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Nowotwory po przeszczepieniu
narządów
Post-transplant cancers

STRESZCZENIE
Postęp w dziedzinie transplantologii i wdrożenie nowoczesnych metod immunosupresji przyczyniły się do

wydłużenia czasu przeżycia chorych po przeszczepieniu narządów. Wystąpienie złośliwego nowotworu

związane z przewlekłym stosowaniem leków immunosupresyjnych jest jedną z głównych przyczyn zgo-

nów osób z prawidłowo funkcjonującym przeszczepem. Nowotwory skóry inne niż czerniak są najczę-

ściej występującymi nowotworami u chorych po przeszczepieniu nerki i wątroby. Największa częstość

występowania dotyczy nowotworów związanych z infekcją potencjalnie onkogennymi wirusami, mięsaka

Kaposiego (infekcja ludzkim wirusem opryszczki typu 8), limfoproliferacyjnej choroby potransplantacyjnej

(zakażenie wirusem Epsteina-Barr), a także nowotworów związanych z infekcją wirusem brodawczaka

ludzkiego lub wirusami zapalenia wątroby typu B i C. Ryzyko wystąpienia nowotworów litych jest

2–4-krotnie większe od ryzyka populacyjnego. Rak płuca, nowotwory przewodu pokarmowego lub układu

moczowego występują nie częściej niż u 1% osób poddawanych transplantacji wątroby. Po przeszcze-

pieniu serca najczęstszymi nowotworami są chłoniaki, rak płuca, raki układu moczowego oraz nowotwory

skóry. Głównymi czynnikami ryzyka wystąpienia nowotworu są wiek chorych, stosowanie silnej immuno-

supresji oraz tryb życia i narażenie na egzogenne czynniki rakotwórcze. Stosowanie leków z grupy inhibi-

torów kalcyneuryny zwiększa ryzyko wystąpienia nowotworów w porównaniu z innymi lekami. Leczenie

immunosupresyjne wpływa nie tylko na rodzaj i częstość występowania nowotworów, ale także pogarsza

rokowanie zależne od stopnia zawansowania i rodzaju nowotworu w porównaniu z ogólną populacją.

Zastosowanie nowych leków immunosupresyjnych o swoistym działaniu przeciwnowotworowym może

zmniejszyć ryzyko wystąpienia nowotworów po przeszczepieniu narządów.
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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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Wstęp

Postęp w dziedzinie transplantologii przyczynił się
do wydłużenia czasu przeżycia chorych po przeszcze-
pieniu narządów. Wdrożenie nowoczesnych metod
immunosupresji oraz zaawansowanych metod obrazo-
wania i opieki nad chorymi istotnie zmniejszyły ryzyko
odrzucenia przeszczepionego narządu. Stwierdzono
również, że przewlekłe stosowanie leków immunosu-
presyjnych w celu przeciwdziałania odrzuceniu narzą-
du wiąże się ze zwiększonym ryzykiem infekcji, chorób
sercowo-naczyniowych oraz częstszym — w porówna-
niu z populacją ogólną — występowaniem nowotwo-
rów.

Wystąpienie złośliwego nowotworu wtórnie do za-
stosowanego przeszczepienia narządu jest jedną z głów-
nych przyczyn zgonów osób z prawidłowo funkcjonu-
jącym przeszczepem [1–3]. Obecne opracowanie sta-
nowi przegląd piśmiennictwa dotyczący występowania
nowotworów po przeszczepieniu wybranych narządów.

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki od żyjącego lub zmarłego
dawcy jest postępowaniem z wyboru u chorych dializo-
wanych z powodu krańcowej postaci niewydolności
nerek. Udana transplantacja znacząco poprawia zarów-
no jakość życia, jak i odsetek całkowitych przeżyć w tej
grupie chorych.

Zastosowanie nowoczesnych leków immunosupre-
syjnych umożliwiło osiągnięcie ponad 90% przeżyć
rocznych przy odsetku wczesnych odrzuceń przeszcze-
pu wynoszącym poniżej 5% [4]. U chorych po prze-
szczepieniu nerki przyjmowanie leków immunosupre-
syjnych wiąże się z większym — około 3–5-krotnie
— ryzykiem wystąpienia nowotworu w porównaniu
z populacją ogólną. Ryzyko wzrasta wraz z czasem
trwania immunosupresji i wynosi 1% po roku oraz
10% i 20% po okresie 5-letniej i 10-letniej obserwacji
[5]. Dotyczy to przede wszystkim nowotworów rozpo-
znawanych de novo wraz z upływem czasu od zabiegu
transplantacji.

Nowotwory przeszczepione wraz z narządem daw-
cy oraz nawrót nowotworu istniejącego u biorcy przed
transplantacją stanowią niewielką grupę, ale mogą
mieć istotny wpływ na postępowanie i przeżycie cho-
rych.

Nowotwory powstałe de novo

Nowotwory skóry inne niż czerniak są najczęściej
występującymi nowotworami u chorych po przeszcze-
pieniu nerki. Rak płaskonabłonkowy skóry występuje
25–250-krotnie częściej niż w ogólnej populacji [6–8].
Całkowite ryzyko wystąpienia nowotworu skóry inne-
go niż czerniak i rak podstawnokomórkowy wynosi
około 7% po 10 latach i około 20% po 20 latach obser-
wacji [9]. U chorych po przeszczepieniach — według
rejestru australijskiego — bezwzględne ryzyko wystą-
pienia raka skóry wynosi 45% po 11 latach i aż 70% po
20 latach stosowania immunosupresji [10]. Rak płasko-
nabłonkowy skóry u chorych po przeszczepie występu-
je 5-krotnie częściej niż rak podstawnokomórkowy skó-
ry dominujący w populacji ogólnej.

Informacje dostępne w piśmiennictwie wskazują
na największą częstość występowania nowotworów po
przeszczepieniu narządów związanych z infekcją po-
tencjalnie onkogennymi wirusami [11]. Jednym z naj-
częściej obserwowanych nowotworów u osób po prze-
szczepieniu nerki, którego ryzyko wystąpienia jest
54–200-krotnie większe w porównaniu z populacją
ogólną, jest mięsak Kaposiego związany z infekcją
ludzkim wirusem opryszczki typu 8 (HHV8, human
herpes virus type 8) [11, 12].

Bezwzględne ryzyko wystąpienia limfoproliferacyj-
nej choroby potransplantacyjnej (PTLD, post-transplant
lymphoproliferative disorder) wynosi 2,3% [13]. Stano-
wi ona heterogenną grupę chorób charakteryzujących
się niekontrolowaną proliferacją komórek układu
chłonnego (najczęściej limfocytów B) od łagodnego
zespołu mononukleozopodobnego do agresywnie prze-
biegających chłoniaków. Podłożem procesu jest zaka-
żenie wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus)
przy jednoczesnym upośledzeniu funkcji limfocytów T
spowodowanym leczeniem immunosupresyjnym [14].

Rolę wirusów brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papilloma virus) lub wirusów zapalenia wątroby typu B
i C (HBV/HCV, hepatitis type B/C virus) w rozwoju no-
wotworów po przeszczepieniu narządów wydaje się
potwierdzać prawie 5-krotnie większa niż w populacji
ogólnej częstość występowania raka płaskonabłonko-
wego okolicy odbytu i narządów płciowych [15] oraz
raka wątrobowokomórkowego [16]. Jednocześnie
w retrospektywnej analizie Vajdic i wsp. odnotowali
istotnie większą częstość występowania nowotworów o
etiologii wirusowej u chorych ze schyłkową niewydol-

disease compared to general population. Use of new immunosuppressants with specific antineoplastic

activity may reduce the incidence of the neoplasms after organ transplantation.
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nością nerek przed leczeniem nerkozastępczym. We-
dług autorów potwierdza to związek z istniejącą dys-
funkcją immunologiczną lub immunosupresyjnym le-
czeniem choroby podstawowej [17]. U chorych po trans-
plantacji ryzyko wystąpienia niezwiązanych z wirusami
onkogennymi najczęstszych nowotworów litych (rak
płuca, piersi, jelita, żołądka, prostaty, przełyku) jest
według niektórych badaczy około 2-krotnie większe od
ryzyka populacyjnego, jednak bezwzględne ryzyko wy-
stąpienia guzów litych — według badań amerykańskich
— nie przekracza 1,8% [16, 18, 19]. W opisywanej przez
grupę australijską analizie osób po transplantacji ner-
ki rak płuca stanowił 8% spośród 1236 wszystkich za-
obserwowanych nowotworów. Obserwowana częstość
występowania była 2,4-krotnie większa niż w populacji
ogólnej [17].

Analiza obejmująca grupę 5004 osób po przeszcze-
pieniu nerki — pochodząca z rejestru szwedzkiego
— wykazała 24 przypadki wystąpienia nowotworu płu-
ca, co stanowiło niewielki (1,7-krotny), ale istotny sta-
tystycznie wzrost ryzyka wystąpienia tego nowotworu
związany z transplantacją narządu [9].

Wraz z długością czasu obserwacji od transplanta-
cji narządu rośnie ryzyko wystąpienia nowotworu płu-
ca. Współczynniki ryzyka względnego wynoszą u męż-
czyzn w populacji amerykańskiej 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 analizując częstość występo-
wania innych nowotworów, bezwzględne ryzyko raka
płuca, wynoszące 0,13% w pierwszym, 0,22% w dru-
gim i 0,69% w trzecim roku obserwacji, należy uznać
za niewielkie [16]. Grulich i wsp. przeprowadzili meta-
analizę wyników badań obserwacyjnych pochodzących
wyłącznie z ogólnokrajowych rejestrów. W grupie 31
050 biorców po transplantacji nerki zanotowano 234
(0,8%) przypadki nowotworu płuca, co odpowiadało
8% wszystkich nowotworów. Względne ryzyko wystą-
pienia raka płuca było około 2-krotnie większe niż
w populacji ogólnej. Należy jednak zaznaczyć, że współ-
czynnik ten był istotnie niższy w porównaniu z najczęst-
szymi nowotworami występującymi po przeszczepieniu
nerki [11]. Zastrzeżeniem do wymienionej analizy jest
fakt, iż badania dotyczyły okresu od końca lat 70. do
lat 1997–2003. W tym czasie osiągnięto postęp w lecze-
niu immunosupresyjnym, co może mieć wpływ na wy-
niki powyższej metaanalizy.

Niezależnie od samego zabiegu transplantacji ner-
ki choroby prowadzące do schyłkowej niewydolności
nerek, będącej pierwotną przyczyną przeszczepienia,
prawdopodobnie wiążą się z 3–8-krotnie częstszym
występowaniem nowotworów. Przytacza się porówny-
walną zapadalność na nowotwory układu moczowego
u osób po transplantacji nerki, ale także u chorych dia-
lizowanych [9, 17, 20]. W grupie 24 926 chorych w trak-
cie dializoterapii Vajdic i wsp. zaobserwowali 135 przy-

padków rozpoznanych de novo nowotworów płuca, co
odpowiadało 1,6-krotnie większej zapadalności w po-
równaniu ze średnią populacyjną [17]. Przeprowadzo-
ne przez Kasiske i wsp. porównanie obejmujące ponad
20 000 biorców z osobami dializowanymi w oczekiwa-
niu na przeszczepienie nerki nie wykazało istotnych
różnic pod względem częstości występowania raka płuca
i innych najczęstszych guzów litych, mimo 2–4-krotne-
go wzrostu ich ryzyka w porównaniu z populacją ogólną
[16]. W grupie po przeszczepieniu — istotnie częściej
niż u osób dializowanych — obserwowano nowotwory
skóry, mięsaka Kaposiego, chłoniaki i raka nerki.
W przeciwieństwie do nowotworów związanych z in-
fekcją wirusową dotychczas nie do końca poznano przy-
czyny występowania większej częstości nowotworów li-
tych w tych grupach chorych. Wspomniany proces wy-
nika prawdopodobnie z dysregulacji układu immuno-
logicznego wskutek pierwotnej choroby nerek, mocz-
nicy, niedoborów metabolicznych i długotrwałej diali-
zoterapii wraz z promocją karcynogenów środowisko-
wych [21]. Do grupy czynników ryzyka — poza lecze-
niem immunosupresyjnym — należą również wiek po-
wyżej 50 lat, płeć męska, palenie tytoniu, przyczyna
schyłkowej niewydolności nerek, czas trwania leczenia
nerkozastępczego oraz wywiad w kierunku choroby
nowotworowej przed przeszczepieniem [16, 22].

Nowotwory nawrotowe

U osób oczekujących na przeszczepienie nerki cho-
roba nowotworowa w wywiadach nie jest bezwzględ-
nym przeciwwskazaniem do przeprowadzenia trans-
plantacji. W retrospektywnej analizie obejmującej po-
nad 1000 chorych po transplantacji nerki z przebytym
wcześniej nowotworem stwierdzono 21% nawrotów
choroby. U 54% chorych nawrót nastąpił w pierwszym
okresie (2 lata) od przeszczepienia i u 33% w okresie
między 2.–5. rokiem od transplantacji, natomiast po
dłuższej (ponad 5 lat) obserwacji nawrót stwierdzono
u 13% badanych [23]. W badaniu australijskim u nie-
mal 12 000 chorych z dodatnim wywiadem onkologicz-
nym odsetek nawrotów wyniósł 5% w 30-letniej obser-
wacji [24]. Na podstawie wspomnianych doświadczeń
większość międzynarodowych zaleceń proponuje wy-
konywanie transplantacji nerki przynajmniej po 2–5
latach od uzyskania całkowitej remisji nowotworu [25,
26]. Dłuższy czas przeżycia bez choroby jest wymagany
w przypadkach raka nerkowokomórkowego, raka pę-
cherza moczowego, mięsaków, czerniaka i szpiczaka
plazmocytowego [23].

Nowotwory przeszczepione wraz z narządem

Wyniki dużych badań populacyjnych wskazują, że
ryzyko przeniesienia nowotworu wraz z narządem daw-
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cy jest minimalne i stanowi od 0,02% do 0,2% trans-
plantacji [27–29]. Nowotwór dawcy jest bezwzględnym
przeciwwskazaniem do transplantacji, ale stale male-
jąca liczba dawców i towarzysząca temu niemal 50-pro-
centowa śmiertelność wśród osób oczekujących są pod-
stawą do dyskusji na temat przeszczepiania narządów
od chorych z wywiadem onkologicznym.

W niektórych renomowanych ośrodkach, w celu
zmniejszenia kolejki oczekujących, przeszczepia się
narządy także od dawców z nowotworem ośrodkowe-
go układu nerwowego. Większość autorów zgadza się,
że ryzyko transmisji choroby nowotworowej od tych
dawców jest znikome przy braku innych czynników ry-
zyka (wysoki stopień złośliwości histologicznej oraz
przebyta kraniotomia, chemioterapia lub radioterapia
ośrodkowego układu nerwowego) [30–33].

Ryzyko przeniesienia nierozpoznanego nowotwo-
ru od dawcy wynosi 1–1,3% [32]. Brakuje jednak do-
wodów potwierdzających skuteczność dodatkowych
metod skriningu dawców, poza rutynowo stosowanymi
populacyjnymi badaniami przesiewowymi.

Transplantacje innych narządów

W dużym badaniu rejestru szwedzkiego przeprowa-
dzonym na podstawie obserwacji z lat 1970–1997 wy-
kazano niewielkie różnice w zakresie częstości wystę-
powania nowotworów w zależności od rodzaju prze-
szczepianego narządu. W grupie chorych po przeszcze-
pieniu nerki ryzyko rozwoju nowotworu było o 40%
mniejsze niż w grupie chorych po transplantacji innych
narządów. Istotne zastrzeżenie w odniesieniu do cyto-
wanej analizy wynika z faktu, że z grupy niemal 6000
osób ponad 5000 stanowili chorzy po przeszczepieniu
nerki [9]. Stwierdzono natomiast jednoznacznie, że
w grupie po przeszczepieniu innych narządów 8-krot-
nie częściej notuje się PTLD.

Niemal 9-krotnie większa niż w populacji ogólnej
częstość występowania PTLD (między innymi u chorych
po przeszczepieniu jelita) jest spowodowana konieczno-
ścią stosowania silniejszej immunosupresji w celu unik-
nięcia odrzucenia przeszczepu. W badaniu obejmującym
168 biorców jelita podczas obserwacji u 7 chorych stwier-
dzono nowotwór inny niż PTLD, a szacunkowe ryzyko
wystąpienia wynosiło 3% po obserwacji 5-letniej i 28%
po 10 latach od transplantacji [34].

W grupie chorych po przeszczepieniu płuca nowo
rozpoznane nowotwory stanowią od 4,1% do 13%
przypadków [35–37]. Według Piersona i wsp. nowo-
twory odpowiadają za 10–15% odległych niepowodzeń
transplantacji płuca [38]. W tej grupie chorych — poza
wcześniej opisywanymi nowotworami — istotnie czę-
ściej obserwuje się wystąpienie raka płuca, który sta-
nowi około 2% przypadków [39, 40]. W większości

przypadków rak rozwija się we własnym płucu, co
prawdopodobnie jest konsekwencją długotrwałego
narażenia na tytoń u chorych z obturacyjną chorobą
płuc lub zwłóknieniem tkanki płucnej [39, 41, 42].
W piśmiennictwie przytacza się pojedyncze przypad-
ki rozwoju nierozpoznanego wcześniej raka płuca
przeszczepionego wraz z narządem dawcy oraz jeden
opis kazuistyczny rozwoju raka drobnokomórkowego
płuca o fenotypie biorcy po obustronnym przeszcze-
pieniu płuc [43, 44].

Przeszczepienie wątroby

Obniżenie odporności po zastosowaniu leków im-
munosupresyjnych znacząco zwiększa ryzyko rozwoju
nowotworów de novo oraz podnosi współczynnik umie-
ralności [45]. Nowotwory stanowią jedną z głównych
przyczyn późnych zgonów u osób po przeszczepieniu
wątroby [46], przy czym ryzyko rozwoju nowotworu nie
jest jednakowe u wszystkich biorców. Wcześniejsze
badania wskazywały, że czynnikiem ryzyka jest starszy
wiek chorych [47], ale ostatnie doniesienia wskazują
również na spożycie alkoholu w wywiadzie, zakażenie
HCV oraz stosowanie silnej immunosupresji po prze-
szczepieniu [48].

W analizie przeprowadzonej przez Herrero i wsp.
[49] oceniono grupę 187 chorych podanych przeszcze-
pieniu wątroby w latach 1990–2001, przy czym obser-
wację prowadzono do początku 2003 roku. Pod wzglę-
dem wpływu na występowanie nowotworów analizo-
wano wiek, płeć, wskazania do transplantacji, wartość
wskaźnika masy ciała, wywiad dotyczący chorego oraz
rodziny w kierunku chorób nowotworowych, uzależ-
nienie od nikotyny, spożycie alkoholu w wywiadzie,
nosicielstwo wirusów (EBV i cytomegalii) u dawcy
oraz biorcy, stosowaną immunosupresję i historię
ostrego odrzucenia przeszczepu. Wśród leków o im-
munosupresyjnym działaniu uwzględniono cyklospo-
rynę i takrolimus, natomiast azatioprynę oraz korty-
kosteroidy uznano za potencjalny czynnik ryzyka
w przypadku stosowania przez czas dłuższy niż 6 mie-
sięcy. Po obserwacji, której mediana wynosiła 65 mie-
sięcy, u 49 chorych rozpoznano 63 nowotwory, z cze-
go u 25 osób rozpoznano 35 nowotworów skóry (raki
płaskonabłonkowe oraz podstawnokomórkowe), zaś
u 27 chorych nowotwory innego pochodzenia (nowo-
twory pochodzenia nabłonkowego, chłoniaki, raki gru-
czołowe, u 3 chorych rozpoznano zarówno nowotwo-
ry pochodzenia nabłonkowego, jak i nienabłonkowe-
go). Wśród nowotworów o lokalizacji innej niż skóra
rozpoznano 4 raki niedrobnokomórkowe płuca, przy
czym wszystkie dotyczyły mężczyzn (zaawansowanie
w chwili rozpoznania: 1 — IA, 1 — IIIB, 2 — IV).
W analizie wykazano, że podeszły wiek oraz uzależ-
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nienie od alkoholu i tytoniu znacząco zwiększały ry-
zyko wystąpienia nowotworu o lokalizacji innej niż
skóra, co nie jest zaskakujące, uwzględniając bezpo-
średnie znaczenie obu czynników w etiopatogenezie
nowotworów płuca, regionu głowy i szyi, przełyku oraz
trzustki [49].

Jimenez i wsp. [50] przeanalizowali grupę 701 cho-
rych poddanych przeszczepieniu wątroby w latach
1986–2004. W ocenianej grupie u 15 osób rozpoznano
raka płuca (2,1%), przy czym 12 z nich poddano trans-
plantacji z powodu poalkoholowej marskości wątroby
(3 pacjentów z innych wskazań). W grupie chorych
z nowotworami płuca było 14 mężczyzn i 1 kobieta,
a średni czas między przeszczepieniem i rozpoznaniem
raka płuca wyniósł około 83 miesięcy. Większość cho-
rych (13–87%) stanowili nałogowi palacze przed prze-
szczepieniem, a 8 osób (62%) nadal paliło tytoń po
transplantacji. Uzależnienie od alkoholu przed trans-
plantacją wykazano u 12 (80%) chorych. Immunosu-
presję cyklosporyną stosowano u 10 chorych, a takro-
limus otrzymywało 5 chorych. Dwóch chorych podda-
no torakotomii, ale tylko u jednego z nich udało się
wykonać resekcję. Pozostałych 13 chorych nie zakwa-
lifikowano do chirurgicznego leczenia z powodu znacz-
nego zaawansowania miejscowego lub uogólnienia cho-
roby (paliatywną chemioterapię zastosowano u 2 cho-
rych). Wszyscy pacjenci zmarli, a średni czas przeżycia
od momentu rozpoznania raka płuca wyniósł około 5
miesięcy. W analizie wykazano wzrost ryzyka wystą-
pienia raka płuca po przeszczepieniu wątroby u cho-
rych uzależnionych od tytoniu i alkoholu. Bezpośred-
ni wzrost częstości nowotworu obserwowano u osób
poddanych przeszczepieniu z powodu poalkoholowej
marskości wątroby [50].

W analizie Mount Sinai Medical Center badaniem
objęto 888 biorców wątroby i u 4,3% z nich rozpozna-
no nowotwór de novo; rozkład według rodzaju odpo-
wiednio: nowotwory skóry — 4,3%, nowotwory prze-
wodu pokarmowego — 0,7%, nowotwory układu mo-
czowego — 2,2%, nowotwory regionu głowy i szyi
— 0,7%, rak płuca — 0,7%. Wykazano ponadto zwią-
zek rozpoznania raka z przeszczepieniem wątroby
z powodu marskości poalkoholowej, niemniej prze-
bieg nowotworu nie był bardziej agresywny niż w po-
pulacji ogólnej [51].

Badacze Uniwersytetu Baylor przeanalizowali losy
556 chorych po transplantacji wątroby — u 4,5% roz-
poznano nowotwór de novo (nowotwory skóry — 1,8%,
nowotwory przewodu pokarmowego — 0,4%, nowo-
twory układu moczowego — 0,2%, rak płuca — 0,2%,
inne — 0,4%) [52].

Grupa niemiecka badaniem objęła ponad 1000 osób
po przeszczepieniu wątroby, wśród których u 62 cho-
rych rozpoznano nowotwory de novo (nowotwory skó-
ry, rak szyjki macicy, rak płuca, rak piersi, rak regionu

głowy i szyi  oraz nowotwory o innych niż wymienione
lokalizacjach) [53].

W analizie Uniwersytetu w Pittsburgu wzięło udział
1000 osób po przeszczepieniu wątroby — u 81 chorych
rozpoznano nowotwór nielimfatyczny, z czego u 35
stwierdzono nowotwory skóry (czerniaka i mięsaka Ka-
posiego) oraz 47 innych (nowotwory przewodu pokar-
mowego, nowotwory układu moczowego, rak płuca, rak
regionu głowy i szyi, rak piersi, białaczka, rak tarczycy,
nowotwór mózgu, pierwotny rak wątroby powstały de
novo, raki przerzutowe o nieznanym punkcie wyjścia
oraz nowotwór gałki ocznej) [54].

Cytowane obserwacje świadczą, że rak płuca wystę-
puje nie częściej niż u 1% osób poddawanych trans-
plantacji wątroby, a wzrost ryzyka wystąpienia nowo-
tworu zależny od zachowań oraz trybu życia (przede
wszystkim palenie tytoniu). Rozpoznanie nowotworu
de novo po przeszczepieniu wątroby jest drugą — po
związanych z wiekiem powikłaniach sercowo-naczynio-
wych — przyczyną późnych zgonów biorców.

Przeszczepienie serca

Dotychczas w małym stopniu poznano zależność
między przeszczepieniem serca i występowaniem no-
wotworów.

Potaris i wsp. [55] retrospektywnie analizowali gru-
pę 572 osób poddanych transplantacji serca pod wzglę-
dem występowania nowotworów (szczególnie rak płu-
ca). Średnia wieku obserwowanych wyniosła około 50
lat, a obserwacje przeprowadzono w latach 1982–1999.
Uzależnienie od tytoniu powyżej 20 paczkolat przed
przeszczepieniem stwierdzono u 324 chorych (57%).
W analizowanej grupie wykryto 20 chłoniaków, 10 ra-
ków gruczołu krokowego, 6 raków przewodu pokar-
mowego oraz inne (raka pęcherza moczowego, mię-
saka, raka wątroby, raka jajnika, raka trzustki, raka
żołądka, raka piersi i mięsaka Kaposiego). Raka płu-
ca wykryto u 10 chorych (2 — pierwszy rok po trans-
plantacji, 8 — dłuższy okres obserwacji po przeszcze-
pieniu), a średni czas od przeszczepienia do rozpo-
znania wyniósł około 62 miesiące. We wszystkich przy-
padkach nowotworu płuca rozpoznano raka niedrob-
nokomórkowego we wczesnych lub późnych stopniach
zaawansowania (I–II — 5 chorych, III–IV — 5 cho-
rych). Średni czas przeżycia wyniósł około 10 miesię-
cy, przy czym był znacząco dłuższy we wczesnych stop-
niach (około 28 miesięcy). Wszyscy chorzy po trans-
plantacji otrzymali leczenie immunosupresyjne złożo-
ne z cyklosporyny, azatiopryny i kortykosteroidów.
Przeprowadzona analiza wykazała, że — po nowotwo-
rach układu chłonnego — rak płuca (17% — 10 spo-
śród 58 pacjentów) oraz rak prostaty (17% — 10 spo-
śród 58 pacjentów) stanowią najczęstsze nowotwory
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w badanej populacji chorych po przeszczepieniu ser-
ca. Średnia częstość wykrywania raka płuca wyniosła
2,2/1000 rocznie i nie wykazano istotnych różnic pod
względem częstości występowania raka płuca w anali-
zowanej grupie względem populacji ogólnej — czę-
stość wykrywania raka płuca u na podstawie innych
analiz wynosiła: 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 osób po
transplantacji serca — u 21 (3,3%) rozpoznano no-
wotwór de novo. Jednymi z najczęstszych nowotwo-
rów były nowotwory płuca lub opłucnej (1,1% — 7
spośród 633 pacjentów). Raka niedrobnokomórkowe-
go i drobnokomórkowego rozpoznano odpowiednio
u 3 oraz 2 chorych, a w pozostałych przypadkach
stwierdzono obecność złośliwego międzybłoniaka
opłucnej i rakowiaka. Średnia wieku w tej grupie wy-
niosła 51 lat, a średni czas od transplantacji serca do
rozpoznania nowotworu płuca osiągnął około 36 mie-
sięcy. Sześciu chorych podało w wywiadzie uzależnie-
nie od tytoniu (ponad 41 paczkolat), u jedynego nie-
palącego pacjenta rozpoznano rakowiaka. W przypad-
ku chorego z rozpoznaniem złośliwego międzybłonia-
ka opłucnej stwierdzono w wywiadzie narażenie na
azbest. Chorego na rakowiaka poddano resekcji, na-
tomiast pozostali pacjenci otrzymali paliatywną che-
mioterapię i/lub paliatywną radioterapię. Średni czas
przeżycia w analizowanej grupie wyniósł około 17
miesięcy (po wyłączeniu chorego na rakowiaka
— około 5 miesięcy). Nowotwory układu moczowego
stanowiły 0,79% badanej populacji. U 3 chorych wy-
kryto raka prostaty, u 2 pacjentów — raka pęcherza
moczowego. Średnia wieku w tej grupie wynosiła 53
lata, a średni czas od transplantacji do rozpoznania
nowotworu wyniósł 36,5 miesiąca. Średni czas prze-
życia dla opisywanej grupy chorych wyniósł 27 mie-
sięcy. Mięsak Kaposiego stanowił 0,63% badanej gru-
py, zdiagnozowano go u 4 chorych. Średnia wieku
w badanej populacji chorych wyniosła 47 lat, zaś średni
czas od przeszczepu do rozpoznania mięsaka wyniósł
14,3 miesiąca. U wszystkich czterech pacjentów w mo-
mencie przeszczepienia serca wynikw kierunku nosi-
cielstwa wirusa HIV był negatywny, niemniej u 3 cho-
rych w trakcie obserwacji stwierdzono dodatnie wyni-
ki testów serologicznych w kierunku nosicielstwa wi-
rusa (1 — zakażenie w czasie transfuzji krwi, 1 — za-
każenie wskutek ryzykownych zachowań seksualnych,
1 — nie wskazano przyczyny zakażenia, 1 — mięsak
Kaposiego przy negatywnych wynikach testu na nosi-
cielstwo wirusa HIV). Średni czas przeżycia w bada-
nej grupie wyniósł 23,6 miesiąca.

W analizowanej populacji rak płuca, rak układu
moczowego oraz mięsak Kaposiego były najczęstszymi
nowotworami.

Leczenie immunosupresyjne

Rodzaj i czas trwania immunosupresji ma istotny
wpływ na ryzyko rozwoju nowotworu po przeszczepie-
niu narządu. Stosowanie leków z grupy inhibitorów
kalcyneuryny — cyklosporyny i takrolimusu — zwięk-
sza ryzyko wystąpienia nowotworów w porównaniu
z azatiopryną, lekami antyproliferacyjnymi (np. my-
kofenolan mofetylu) i inhibitorami mTOR (np. syro-
limus i ewerolimus) [60–62]. Prawdopodobnie inhibi-
tory kalcyneuryny nie tyle powodują rozwój nowotwo-
ru, co go przyspieszają poprzez wpływ na produkcję
transformującego czynnika wzrostu typu b (TGF-b,
transforming growth factor type b), interleukiny 6
(IL-6) i czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF,
vascular endothelial growth factor) [63]. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym, w którym stosowano
standardową i zmniejszoną dawkę cyklosporyny, za-
obserwowano mniejszą częstość nowotworów o etio-
logii wirusowej grupie chorych przyjmujących zmniej-
szoną dawkę. Niestety liczba epizodów odrzucenia
przeszczepu była istotnie większa w tej właśnie grupie
[64]. Stosowanie takrolimusu nie zmniejsza istotnie
ryzyka wystąpienia nowotworu [65].

W bezpośrednim porównaniu obejmującym osoby
otrzymujące mykofenolan mofetylu lub azatioprynę
wykazano nieco mniejszy odsetek nowotworów w gru-
pie pacjentów leczonych mykofenolanem [66, 67].
U osób otrzymujących mykofenolan stwierdzono
zmniejszenie względnego ryzyka wystąpienia PTLD
o 27–36% [68, 69], co prawdopodobnie jest wynikiem
silnej aktywności antyproliferacyjnej i proapoptotycz-
nej kwasu mykofenolowego [70, 71].

Zastosowanie w leczeniu indukcyjnym lub uzupeł-
niającym globuliny antylimfocytarnej stwarza ponad
2-krotny wzrost ryzyka wystąpienia PTLD [13].

W ostatnich latach od wprowadzenia inhibitorów
mTOR — poza immunosupresyjnym działaniem
— zwracano uwagę na ich rolę w hamowaniu progresji
nowotworów przez bezpośrednie właściwości antypro-
liferacyjne i hamowanie angiogenezy [72–74]. Badania
nad stosowaniem inhibitorów mTOR wskazują reduk-
cję względnego ryzyka powstania nowotworu de novo
w porównaniu z inhibitorami kalcyneuryny o 60% [75,
76]. Całkowite ryzyko powstania nowotworu po 3-let-
nim leczeniu wyniosło odpowiednio 0,6% i 1,81% [75].
Korzystne działanie inhibitorów mTOR w leczeniu
nowotworów u chorych po przeszczepieniach opisywa-
no w doniesieniach dotyczących uzyskania remisji kli-
nicznych i histologicznych u pacjentów z mięsakiem Ka-
posiego po zmianie cyklosporyny na syrolimus. Ponad-
to wstępne doniesienia z europejskich ośrodków trans-
plantacyjnych wskazują na obiecujące wyniki w uzyska-
niu remisji u 15 spośród 19 chorych z PTLD po zasto-
sowaniu syrolimusu [77]. Według ostatnich publikacji
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zastosowanie rituksymabu w pierwszej linii leczenia
PTLD może wpływać na wydłużenie czasu do progre-
sji i czasu przeżycia chorych [78]. Ze względu na retro-
spektywny charakter analiz i brak dowodów pochodzą-
cych z randomizowanych badań klinicznych dotychczas
w pełni nie poznano roli inhibitorów mTOR i rituksy-
mabu w leczeniu nowotworów rozpoznanych po prze-
szczepieniu narządu.

Rokowanie

Dostępność informacji o przeżyciach chorych z no-
wotworami po przeszczepieniu narządów jest ograni-
czona mimo prowadzenia dużych rejestrów transplan-
tacji. Informacje pochodzące z rejestru australijskiego
wskazują, że przeżycia 5-letnie chorych z nowotwora-
mi rozpoznanymi po transplantacji wynoszą poniżej
10%. Chorzy z PTLD stanowią grupę o bardzo złym
rokowaniu — odsetek przeżyć rocznych wynosi poni-
żej 50% [79]. W grupie chorych z PTLD Evens i wsp.
wyodrębnili niekorzystne czynniki rokownicze, takie jak
hipoalbuminemia, zajęcie szpiku kostnego lub central-
nego układu nerwowego. Odsetek przeżyć 3-letnich
u chorych z PTLD w zależności od braku, obecności
jednego oraz dwóch i więcej czynników prognostycz-
nych wynosił odpowiednio 93%, 68% i 11% [78]. Dane
pochodzące z badania izraelskiego dotyczącego wyni-
ków leczenia nowotworów u chorych po przeszczepie-
niach wskazują na zmniejszenie przeżycia 5-letniego
chorych z operacyjnym rakiem jelita grubego do 74%
u pacjentów po transplantacjach, podczas gdy w popu-
lacji ogólnej wynosi on 90%, zaś w przypadkach choro-
by zaawansowanej odsetek przeżyć 5-letnich wynosił od-
powiednio 20% i 65% [80]. Ponadto, u kobiet chorych
na raka piersi w III stopniu zaawansowania zaobser-
wowano jedynie 28% przeżyć 5-letnich w grupie pa-
cjentek po przeszczepieniach, podczas gdy w populacji
ogólnej odsetek ten wynosi 66% [81]. Dane te wska-
zują, że leczenie immunosupresyjne wpływa nie tylko
na częstość występowania nowotworów, ale także na
skrócenie czasu przeżycia zależnego od stopnia zawan-
sowania i rodzaju nowotworu, prawdopodobnie przez
zwiększenie jego agresywności i inwazyjności.

Podsumowanie

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

Wraz z czasem leczenia wzrasta ryzyko wystąpienia
nowotworów, które stanowią jedną z głównych przy-
czyn zgonów osób poddawanych transplantacji narzą-
du. Najczęściej występującymi nowotworami po prze-

szczepieniu narządów są nowotwory związane z infekcją
potencjalnie onkogennymi wirusami (np. HHV, EBV,
HPV). Wzrost częstości występowania nowotworów
niezwiązanych z zakażeniami wirusowymi jest następ-
stwem dysregulacji układu immunologicznego i zabu-
rzeniem odpowiedzi na wewnątrz- i zewnątrzustrojo-
we czynniki karcynogenne.

Leczenie immunosupresyjne wpływa nie tylko na
rodzaj i częstość występowania nowotworów, ale także
pogarsza rokowanie zależne od stopnia zawansowania
i rodzaju nowotworu w porównaniu z ogólną populacją.

Według najnowszych doniesień zastosowanie no-
wych leków immunosupresyjnych o swoistym działaniu
przeciwnowotworowym może zmniejszyć ryzyko wystą-
pienia nowotworów do kilku procent. Wzrost liczby
wykonanych transplantacji w najbliższych latach stwo-
rzy prawdopodobnie możliwość przeprowadzenia szer-
szych badań umożliwiających ustalenie optymalnego
sposobu postępowania w poszczególnych typach nowo-
tworów u chorych po przeszczepieniu narządu.
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