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STRESZCZENIE

Postep w dziedzinie transplantologii i wdrozenie nowoczesnych metod immunosupresji przyczynity sie do
wydtuzenia czasu przezycia chorych po przeszczepieniu narzagdow. Wystapienie ziosliwego nowotworu
zwigzane z przewleklym stosowaniem lekdw immunosupresyjnych jest jedng z gtéwnych przyczyn zgo-
now osob z prawidtowo funkcjonujgcym przeszczepem. Nowotwory skory inne niz czerniak sg najcze-
éciej wystepujacymi nowotworami u chorych po przeszczepieniu nerki i watroby. Najwigksza czgsto$c
wystepowania dotyczy nowotworéw zwigzanych z infekcjg potencjalnie onkogennymi wirusami, miesaka
Kaposiego (infekcja ludzkim wirusem opryszczki typu 8), limfoproliferacyjnej choroby potransplantacyjnej
(zakazenie wirusem Epsteina-Barr), a takze nowotworéw zwigzanych z infekcjg wirusem brodawczaka
ludzkiego lub wirusami zapalenia watroby typu B i C. Ryzyko wystgpienia nowotworéw litych jest
2-4-krotnie wieksze od ryzyka populacyjnego. Rak ptuca, nowotwory przewodu pokarmowego lub uktadu
moczowego wystepuja nie czesciej niz u 1% osob poddawanych transplantacji watroby. Po przeszcze-
pieniu serca najczestszymi nowotworami sg chfoniaki, rak pfuca, raki uktadu moczowego oraz nowotwory
skory. Gtownymi czynnikami ryzyka wystgpienia nowotworu sg wiek chorych, stosowanie silnej immuno-
supresji oraz tryb zycia i narazenie na egzogenne czynniki rakotworcze. Stosowanie lekéw z grupy inhibi-
toréw kalcyneuryny zwigksza ryzyko wystgpienia nowotworéw w poréwnaniu z innymi lekami. Leczenie
immunosupresyjne wplywa nie tylko na rodzaj i czestos¢ wystepowania nowotwordw, ale takze pogarsza
rokowanie zalezne od stopnia zawansowania i rodzaju nowotworu w poréwnaniu z 0ogolng populacja.
Zastosowanie nowych lekdw immunosupresyjnych o swoistym dziataniu przeciwnowotworowym moze
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia nowotwordw po przeszczepieniu narzgdow.

Stowa kluczowe: przeszczepienie narzgdu, nowotwory, immunosupresja

ABSTRACT

The progress in transplantology and use of new immunosuppressants improved survival time of patients
after transplantation. Malignancies are the main cause of death patients with functioning graft. Skin malig-
nancies other than melanoma are the most frequent neoplasms in patients with kidney and liver transplan-
tations. The highest incidence of malignancies after transplantation is related to potential oncogenic viral
infection such as Kaposi's sarcoma caused by human herpes virus type 8, post-transplant lymphoprolif-
erative disorder caused by Epstein-Barr virus and malignancies probably caused by human papilloma
virus or hepatitis B/C virus. Risk of solid tumor incidence according to some investigators is 2—-4 times
higher than in general population. Lung cancer, gastrointestinal cancers and urinary tract tumors are
observed in less than 1% of patients after liver transplantation. The most common malignancies in patients
after heart transplantation are lymphomas, lung cancer, urinary tract malignancies and skin neoplasms.
Age, high dose of immunosuppressants, life style and egzogenic cancerogenous factors exposure are the
main risk factors in patients after organ transplantations. Risk of malignancy after transplantation is higher
in case of use calcineurin inhibitors than other agents. Immunosuppressive treatment not only may deter-
mine type and frequency of malignancy, but also worsens prognosis independently of clinical stage of
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disease compared to general population. Use of new immunosuppressants with specific antineoplastic

activity may reduce the incidence of the neoplasms after organ transplantation.

Key words: organ transplantation, malignancy, immunosuppression
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Wstep

Postep w dziedzinie transplantologii przyczynit si¢
do wydtuzenia czasu przezycia chorych po przeszcze-
pieniu narzadéw. Wdrozenie nowoczesnych metod
immunosupresji oraz zaawansowanych metod obrazo-
wania i opieki nad chorymi istotnie zmniejszyly ryzyko
odrzucenia przeszczepionego narzadu. Stwierdzono
rowniez, ze przewlekle stosowanie lekéw immunosu-
presyjnych w celu przeciwdziatania odrzuceniu narza-
du wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem infekcji, choréb
sercowo-naczyniowych oraz czgstszym — w poréwna-
niu z populacja ogdlng — wystgpowaniem nowotwo-
row.

Wystapienie ztosliwego nowotworu wtérnie do za-
stosowanego przeszczepienia narzadu jest jedna z gtéw-
nych przyczyn zgonéw o0s6b z prawidlowo funkcjonu-
jacym przeszczepem [1-3]. Obecne opracowanie sta-
nowi przeglad piSmiennictwa dotyczacy wystgpowania
nowotworéw po przeszczepieniu wybranych narzadéw.

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki od zyjacego lub zmartego
dawcy jest postepowaniem z wyboru u chorych dializo-
wanych z powodu kraficowej postaci niewydolnosci
nerek. Udana transplantacja znaczaco poprawia zaro6w-
no jako$¢ zycia, jak i odsetek catkowitych przezy¢ w tej
grupie chorych.

Zastosowanie nowoczesnych lekéw immunosupre-
syjnych umozliwito osiagniecie ponad 90% przezyc
rocznych przy odsetku wezesnych odrzucen przeszcze-
pu wynoszacym ponizej 5% [4]. U chorych po prze-
szczepieniu nerki przyjmowanie lekéw immunosupre-
syjnych wiaze si¢ z wigkszym — okolo 3-5-krotnie
— ryzykiem wystapienia nowotworu w poréwnaniu
z populacjg og6lna. Ryzyko wzrasta wraz z czasem
trwania immunosupresji i wynosi 1% po roku oraz
10% 120% po okresie 5-letniej i 10-letniej obserwacji
[5]. Dotyczy to przede wszystkim nowotwordw rozpo-
znawanych de novo wraz z uptywem czasu od zabiegu
transplantacji.

Nowotwory przeszczepione wraz z narzadem daw-
cy oraz nawr6t nowotworu istniejagcego u biorcy przed
transplantacja stanowia niewielka grupe, ale moga
miec istotny wplyw na postgpowanie i przezycie cho-
rych.

Nowotwory powstate de novo

Nowotwory skory inne niz czerniak sa najczesciej
wystepujacymi nowotworami u chorych po przeszcze-
pieniu nerki. Rak ptaskonabtonkowy skéry wystepuje
25-250-krotnie czgSciej niz w ogdlnej populacji [6-8].
Calkowite ryzyko wystapienia nowotworu skory inne-
go niz czerniak i rak podstawnokomodrkowy wynosi
okoto 7% po 10 latach i okoto 20% po 20 latach obser-
wacji [9]. U chorych po przeszczepieniach — wedlug
rejestru australijskiego — bezwzgledne ryzyko wysta-
pienia raka skory wynosi 45% po 11 latach i az 70% po
20 latach stosowania immunosupresji [10]. Rak ptasko-
nablonkowy skéry u chorych po przeszczepie wystepu-
je 5-krotnie czesciej niz rak podstawnokomoérkowy sko-
ry dominujacy w populacji ogdlnej.

Informacje dostepne w piSmiennictwie wskazujg
na najwigksza czesto$¢ wystepowania nowotwordw po
przeszczepieniu narzadéw zwiazanych z infekcja po-
tencjalnie onkogennymi wirusami [11]. Jednym z naj-
czesciej obserwowanych nowotwordw u 0sob po prze-
szczepieniu nerki, ktérego ryzyko wystapienia jest
54-200-krotnie wigksze w poréwnaniu z populacja
ogolna, jest migsak Kaposiego zwigzany z infekcja
ludzkim wirusem opryszczki typu 8 (HHVS, human
herpes virus type 8) [11, 12].

Bezwzgledne ryzyko wystapienia limfoproliferacyj-
nej choroby potransplantacyjnej (PTLD, post-transplant
lymphoproliferative disorder) wynosi 2,3% [13]. Stano-
wi ona heterogenna grupe choréb charakteryzujacych
si¢ niekontrolowang proliferacja komoérek uktadu
chlonnego (najczesciej limfocytow B) od tagodnego
zespolu mononukleozopodobnego do agresywnie prze-
biegajacych chtoniakéw. Podlozem procesu jest zaka-
zenie wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus)
przy jednoczesnym uposledzeniu funkcji limfocytéw T
spowodowanym leczeniem immunosupresyjnym [14].

Rolg wirusow brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papilloma virus) lub wiruséw zapalenia watroby typu B
i C (HBV/HCY, hepatitis type B/C virus) w rozwoju no-
wotwordw po przeszczepieniu narzadéw wydaje si¢
potwierdza¢ prawie 5-krotnie wigksza niz w populacji
ogoblnej czegstos¢ wystepowania raka ptaskonabtonko-
wego okolicy odbytu i narzadéw piciowych [15] oraz
raka watrobowokomérkowego [16]. Jednocze$nie
w retrospektywnej analizie Vajdic i wsp. odnotowali
istotnie wigksza czgsto$¢ wystegpowania nowotworéw o
etiologii wirusowej u chorych ze schytkowa niewydol-
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noscia nerek przed leczeniem nerkozastepczym. We-
dlug autoréw potwierdza to zwiazek z istniejaca dys-
funkcja immunologiczna lub immunosupresyjnym le-
czeniem choroby podstawowej [17]. U chorych po trans-
plantacji ryzyko wystapienia niezwigzanych z wirusami
onkogennymi najczestszych nowotwordw litych (rak
ptuca, piersi, jelita, zoladka, prostaty, przelyku) jest
wedlug niektérych badaczy okoto 2-krotnie wicksze od
ryzyka populacyjnego, jednak bezwzgledne ryzyko wy-
stapienia guzow litych — wedtug badan amerykanskich
— nie przekracza 1,8% [16, 18, 19]. W opisywanej przez
grupe australijska analizie os6b po transplantacji ner-
ki rak pluca stanowit 8% sposrod 1236 wszystkich za-
obserwowanych nowotworéw. Obserwowana czesto$¢
wystepowania byla 2,4-krotnie wigksza niz w populacji
ogoblnej [17].

Analiza obejmujaca grupe 5004 0s6b po przeszcze-
pieniu nerki — pochodzaca z rejestru szwedzkiego
— wykazata 24 przypadki wystapienia nowotworu phu-
ca, co stanowito niewielki (1,7-krotny), ale istotny sta-
tystycznie wzrost ryzyka wystapienia tego nowotworu
zwigzany z transplantacja narzadu [9].

Wraz z dtugoscia czasu obserwacji od transplanta-
cji narzadu roénie ryzyko wystapienia nowotworu ptu-
ca. Wspétczynniki ryzyka wzglednego wynosza u mez-
czyzn w populacji amerykanskiej od 1,7 do 2,3 w pierw-
szym i trzecim roku obserwacji oraz u kobiet odpowied-
nio od 2,7 do 3,6. Jednak analizujac czesto$¢ wystepo-
wania innych nowotwordw, bezwzgledne ryzyko raka
ptuca, wynoszace 0,13% w pierwszym, 0,22% w dru-
gim i 0,69% w trzecim roku obserwacji, nalezy uznaé
za niewielkie [16]. Grulich i wsp. przeprowadzili meta-
analiz¢ wynikéw badan obserwacyjnych pochodzacych
wylacznie z ogdlnokrajowych rejestréow. W grupie 31
050 biorcéw po transplantacji nerki zanotowano 234
(0,8%) przypadki nowotworu ptuca, co odpowiadato
8% wszystkich nowotworéw. Wzgledne ryzyko wysta-
pienia raka ptuca bylo okoto 2-krotnie wicksze niz
w populacji ogélnej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wspot-
czynnik ten byl istotnie nizszy w pordwnaniu z najczest-
szymi nowotworami wystepujacymi po przeszczepieniu
nerki [11]. Zastrzezeniem do wymienionej analizy jest
fakt, iz badania dotyczyly okresu od konca lat 70. do
lat 1997-2003. W tym czasie osiagni¢to postep w lecze-
niu immunosupresyjnym, co moze mie¢ wptyw na wy-
niki powyzszej metaanalizy.

Niezaleznie od samego zabiegu transplantacji ner-
ki choroby prowadzace do schylkowej niewydolnosci
nerek, bedacej pierwotna przyczyna przeszczepienia,
prawdopodobnie wiaza si¢ z 3-8-krotnie czestszym
wystepowaniem nowotworéw. Przytacza si¢ porowny-
walna zapadalno$¢ na nowotwory uktadu moczowego
u 0s6b po transplantacji nerki, ale takze u chorych dia-
lizowanych [9, 17, 20]. W grupie 24 926 chorych w trak-
cie dializoterapii Vajdic i wsp. zaobserwowali 135 przy-

padkéw rozpoznanych de novo nowotwordw pluca, co
odpowiadato 1,6-krotnie wickszej zapadalnosci w po-
rownaniu ze Srednig populacyjna [17]. Przeprowadzo-
ne przez Kasiske i wsp. poréwnanie obejmujace ponad
20 000 biorcéw z osobami dializowanymi w oczekiwa-
niu na przeszczepienie nerki nie wykazato istotnych
ro6znic pod wzgledem czestosci wystepowania raka ptuca
i innych najczestszych guzéw litych, mimo 2—4-krotne-
go wzrostu ich ryzyka w poréwnaniu z populacja og6lna
[16]. W grupie po przeszczepieniu — istotnie czesciej
niz u oséb dializowanych — obserwowano nowotwory
skory, miesaka Kaposiego, chtoniaki i raka nerki.
W przeciwiefistwie do nowotworéw zwiazanych z in-
fekcja wirusowa dotychczas nie do kofica poznano przy-
czyny wystepowania wigkszej czestosci nowotwordw li-
tych w tych grupach chorych. Wspomniany proces wy-
nika prawdopodobnie z dysregulacji uktadu immuno-
logicznego wskutek pierwotnej choroby nerek, mocz-
nicy, niedoboréw metabolicznych i dlugotrwatej diali-
zoterapii wraz z promocja karcynogenéw Srodowisko-
wych [21]. Do grupy czynnikéw ryzyka — poza lecze-
niem immunosupresyjnym — naleza réwniez wiek po-
wyzej 50 lat, pte¢ meska, palenie tytoniu, przyczyna
schytkowej niewydolnoSci nerek, czas trwania leczenia
nerkozastepczego oraz wywiad w kierunku choroby
nowotworowej przed przeszczepieniem [16, 22].

Nowotwory nawrotowe

U os6b oczekujacych na przeszczepienie nerki cho-
roba nowotworowa w wywiadach nie jest bezwzgled-
nym przeciwwskazaniem do przeprowadzenia trans-
plantacji. W retrospektywnej analizie obejmujacej po-
nad 1000 chorych po transplantacji nerki z przebytym
wczedniej nowotworem stwierdzono 21% nawrotéw
choroby. U 54% chorych nawr6t nastapil w pierwszym
okresie (2 lata) od przeszczepienia i u 33% w okresie
miedzy 2.-5. rokiem od transplantacji, natomiast po
dtuzszej (ponad 5 lat) obserwacji nawrdt stwierdzono
u 13% badanych [23]. W badaniu australijskim u nie-
mal 12 000 chorych z dodatnim wywiadem onkologicz-
nym odsetek nawrotéw wynidst 5% w 30-letniej obser-
wacji [24]. Na podstawie wspomnianych do$wiadczen
wickszos¢ migdzynarodowych zalecefi proponuje wy-
konywanie transplantacji nerki przynajmniej po 2-5
latach od uzyskania calkowitej remisji nowotworu [25,
26]. Dhuzszy czas przezycia bez choroby jest wymagany
w przypadkach raka nerkowokomodrkowego, raka pe-
cherza moczowego, migsakéw, czerniaka i szpiczaka
plazmocytowego [23].

Nowotwory przeszczepione wraz z narzgdem

Wyniki duzych badan populacyjnych wskazuja, ze
ryzyko przeniesienia nowotworu wraz z narzadem daw-
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cy jest minimalne i stanowi od 0,02% do 0,2% trans-
plantacji [27-29]. Nowotwdr dawcy jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do transplantacji, ale stale male-
jaca liczba dawcdéw i towarzyszaca temu niemal 50-pro-
centowa $miertelno$¢ wsrod osob oczekujacych sa pod-
stawa do dyskusji na temat przeszczepiania narzadow
od chorych z wywiadem onkologicznym.

W niektérych renomowanych oSrodkach, w celu
zmniejszenia kolejki oczekujacych, przeszczepia sig¢
narzady takze od dawcéw z nowotworem osrodkowe-
go uktadu nerwowego. Wigkszos§¢ autoréw zgadza sie,
ze ryzyko transmisji choroby nowotworowej od tych
dawcow jest znikome przy braku innych czynnikow ry-
zyka (wysoki stopien zto§liwosci histologicznej oraz
przebyta kraniotomia, chemioterapia lub radioterapia
oSrodkowego uktadu nerwowego) [30-33].

Ryzyko przeniesienia nierozpoznanego nowotwo-
ru od dawcy wynosi 1-1,3% [32]. Brakuje jednak do-
woddéw potwierdzajacych skuteczno$¢ dodatkowych
metod skriningu dawcow, poza rutynowo stosowanymi
populacyjnymi badaniami przesiewowymi.

Transplantacje innych narzadéow

W duzym badaniu rejestru szwedzkiego przeprowa-
dzonym na podstawie obserwacji z lat 1970-1997 wy-
kazano niewielkie réznice w zakresie czestosci wyste-
powania nowotworéw w zaleznosci od rodzaju prze-
szczepianego narzadu. W grupie chorych po przeszcze-
pieniu nerki ryzyko rozwoju nowotworu bylo o 40%
mniejsze niz w grupie chorych po transplantacji innych
narzadow. Istotne zastrzezenie w odniesieniu do cyto-
wanej analizy wynika z faktu, ze z grupy niemal 6000
0s6b ponad 5000 stanowili chorzy po przeszczepieniu
nerki [9]. Stwierdzono natomiast jednoznacznie, ze
w grupie po przeszczepieniu innych narzadéw 8-krot-
nie czgSciej notuje si¢ PTLD.

Niemal 9-krotnie wigksza niz w populacji ogdlne;j
czesto$¢ wystepowania PTLD (mig¢dzy innymi u chorych
po przeszczepieniu jelita) jest spowodowana konieczno-
Scia stosowania silniejszej immunosupresji w celu unik-
niecia odrzucenia przeszczepu. W badaniu obejmujacym
168 biorcow jelita podczas obserwacji u 7 chorych stwier-
dzono nowotwor inny niz PTLD, a szacunkowe ryzyko
wystapienia wynosito 3% po obserwacji 5-letniej i 28%
po 10 latach od transplantacji [34].

W grupie chorych po przeszczepieniu ptuca nowo
rozpoznane nowotwory stanowia od 4,1% do 13%
przypadkéw [35-37]. Wedlug Piersona i wsp. nowo-
twory odpowiadaja za 10-15% odleglych niepowodzen
transplantacji ptuca [38]. W tej grupie chorych — poza
wczesniej opisywanymi nowotworami — istotnie cze-
Sciej obserwuje si¢ wystapienie raka pluca, ktory sta-
nowi okoto 2% przypadkow [39, 40]. W wiekszosci

przypadkow rak rozwija si¢ we wltasnym ptucu, co
prawdopodobnie jest konsekwencja dtugotrwatego
narazenia na tyton u chorych z obturacyjna choroba
ptuc lub zwléknieniem tkanki plucnej [39, 41, 42].
W pi$miennictwie przytacza si¢ pojedyncze przypad-
ki rozwoju nierozpoznanego wczesniej raka ptuca
przeszczepionego wraz z narzadem dawcy oraz jeden
opis kazuistyczny rozwoju raka drobnokomérkowego
pluca o fenotypie biorcy po obustronnym przeszcze-
pieniu pluc [43, 44].

Przeszczepienie watroby

Obnizenie odpornosci po zastosowaniu lekéw im-
munosupresyjnych znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju
nowotworéw de novo oraz podnosi wspétczynnik umie-
ralnos$ci [45]. Nowotwory stanowia jedna z gléwnych
przyczyn p6znych zgondéw u oséb po przeszczepieniu
watroby [46], przy czym ryzyko rozwoju nowotworu nie
jest jednakowe u wszystkich biorcow. Wczesniejsze
badania wskazywaly, ze czynnikiem ryzyka jest starszy
wiek chorych [47], ale ostatnie doniesienia wskazuja
réwniez na spozycie alkoholu w wywiadzie, zakazenie
HCYV oraz stosowanie silnej immunosupresji po prze-
szczepieniu [48].

W analizie przeprowadzonej przez Herrero i wsp.
[49] oceniono grupe 187 chorych podanych przeszcze-
pieniu watroby w latach 1990-2001, przy czym obser-
wacje prowadzono do poczatku 2003 roku. Pod wzgle-
dem wplywu na wystepowanie nowotworéw analizo-
wano wiek, pte¢, wskazania do transplantacji, wartos§¢
wskaznika masy ciala, wywiad dotyczacy chorego oraz
rodziny w kierunku choréb nowotworowych, uzalez-
nienie od nikotyny, spozycie alkoholu w wywiadzie,
nosicielstwo wirusow (EBV i cytomegalii) u dawcy
oraz biorcy, stosowang immunosupresj¢ i historie
ostrego odrzucenia przeszczepu. Wsrdd lekow o im-
munosupresyjnym dziataniu uwzgledniono cyklospo-
ryn¢ i takrolimus, natomiast azatiopryn¢ oraz korty-
kosteroidy uznano za potencjalny czynnik ryzyka
w przypadku stosowania przez czas dtuzszy niz 6 mie-
siecy. Po obserwacji, ktérej mediana wynosita 65 mie-
sigcy, u 49 chorych rozpoznano 63 nowotwory, z cze-
2o u 25 0s6b rozpoznano 35 nowotworéw skory (raki
ptaskonabtonkowe oraz podstawnokomoérkowe), za$
u 27 chorych nowotwory innego pochodzenia (nowo-
twory pochodzenia nablonkowego, chtoniaki, raki gru-
czotowe, u 3 chorych rozpoznano zaréwno nowotwo-
ry pochodzenia nabtonkowego, jak i nienablonkowe-
20). Wsrdd nowotworéw o lokalizacji innej niz skora
rozpoznano 4 raki niedrobnokomérkowe ptuca, przy
czym wszystkie dotyczyly mezczyzn (zaawansowanie
w chwili rozpoznania: 1 — IA, 1 — IIIB, 2 — IV).
W analizie wykazano, ze podeszly wiek oraz uzalez-
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nienie od alkoholu i tytoniu znaczaco zwigkszaly ry-
zyko wystapienia nowotworu o lokalizacji innej niz
skora, co nie jest zaskakujace, uwzgledniajac bezpo-
Srednie znaczenie obu czynnikéw w etiopatogenezie
nowotworéw pluca, regionu glowy i szyi, przetyku oraz
trzustki [49].

Jimenez i wsp. [50] przeanalizowali grupe 701 cho-
rych poddanych przeszczepieniu watroby w latach
1986-2004. W ocenianej grupie u 15 os6b rozpoznano
raka phuca (2,1%), przy czym 12 z nich poddano trans-
plantacji z powodu poalkoholowej marskoSci watroby
(3 pacjentéw z innych wskazan). W grupie chorych
z nowotworami ptuca bylo 14 mezczyzn i 1 kobieta,
a $redni czas migedzy przeszczepieniem i rozpoznaniem
raka pluca wynidst okoto 83 miesiecy. Wiekszos¢ cho-
rych (13-87%) stanowili natogowi palacze przed prze-
szczepieniem, a 8 oséb (62%) nadal palito tyton po
transplantacji. Uzaleznienie od alkoholu przed trans-
plantacja wykazano u 12 (80%) chorych. Immunosu-
presje cyklosporyna stosowano u 10 chorych, a takro-
limus otrzymywato 5 chorych. Dwéch chorych podda-
no torakotomii, ale tylko u jednego z nich udalo si¢
wykonac resekcje. Pozostatych 13 chorych nie zakwa-
lifikowano do chirurgicznego leczenia z powodu znacz-
nego zaawansowania miejscowego lub uogdlnienia cho-
roby (paliatywna chemioterapi¢ zastosowano u 2 cho-
rych). Wszyscy pacjenci zmarli, a §redni czas przezycia
od momentu rozpoznania raka pluca wynidst okoto 5
miesigcy. W analizie wykazano wzrost ryzyka wysta-
pienia raka pluca po przeszczepieniu watroby u cho-
rych uzaleznionych od tytoniu i alkoholu. Bezposred-
ni wzrost czestoSci nowotworu obserwowano u 0sOb
poddanych przeszczepieniu z powodu poalkoholowej
marskoSci watroby [50].

W analizie Mount Sinai Medical Center badaniem
objeto 888 biorcéw watroby i u 4,3% z nich rozpozna-
no nowotwor de novo; rozktad wedlug rodzaju odpo-
wiednio: nowotwory skory — 4,3%, nowotwory prze-
wodu pokarmowego — 0,7%, nowotwory uktadu mo-
czowego — 2,2%, nowotwory regionu glowy i szyi
— 0,7%, rak ptuca — 0,7%. Wykazano ponadto zwia-
zek rozpoznania raka z przeszczepieniem watroby
z powodu marskosci poalkoholowej, niemniej prze-
bieg nowotworu nie byl bardziej agresywny niz w po-
pulacji ogdlnej [51].

Badacze Uniwersytetu Baylor przeanalizowali losy
556 chorych po transplantacji watroby — u 4,5% roz-
poznano nowotwor de novo (nowotwory skory — 1,8%,
nowotwory przewodu pokarmowego — 0,4%, nowo-
twory uktadu moczowego — 0,2%, rak pluca — 0,2%,
inne — 0,4%) [52].

Grupa niemiecka badaniem objeta ponad 1000 oséb
po przeszczepieniu watroby, wirdd ktérych u 62 cho-
rych rozpoznano nowotwory de novo (nowotwory sko-
ry, rak szyjki macicy, rak ptuca, rak piersi, rak regionu

glowy i szyi oraz nowotwory o innych niz wymienione
lokalizacjach) [53].

W analizie Uniwersytetu w Pittsburgu wzieto udziat
1000 o0sdb po przeszczepieniu watroby — u 81 chorych
rozpoznano nowotwor nielimfatyczny, z czego u 35
stwierdzono nowotwory skory (czerniaka i migsaka Ka-
posiego) oraz 47 innych (nowotwory przewodu pokar-
mowego, nowotwory uktadu moczowego, rak ptuca, rak
regionu glowy i szyi, rak piersi, bialaczka, rak tarczycy,
nowotwor mozgu, pierwotny rak watroby powstaly de
novo, raki przerzutowe o nieznanym punkcie wyjscia
oraz nowotwor gatki ocznej) [54].

Cytowane obserwacje §wiadcza, ze rak pluca wyste-
puje nie czesciej niz u 1% os6éb poddawanych trans-
plantacji watroby, a wzrost ryzyka wystapienia nowo-
tworu zalezny od zachowan oraz trybu zycia (przede
wszystkim palenie tytoniu). Rozpoznanie nowotworu
de novo po przeszczepieniu watroby jest druga — po
zwigzanych z wiekiem powiktaniach sercowo-naczynio-
wych — przyczyna péznych zgondw biorcow.

Przeszczepienie serca

Dotychczas w matym stopniu poznano zaleznos$¢
miedzy przeszczepieniem serca i wystgpowaniem no-
WOtworow.

Potaris i wsp. [55] retrospektywnie analizowali gru-
pe 572 oséb poddanych transplantacji serca pod wzgle-
dem wystepowania nowotworow (szczeg6lnie rak ptu-
ca). Srednia wieku obserwowanych wyniosta okoto 50
lat, a obserwacje przeprowadzono w latach 1982-1999.
Uzaleznienie od tytoniu powyzej 20 paczkolat przed
przeszczepieniem stwierdzono u 324 chorych (57%).
W analizowanej grupie wykryto 20 chtoniakéw, 10 ra-
kéw gruczotu krokowego, 6 rakéw przewodu pokar-
mowego oraz inne (raka pecherza moczowego, mig-
saka, raka watroby, raka jajnika, raka trzustki, raka
zotadka, raka piersi i migsaka Kaposiego). Raka ptu-
ca wykryto u 10 chorych (2 — pierwszy rok po trans-
plantacji, 8 — dluzszy okres obserwacji po przeszcze-
pieniu), a $redni czas od przeszczepienia do rozpo-
znania wynidst okoto 62 miesiace. We wszystkich przy-
padkach nowotworu ptuca rozpoznano raka niedrob-
nokomoérkowego we wezesnych lub p6zZnych stopniach
zaawansowania (I-II — 5 chorych, III-IV — 5 cho-
rych). Sredni czas przezycia wyniést okoto 10 miesie-
¢y, przy czym byl znaczaco dtuzszy we wczesnych stop-
niach (okoto 28 miesigcy). Wszyscy chorzy po trans-
plantacji otrzymali leczenie immunosupresyjne ztozo-
ne z cyklosporyny, azatiopryny i kortykosteroidéw.
Przeprowadzona analiza wykazala, ze — po nowotwo-
rach uktadu chtonnego — rak ptuca (17% — 10 spo-
§rod 58 pacjentéw) oraz rak prostaty (17% — 10 spo-
§rod 58 pacjentdéw) stanowia najczestsze nowotwory
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w badanej populacji chorych po przeszczepieniu ser-
ca. Srednia czesto§¢ wykrywania raka ptuca wyniosta
2,2/1000 rocznie i nie wykazano istotnych réznic pod
wzgledem czestosci wystepowania raka ptuca w anali-
zowanej grupie wzgledem populacji ogélnej — cze-
stos¢ wykrywania raka ptluca u na podstawie innych
analiz wynosita: Memorial Sloan-Kettering Trial — 3,7/
/1000 [56], Mayo Lung Project — 5,5/1000 [57], Cze-
choslovakia Study — 4,1/1000 [58].

Daniel i wsp. [59] poddali obserwacji 633 0séb po
transplantacji serca — u 21 (3,3%) rozpoznano no-
wotwor de novo. Jednymi z najczestszych nowotwo-
row byly nowotwory ptuca lub optucnej (1,1% — 7
sposrdd 633 pacjentdéw). Raka niedrobnokomérkowe-
go i drobnokomérkowego rozpoznano odpowiednio
u 3 oraz 2 chorych, a w pozostalych przypadkach
stwierdzono obecnos$¢ ztosliwego mig¢dzybtoniaka
ophucne;j i rakowiaka. Srednia wicku w tej grupie wy-
niosta 51 lat, a §redni czas od transplantacji serca do
rozpoznania nowotworu ptuca osiagnat okoto 36 mie-
sigcy. Szesciu chorych podato w wywiadzie uzaleznie-
nie od tytoniu (ponad 41 paczkolat), u jedynego nie-
palacego pacjenta rozpoznano rakowiaka. W przypad-
ku chorego z rozpoznaniem zto§liwego mi¢dzybtonia-
ka optucnej stwierdzono w wywiadzie narazenie na
azbest. Chorego na rakowiaka poddano resekcji, na-
tomiast pozostali pacjenci otrzymali paliatywna che-
mioterapie i/lub paliatywng radioterapie. Sredni czas
przezycia w analizowanej grupie wyniost okoto 17
miesigcy (po wyltaczeniu chorego na rakowiaka
— okoto 5 miesiecy). Nowotwory ukladu moczowego
stanowily 0,79% badanej populacji. U 3 chorych wy-
kryto raka prostaty, u 2 pacjentéw — raka pecherza
moczowego. Srednia wieku w tej grupie wynosita 53
lata, a Sredni czas od transplantacji do rozpoznania
nowotworu wynidst 36,5 miesiaca. Sredni czas prze-
zycia dla opisywanej grupy chorych wynidst 27 mie-
sigcy. Migsak Kaposiego stanowit 0,63% badanej gru-
py, zdiagnozowano go u 4 chorych. Srednia wieku
w badanej populacji chorych wyniosta 47 lat, za$ Sredni
czas od przeszczepu do rozpoznania migsaka wynidst
14,3 miesiaca. U wszystkich czterech pacjentéw w mo-
mencie przeszczepienia serca wynikw kierunku nosi-
cielstwa wirusa HIV byl negatywny, niemniej u 3 cho-
rych w trakcie obserwacji stwierdzono dodatnie wyni-
ki testow serologicznych w kierunku nosicielstwa wi-
rusa (1 — zakazenie w czasie transfuzji krwi, 1 — za-
kazenie wskutek ryzykownych zachowan seksualnych,
1 — nie wskazano przyczyny zakazenia, 1 — migsak
Kaposiego przy negatywnych wynikach testu na nosi-
cielstwo wirusa HIV). Sredni czas przezycia w bada-
nej grupie wyniost 23,6 miesiaca.

W analizowanej populacji rak pluca, rak uktadu
moczowego oraz mi¢sak Kaposiego byly najczestszymi
nowotworami.

Leczenie immunosupresyjne

Rodzaj i czas trwania immunosupresji ma istotny
wplyw na ryzyko rozwoju nowotworu po przeszczepie-
niu narzadu. Stosowanie lekow z grupy inhibitoréow
kalcyneuryny — cyklosporyny i takrolimusu — zwigk-
sza ryzyko wystapienia nowotworéw w poréwnaniu
z azatiopryna, lekami antyproliferacyjnymi (np. my-
kofenolan mofetylu) i inhibitorami mTOR (np. syro-
limus i ewerolimus) [60-62]. Prawdopodobnie inhibi-
tory kalcyneuryny nie tyle powoduja rozw6j nowotwo-
ru, co go przyspieszaja poprzez wplyw na produkcje
transformujacego czynnika wzrostu typu g (TGF-3,
transforming growth factor type f), interleukiny 6
(IL-6) i czynnika wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGE
vascular endothelial growth factor) [63]. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym, w ktérym stosowano
standardowg i zmniejszong dawke cyklosporyny, za-
obserwowano mniejsza cz¢sto§¢ nowotwordw o etio-
logii wirusowej grupie chorych przyjmujacych zmniej-
szona dawke. Niestety liczba epizodéw odrzucenia
przeszczepu byla istotnie wigksza w tej wtasnie grupie
[64]. Stosowanie takrolimusu nie zmniejsza istotnie
ryzyka wystapienia nowotworu [65].

W bezposrednim poréwnaniu obejmujacym osoby
otrzymujace mykofenolan mofetylu lub azatiopryne
wykazano nieco mniejszy odsetek nowotworéw w gru-
pie pacjentéw leczonych mykofenolanem [66, 67].
U os6b otrzymujacych mykofenolan stwierdzono
zmniejszenie wzglednego ryzyka wystapienia PTLD
0 27-36% [68, 69], co prawdopodobnie jest wynikiem
silnej aktywnoSci antyproliferacyjnej i proapoptotycz-
nej kwasu mykofenolowego [70, 71].

Zastosowanie w leczeniu indukcyjnym lub uzupet-
niajacym globuliny antylimfocytarnej stwarza ponad
2-krotny wzrost ryzyka wystapienia PTLD [13].

W ostatnich latach od wprowadzenia inhibitoréw
mTOR — poza immunosupresyjnym dziataniem
— zwracano uwage na ich role w hamowaniu progresji
nowotworéw przez bezposSrednie wlasciwosci antypro-
liferacyjne i hamowanie angiogenezy [72-74]. Badania
nad stosowaniem inhibitoréw mTOR wskazuja reduk-
cje wzglednego ryzyka powstania nowotworu de novo
w poréwnaniu z inhibitorami kalcyneuryny o 60% [75,
76]. Catkowite ryzyko powstania nowotworu po 3-let-
nim leczeniu wyniosto odpowiednio 0,6% i 1,81% [75].
Korzystne dziatanie inhibitorow mTOR w leczeniu
nowotwordw u chorych po przeszczepieniach opisywa-
no w doniesieniach dotyczacych uzyskania remisji kli-
nicznych i histologicznych u pacjentéw z migsakiem Ka-
posiego po zmianie cyklosporyny na syrolimus. Ponad-
to wstepne doniesienia z europejskich o§rodkéw trans-
plantacyjnych wskazuja na obiecujace wyniki w uzyska-
niu remisji u 15 spos$réd 19 chorych z PTLD po zasto-
sowaniu syrolimusu [77]. Wedlug ostatnich publikacji
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zastosowanie rituksymabu w pierwszej linii leczenia
PTLD moze wplywaé na wydtuzenie czasu do progre-
sji i czasu przezycia chorych [78]. Ze wzgledu na retro-
spektywny charakter analiz i brak dowodéw pochodza-
cych z randomizowanych badan klinicznych dotychczas
w pelni nie poznano roli inhibitoré6w mTOR i rituksy-
mabu w leczeniu nowotworéw rozpoznanych po prze-
szczepieniu narzadu.

Rokowanie

Dostepnos¢ informacji o przezyciach chorych z no-
wotworami po przeszczepieniu narzadow jest ograni-
czona mimo prowadzenia duzych rejestréw transplan-
tacji. Informacje pochodzace z rejestru australijskiego
wskazuja, ze przezycia 5-letnie chorych z nowotwora-
mi rozpoznanymi po transplantacji wynosza ponizej
10%. Chorzy z PTLD stanowia grupe o bardzo ztym
rokowaniu — odsetek przezy¢ rocznych wynosi poni-
zej 50% [79]. W grupie chorych z PTLD Evens i wsp.
wyodrebnili niekorzystne czynniki rokownicze, takie jak
hipoalbuminemia, zajecie szpiku kostnego lub central-
nego ukladu nerwowego. Odsetek przezy¢ 3-letnich
u chorych z PTLD w zaleznoSci od braku, obecnosci
jednego oraz dwéch i wigcej czynnikéw prognostycz-
nych wynosil odpowiednio 93%, 68% i 11% [78]. Dane
pochodzace z badania izraelskiego dotyczacego wyni-
kéw leczenia nowotworéw u chorych po przeszczepie-
niach wskazuja na zmniejszenie przezycia 5-letniego
chorych z operacyjnym rakiem jelita grubego do 74%
u pacjentéw po transplantacjach, podczas gdy w popu-
lacji ogdlnej wynosi on 90%, za§ w przypadkach choro-
by zaawansowanej odsetek przezy¢ 5-letnich wynosit od-
powiednio 20% i 65% [80]. Ponadto, u kobiet chorych
na raka piersi w III stopniu zaawansowania zaobser-
wowano jedynie 28% przezy¢ S-letnich w grupie pa-
cjentek po przeszczepieniach, podczas gdy w populacji
ogodlnej odsetek ten wynosi 66% [81]. Dane te wska-
zuja, ze leczenie immunosupresyjne wptywa nie tylko
na czesto$¢ wystgpowania nowotwordw, ale takze na
skrdcenie czasu przezycia zaleznego od stopnia zawan-
sowania i rodzaju nowotworu, prawdopodobnie przez
zwickszenie jego agresywnosci i inwazyjnosci.

Podsumowanie

Wprowadzenie nowoczesnych metod immunosu-
presji w istotnym stopniu zmniejszyto ryzyko odrzuce-
nia przeszczepu.

Wraz z czasem leczenia wzrasta ryzyko wystapienia
nowotwordw, ktére stanowia jedna z gléwnych przy-
czyn zgondéw osob poddawanych transplantacji narza-
du. Najczesciej wystepujacymi nowotworami po prze-

szczepieniu narzadéw sa nowotwory zwiazane z infekcja
potencjalnie onkogennymi wirusami (np. HHV, EBV,
HPV). Wzrost czesto$ci wystgpowania nowotwordw
niezwigzanych z zakazeniami wirusowymi jest nastegp-
stwem dysregulacji uktadu immunologicznego i zabu-
rzeniem odpowiedzi na wewnatrz- i zewnatrzustrojo-
we czynniki karcynogenne.

Leczenie immunosupresyjne wpltywa nie tylko na
rodzaj i czgstos¢ wystepowania nowotworéw, ale takze
pogarsza rokowanie zalezne od stopnia zawansowania
irodzaju nowotworu w poréwnaniu z 0ogélna populacja.

Wedlug najnowszych doniesienn zastosowanie no-
wych lekéw immunosupresyjnych o swoistym dziataniu
przeciwnowotworowym moze zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia nowotworéw do kilku procent. Wzrost liczby
wykonanych transplantacji w najblizszych latach stwo-
rzy prawdopodobnie mozliwos¢ przeprowadzenia szer-
szych badaf umozliwiajacych ustalenie optymalnego
sposobu postgpowania w poszczegdlnych typach nowo-
tworéw u chorych po przeszczepieniu narzadu.
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