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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zwiekszone ryzyko wystepowania rakéw skoéry
w populagji chorych po przeszczepieniu narzadéw jest dobrze znane
i udokumentowane. Raki skory - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous
cell carcinoma - SCC) i rak podstawnokomérkowy (ang. basal cell carcino-
ma - BCC) - sa najczestszymi nowotworami u chorych po przeszcze-
pieniu nerki i stanowia ponad 90% wszystkich nowotwordéw skéry poja-
wiajgcych sie w tej populagji.

Cel pracy. Okreélenie ryzyka zachorowania na raka skéry w polskiej
populagji chorych po przeszczepieniu nerki oraz uzyskanie nowych
danych Kklinicznych dotyczacych chorych, u ktérych pojawiaja sie
nowotwory skéry. Ponadto celem pracy byto zaproponowanie dziatan
profilaktycznych zmierzajacych do zapobiegania i wczesnego wykry-
wania nowotworéw skory u chorych z przeszczepiong nerka.

Material i metodyka. Dane dotyczace czestosci wystepowania rakow
skory w grupie chorych po przeszczepieniu nerki byly gromadzone
i analizowane w Akademii Medycznej w Gdansku, w Klinice Chirurgii
Plastycznej i Klinice Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrz-
nych. Od 1980 roku do konica 2008 roku analize przeprowadzono dla
916 chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek, u ktérych wykonano
1008 przeszczepienh nerek. W styczniu 2009 roku pod opieka Kliniki
pozostawato 704 chorych. Do badania oceniajacego czestos¢ wystepo-
wania rakéw skoéry w populacji chorych po przeszczepieniu nerki wia-
czono Igcznie 40 chorych z rakiem skoéry, co stanowi 4,33% wszystkich
chorych, z czego prospektywnie wlaczono 25 chorych (62,5%) i retro-
spektywnie 15 chorych (37,5%). Chorzy byli w wieku od 17 do 77 lat,
a érednia wieku wynosita 49,4 roku.

Wyniki. W badanej populacji zdiagnozowano tacznie 58 rakéw skéry
u 40 chorych. Otrzymano wspdétczynnik 3724,0 na 100 000 os6b, co dato
204,7 razy wieksza czestoé¢ wystepowania tego nowotworu w poréw-
naniu z populacja ogélna. Rak plaskonabtonkowy byl znacznie bardziej
agresywny w grupie chorych po przeszczepieniu nerki niz u chorych
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immunokompetentnych. Dluzszy czas rozwoju rakéw skéry u miod-
szych chorych, wynoszacy okoto 10-12 lat od przeszczepienia, sugeruje
ich powstawanie pod wplywem mutacji de novo w komérkach skéry.

Whioski. Nasze obserwacje wskazuja na konieczno$¢ zwrécenia szcze-
golnej uwagi na chorych otrzymujgcych przeszczep w starszym wieku
(po 50. roku zycia), aby zapewni¢ im regularna kontrole dermatologicz-
na juz w krétkim czasie od przeszczepienia. Duzy nacisk nalezy poto-
zy¢ na uSwiadamianie tych chorych co do czynnikéw ryzyka i zalecanie
dzialan profilaktycznych.

ABSTRACT

Introduction. Increased risk of skin cancers in patients after organ
transplantation is well known and documented. Skin cancers - squa-
mous cell carcinoma (SCC) and basal cell carcinoma (BCC) - are the
most common cancers occurring in patients after renal transplantation
and represent over 90% of all skin cancers observed in this population.

Objective. The aim of the study was to determine the risk of skin can-
cer in the Polish population of patients after renal transplantation, and
to look for new clinical data on renal transplant recipients with skin
cancers. The final aim of the study was to propose methods of prophy-
laxis in order to prevent and early detect skin cancers in renal trans-
plant recipients.

Material and methods. Data on the incidence of skin cancers in a pop-
ulation of renal transplant recipients were collected and analyzed at the
Medical University of Gdansk, Department of Plastic Surgery and
Department of Nephrology, Transplantology and Internal Medicine.
From 1980 until the end of 2008, 916 patients with end stage renal dis-
ease who underwent 1008 renal transplantations were analysed. In Jan-
uary 2009, under the care of the Clinic remained 704 patients. The study
evaluating the incidence of skin cancers in a population of renal trans-
plant patients included a total of 40 patients with skin cancer, which
represent 4.33% of all patients, 25 patients (62.5%) were included
prospectively and 15 patients (37.5 %) retrospectively. Age of patients
for this group was in the range from 17 to 77 years (mean 49.4 years).

Results. In 40 patients included into the study 58 skin cancers were
diagnosed. Coefficient was obtained 3724.0 per 100,000 people, which
gave 204.7-fold higher incidence of skin cancer compared to general
population. Squamous cell carcinoma was much more aggressive in
patients after renal transplantation than in immunocompetent patients.
Longer development of skin cancers in younger patients, 10-12 years
after renal transplantation suggests their formation as de novo muta-
tions in skin cells.

Conclusions. Our observations indicate the need of special care for
patients receiving transplants at older age (> 50 years), to provide them
regular dermatological control in a short time after renal transplanta-
tion. In this group it is necessary to pay a special attention to risk fac-
tors and recommend prophylactic methods in patient.

WPROWADZENIE

Raki skory - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous
cell carcinoma - SCC) i rak podstawnokomoérkowy
(ang. basal cell carcinoma - BCC) - sa najczestszymi
nowotworami wystepujacymi u chorych po przeszcze-
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pieniu nerki i mogg stanowi¢ nawet 50% wszystkich
nowotworéw w tej populacji [1]. Te dwa nowotwory
stanowig ponad 90% wszystkich nowotworéw skéry
pojawiajacych sie u chorych po przeszczepieniu nerki,
a ryzyko ich wystgpienia w tej populacji jest zwiek-
szone 4-250-krotnie. Uwaza sig, Ze czestosc¢ ich wyste-

Przeglad Dermatologiczny 2012/2



Raki skéry po przeszczepach

powania moze wynosi¢ 7% po roku od przeszczepie-
nia, 10-15% do 45% po 10 latach i 70% po 20 latach
przyjmowania lekéw immunosupresyjnych [2, 3].

Wiekszos¢ autoréw podaje, ze - inaczej niz
w populacji ogélnej - u os6b po przeszczepieniu
narzgdéw SCC jest znacznie czestszy niz BCC - sto-
sunek czestosci SCC do BCC zmienia sie z 0,2 : 1 na
2,7 : 1 w poréwnaniu z populacja ogélna. Rak pta-
skonablonkowy w grupie chorych po przeszczepie-
niu nerki jest najczestszy, a jego czestos¢ wzrasta po
przeszczepie nawet 65-250-krotnie. Liczba przypad-
kéw BCC zwieksza sie¢ w mniejszym tempie -
10-krotnie. Ryzyko rozwoju SCC po transplantacji
wzrasta wykladniczo, a BCC liniowo.

Rak plaskonablonkowy rozwija sie¢ czesto wielo-
ogniskowo i moze mie¢ nietypowy obraz kliniczny -
przypomina brodawki plaskie, rogowacenie stoneczne
lub rogowiaka kolczystokomoérkowego, co powoduje
znaczne trudnosci diagnostyczne. Trzeba réwniez
podkresli¢, ze SCC u chorych po przeszczepieniu
nerki rozwija si¢ znacznie szybciej, ma sklonnos¢ do
wzrostu naciekajgcego i w 8-12% przypadkéw daje
przerzuty do regionalnych weztéw chionnych [1, 4-8].
Wiekszos¢ przerzutéw pojawia sie w okresie do oko-
to 15 miesiecy po usunieciu ogniska pierwotnego, ale
obserwuje sie réwniez ich p6zniejsze powstawanie.
Poczatkowo uwazano, ze jedynie w krajach z duza
ekspozycja stoneczng, takich jak Australia, istnieje
zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw
skory u chorych po przeszczepieniu nerki. W kolej-
nych pracach z innych czesci §wiata, w tym z krajow
skandynawskich, wykazano, ze wszyscy chorzy po
przeszczepieniu nerki maja zwiekszone ryzyko roz-
woju rakéw skoéry [1, 9-13]. Zwraca uwage takze
fakt, ze nowotwory skéry maja tendencje do wspot-
wystepowania ze soba. U 30-50% 0s6b z SCC stwier-
dza sie takze BCC, a $redni czas miedzy rozpozna-
niem pierwszego a drugiego nowotworu wynosi
13-15 miesiecy [8].

Ryzyko rozwoju rakéw skéry zalezy m.in. od
wieku w czasie transplantacji, fototypu skéry, eks-
pozycji stonecznej i w zwigzku z tym - od szerokosci
geograficznej, zakazen wirusami onkogennymi i od
rodzaju immunosupresji.

U chorych, u ktérych nerke przeszczepiono przed
40. rokiem zycia, rozw6j rakéw skory obserwuje sie
najczesciej 7-8 lat po zabiegu. Czas ten skraca sie do
2-3 lat u chorych, u ktérych przeszczepienie nerki
wykonano po 60. roku zycia [8, 14, 15].

Jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
rozwoju raka skory jest ekspozycja stoneczna, na co
wskazuje: czestsza lokalizacja nowotworéw na
odstonietych czesciach ciata, przewaga chorych
z jasnym fototypem skory i najwieksza zapadalnosé
na te nowotwory w osrodkach transplantologicz-
nych w Australii i Nowej Zelandii [1, 4, 10, 16]. Pro-
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mieniowanie ultrafioletowe jest jednoczesnie jedy-
nym czynnikiem ryzyka, ktérego mozna faktycznie
unikaé. Jest ono odpowiedzialne za miejscowy spa-
dek odpornoéci w skérze, najprawdopodobniej
pogtebiony dodatkowo poprzez stosowane ogodlnie
leki immunosupresyjne. Zmniejszona zostaje liczba
komoérek Langerhansa w skorze i ostabiona ich funk-
cja immunologiczna.

Kolejnym czynnikiem ryzyka wystapienia wszyst-
kich nowotworéw sa stosowane po przeszczepie-
niach leki immunosupresyjne. Niepozadanym
skutkiem intensywniejszej immunosupresji jest
zwiekszone wystepowanie infekcji i rozwdj nowo-
tworéw [9, 10, 17]. Na zwiazek nowotworéw skéry
z intensywna immunosupresja wskazuje znaczaco
nizszy poziom limfocytéw CD4+ u chorych po prze-
szczepieniu nerki z nowotworem skéry w poréwna-
niu z chorymi bez tych nowotworéw [1]. Nalezy
zaznaczy¢, ze stosowane schematy leczenia immu-
nosupresyjnego cechuje coraz wigksza skutecznos,
co skutkuje dtuzszym przezyciem przeszczepionego
narzadu i chorego.

Coraz wiecej badan wskazuje na mozliwy wptyw
wiruséw HPV (ang. human papilloma virus 5 1 human
papilloma virus 8) na rozwoj rakéw skory, glownie
SCC u chorych poddanych przewleklej immunosu-
presji [18, 19]. W ostatnich badaniach z zastosowa-
niem metod umozliwiajacych wykrycie niemal
wszystkich poznanych typéw wiruséw HPV jedno-
czeénie w jednej probie wykazano obecnoé¢ DNA
wirusowego w 80-90% prébek z SCC od chorych po
przeszczepieniu nerki.

CEL PRACY

Celem pracy bylo okreslenie ryzyka zachorowa-
nia na raka skéry w polskiej populacji chorych po
przeszczepieniu nerki. Jednym z zalozen badania
byto réwniez uzyskanie nowych danych klinicznych
dotyczacych chorych, u ktérych pojawiaja sie nowo-
twory skory. Koricowy cel pracy stanowilo zapropo-
nowanie dziatan profilaktycznych zmierzajacych do
zapobiegania i wczesnego wykrywania nowotwo-
réw skory u chorych z przeszczepiona nerka.

MATERIAL | METODYKA

Praca ma charakter badania prospektywno-re-
trospektywnego, wieloosrodkowego, potaczonego
z wieloetapowa kontrolg jakosci. Wszystkie przy-
padki nowotworéw, ktére wystapity w badanej gru-
pie do 2005 roku, zostaly wiaczone do badania retro-
spektywnie, natomiast przypadki z lat 2005-2009
wlaczono prospektywnie. Do badania oceniajacego
czestos¢ wystepowania rakéw skéry w populacji
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chorych po przeszczepieniu nerki wlgczono tacznie
40 chorych z rakiem skéry, co stanowi 4,33% wszyst-
kich chorych, z czego prospektywnie wlaczono
25 chorych (62,5%) i retrospektywnie 15 chorych
(37,5%). Wiek chorych w momencie przeszczepienia
nerki dla tej grupy mieécit sie w granicach 17-77 lat,
a érednia wieku wynosita 49,4 roku (ryc. 1.).

Uzyskano zgode Uczelnianej Komisji Badan
Etycznych (NrNKEBN/612/2004). Badanie prowa-
dzono w Akademii Medycznej w Gdarisku, w Klini-
ce Chirurgii Plastycznej oraz w Klinice Nefrologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych. W osrod-
ku gdanskim zbierano informacje dotyczace czesto-
$ci wystepowania rakéw skéry w populacji chorych
po przeszczepieniu nerki.

Od 1980 roku do korica 2008 roku wykonano tacz-
nie w Akademii Medycznej w Gdarsku 1008 prze-
szczepiefh nerek u 916 chorych ze schytkowa niewy-
dolnoécia (347 kobiet i 569 mezczyzn). Sredni wiek
chorych w momencie przeszczepienia wynosil 43,6
roku. Z tej grupy 83 chorych zmarlo, u 75 konieczne
byto ponowne wdrozenie dializoterapii, natomiast
54 chorych przeszlo do leczenia w innym osrodku
transplantacyjnym. W styczniu 2009 roku pod opie-
ka Kliniki Nefrologii, Transplantologii i Choréb
Wewnetrznych Akademii Medycznej w Gdarisku
pozostawato 704 chorych. U czesci z nich dokonano
przeszczepienia nerki w innych osrodkach trans-
plantacyjnych w Polsce. W analizowanej grupie 830
chorych mialo pojedyncze przeszczepienie nerki
(90,6%), 80 chorych przebyto dwa przeszczepienia
(8,7%), au 6 chorych wykonano trzy przeszczepienia
nerki.

Gdansk

Y
rak skory

\

I. 916 biorcoéw przeszczepow, 980 przeszczepieh nerki:
czerwiec 1980 r. — luty 2009 r.

2. 704 chorych pod opieka

3. 235 chorych przebadanych prospektywnie pod katem
dermatologicznym

4. 40 chorych z 58 ogniskami raka skory
(25 prospektywnie/|5 retrospektywnie)

Rycina |. Schemat zbierania materiafu do badania
Figure I. Flow chart of data collection
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Sredni czas obserwacji od daty przeszczepienia
do zakoriczenia badania w lutym 2009 roku wynosit
63,4 miesigca. W ogolnej populacji 0oséb po prze-
szczepieniu nerki u 97,1% chorych zastosowano
w schemacie immunosupresji glikokortykosteroidy
(GKS), 84,2% chorych przyjmowalo cyklosporyne
(CsA), 59% azatiopryne (AZA), 52,7% mykofenolan
mofetylu (MMF), 26,6% takrolimus, a 6,8% siroli-
mus. Przeciwciala ATG lub OKT3 otrzymato 39 cho-
rych (4,4%), w tym ATG zastosowano u 34 os6b
(3,6%). Dodatkowo 11 chorych (1,2%) poddano
leczeniu indukcyjnemu za pomoca bazyliksymabu,
a 7 chorych (0,8%) otrzymato daklizumab.

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

Sredni wiek, w ktérym nastapit zgon, w populagji
chorych poddanych transplantacji w Gdansku
wynosit 52,1 roku (21,3-85 lat), natomiast $redni
odstep czasu miedzy przeszczepieniem a zgonem to
50,5 miesigca (0-168 miesiecy).

Od maja 2005 roku do lutego 2009 roku zbadano
losowo prospektywnie 235 0s6b po przeszczepieniu
nerki. Wszyscy chorzy wyrazili zgode na udzial
w badaniu i ewentualng biopsje diagnostyczna. Roz-
poznanie kliniczne nowotworéw skéry u tych pacjen-
tow potwierdzono histopatologicznie. Ocena chorego
skladala si¢ z badania fizykalnego i badania ankieto-
wego. W ramach badania fizykalnego ogladano skore
calego ciala oraz przeprowadzano dermatoskopie
zmian barwnikowych. Z ognisk podejrzanych o nowo-
twor pobierano biopsje diagnostyczne. W badaniu
ankietowym pytano o dane demograficzne chorego,
wiek w momencie przeszczepienia nerki, czynniki
ryzyka wystgpienia nowotworu, przyczyne niewydol-
nosci nerek, date rozpoznania choroby nerek, date
przeszczepienia oraz stosowane leki immunosupresyj-
ne. Jedli chory miat kilka przeszczepien nerki, pod
uwage brano tylko pierwsze z nich. Wszystkie zdiag-
nozowane zmiany skoérne byly zaznaczane w ankiecie
chorego z podaniem czasu ich powstania, lokalizacji
i charakterystyki morfologiczne;j.

Chorzy z nowotworami skéry wiaczeni retrospek-
tywnie zostali zidentyfikowani na podstawie nume-
row PESEL w histopatologicznej bazie danych
Zakladu Neuropatologii i Patologii Molekular-
nej Akademii Medycznej w Gdarisku obejmujacej
wszystkich chorych po przeszczepieniu nerki. Pod
katem nowotworéw przeanalizowano réwniez histo-
rie kliniczne wszystkich chorych pozostajacych pod
opieka Poradni Transplantacyjnej Akademii Medycz-
nej w Gdarisku, co umozliwilo wlaczenie takze tych
chorych, u ktérych nowotwory stwierdzono przed
wprowadzeniem histopatologicznej komputerowej
bazy danych. Przy ocenie czestosci wystepowania
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raka skory wzieto pod uwage BCC i SCC ze wzgledu
na mozliwoé¢ poréwnania czestosci wystepowania
tych nowotworéw z polska populacja ogdlna.

WYNIKI

Ryzyko wystapienia raka skéry u chorych
po przeszczepieniu nerki

W badanej populacji zdiagnozowano tgcznie 58 ra-
kéw skory u 40 chorych. Grupe kontrolng stanowila
populacja Polski, dla ktérej wspélczynnik zapadalno-
§ci na raka skory [oczekiwana liczba przypadkéw
raka skéry] wynosi 18,1 na 100 000 oséb rocznie - dla
kobiet 18,4 i dla mezczyzn 17,9 [20]. W badanej popu-
lacji otrzymano acznie wspoétczynnik 3724,0 na
100 000 os6b, co dato 204,7 razy wieksza czestosc
wystepowania raka skéry w poréwnaniu z populacja
ogodlna (p < 0,000001). Czestos¢ wystepowania raka
skory dla kobiet wzrosta 201,8 razy i dla mezczyzn
204,7 razy. U chorych, u ktérych przeprowadzono
transplantacje przed 50. rokiem zZycia, rozwinely sie
facznie 22 nowotwory skéry, natomiast u biorcow
przeszczepu po 50. roku zycia - 18 nowotworéw.
W obserwowanej grupie chorych skumulowany
wspolczynnik 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%.

Wyniki kliniczno-histopatologiczne w populacji
chorych z rakiem skéry po przeszczepieniu nerki

W czasie trwania badania stwierdzono u 14 kobiet
(35%) i 16 mezczyzn (65%) tacznie 58 ognisk raka
skory, z czego u kobiet zdiagnozowano 17 (29,3%),
a u mezczyzn 41 (70,7%) zmian nowotworowych.
Histopatologicznie potwierdzono 32 ogniska BCC
(55,2%), 17 ognisk SCC (29,3%), 8 ognisk SCC in situ
(choroba Bowena) (13,8%) i 1 przypadek choroby
Pageta (1,7%). Stosunek liczbowy rozpoznan BCC do
SCC wyniést 1,72 : 1, natomiast SCC do BCC 0,58 : 1.

Srednia wieku chorych z rakiem skéry w momencie
przeszczepienia nerki wynosila 49,4 roku (17-77 lat),
dla kobiet 48,0 lat i dla mezczyzn 50,1 roku (ryc. 2.).

Wiek chorych w momencie rozpoznania pierw-
szego raka skéry miescil sie w granicach 25,7-77,2
roku ($rednia: 55,5 roku) (ryc. 3.). Pierwszy nowo-
twor u kobiet powstawal srednio w wieku 54,9 roku,
natomiast u mezczyzn w wieku 55,8 roku. Sredni
czas, jaki uptynat od przeszczepienia nerki do rozpo-
znania u chorego pierwszego nowotworu skdry, to
6 lat (0,46-295,5 miesigca), w tym dla kobiet $rednio
83 miesigce i dla mezczyzn Srednio 68,8 miesiaca. Na
podstawie analizy wystapienia u chorego pierwsze-
go w zyciu nowotworu skéry stwierdzono, ze $redni
czas miedzy przeszczepem a wystapieniem BCC

Przeglad Dermatologiczny 2012/2

wynosit 62,5 miesigca, natomiast SCC - 102,2 miesia-
ca (p = 0,04, test U Manna-Whitneya) (ryc. 4.).

Do roku od przeszczepienia nerki rozwinely sie
4 ogniska raka skory (6,9%), od roku do 5 lat powsta-
o 19 zmian (32,8%), miedzy 5. a 10. rokiem
- 30 zmian (51,7%), a powyzej 10 lat od przeszcze-
pienia - 5 zmian (8,6%). Biorac pod uwage tylko
pierwszy rozwijajacy sie nowotwoér skéry u chorego
- do roku rozwinely sie 3 nowotwory skory (7,5%),
od roku do 5 lat - 13 zmian (32,5%), miedzy 5. a 10.
rokiem - 19 zmian (47,5%), a powyzej 10 lat od prze-
szczepienia - 5 zmian nowotworowych (12,5%).
W pierwszym roku od przeszczepienia nerki raki
skory pojawialy sie réwnie czesto u kobiet i u mez-
czyzn. Najwiecej nowotworéw u obu plci wystapito
miedzy 5. a 10. rokiem po przeszczepieniu (ryc. 5.).

Pojedynczy nowotwoér skéry mialo 31 chorych
(77,5%), natomiast zmiany wieloogniskowe stwier-
dzono u 9 badanych (22,5%). Zmiany jednoogniskowe
i wieloogniskowe wystepowaly u kobiet i mezczyzn
z podobng czestoscia (p = 0,6) (ryc. 6.). Dwa ogniska
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Rycina 2. Wiek chorych w momencie przeszczepienia nerki
Figure 2. Patients’ age at the time of renal transplantation

12
10
8
<
§ 6
4
2
O |—I T T T T T I_._
20 <x 30 <x 40 < x 50 < x 60<x  70<x
<30 <40 <50 <60 <70 <80
O kobiety B mezczyzni

Rycina 3. Wiek chorych przy diagnozie pierwszego raka skory
Figure 3. Patients’ age at diagnosis of the first skin cancer
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Rycina 4. Czas od przeszczepienia nerki do pojawienia sie raka
podstawnokomérkowego (BCC) i raka pfaskonabtonkowego
(SCO) (p = 0,04)

Figure 4. Period of time between occurrence of basal cell carcinoma
(BCC) and squamous cell carcinoma (SCC) and renal transplanta-
tion (p = 0.04)
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Rycina 5. Czas pojawiania sie raka skory po przeszczepieniu nerki
Figure 5. Period of time between occurrence of skin cancer and
renal transplantation

nowotworowe skory miato 5 chorych (12,5%), 3 zmia-
ny - 3 chorych (7,5%), natomiast u 1 chorego rozwine-
fo sie az 8 osobnych ognisk raka skéry (2,5%). Tylko
u mezczyzn obserwowano 3 i wiecej ognisk raka sko-
ry. Kolejny nowotwér u chorego pojawiat sie srednio
po 5 miesigcach (0,2-10,2 miesigca). U ponad polowy
(56%) chorych z wieloogniskowymi rakami skéry
kolejny nowotwor rozwinat sie w pierwszych 6 mie-
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Rycina 6. Czestos¢ wystepowania zmian jednoogniskowych

i wieloogniskowych u kobiet i mezczyzn (p = 0,6)

Figure 6. The incidence of monofocal and multifocal skin cancers
in women and men (p = 0.6)
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Rycina 7. Lokalizacja rakéw skéry u chorych po przeszczepieniu
nerki

Figure 7. Localization of skin cancers in patients after renal trans-
plantation
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Rycina 8. Szczegdtowa lokalizacja rakéw skéry na twarzy u cho-
rych po przeszczepieniu nerki

Figure 8. Detailed localization of the facial skin cancers in patients
after renal transplantation

sigcach, natomiast do roku od pojawienia sie pierwszej
zmiany wszyscy chorzy z rakami wieloogniskowymi
mieli kolejny nowotwor skory.

Wiekszos¢ zmian nowotworowych byta zlokalizo-
wana na twarzy (43/74,1%) i szyi (4/6,9%). W nastep-
nej kolejnosci zmiany pojawialy sie na podudziach
(2/3,4%) iudach (2/3,4%) oraz po jednym przypadku
(1,7%) na piersi, przedramieniu, rece i stopie (ryc. 7.).
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Rycina 9. Lokalizacja rakéw skory w okolicach odstonigtych

i zastonietych u mezczyzn i kobiet (p = 0,001)

Figure 9. Skin cancers in the exposed and unexposed skin in men
and women (p = 0.001)
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Rycina 10. Lokalizacja raka podstawnokomaérkowego (BCC)

i ptaskonabtonkowego (SCC) na twarzy i na pozostate;
powierzchni ciafa (p = 0,28)

Figure 10. Localization of BCC and SCC on the face and the rest
of the body surface (p = 0.28)

Na twarzy najczesciej zajete byly czoto (17/39,5%),
nos (10/23,2%) i policzek (6/14%) (ryc. 8.).

Nowotwory skéry znacznie czesciej zajmowaly
okolice odsloniete niz zastoniete (odpowiednio 85,7%
i 14,3%). Analizujac oddzielnie okolice zasloniete
i odstoniete, obserwowano, ze u mezczyzn zajecie
miejsc odstonietych dotyczyto 79,2%, a u kobiet
20,8% przypadkow (p = 0,001). Z kolei okolice zakry-
te czesciej byly zajmowane u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 75% i 25%, p = 0,001) (ryc. 9.).

Rak podstawnokomérkowy i ptaskonablonkowy
pojawialy sie z podobna czestoscia w okolicach
zakrytych i odstonietych (p = 0,28). Na twarzy zdiag-
nozowano 27 ognisk BCC (81,8%) i 12 ognisk SCC
(70,6%), natomiast na pozostalej powierzchni ciata
6 BCC (18,1%) i 5 SCC (29,4%) (ryc. 10.).

U 22 chorych pierwszym rozpoznanym rakiem
skory byt BCC (55%), SCC byl pierwszym rakiem
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Rycina | |. Czestos¢ wystepowania poszczegdinych nowotwo-
réw skory u kobiet i mezczyzn (p = 0,27)

Figure I'l. The incidence of various skin cancers in men and women
(b = 0.27)
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Rycina 12. Czestos¢ wystepowania zmian jednoogniskowych

i wieloogniskowych u chorych po przeszczepieniu nerki przed
50. rokiem zycia i pézniej (p = 0,13)

Figure 12. The incidence of monofocal and multifocal skin cancers in
renal transplant recipients before and after 50 years of age (p = 0.13)

u 12 chorych (30%), rak SCC in situ (choroba Bowe-
na) u 5 chorych (12,5%), a choroba Pageta u 1 chorej.
Rak ptaskonablonkowy byl najczesciej wystepuja-
cym rakiem wieloogniskowym. Nie stwierdzono sta-
tystycznie znamiennej réznicy w wystepowaniu
poszczegblnych rodzajow nowotworéw skoéry
u kobiet i mezczyzn (p = 0,27), najwieksza réznica
dotyczyta wystepowania choroby Bowena. U mez-
czyzn stanowila ona 17% wszystkich przypadkéw
raka skory, natomiast u kobiet 5,8% (ryc. 11.).

U chorych, ktérzy mieli wykonane przeszczepie-
nie nerki w starszym wieku (po 50. roku zycia), roz-
wijalo sie wiecej nowotworéw wieloogniskowych
niz u biorcéw przeszczepu przed 50. rokiem zycia
(odpowiednio 33,3% i 13,6%; p = 0,13). U chorych
z przeszczepiong nerka przed 50. rokiem zycia cze-
Sciej rozwijaly sie pojedyncze ogniska raka (86,4%
166,7%; p = 0,13) (ryc. 12.). Wiek w chwili przeszcze-
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Rycina 13. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych nowotwordw
skoéry w zaleznosci od wieku w momencie przeszczepienia nerki
p=071)

Figure 13. The incidence of various skin cancers at the age of renal
transplantation (p = 0.71)
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Rycina 14. Leki immunosupresyjne stosowane po przeszczepie-
niu nerki u chorych z rakiem skoéry

Figure 14. Immunosuppressive drugs used in renal transplant reci-
pients with skin cancer

pienia nerki nie wptywatl na rodzaj wystepujacego
nowotworu skéry (p = 0,71) (ryc. 13.).

W badanej grupie 36 chorych (90%) miato wyko-
nane jednorazowe przeszczepienie nerki, pozostatych
4 (10%) mialo 2 przeszczepienia. Powyzszy udziat
procentowy wielokrotnych przeszczepieni nerek jest
podobny jak w populacji ogdlnej biorcéw przeszcze-
péw. Najczestsza przyczyna przewleklej niewydolno-
éci nerek bylo przewlekle klebuszkowe zapalenie
nerek (22/55%), nadci$nienie tetnicze (9/22,5%), wie-
lotorbielowatosé nerek (8/20%), bakteryjne srédmiaz-
szowe zapalenie nerek (3/7,5%) i cukrzyca (2/5%).
W pozostalych 2 przypadkach byly to: zespét Wege-
nera i nefropatia polekowa, natomiast u 2 chorych nie
udalo sie ustali¢ przyczyny choroby. U 4 chorych
przewlekla niewydolnoé¢ nerek miata podtoze dwu-
czynnikowe - jednoczesnie klebuszkowe zapalenie
nerek i nadciénienie tetnicze, u 1 chorego rozpoznano
wielotorbielowato$¢é nerek i nadci$nienie tetnicze.
Chorzy w badanej grupie byli dializowani przez $red-
nio 34,3 miesigca (5-120 miesiecy) przed przeszcze-
pieniem za pomoca hemodializy (95% chorych) lub
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Rycina |5. Schematy immunosupresji stosowane u chorych po
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Figure 15. Immunosuppressive schedules used in renal transplant
recipients at the time of the diagnosis of skin cancer
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Rycina 16. Czestos¢ wystepowania rakdw skéry w zaleznosci
od zastosowanych schematéw immunosupresji (p = 0,03)
Figure 16. The incidence of skin cancers depending on the applied
immunosuppressive schedule (p = 0.03)

dializy otrzewnowej (5% chorych). Nie wykazano
zasadniczych réznic w czasie trwania dializ w poréw-
naniu z populacja ogélna biorcéw przeszczepéw.

W badanej grupie chorych analizowano zwiazek
przyjmowanych lekéw immunosupresyjnych z roz-
wojem raka skéry. Analizowano zaréwno pojedyncze
leki, jak i stosowane schematy immunosupresyjne.
Azatiopryna zostala zastosowana u 15 chorych
(37,5%), CsA u 29 (72,5%), MMF u 23 (57,5%), nato-
miast takrolimus u 7 chorych (17,5%). Sirolimus przyj-
mowalo tylko 2 chorych (5%). Z grupy GKS predni-
zolon dodawano do leczenia w 72,5%, natomiast
metyloprednizolon w 17,5% przypadkow (ryc. 14.).

Najczestszym schematem immunosupres;ji stoso-
wanym u chorych z rozpoznanym rakiem skory byta
terapia zlozona z CsA, MMF i GKS (37,5%) oraz
oparta na AZA, CsA i GKS (25%). Wszystkie sche-
maty immunosupresji stosowane u chorych po prze-
szczepieniu nerki w momencie rozpoznania nowo-
tworu skéry przedstawiono na rycinie 15.
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Wsréd chorych z nowotworem skéry tylko 1/3
przyjmowata MMF, natomiast u pozostatych cho-
rych stosowano schematy immunosupresji oparte na
innych lekach. Po uwzglednieniu dwoch najczeéciej
uzywanych schematéw immunosupresji stwierdzo-
no, ze BCC czesciej rozwijal sie przy zastosowaniu
schematu: CsA, GKS, MMF, natomiast SCC czeéciej
przy leczeniu wedlug schematu: AZA, CsA, GKS
(p = 0,03) (ryc. 16.). Leczenie przeciwciatami OKT3
zastosowano tylko u 1 chorego z rakiem skory.

W analizowanej populacji nie obserwowano zgo-
néw z powodu raka skory, 3 chorych zmarto
z innych przyczyn, do dializoterapii wroécito 2 pacjen-
tow. Dwuletni czas przezycia obserwowano u 94%,
5-letni u 92%, natomiast 10-letni u niemal 83% os6b
z rakiem skéry. Do analizy nowotworéw po prze-
szczepieniu nerki nie wlaczono 3, ktére rozwinety
sie u chorych przed przeszczepieniem. We wszyst-
kich przypadkach byt to BCC, ktéry wystapit u cho-
rych drednio 29,6 miesiaca (2,5 roku) przed prze-
szczepem (15-56 miesiecy). Po Srednim okresie
obserwacji 48,3 miesigca od przeszczepienia (18-72
miesiecy) i 75,3 miesiaca od powstania pierwszego
nowotworu tylko u 1 chorego obserwowano kolejne
ognisko nowotworowe i byt to SCC in situ (choroba
Bowena) na twarzy. Zmiana ta rozwinela sie 46 mie-
siecy od transplantacji i 61 miesiecy od pierwszego
stwierdzonego ogniska raka.

OMOWIENIE

Raki skéry - BCC i SCC - sa najczestszymi nowo-
tworami w populacji ogélnej oraz w populacji
chorych po przeszczepieniu nerki [1, 8-10, 21, 22].
Zwiekszone ryzyko wystapienia raka skéry u cho-
rych po przeszczepieniu zostalo po raz pierwszy
zauwazone w Australii w latach 70. XX wieku [8,
23-26]. Po opublikowaniu dalszych prac nie bylo
watpliwosci, ze ryzyko wystapienia raka skéry
u tych chorych jest znacznie zwiekszone, ale poda-
wane w piSmiennictwie czestosci wystepowania r6z-
nig sie zasadniczo [8, 21, 27-33]. Mimo licznych prac
na ten temat, niewiele jest badan epidemiologicznych
opartych na duzej liczbie chorych [12, 19, 27, 34-36].
Z badan pochodzacych z Australii wynika, ze ryzyko
zachorowania na raka skoéry u biorcéw przeszcze-
poéw jest nawet 250 razy wieksze w poréwnaniu
z populacja ogolng. Autorzy z krajow skandynaw-
skich podaja 34-100-krotny wzrost ryzyka [8, 19, 27].

Zgodnie z zalozonymi celami badania podjeto
prébe oceny czestoéci wystepowania raka skéry
w polskiej populacji chorych po przeszczepieniu
nerki. W badanej grupie stwierdzono niemal 205-
krotny wzrost czestosci wystepowania raka skéry
w poréwnaniu z populacja ogélng Polski i jest to
wynik znamienny statystycznie (p < 0,000001). Tak
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istotny wzrost czestodci jest najprawdopodobniej
spowodowany cieplejszym klimatem w poréwnaniu
z krajami skandynawskimi oraz inng metodologia
badania. Chorych po przeszczepieniu nerki w oérod-
ku autoréw objeto opieka dermatologiczng. Umozli-
wilo to rozpoznanie raka skéry na wczesnym etapie
rozwoju i prospektywne wlaczenie wszystkich
nowotworéw skoéry w badanej populacji. Z obserwa-
cji wynika, Ze kilkumiesieczne regularne badanie
dermatologiczne chorych przyczynilo sie do znacz-
nej poprawy wykrywalnosci zmian nowotworo-
wych, ktére czesto nie byly rozpoznane od wielu
miesiecy. Badania innych autoréw byty prowadzone
najczesciej retrospektywnie, wiaczane przypadki
nowotworéw skéry pochodzily z elektronicznych
baz patomorfologicznych, bez obserwacji prospek-
tywnej, co mogto zmniejszac faktyczna liczbe nowo-
tworéw skoéry [4, 8, 18, 22, 37]. Z kolei ewentualny
btad pomiaru w niniejszej pracy moze wynikaé ze
stosunkowo matej liczby 0s6b z rakiem skoéry. Nale-
zy réwniez uwzglednic¢ fakt, ze roczniki statystyczne
w Polsce sg obcigzone duzym btedem, gdyz zgtasza-
nie nowotworéw skéry w naszym kraju nie jest
powszechnie praktykowane. Najrzadziej zglaszany
jest BCC, co wynika gléwnie z jego matej inwazyjno-
§ci. Musimy zaklada¢, ze wspoétczynnik zapadalno-
$cina 100 000 ludnosci na rok w populacji ogdlnej po
zgloszeniu wszystkich przypadkéw raka skéry byt-
by znacznie wiekszy, a tym samym wzgledne ryzy-
ko zachorowania na raka skéry w populacji biorcow
nerki w stosunku do populacji ogélnej bytoby mniej-
sze. W celu zminimalizowania bledu wynikajacego
z zanizenia liczby przypadkéw raka skéry w popu-
lacji ogolnej wybrano z rocznikéw statystycznych
najwiekszy wskaznik zapadalnosci na raka skory
spoérod wskaznikéw okreslonych dla poszczegol-
nych lat w okresie trwania badania [20]. Niektorzy
autorzy podaja czestos¢ wystepowania raka skory
u biorcéw przeszczepéw tylko na podstawie SCC
z powodu jego inwazyjnosci i wiekszego znaczenia
klinicznego [6, 8, 22, 38]. Takie postepowanie nie jest
mozliwe w Polsce ze wzgledu na wspélne ujecie
w ogdlnopolskiej bazie danych SCC i BCC. Mozna
jedynie oszacowa¢ posrednio ryzyko dla SCC w gru-
pie badanej, zakladajac na podstawie rozktadu cze-
stosci wystepowania w populacji ogélnej, ze SCC jest
okoto 5 razy rzadszy niz BCC. Dane dotyczace za-
padalnoéci na raki skéry w populacji ogdlnej
w poszczegdlnych krajach réznia sie od siebie zna-
miennie mimo podobnych warunkéw klimatycz-
nych. Moze to wskazywa¢ na dodatkowe czynniki
ryzyka wystapienia nowotworu, takie jak uwarun-
kowania genetyczne oraz czestoé¢ zakazenia HPV.
Wiek chorych w momencie przeszczepienia nie
wplywal znamiennie statystycznie na liczbe nowo-
tworéw skory. U chorych poddanych przeszczepie-
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niu przed 50. rokiem zycia i péZniej rozwinela sie
podobna liczba nowotworéw.

Ryzyko zachorowania na raka skéry rosto progre-
sywnie wraz z uplywem czasu od przeszczepienia
nerki. Podobne obserwacje poczynili autorzy
z innych krajéw europejskich. Ryzyko wystapienia
raka skéry u chorych po przeszczepieniu w Holandii
wynosilo 3% po 5 latach, 24% po 15 latach i nawet
40% po 20 latach od przeszczepienia nerki [4]. Jesz-
cze wieksze ryzyko opisywano w Hiszpanii, gdzie
po 3 latach od transplantacji wynosito ono 18,1%.
W jednym z badan wloskich skumulowany wspét-
czynnik ryzyka po 5 latach wyniést 7,5%, natomiast
po 15 latach 28,8% [18, 39]. Najwieksze ryzyko
zachorowania opisuje sie w Australii i wynosi ono
20% po 5 latach, 45% po 10 latach i 75% po 20 latach
od przeszczepienia nerki [4]. Wzrost ryzyka w bada-
nej populagji jest zblizony do opisywanego w kra-
jach europejskich o umiarkowanym wspétczynniku
naslonecznienia. W populacji polskiej, zgodnie
z obserwacjami wielu autoréw z oérodkéw europej-
skich, odnotowano znaczacy wzrost czestosci wyste-
powania SCC, ale réwniez réwnolegle zwiekszenie
zachorowalnosci na BCC. Jednoczesny, poréwny-
walny wzrost czestoéci wystepowania obu nowo-
tworéw daje dla naszej populacji stosunek BCC do
SCC jak 1,72 : 11 SCC do BCC jak 0,58 : 1. Dla cho-
rych immunokompetentnych podawany stosunek
BCC do SCC wynosiod 2,6 : 1do 5:1 [8, 18, 22, 27,
32, 33]. Wielu autoréw podkresla odwrotny stosu-
nek liczby BCC do SCC w populacji chorych po
przeszczepieniu w poréwnaniu z populacja ogélna
[1, 11-13, 18, 34]. W populacji omawianego badania
obserwowano nieznaczne zmniejszenie liczby BCC
w stosunku do SCC, ale nie tak znamienne jak
w badaniach innych autoréw. W badanej grupie
wzrosta znacznie liczba nowotworéw skéry, nie
zmienil sie jednak ich odsetkowy rozklad w poréw-
naniu z populacja ogélna. Podobne wyniki otrzymali
jedynie autorzy dwoéch prac z Hiszpanii i Wioch.
Autorzy wloscy tlumaczyli, ze utrzymanie sie stan-
dardowego stosunku BCC do SCC moze byé wyni-
kiem krétszego czasu immunosupresji w poréwna-
niu z innymi badaniami oraz krétszego czasu
rozwoju BCC [18]. Autorzy podkredlali réwniez, ze
BCC wymaga krétszego czasu inicjacji niz SCC, co
powoduje, ze wsréd chorych poddanych immuno-
supresji przez stosunkowo kroétki czas (nowy osro-
dek transplantacyjny) nie obserwuje sie jeszcze
wzrostu czestosci wystepowania SCC. Przedstawio-
ne przez autoréw badanie moze sklania¢ do podob-
nych wnioskéw, gdyz BCC rozwijat sie $rednio po
62,5 miesigca, natomiast SCC po 102,2 miesigca od
przeszczepienia (odpowiednio 5,2 i 8,5 roku). Mozna
przypuszczaé, ze po dluzszym czasie obserwacji
liczba SCC przewyzszy liczbe BCC. Naldi i wsp.
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otrzymali réwniez standardowy dla populacji ogdél-
nej stosunek BCC do SCC, mimo ze w ich obserwacji
raki te rozwijaly si¢ niemal w tym samym czasie od
przeszczepienia nerki (odpowiednio 6 i 7 lat) [18].
Biorgc pod uwage prace niniejsza, hiszpariska i wito-
ska, mozna przypuszczad, ze stosunek ilosciowy
BCC do SCC moze by¢ wynikiem pewnych popula-
cyjnych predyspozycji genetycznych, wptywu pro-
mieniowania ultrafioletowego, schematéw leczenia
immunosupresyjnego oraz czestodci zakazenia danej
populacji wirusem brodawczaka ludzkiego.

Czas pojawienia si¢ pierwszego nowotworu skoéry
u 0s6b po przeszczepieniu nerki zalezy w duzej mie-
rze od wieku chorego w momencie przeszczepienia,
fototypu skory, ekspozycji na promieniowanie ultra-
fioletowe i typu immunosupresji. U chorych otrzy-
mujacych przeszczep do 40. roku zycia czas do poja-
wiania sie pierwszego raka skéry wynosi Srednio
7-8 lat, natomiast jest znacznie krotszy u starszych
chorych. Z dostepnego piSmiennictwa wynika, ze
u biorcéw nerki po 60. roku zycia pierwsze ogniska
SCC mogga sie pojawic¢ juz po 3 latach od transplanta-
¢ji, tymczasem u chorych, ktérym przeszczepiano
nerke przed 40. rokiem zycia, czas ten wynosi 13 lat
[1, 40]. W przedstawionym badaniu wiek oséb
z rakiem skéry w czasie przeszczepienia nerki byl
znamiennie statystycznie wyzszy niz pozostalych
pacjentéw (test U Manna-Whitneya, p = 0,0003), nie
odnotowano natomiast statystycznie znamiennych
réznic dotyczacych zaleznosci pomiedzy wiekiem
chorych i rodzajem raka skory. Szybki wzrost zapa-
dalnosci na raka skéry wsréd starszych chorych
w krotkim czasie po przeszczepieniu moze by¢ spo-
wodowany nagla proliferacja klonéw komoérkowych,
w ktorych doszlo do mutacji DNA pod wplywem
promieniowania ultrafioletowego, a ktére do momen-
tu transplantacji byly pod kontrolg ukladu immuno-
logicznego. Dluzszy czas rozwoju rakéw skory
u miodszych chorych, wynoszacy okoto 10-12 lat od
przeszczepienia nerki, sugeruje ich powstawanie pod
wplywem mutacji de novo w komoérkach skory.
Powyzsze obserwacje wskazujg na konieczno$¢ zwro-
cenia szczegdlnej uwagi na chorych otrzymujacych
przeszczep w starszym wieku (po 50. roku Zycia),
aby zapewni¢ im regularng kontrole dermatologicz-
na juz w krétkim czasie od zabiegu. Wiek chorych po
przeszczepieniu nerki w momencie rozpoznania raka
skory jest znamiennie nizszy niz w populacji chorych
immunokompetentnych. W populacji ogoélnej raki
skory wystepuja 20-30 lat péZniej (70. rok zycia) niz
w populacji chorych z immunosupresjg, co potwier-
dzaja tez inne badania [40, 41]. W badanej populacji
obserwowano taki sam rozktad procentowy pici cho-
rych jak w populacji ogélne;j.

Poza potransplantacyjna choroba limfoprolifera-
cyjng i miesakiem Kaposiego, ktére wystepuja naj-
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czesciej do roku od przeszczepienia nerki, wiekszosé
zmian pojawia sie w okresie péZniejszym. Najwiecej
zmian nowotworowych skéry wystapito w badanej
grupie miedzy 5. a 10. rokiem od przeszczepienia, co
jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [1, 8, 9].

W analizowanej populacji u 9 chorych (28%) roz-
winely sie zmiany wieloogniskowe. Wiekszosé
danych z piSmiennictwa wskazuje, ze raki skory
u biorcow przeszczepéw w 50% przypadkoéw wyste-
puja wieloogniskowo [4-6, 8]. R6znica moze wyni-
kac ze zbyt kroétkiej obserwacji populacji opisywane-
go badania. W przypadku zmian wieloogniskowych
pierwszym i drugim nowotworem rozpoznawanym
u chorych byt najczesciej BCC, natomiast kolejne
ogniska u danego chorego byly zawsze SCC. Wyste-
powanie zmian wieloogniskowych u chorych, u kto-
rych przeprowadzono przeszczepienie nerki w star-
szym wieku, mozna wyjasni¢ za pomoca teorii
Moloneya i wsp. [22]. Tlumaczy ona zwiekszone,
mnogie wystepowanie rakéw skéry u ludzi starszych
naglym uaktywnieniem pod wplywem wilaczonych
lekéw immunosupresyjnych licznych dotychczas
kontrolowanych mutacji w DNA skéry.

W badaniu Lindel6fa i wsp. u 25% chorych rozwi-
nat sie kolejny nowotwoér w ciggu kolejnych 13 mie-
siecy, natomiast 50% chorych miato kolejny nowo-
twoér skoéry po 3,5 roku [8]. W populacji badanej
przez autoréw u wszystkich chorych z mnogimi
rakami skory drugi nowotwor skory rozwinat sie do
roku od stwierdzenia pierwszego ogniska nowotwo-
rowego. Tak szybkie pojawianie sie kolejnych nowo-
tworéw skéry u chorych moze wskazywaé na uak-
tywnienie sie u starszych pacjentéw tzw. milczacych
mutacji w wyniku ostabienia pod wplywem lekéw
immunosupresyjnych wlasnej odpowiedzi immuno-
logicznej.

Lokalizacja rakéw skéry w badanej grupie byla
podobna do obserwowanej w populacji ogodlnej,
zwlaszcza pod wzgledem pierwszego pojawiajacego
sie nowotworu skéry. W populacji ogélnej okoto
76% SCC i 72% BCC dotyczy glowy i szyi, na tulo-
wiu znajduje sie okoto 16% ognisk BCC i tylko 5%
SCC, natomiast na konczynach gérnych i dolnych
rozwija sie okoto 19% SCC i 9% BCC [18]. W anali-
zowanej populacji wiekszosé¢ rakéw BCC i SCC byla
zlokalizowana na glowie i szyi, co potwierdza obser-
wacje innych autoréw [6, 8, 14, 27, 38, 40-43]. Zaob-
serwowano pewng zaleznoé¢ lokalizacji od plci, co
nie jest spotykane w populacji ogdlnej. Rak skory
u mezczyzn czeéciej lokalizowatl sie w okolicach
odslonietych, natomiast wiekszo$¢ nowotworéw
w okolicach zakrytych (uda, tuléw) dotyczyta
kobiet. Lokalizacje na uszach i skroniach obserwo-
wano wylacznie u mezczyzn, co wraz z wigksza pre-
dylekcja zmian nowotworowych do wystepowania
w okolicach odstonietych wskazuje na zasadnicze
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znaczenie promieniowania UVB w powstawaniu raka
skory u tych chorych.

W pi$miennictwie podkresla sig, ze rak skory
w populacji biorcow narzadéw ma tendencje do cha-
rakterystycznego ukladu w zaleznodci od wieku
chorych. Przed 40. rokiem zycia 80% zmian zajmuje
takie okolice, jak: grzbiety rak, przedramiona i gérna
cze$¢ tulowia, natomiast po 40. roku zycia 80%
zmian dotyczy twarzy [1]. Wystepowanie zmian
w miejscach odstonietych u starszych chorych nale-
zy réwniez wytlumaczyé zwiazkiem z promienio-
waniem UVB. Starsi mezczyzni majg wieksza ten-
dencje do tlysienia oraz dluzszy calkowity czas
ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe, co
powoduje wzrost liczby przypadkéw raka skéry na
glowie i szyi. Zwiekszona tendencja do wystepowa-
nia raka skéry w miejscach zakrytych u kobiet suge-
ruje wplyw innych czynnikéw na rozwoéj tego nowo-
tworu. Obecnie postuluje sie gléwnie role HPV.
Pomocne mogg by¢ badania wyjasniajace zwigzek
miedzy zakazeniem HPV w obrebie szyjki macicy
u kobiet po przeszczepieniu nerki i zwigekszong cze-
stoscig wystepowania raka skéry w okolicach zasto-
nietych. W badanej grupie chorych wykazano ten-
dencje do lokalizacji raka skéry u mlodszych
chorych w miejscach zakrytych, nie byla to jednak
zaleznoé¢ znamienna statystycznie (p = 0,3).

W populacji ogélnej najczestsza przyczyna schyl-
kowej niewydolnosci nerek jest obecnie cukrzyca
[44]. W grupie chorych z rakiem skéry byta to naj-
rzadsza przyczyna niewydolnosci nerek. Najwieksza
grupe stanowili chorzy z kiebuszkowym zapaleniem
nerek. Przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych
jeszcze przed przeszczepieniem nerki moze zna-
miennie wydluzaé¢ okres immunosupresji, a przez to
skraca¢ czas inicjacji i promocji nowotworéw. Zgod-
nie z oczekiwaniami nie obserwowano wptywu raka
skory na funkcje przeszczepionej nerki (poziom kre-
atyniny).

Schematy immunosupresyjne zmienialy sie stop-
niowo wraz z wprowadzaniem nowych lekéw. Do
1985 roku gltéwnym lekiem byla AZA w kombinacji
z metyloprednizolonem, natomiast po 1985 roku
w wiegkszoéci schematéw immunosupresyjnych CsA
z AZA lub bez i z malg dawka GKS. P6zniej do sche-
matéw immunosupresji dodano takrolimus, MMF
i sirolimus. W pi$miennictwie mozna znalez¢ wiele
sprzecznych opinii na temat wpltywu lekéw immu-
nosupresyjnych, przede wszystkim CsA, na rozwdj
raka skory [18, 45-47]. Kilka wczesniejszych badarn
wskazywalo, ze chorzy leczeni CsA majg znacznie
zwigkszone ryzyko zachorowania na raka skory
w poréwnaniu z chorymi leczonymi wedtug innych
schematéw immunosupresji [22, 48-50]. Schuttle-
worth 1 wsp. obserwowali znaczny wzrost zmian
dysplastycznych skéry u chorych otrzymujacych
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CsA [51], natomiast Fracasso i wsp. podkreslali zasad-
nicza role AZA jako leku mutagennego [52]. Azatio-
pryna powodowata znacznie wiecej mutacji w ukla-
dzie moczowym niz schematy oparte na CsA
i prednizolonie. Autorzy ci sugerowali, ze CsA
wplywa na metabolizm AZA poprzez zahamowanie
produkcji mutagennych metabolitéw [52]. Kauffman
i wsp. [53] przeprowadzili metaanalize wplywu réz-
nych lekéw immunosupresyjnych na nowotwory.
Wyniki wskazywaly na zdecydowanie wiekszy
wplyw AZA na raka skéry w poréwnaniu z innymi
lekami. Najmniejsze ryzyko wystapienia nowotwo-
ru skéry mieli chorzy przyjmujacy takrolimus,
a poréwnywalne chorzy leczeni CsA i MMF [53].
W analizowanej przez nas grupie stosowano kilka
schematéw immunosupresji, z czego wynika nie-
wielka liczba przypadkéw raka skéry w kontekscie
danego schematu terapeutycznego. Uniemozliwia to
definitywne ustalenie zwigzku pomiedzy rodzajem
immunosupresji a czestszym wystepowaniem nowo-
tworéw skory. W kazdym z dwéch najczesciej stoso-
wanych schematéw immunosupresji wystepowala
CsA, co moze sugerowac jej wplyw na rozwdj raka
skory. Czestos¢ jej stosowania w grupie chorych
z rakiem skory byta jednak identyczna jak w ogélnej
populacji po transplantacji, co moze zaprzeczac tej
teorii. Azatiopryna byla stosowana czesciej w grupie
0s6b z rakiem skéry w poréwnaniu z populacja
0golng, natomiast réznica ta nie byla istotna staty-
stycznie (65,7% i 57,9%, p = 0,35). Takrolimus nie-
znacznie czeéciej byl stosowany w populacji ogélnej
biorcéw nerki, natomiast sirolimus z jednakowa cze-
stodcia w obu populacjach. Jedyna znamienna rézni-
ce zaobserwowano w przypadku leczenia chorych
MME. Tylko u 2,8% pacjentéw stosujacych ten lek
wystapit rak skéry, natomiast w grupie pozostatych
chorych az u 6% 0s6b rozwinely sie nowotwory sko-
ry (p = 0,01). Niniejsze badanie potwierdza spostrze-
zenia innych autoréw o korzystnym, antyprolifera-
cyjnym wplywie MMF [8, 9].

Nie istniejg dane w pismiennictwie wskazujace na
wplyw poszczegélnych lekéw immunosupresyjnych
na rodzaj raka skéry. W badanej grupie SCC zna-
miennie czes$ciej wystepowal u chorych, ktérzy
w schemacie leczenia mieli AZA. Rak podstawnoko-
moérkowy byl czesciej zwigzany z leczeniem CsA
i MMF. Z opublikowanych metaanaliz wynika, ze
CsA i MMF sa mniej mutagenne niz AZA. Na tej
podstawie mozemy wywnioskowad, ze powstanie
SCC jest Scisle zwigzane z dzialaniem lekéw immu-
nosupresyjnych uszkadzajacych bezposrednio DNA
w skérze. Mutacje wywolane bezposrednio przez
AZA i prowadzace do rozwoju SCC sa najprawdopo-
dobniej potegowane przez dzialanie promieniowania
ultrafioletowego i promowane przez HPV, ktore
majg zdolnoé¢ hamowania apoptozy w komoérkach
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z uszkodzonym DNA. Znamiennie dluzszy czas roz-
woju SCC w poréwnaniu z BCC od przeszczepienia
w badanej grupie pacjentow réwniez wskazuje na
udzial czynnikéw bezposrednio zwigzanych z trans-
plantacja w rozwoju SCC. W omawianym badaniu
nie oceniono dokladnego wpltywu dawki lekow
immunosupresyjnych na rozwdéj nowotworéw, co
byto spowodowane matg liczbg danych i trudnoscia-
mi metodologicznymi. Podobne problemy mieli auto-
rzy wiekszosci prac oceniajagcych wplyw dawek
lekéw na rozwdéj nowotworéw [8, 18, 27, 28].

Leczenie ostrego odrzucania przeszczepéw nerek
przy uzyciu OKT3 i ATG jest dodatkowym silnym
czynnikiem immunosupresyjnym, chociaz dzialaja-
cym intensywnie w krotkim czasie. Wykazano, ze
terapia indukcyjna z uzyciem OKT3 jest czynnikiem
ryzyka wystapienia potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (ang. posttransplant lymphoproli-
ferative disease - PTLD), sugerowano réwniez jej
wplyw na szybszy rozwéj raka skory [9, 18, 53, 54].
Uzyskane w tym badaniu dane wskazuja, ze wiek-
szy wplyw na rozw¢j raka skéry ma dlugosé immu-
nosupresji niz jej intensywnos¢.

Fakt rozpoznania raka skory nie byl w Zadnym
z przypadkéw podstawa do zmniejszenia dawek
i zmiany lekéw immunosupresyjnych. W piSmien-
nictwie istnieja doniesienia o korzystnym wplywie
redukcji immunosupresji na powstawanie kolejnych
nowotworéw skory [6, 40]. Obecnie badania prze-
prowadzone w duzych grupach chorych wskazuja
na korzystny wplyw sirolimusu na redukcje ryzyka
zachorowania na raka skéry [1, 14, 53, 55, 56, 57].
Szczegblnie duze znaczenie kliniczne moze mie
konwersja na sirolimus u tych chorych, ktérzy maja
wieloogniskowe raki skory oraz u ktérych takie zmia-
ny pojawiaja w miodym wieku (przed 40. rokiem
zycia). Badania nad wplywem sirolimusu na nowo-
twory skory sa obecnie prowadzone w wielu oérod-
kach w ramach wspélpracy organizacji miedzynaro-
dowej SCOPE. W badanej grupie u dwojga chorych
rozwingl sie rak skéry pomimo przyjmowania siroli-
musu. Trzeba jednak podkresli¢, ze jedng chorg leczo-
no wedlug schematu zawierajacego sirolimus tylko
przez krotki czas (4 miesigce) przed wystgpieniem
nowotworu, natomiast wczesniej przez kilka lat sto-
sowano u niej schemat immunosupresji oparty na
AZA. Drugi chory otrzymatl sirolimus 7 miesiecy po
drugim przeszczepieniu nerki, natomiast przez 6 lat
po pierwszym przeszczepieniu przyjmowat inne leki.

W przypadku rozwoju wieloogniskowych rakéw
skory korzystng metoda terapeutyczng moze by¢
réwniez zastosowanie retinoidow doustnie. Wielo-
krotnie opisywano dobroczynny wplyw tej grupy
lekéw na redukcje liczby ognisk raka skéry, zmian
dysplastycznych i rogowacenia stonecznego u cho-
rych po przeszczepieniach narzadowych [58, 59].
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Jednoczesnie warto zaznaczyé, ze retinoidy nie
zaburzaja metabolizmu lekéw immunosupresyjnych
i nie stymuluja reakcji odrzucania. Leki te powinny
by¢ podawane w matych dawkach w celu unikania
dziatarh niepozadanych, takich jak: suchosé bton slu-
zowych, wypadanie wloséw, zwiekszenie stezenia
triglicerydéw w surowicy oraz enzyméw watrobo-
wych, a takze wystepowanie boléw miesniowych
i kostno-stawowych [59].

Rak plaskonablonkowy jest znacznie bardziej
agresywny w grupie chorych po przeszczepieniu
nerki niz u oséb immunokompetentnych. Miejscowe
wznowy i przerzuty do regionalnych wezléw chion-
nych wystepuja w 8-12% przypadkéow [1]. Wiek-
szoé¢ przerzutéw rozwija sie do 15 miesiecy od
chirurgicznego usuniecia ogniska pierwotnego, ale
sa réwniez doniesienia o ich péZniejszym wystepo-
waniu. W analizowanej grupie nie obserwowano
nawrotéw czy przerzutéw choroby nowotworowe;j.
Z pewnoscig bylo to spowodowane wczesnym
wykrywaniem rozwijajacych sie ognisk.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystepowa-
nia rakéw skéry w populacji ogdlnej i jednoczesnie
w populagji chorych po przeszczepieniu nerki jest
ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe. Jest to
szczego6lnie istotny czynnik u chorych z jasnym foto-
typem skory, co potwierdzaja badania z Australii
i Nowej Zelandii [4, 26]. Najwieksze znaczenie
w profilaktyce ma zmniejszenie catkowitej ekspozy-
cji na storice, w tym oparzen stonecznych, przed 30.
rokiem zycia. W profilaktyce raka skéry u chorych
poddawanych immunosupresji jest to jedyny czyn-
nik ryzyka, ktéry jesteémy w stanie modyfikowac.
Z wielu badan wynika, ze profilaktyka nowotworéw
skéry powinna dotyczyé wszystkich chorych po
przeszczepieniach narzadowych i musza sie na nia
sklada¢ dzialania zar6wno lekarzy, jak i samych cho-
rych. Ze strony stuzby zdrowia oczekuje sie dzialar
podnoszacych §wiadomosé chorych, stosowania siro-
limusu u mlodych pacjentéw, ktérzy przed prze-
szczepieniem nerki lub po nim mieli nowotwor ské-
ry, oraz wilgczania malych dawek retinoidéw
u biorcéw przeszczepu nerki ze zmianami wielo-
ogniskowymi. Kazdy chory powinien by¢ regularnie,
co 12 miesiecy ogladany przez dermatologa. W przy-
padku rozwoju raka skéry kontrole powinny by¢
przeprowadzane co 6 miesiecy, a w przypadku czer-
niaka zlosliwego - co 3 miesigce. Pacjenci musza sto-
sowaé maksymalng ochrone przeciwstoneczng przez
caly rok. W miesigcach letnich zaleca si¢ noszenie
odziezy ochronnej (koszula z dilugim rekawem,
kapelusz) oraz uzywanie kreméw z filtrem przeciw-
stonecznym o faktorze SPF 50+. W miesigcach zimo-
wych i jesiennych pacjent powinien stosowac krem
z filtrem z faktorem SPF co najmniej 30. W ciagu
roku kazdy chory powinien zuzywac nie mniej niz
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cztery 200-gramowe tubki kremu [58-60]. W miesia-
cach zimowych krem nalezy nanosi¢ na twarz, szyje
i rece, natomiast latem na wszystkie powierzchnie
odkryte. Pomimo wielu badani potwierdzajacych
ogromny wplyw promieniowania ultrafioletowego
na rozwdj raka skory, chorzy po przeszczepieniu
nerki nie sa $wiadomi tego zagrozenia. Pelng $wia-
domosé ryzyka wystapienia nowotworéw skory,
przyczyn ich powstawania i mozliwych sposobéw
profilaktyki ma tylko 11,5% przebadanych chorych
[dane nieopublikowane]. Reszta ankietowanych
(40,1%) albo nie w pelni uswiadamia sobie ten pro-
blem i/lub nie zna zasad profilaktyki przeciwnowo-
tworowej, albo calkowicie nie zdaje sobie sprawy
z istnienia jakiegokolwiek ryzyka (48,5%). Badania
innych autoréw réwniez potwierdzaja te obserwacje
[1, 22, 60-62]. Informacja ustna, przekazywana tuz
przed przeszczepieniem nerki lub po zabiegu, czesto
nie jest w pelni zrozumiala dla pacjentéw. Badania
dowodzg, ze tylko informacja w formie pisemnej,
powtarzana wielokrotnie, moze sie przyczyni¢ do
zwiekszenia $wiadomosci i aktywnej profilaktyki ze
strony chorych [60-62].

PODSUMOWANIE

Wyniki omawianego badania wyraznie wskazuja
na wzrost ryzyka zachorowania na raka skory
w populagji chorych po przeszczepieniu nerki, nato-
miast nie potwierdzaja znacznego zwiekszenia ryzy-
ka wystapienia SCC w poréwnaniu z BCC. Nie odno-
towano wplywu CsA na zwiekszone wystepowanie
raka skory w poréwnaniu z innymi lekami immuno-
supresyjnymi, ale obserwowano redukcje zmian
nowotworowych skéry u chorych przyjmujacych
MME. Wszyscy chorzy, szczegélnie biorcy przeszcze-
pu nerki powyzej 50. roku zycia, powinni pozosta-
waé pod opieka dermatologa. Duzy nacisk nalezy
polozy¢ na uswiadomienie im czynnikéw ryzyka
i zalecanie dziatari profilaktycznych. W celu prawi-
dlowego oszacowania liczby nowotworéw powstaja-
cych u chorych po przeszczepieniu nerki i zorganizo-
wania dziataii profilaktycznych nalezy prowadzié
w tej populacji ogélnopolski rejestr nowotwordéw.
Przewiduje sie rozpoczecie funkcjonowania polskie-
go rejestru zmian skérnych u chorych po przeszcze-
pieniach narzadowych na poczatku 2012 roku, wraz
z powolaniem organizacji SCOPol (ang. Skin Care in
Organ Transplant Patients — Poland).
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