie UV doty-
czy o0s6b z ekspozycjq na promieniowanie UV pomiedzy duzg a matq
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Rycina |. Ekspozycja na promieniowanie UV u chorych po prze-
szczepieniu narzadu, u ktorych rozwinat sie czerniak

Figure |. Exposure to UV radiation in patients after organ trans-
plantation, who developed melanoma

W badanej grupie chorych czerniak rozwinal sie
u 38% badanych w obrebie wczesniej istniejacego
znamienia, natomiast znamiona atypowe wystepo-
waly u 37% osob. Lokalizacje zmian nowotworo-
wych u chorych z przeszczepem z uwzglednieniem
typu histopatologicznego i plci przedstawiono
w tabeli III. Nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie réznic w lokalizacji guza pierwotnego dla
kobiet i mezczyzn w analizowanej grupie chorych
(p = 0,322) (ryc. 2.). Dane histopatologiczne dotycza-
ce czerniaka byly dostepne dla 81 z 89 zgloszonych
przypadkéw (91%) (tab. IV). W badanej grupie
stwierdzono 23 przypadki czerniaka in situ (Ty)
(27%). Z 56 guzéw inwazyjnych najczesciej wystepo-
wal czerniak szerzacy sie powierzchownie, ktéry
stanowil 71% przypadkéw (40 z 56). W 2 przypad-
kach (2%) stwierdzono przerzuty czerniaka z nie-
znanego ogniska pierwotnego. Informacje na temat
glebokosci naciekania wedlug skali Breslowa byly
dostepne dla 83 z 89 chorych (93%). Srednia glebo-
kos¢ nacieku dla wszystkich guzéw wynosita
1,1 mm (0-13 mm), natomiast jedynie dla zmian inwa-
zyjnych - 1,51 mm (0,25-13 mm). W 73% przypadkow
czerniaka glebokos¢é naciekania byla mniejsza niz
1 mm. Nie wykazano znamiennych statystycznie réz-

nic pomiedzy glebokoscig naciekania a rozpoznaniem
melanoma w latach 1986-2007 (p = 0,811).

Wykazano réwniez, ze wydluzajacy sie catkowity
okres immunosupresji wplywa z graniczng znamien-
noscia statystyczna na zwiekszenie glebokosci nacie-
kania guza (p = 0,069). Po wyeliminowaniu z analizy
wszystkich przypadkow czerniaka in situ powyzsza
korelacja byla jeszcze mniej silna (p = 0,111).

Wszystkie przypadki czerniaka skéry leczono
chirurgicznie z zachowaniem szerokiego marginesu
zdrowej skory. U 1 chorego zastosowano poopera-
cyjna radioterapie na okolice regionalnych weztéw
chionnych. Cztery przypadki wznowy pojawily sie
po $rednim czasie 1,6 roku (0,3-5,1 roku) od leczenia
chirurgicznego. W 2 przypadkach doszto do wzno-
wy, mimo ze ogniska pierwotne byly guzami in situ.
Pozostale dwa guzy mialy odpowiednio 0,4 mm
i 0,34 mm; u chorych wystapily przerzuty odlegte.
Do powstania przerzutéw do regionalnych weztéw
chionnych i/lub przerzutéw odlegtych doszlo u 14
chorych (16%) (tab. V). Sredni czas od rozpoznania
choroby do rozwoju przerzutéw wynosit 1,02 roku
(0-5,01 roku). W 5 przypadkach przerzuty stwier-
dzono juz w momencie diagnozy ogniska pierwot-
nego, natomiast w 2 innych przypadkach nie udato
sie ustali¢ ogniska pierwotnego. U 1 chorego stwier-
dzono przerzuty czerniaka po 17 miesigcach od
odstawienia immunosupresji i rozpoczecia leczenia
dializami. Biopsje wezta wartownika wykonano u 10
chorych, mikroprzerzuty, ktére mialy 0,34 mm,
7,5 mm i 13 mm glebokosci naciekania w skali Bre-
slowa, wykryto w 3 przypadkach guzéw pierwot-
nych. Wszyscy chorzy z mikroprzerzutami zmarli
z powodu czerniaka.

Dane dotyczgce schematéw immunosupresji
w momencie diagnozy czerniaka byly dostepne dla
79 z 85 chorych (92,9%) (tab. VI). Po rozpoznaniu
melanoma immunosupresja zostala zmieniona
w 34 z 79 przypadkéw (43%), natomiast charakter tej
zmiany réznil sie znaczaco pomiedzy oérodkami.
U wiekszosci pacjentéw leczenie immunosupresyjne
zmieniano w pierwszym roku od rozpoznania czer-
niaka (tab. VII).

Tabela lll. Lokalizacja ognisk pierwotnych czerniaka u chorych po przeszczepieniu narzadu z uwzglednieniem typu histopatologicznego i pici
Table [ll. Location of the primary foci of melanoma in patients after organ transplantation with regard to histopathological type and sex

Lokalizacja illis LMM SSM NMM NZ Catkowita liczba
M/K M/K M/K M/K M/K M/K
glowa lub szyja 7/ 0/1 4/ 5/0 272 18/5
tutéw 9/3 2/0 12/4 5/0 12 29/9
konczyny gérne 1/2 1 /0 3/3 [/1 6/6
konczyny dolne 6/6 2/0 8/6
61726

Tis — czerniak in situ, LMM — czerniak wywodzqcy sie ze zfosliwej plamy soczewicowatej, SSM — czerniak szerzqcy sie powierzchownie, NMM — czerniak guz-

kowy, NZ — dane nieznane

462

Przeglad Dermatologiczny 201 1/6



Czerniak u biorcdw przeszczepdw

50
45
40
35
30
R 25+
20 ] ]

=

10
T T T T
glowa/ tutdw  konczyny konczyny  dane

0-
szyja gérne dolne  nieznane

mmezczyzni  Okobiety

Rycina 2. Lokalizacja czerniaka u chorych po przeszczepieniu
narzadu (p = 0,322)

Figure 2. Location of melanoma in patients after organ transplanta-
tion (p = 0.322)

W 27 z 34 przypadkéw (79,4%) dawki lekow
immunosupresyjnych byly zmniejszone, natomiast
tylko w 1 przypadku redukcja ta byta okreélona ilo-
sciowo i jakosciowo (50-procentowa redukcja dawki
prednizolonu i sirolimusu). Z 27 przypadkéw 1 cho-
ry (Holandia, gruboé¢ nacieku guza 1,57 mm) zmart
z nieznanej przyczyny 3 lata po redukcji immunosu-
presji, a 2 chorych (Oksford, 4,5 mm; Lyon, 13 mm)
zmarlo z powodu czerniaka po 9 i 10 miesigcach od
zmiany leczenia. Zmiana immunosupresji po rozpo-
znaniu czerniaka nie wplywata statystycznie
znamiennie na réznice dotyczgce $miertelnosci
w poréwnywanych grupach (p = 0,335; test Fishera).

Uzyskano dane dotyczace 9 przypadkéw czernia-
ka, ktoéry rozwinat sie u chorych przed przeszczepie-
niem narzadu (tab. VIII). Grupa sktadala sie z 2 mez-
czyzn i 7 kobiet. W 8 przypadkach czerniak dotyczyt
skéry, a w 1 przypadku galki ocznej. Sredni wiek
w chwili rozpoznania wynosit 44,9 roku (25,2-63,6
roku). Sredni czas miedzy wystapieniem czerniaka
a przeszczepieniem to 7,8 roku (0,4-32,5 roku).
U 3 chorych czerniaka zdiagnozowano w stadium T1.
Sredni czas obserwacji po przeszczepieniu wynosit
5 lat (0,5-10,2 roku). W badanej grupie nie stwier-
dzono zgonéw zwigzanych z czerniakiem. Pacjent,
u ktérego rozpoznano czerniaka gatki ocznej, prze-
zy1 7 lat po transplantacji i zmart z innej niz czerniak

przyczyny.

Ocena przezycia i rokowania u chorych
po przeszczepieniu narzadéw z czerniakiem

Catkowity odsetek zgonéw w badanej grupie do
chwili zakoficzenia obserwacji wynosil 27% (24 z 85),
z czego z powodu czerniaka zmarto 13% (11 z 85)
chorych. Dane te dotycza os6b po przeszczepieniu
narzadu, u ktérych czerniaka rozpoznano w ciagu
31 lat, od 1976 roku do marca 2007 roku. Z powodu
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Tabela IV. Typ histopatologiczny czerniaka, ktory wystapit po
przeszczepieniu narzadow

Table IV. Histopathological type of melanoma occurring after organ
transplantation

Typ histopatologiczny Liczba (%)
(n=8l) czerniakéw ztosliwych
SSM 40 (49)
NMM 12 (15)
LMM 4(5)

in situ 23 (28)
przerzuty 2 (3)
Gtebokos¢ naciekania wedtug skali Breslowa (n = 83)
in situ 23 (28)
0,01=1 mm 38 (46)
[,01=2 mm 9(Inh
2,01-4 mm 7(8)
>4 mm 6 (7)
Skala Clarka (n = 82)

| 23 (28)

I 15(18)
M 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 — czerniak in situ (T,s), LMM — czerniak wywodzqcy sie ze ztosliwej
plamy soczewicowatej, SSM — czerniak szerzqcy sie powierzchownie, NMM
— czerniak guzkowy

czerniaka zmarly 4 kobiety i 7 mezczyzn po prze-
szczepieniu nerki. Srednia wieku tych chorych przy
przeszczepieniu nerki wynosita 41,3 roku (25,3-54,9
roku), $rednia wieku w chwili rozpoznania czerniaka
50,1 roku (29,1-64,4 roku), éredni okres miedzy trans-
plantacja a wystapieniem czerniaka wynosit 8,9 roku
(1,0-21,3 roku), natomiast éredni czas miedzy rozpo-
znaniem czerniaka a zgonem 22,5 miesiaca (2,4-67,2
miesigca). Glebokos¢ naciekania guzéw w skali Bre-
slowa byta znana w 8 z 11 przypadkéw i wyniosla
$rednio 4,4 mm (0,34-13 mm). W 2 przypadkach czer-
niaka glebokos¢ naciekania nie przekraczata 1 mm.
Sposréd guzéw, w stosunku do ktérych dane o gle-
bokosci naciekania nie byly dostepne, 1 nowotwoér
zdiagnozowano w 1976 roku, kiedy to ocena w skali
Breslowa nie byla powszechnie uzywana, natomiast
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Tabela V. Przerzuty czerniaka u biorcéw narzadéw
Table V. Metastases of melanoma in organ recipients

Lokalizacja przerzutéw Liczba przypadkow
(n=14) (%)
skéra 4 (29)
pecherz moczowy 2 (14)
kosci 4(29)
mbzg 321
watroba 4(29)
pluca 2 (14)
wezly chfonne 9 (64)
Leczenie przerzutow

bewacizumab I (7)
laser CO, I (7)
dakarbazyna 321
fotemustyna I(7)
usuniecie weztéw chtonnych 8 (57)
radioterapia 321

temozolomid

L)

pozostate 2 wykryto na etapie przerzutéw odleglych
0 nieznanym ognisku pierwotnym.

Do oceny przezycia i rokowania byly dostepne
pelne dane 53 z 85 chorych, ktére zestawiono
i poréwnano z danymi os6b immunokompetentnych
z czerniakiem z bazy AJCC. Sredni czas obserwadji
dla grup AJCC i SCOPE wynosil odpowiednio 2,4
i 3,1 roku. Najdtuzszy czas obserwacji po rozpozna-
niu czerniaka w grupie kontrolnej (AJCC) to 9 lat,
natomiast w grupie badanej (SCOPE) - 10,6 roku.

Prawdopodobieristwo przezycia w badanej gru-
pie wynosito 77,0%, 54,2% i 40,6% odpowiednio po 2,
5110 latach od rozpoznania czerniaka, natomiast dla
grupy kontrolnej po tym samym czasie odpowiednio:
95,6%, 82,1% i 75,2% (p = 0,0019). W badanej grupie
liczba zgonéw w poszczegdlnych stadiach zaawanso-
wania guza wynosita: T1 - 2, T2 - 0, T3 - 2, T4 - 4.
Czas przezycia w badanej grupie w poréwnaniu
z grupa kontrolng dla guzéw T1 i T2 rozpatrywa-
nych Iacznie nie r6znit sie statystycznie (p = 0,6360).

Tabela VI. Leczenie immunosupresyjne u chorych po przeszcze-
pieniu narzadu w momencie rozpoznania czerniaka

Table. VI. Immunosuppressive therapy in patients dfter organ trans-
plantation at the time of diagnosis of melanoma

Leki immunosupresyjne (n = 79) Liczba (%)
prednizolon 64 (81)
azatiopryna 43 (54)
cyklosporyna 57 (72)
mikofenolan mofetylu 17 (22)
takrolimus 9 (1)
sirolimus 2(3)
ewerolimus (1)
Schematy (n = 75)

prednizolon/azatiopryna/cyklosporyna 20
prednizolon/cyklosporyna 14
prednizolon/azatiopryna I
azatiopryna/cyklosporyna 10
prednizolon/mikofenolan mofetylu/cyklosporyna 8
prednizolon/mikofenolan mofetylu/takrolimus 5
cyklosporyna/mikofenolan mofetylu 2
prednizolon/azatiopryna/takrolimus 2

prednizolon/takrolimus I

mikofenolan mofetylu/sirolimus/prednizolon I

mikofenolan mofetylu/prednizolon/ |
cyklosporyna/ewerolimus

Nie stwierdzono réwniez réznic dla analizowanych
oddzielnie guzéw T1 (p = 0,7177). Rokowanie bylo
znamiennie gorsze u chorych po przeszczepieniu
narzadéw w przypadku guzéw T3 (p = 0,0126) i T4
(p = 0,0001). Znamiennie krétszy czas przezycia cho-
rych na czerniaka zaobserwowano réwniez, rozpa-
trujac tacznie przypadki czerniaka o zaawansowa-
niu T3 i T4 (p < 0,0001).

OMOWIENIE

Czesto$¢ wystepowania czerniaka na $wiecie
zwieksza si¢ szybciej niz jakiegokolwiek innego

Tabela VII. Zmiana leczenia immunosupresyjnego po rozpoznaniu czerniaka u chorych po przeszczepieniu narzadu
Table V. The change of immunosuppressive therapy in organ transplant recipients after diagnosis of melanoma

Osrodek Gtebokos¢ nacieku (skala Breslowa) Zmiana immunosupresji Wynik po zmianie (lata)
Austria nieznane sirolimus zyje (1,5)
Belgia 2,5 odstawienie zmart (1,3)
[,2 sirolimus zyje (0,4)
Eire 2,7 odstawienie zmart
2,98 odstawienie zyje (6,2)
[,75 sirolimus zyje (0,3)
Oksford, Wielka Brytania 0,3 odstawienie zyje (2,5)
464 Przeglad Dermatologiczny 201 1/6
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Tabela VIII. Wyniki kliniczno-histopatologiczne dotyczace przypadkéw czerniaka z okresu przed przeszczepieniem
Table Vill. Clinical and histopathological data on patients with melanoma before organ transplantation

Pte¢/wiek Narzad Wiek Czas migdzy Lokalizacja Fototyp Typ Skala Czas Wynik
w momencie prze- w momencie rozpoznaniem czerniaka  skoéry histopato- Breslowa obserwacji
przeszczepu  szczepiony  diagnozy czerniaka logiczny  [mm] od prze-
[lata] czerniaka a przeszczepem szczepienia

[lata] [lata] [lata]
K/57,7 nerka 52,2 55 noga I NMM | 1,8 Zyje
K/76,5 nerka 63,6 13,0 stopa I ALM NZ 55 zyje
K/35,2 nerka 34,8 0,4 noga Il — 0,63 2,9 zyje
K/46,8 nerka + trzustka 43,4 3,3 noga NZ NMM 2,2 6,0 zyje
K/57,8 nerka 252 32,5 noga I NZ NZ 9,4 zyje*
M/64,0 serce 51,0 13,0 posladek Il NMM 18 34 zyje
K/46,7 nerka 389 7,8 reka Il ALM 1,24 10,2 zyje
M/63,5 serce + pluca 50,4 13,2 tutdéw NZ SSM 0,5 0,5 zyje
K/75,6 nerka 73,3 2,3 gatka oczna NZ oczny NZ 7,7 zyje

NMM — czerniak guzkowy, ALM — postac dystalna czerniaka, SSM — czerniak szerzqcy sie powierzchownie, NZ — dane nieznane

*Pacjent miat kolejnego czerniaka na tufowiu 3 lata po przeszczepieniu nerki

nowotworu i przewiduje sie, ze ta tendencja nie
zmieni sie przez kolejnych 30 lat [22]. W powiazaniu
z coraz dluzsza przezywalnoscia chorych z prze-
szczepami narzadowymi mozna zaklada¢d, ze czer-
niak stanie si¢ u nich istotnym problemem klinicz-
nym.

Niniejsze badanie jest pierwszym, w ktérym ana-
lizowano tak duza liczbe przypadkéw czerniaka
u chorych po przeszczepieniu narzadéw. Do bada-
nia wilaczono tylko przypadki czerniaka inwazyjne-
go. W przedstawionym materiale stwierdzono
5-krotnie zwiekszong zapadalnos¢ na czerniaka.
Taki wzrost zachorowalnoéci na ten nowotwor
w populacji chorych po przeszczepieniu nerki byl
juz wczeéniej opisywany [23]. Istniejg rowniez prace
podajace inne ryzyko zachorowania. Lindel6f i wsp.
przeprowadzili analize 5356 szwedzkich chorych po
przeszczepieniu narzadéw, wéréd ktérych u 6 roz-
winat sie czerniak, i nie wykazali r6znicy w czestosci
jego wystepowania w poréwnaniu z populacja og6l-
na [24]. Jain i wsp. obserwowali przez 8 lat 2 przy-
padki czerniaka wsréd 1000 chorych po transplanta-
cji watroby. Nie wykazali réznic dotyczacych
czestoSci powstawania czerniaka w poréwnaniu
z populacja ogélna [15]. Analiza danych irlandzkich
chorych wykazala 6-krotnie wigeksza czestos¢ poja-
wiania sie czerniaka w populacji biorcéw przeszcze-
poéw narzadowych [19, 25]. W badaniu z Oksfordu
obejmujacym inny niz przedstawiony material wta-
sny stwierdzono 8-krotne zwiekszenie czestosci
wystepowania czerniaka u chorych po przeszczepie-
niu nerki [2]. Podobne dane otrzymala réwniez gru-
pa londyrniska, przy czym oba zespoly wiaczaly do
badarn réwniez przypadki czerniaka in situ, co zna-
miennie zwiekszalo czestoé¢ jego wystepowania
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[17]. Podobne badanie w grupie chorych pochodze-
nia afrykarisko-amerykanskiego wykazato az 17,2-
-krotny wzrost czestosci wystepowania czerniaka
wéréd chorych po przeszczepieniu narzadu [20].
Wynik zwiekszonej czestosci wystepowania tego
nowotworu w badanej populacji po przeszczepieniu
nerki wydaje si¢ wiarygodny, poniewaz opiera sie
na duzej liczebnie grupie chorych, a ponadto do
badania wiaczono tylko przypadki inwazyjne.

W badaniu oceniajagcym czas przezycia i rokowa-
nie u chorych po przeszczepieniu narzadu z czernia-
kiem poddano analizie 9 przypadkéw tego nowo-
tworu, ktéry rozwinat sie przed transplantacjy, i 91
ognisk, ktére wystapily po przeszczepieniu narzadu.
Chorych, u ktérych rozwinat sie czerniak przed prze-
szczepieniem, obserwowano przez Srednio 60 mie-
siecy (0,5-10,2 roku) od przeszczepienia. W tym tak
dtugim czasie nie stwierdzono przypadkéw wznowy
lub zgonéw z powodu melanoma, a dane te r6znia sie
od obserwacji innych autoréw, w ktérych wszyscy
chorzy na czerniaka zmarli po transplantacji z powo-
du tego nowotworu [10, 26-30]. Za lepszy wynik
w badanej grupie wlasnej moze odpowiada¢ kilka
czynnikéw. Po pierwsze, duza liczbe guzéw rozpo-
znano w stadium T1 (3/9 - 30%, gltebokos¢ nacieka-
nia < 1 mm), a po drugie, §redni czas pomiedzy roz-
poznaniem czerniaka a przeszczepieniem wynosit 7,8
roku (5,1 roku w badaniu Penn) [10].

Ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkéw nie
mozna jednoznacznie wskaza¢ odstepu czasu, ktory
nalezatoby zachowaé, aby bezpiecznie przeszczepiaé
narzady, bez ryzyka wznowy czerniaka. Wydaje sie,
ze decyzja taka powinna by¢ podejmowana dla kaz-
dego chorego indywidualnie, w zaleznosci od cech
Kliniczno-histopatologicznych czerniaka i korzysci
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dla chorego z przeprowadzonej transplantacji. Wyda-
je sie jednak, ze minimalny czas od rozpoznania mela-
noma do transplantacji powinien wynosi¢ 5 lat dla
przypadkéw w stadium T1 i T2, natomiast w wyz-
szym stopniu zaawansowania klinicznego - 10 lat.

Przeprowadzone badanie jest pierwszym, ktére
ze wzgledu na liczbe wlaczonych chorych jedno-
znacznie ocenia przezycie odlegle i rokowanie
u 0s6b po przeszczepieniu narzadéw, u ktérych roz-
winat sie czerniak. Inne badania europejskie podaja
bardzo rozbiezne dane dotyczace tych zagadnier.
Wiele z nich opieralo sie na niewielkiej liczbie cho-
rych i nie miato prawidlowo dobranej grupy kontrol-
nej. W niniejszym badaniu grupe kontrolng dobrano
kompatybilnie pod katem wielu cech klinicznych
i histopatologicznych z najwiekszej bazy danych Sta-
néw Zjednoczonych zawierajacej informacje na
temat czerniaka. W pracy wykazano, ze czerniaki
w stadium T1 i T2 (< 2 mm) rozwijajace sie po trans-
plantacji rokuja podobnie jak w populacji ogoélnej,
natomiast znamiennie gorsze rokowanie maja osoby
z guzami czerniaka T3 i T4. Smiertelnoé¢ z powodu
czerniaka w populacji objetej badaniem wiasnym
wyniosta 13%. Analiza przypadkéw z CTTR (ang.
Cincinnati Transplant Tumour Registry) wskazuje na
32-procentowa $miertelnos¢ wsréd 177 chorych,
u ktérych rozpoznano czerniaka juz po przeszcze-
pieniu narzadu. Jest to najwicksza podawana
W pi$miennictwie §miertelnoé¢ z powodu czerniaka
u biorcéw narzadéw [30]. Mniejsza $miertelnosé
w grupie wlasnej wynika najprawdopodobniej
z tego, ze w badaniu amerykarniskim bylo wiecej
guzéw w stadium T3 i T4.

W badanej grupie 43% chorych przyznato sie do
bardzo duzej ekspozycji na promieniowanie UV, co
wskazuje na potrzebe aktywnej profilaktyki prze-
ciwstonecznej w tej populacji. Z dostepnego
pismiennictwa wynika, ze w populacji ogélnej czer-
niak w obrebie wczesniej istniejacych znamion
powstaje w okolo 25% przypadkow [1, 26, 30, 31].
Czestos¢ wystepowania znamion atypowych
w populacji ogélnej szacuje sie na okolo 5%, nato-
miast u chorych z rozpoznanym czerniakiem na
15% [31-33]. Wéréd osob objetych badaniem az 37%
mialo znamiona atypowe, a czerniak rozwinal sie
w obrebie wczeéniej istniejgcego znamienia u 38%
badanych. O zwiekszonej czestosci wystepowania
znamion barwnikowych - zaréwno typowych, jak
i dysplastycznych - u chorych poddanych immuno-
supresji donoszono kilkukrotnie w piSmiennictwie
i jest ona uwazana za niezalezny czynnik ryzyka
rozwoju czerniaka w tej populacji [32-40]. Znamio-
na barwnikowe i czerniak sa czestsze u dzieci po
przeszczepieniu narzadéw w poréwnaniu z osoba-
mi dorostymi [41-43]. Analiza danych z Cincinnati
Transplant Tumour Registry z lat 1968-1995 wykaza-

466

ta, ze 4% wszystkich czerniakow wystapilo w tym
czasie u dzieci, podczas gdy czerniak u dzieci
immunokompetentnych stanowi tylko 0,3-0,4%
wszystkich przypadkéw melanoma. Czerniak stano-
wil 12% wszystkich nowotworéw skéry u chorych,
ktérzy mieli przeszczep wykonany w dziecinistwie,
oraz tylko 5% wszystkich nowotworéw skéry u cho-
rych poddanych przeszczepieniu w wieku doro-
stym [43].

Podkresla sie, ze w grupie osé6b immunokompe-
tentnych wystgpienie raka skory jest istotnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju czerniaka w przyszlosci
[44-48]. Zostalo to potwierdzone réwniez w grupie
wlasnej biorcéw przeszczepéw narzadowych, w kto-
rej wykazano znamienny statystycznie zwigzek
powstawania czerniaka z wcze$niejszym wystepo-
waniem BCC i SCC. Chorzy, ktérzy mieli zdiagno-
zowane ogniska raka skéry w przeszlosci, powinni
by¢ oceniani w poradni dermatologicznej pod katem
wystgpienia czerniaka co 3-6 miesiecy.

Cechy kliniczne i histopatologiczne czerniaka
w badanej grupie nie réznily sie od cech wystepuja-
cych w populacji ogélnej. Wszystkie typy histopato-
logiczne czerniaka obserwowane w populacji
ogodlnej byly réwniez obecne u chorych po prze-
szczepieniu narzadu. Jedyna réznica dotyczyta loka-
lizacji pierwotnych ognisk czerniaka. W populacji
ogolnej czerniak czesciej lokalizowat sie na koniczy-
nach dolnych u kobiet i na plecach u mezczyzn [48],
natomiast w przeprowadzonym badaniu nie obser-
wowano predylekcji lokalizacji zwigzanej z plcig, co
jest zgodne z wynikami badarn dotyczacych chorych
poddawanych przewleklej immunosupresji [10].
Obserwacja ta wskazuje na koniecznos¢ badania der-
matologicznego catej powierzchni skéry u kazdego
chorego po przeszczepie.

W niniejszej pracy nie wykazano statystycznie
znamiennej réznicy dotyczacej $miertelnoséci pomie-
dzy chorymi, u ktérych zredukowano dawki lekow
immunosupresyjnych po rozpoznaniu czerniaka,
i tymi, u ktérych nie dokonano zadnej zmiany lecze-
nia (p = 0,335). Nalezy jednak podkresli¢, ze powyz-
sze wyniki sa oparte na niewielkiej liczbie chorych.
Zanim nie bedzie dostepna analiza wiekszej liczby
przypadkéw, zaleca sie postepowanie zgodne z opi-
nig ekspertéw w tej dziedzinie, tzn. znaczace zmniej-
szenie dawek lub calkowite odstawienie lekow
immunosupresyjnych [49]. Innag mozliwoscig jest
zmiana terapii inhibitorami kalcyneuryny (cyklo-
sporyna, takrolimus) na leki z grupy inhibitorow
mTOR (sirolimus, ewerolimus).

W przedstawionym badaniu u 3 chorych zastoso-
wano sirolimus po rozpoznaniu czerniaka, jednak na
ich podstawie nie mozna oceni¢ efektu terapeutycz-
nego i rokowania. Konieczne sa dalsze badania wie-
loosrodkowe dla ustalenia potencjalnych korzysci
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z zastosowania inhibitor6w mTOR u biorcéw narza-
déw z rozpoznanym czerniakiem.

Nalezy réwniez dalej obserwowac chorych z roz-
poznanym czerniakiem w stadium zaawansowania T1
i T2 w celu ustalenia, czy utrzymana immunosupresja
w jakikolwiek spos6b wplynie na czas ich przezycia.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na to, ze nie sa znane skuteczne
metody leczenia zaawansowanych postaci czernia-
ka, niezmiernie wazne jest wykrycie jego pierwot-
nych ognisk we wczesnym etapie rozwoju. Daje to
szanse pelnego wyleczenia chorego po standardo-
wym leczeniu chirurgicznym. Wydaje sie, ze jedynie
regularne kontrole prowadzone przez dermatologa
moga znamiennie zmniejszy¢ $miertelnoé¢ z powo-
du czerniaka i poprawi¢ rokowanie wsréd biorcow
narzadéw. Szczegélna kontrole nalezy zapewnié
chorym ze znamionami atypowymi oraz tym, u kto-
rych rozpoznawano czerniaka i/lub raki skéry
w przesztosci.
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