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Nowotwory u chorych

10 przeszczepieniu nerki
Malignancies in patients after renal transplantation

ABSTRACT

The progress in transplantology and use of new
immunosuppressants improved survival time of
patients after solid organ transplantation. Pro-
longed use of modern immunosuppression, which
leads to alteration of immune function and immune
surveillance, is associated with increased cancer
risk. Malignancies are second to cardiovascular
disease as one of the major causes of morbidity
and mortality in renal transplant recipients. There
is now convincing evidence from observational

WSTEP

Nowotwory sa druga, po chorobach ukla-
du sercowo-naczyniowego, przyczyna zgonu
u chorych po przeszczepieniu nerki [1-2].
Dane opracowane na podstawie duzych baz
danych wskazuja, iz ryzyko zgonu spowodowa-
nego chorobg nowotworowa w pordéwnaniu z
latami wcze$niejszymi stopniowo wzrasta [3—
4]. Przyczyna tego stanu jest dluzsze przezycie
chorych z przeszczepionym narzadem, dtuzsze
przezycie przeszczepow, starszy wiek biorcow
oraz silniejsze leki immunosupresyjne. Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze ryzyko rozwoju
nowotworu skOry wzrasta po przeszczepieniu
narzadu ponad 100-krotnie, a nowotworu po-
zaskérnego 3-5-krotnie w poréwnaniu z po-
pulacja ogélng w podobnym wieku i tej same;j
plci [5-6]. Jest ono réwniez wyrazZnie wyzsze

studies and registry data to confirm a 3- to 5-fold
increase in overall cancer incidence, with viral-
related neoplasia incurring the greatest risk when
compare with the general population. This paper
discusses the incidence of cancer and its most
common types after renal transplantation, the
aetiology of posttransplant malignancy and pre-
vention and management of cancer in the renal
transplant recipients.
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w poréwnaniu z chorymi z zaawansowang nie-
wydolnoscia nerek leczona zachowawczo, jak
réwniez dializowanymi [7]. Tym niemniej prze-
zywalno§¢ chorych po przeszczepieniu nerki
jest znaczaco wigksza niz tych, ktorzy pozosta-
ja na listach oczekujacych [8].

Nowotwory po przeszczepieniu naj-
czeSciej rozwijaja si¢ de mnovo, rzadziej jest
to nawrdt choroby przed przeszczepieniem,
a zupehie sporadycznie dochodzi do przenie-
sienia nowotworu od dawcy. Rozwd6j choroby
nowotworowej moze mie¢ znaczacy wplyw na
rokowanie u chorych po przeszczepieniu ner-
ki. Swiadomosé¢ powyzszych faktéw, a w kon-
sekwencji profilaktyka, szybkie rozpoznawanie
oraz odpowiednie leczenie nowotworéw moga
by¢ kluczowym elementem poprawiajacym
komfort Zycia oraz czas przezycia pacjentéw
po przeszczepieniu nerki.



EPIDEMIOLOGIA

Wiekszos¢ informacji dotyczacych cze-
stoSci wystgpowania nowotworéw u chorych
po przeszczepieniu narzadéw pochodzi z du-
zych rejestrow, takich jak Israel Penn Trans-
plant Tumor Registry, US Renal Data Systems
(USRDS) oraz Australia-New Zeland Dialy-
sis and Transplant Registry (ANZDATA) [2,
8]. Jak wczedniej wspomniano, czgsto$¢ wy-
stgpowania nowotwordw u chorych po prze-
szczepieniu narzadu jest wyraznie wyzsza niz
w populacji ogélnej. Z danych ANZDATA
wynika, ze standaryzowany wspotczynnik za-
chorowalnosci (SIR, standardized incidence
ratio) dla wszystkich raportowanych nowo-
tworéw u chorych po pierwszym przeszcze-
pieniu nerki wynosit 3,46. Wedtug USRDS
skumulowane ryzyko rozwoju nowotworu
w 1. roku po przeszczepieniu wynosi 3,2%,
natomiast w 3. roku 7,5%, osiagajac warto$¢
40% po 20 latach od transplantacji [3, 9]. Ba-
dania Wimmera i wsp. wskazuja, iz po 25 la-
tach od przeszczepienia nerki skumulowana
czesto$¢ nowotworu wynosi 49,3% (v. 21,7%
w grupie os6b zdrowych dobranych pod
wzgledem pici i wieku) [6]. Po transplantacji
szczegllnie czesto, wielokrotnie czgSciej niz
u chorych dializowanych i w populacji og6l-
nej, wystepuja raki skory, miesak Kaposiego
oraz chtoniaki. Wyraznie czg¢Sciej pojawiaja
si¢ rowniez nowotwory nosogardzieli oraz
jelita grubego. Nalezy zwrdci¢ réwniez uwa-
ge na czesto wystepujace nowotwory ukladu
moczowego, gtéwnie nerek wlasnych, ktore
pojawiaja si¢ nawet do 100 razy czesciej niz
w populacji ogélnej (podobnie duza czestosé
tych nowotworéw stwierdza si¢ u chorych
dializowanych). Nalezy podkre§li¢, iz nie
wszystkie nowotwory pojawiaja si¢ czesciej
u chorych po transplantacji niz u chorych ze
schytkowa niewydolnoScia nerek, na przy-
ktad rak pluca i rak piersi wystepuja z taka
samg czestoScia, a rak jajnika i gruczolu
krokowego nawet z mniejsza czestoscig niz
u chorych pozostajacych na liScie oczekuja-
cych na przeszczepienie [3, 7].

Nowotwory po transplantacji wystepuja
w mtodszym wieku niz w populacji ogdlne;j,
maja nietypowa i/lub mnoga lokalizacje oraz
bardziej agresywny przebieg, a tym samym
rokowanie jest gorsze. Nalezy pamigtac, iz
w wyjatkowych sytuacjach moze doj$¢ do prze-
niesienia nowotworu od dawcy (ryzyko ocenia
sie na ok. 0,02%) [9].

GZYNNIKI RYZYKA ROZWO0JU NOWOTWORU

Etiologia rozwoju nowotworéw u chorych
po przeszczepieniu nerki jest wieloczynnikowa
i obejmuje czynniki tradycyjne (niezalezne od
choroby nerek i sposobdw jej leczenia) oraz
zalezne od choroby nerek (przyczyna niewy-
dolnosci nerek, leczenie choroby podstawowe;j
oraz czynniki zwigzane z przeszczepieniem).
Czynniki ryzyka rozwoju nowotworu u chorych
po przeszczepieniu nerki zostaly wymienione
w tabeli 1 oraz omdéwione ponize;j.

PRZEWLEKtA CHOROBA NEREK
ORAZ LECZENIE DIALIZAMI

U chorych ze schytkowa niewydolnoScia
nerek stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko roz-
woju nowotworu w poréwnaniu z populacja
0g6lna. Wynika to z kilku mechanizméw: za-
burzefni czynnoS$ci uktadu odpornoSciowego,
zwigkszonego wytwarzania reaktywnych form
tlenu, przewleklego zapalenia, stosowanego
leczenia (uprzednie leczenie immunosupre-
syjne, leki przeciwbdlowe), zaburzenia proce-
sow naprawy DNA, gromadzenia si¢ dzialaja-
cych karcynogennie amin heterocyklicznych
i nitrozodimetyloamin oraz od czynnikéw
zwigzanych z dializoterapia. Powyzsze czyn-

»»Po transplantacii
szczegolnie czesto,
wielokrotnie czesciej
niz u chorych
dializowanych

i w populaciji ogolnej,
wystepuja raki skory,
miesak Kaposiego
oraz chtoniakiq4

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju nowotworu u chorych po przeszczepieniu nerki [10]

Leczenie immunosupresyjne*:

— wysokie dawki lekow
— typ lekow

— czas terapii

— liczba lekow

Infekcje wirusowe*
Przyczyna przewlekiej choroby nerek*
Przewlekta niewydolno$¢ nerek*

Czynniki ,tradycyjne”:

— palenie tytoniu

— ekspozycija na stonce

— naduzywanie lekow przeciwbolowych

— nowotwor w okresie przedtransplantacyjnym

Czynniki demograficzne:
— wiek

— pte¢ meska

— rasa biata

Predyspozycije genetyczne

— poliklonalne surowice antylimfocytarne (indukcja i/lub leczenie)

— leczenie immunosupresyjne przed przeszczepieniem

— geograficzny obszar zamieszkania (nastonecznienie, dieta, czynniki Srodowiskowe)

*Czynniki ryzyka zalezne od choroby nerek i sposobu jej leczenia
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Tabela 2. Ryzyko nawrotu nowotwordw u biorcow przeszczepu

Ryzyko nawrotu po przeszczepieniu

Typ nowotworu

Niskie ryzyko (< 10%)

Srednie ryzyko (11-25%)

Wysokie ryzyko (> 25%)

Przypadkowo wykryty nowotwor nerki
Chfoniaki

Rak jadra

Rak trzonu macicy

Rak szyjki macicy

Rak gruczofu tarczowego

Guz Wilmsa

Rak jelita grubego

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Rak pecherza moczowego
Migsaki

Czerniak ztosliwy

Objawowy rak nerki
Nieczerniakowe nowotwory skory

Szpiczak mnogi

Tabela 3. Wymagany czas wolny od nowotworu u kandydatow do przeszczepienia nerki

Minimalny czas
wolny od nowotworu

Rodzaj nowotworu

2 lata

b lat

Brak danych

Objawowy rak nerki < 7 cm (T,N,M,)’
Guz Wilmsa

Rak pecherza moczowego?

Rak jader

Rak gruczotu krokowego

Rak trzonu macicy

Nowotwory uktadu endokrynnego
Migsak Kaposiego

Chtoniaki

Biataczki

Rak ptuc?

Rak szyjki macicy*

Czerniak

Rak nerki (> 7 cm lub inwazyjny)®
Rak piersi

Nowotwory odbytu i zewnetrznych narzadéw piciowych
Szpiczak mnogi

'Bezobjawowy (i bez objawdw paraneoplazmatycznych, takich jak: chudnigcie, goraczka, hiperklacemia, policyte-
mia) rak nerki ponizej 4 cm wykryty przypadkowo (T,,N,M,) nie wymaga karencji, przy nowotworze wielko$ci 4-7

1A 707 0;

cm (T,;N,M,) okres karencji nalezy rozwazy¢ indywidualnie. 2 In situ lub nieinwazyjny brodawczak nie wymaga
karencji, W niektorych przypadkach konieczny 5-letni okres karencji, ‘Nowotwdr in situ nie wymaga karencji,
dla postaci inwazyjnej okres karencii nie jest znany; °T,NM, i bardziej zaawansowane w klasyfikacji TNM (oraz
wszystkie nowotwory ze zmianami poza nerka, tj. N,, N,, M,)
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niki sa pewna ,,skaza”, ktéra chorzy poddani
transplantacji wynosza z okresu niewydol-
noéci nerek czy dializoterapii. Nowotwory
czesciej rozwijaja si¢ u chorych, u ktérych
przyczyna niewydolnosci byta niecukrzycowa
choroba nerek, co zdaje si¢ w czesci potwier-
dza¢ niektore z powyzszych mechanizmoéw.
Ryzyko rozwoju nowotworu jest réwniez
zwiazane z czasem dializoterapii, a miano-
wicie wzrasta ono o 10-20% na rok poczaw-
szy od 3. roku dializoterapii [3]. Zalezno$¢
te potwierdza fakt, iz najmniejsza czegsto$é
wystgpowania nowotwordw obserwuje si¢
u chorych, u ktérych wykonano przeszczepie-
nie wyprzedzajace.

NAWROT NOWOTWORU
Z OKRESU PRZEDTRANSPLANTACYJNEGO

Biorcow narzadéw z wywiadem nowo-
tworowym charakteryzuje zwigkszone ryzy-
ko rozwoju nowotworu po przeszczepieniu.
Jest ono ponad 2-krotnie wyzsze niz u po-
zostatych chorych poddanych transplantacji.
W odniesieniu do réznych nowotworéw ry-
zyko to jest zmienne. Penn i wsp. dokonali
podziatu nowotworéw na 3 grupy w zalez-
nosci od ryzyka nawrotu po przeszczepieniu
narzadu (tab. 2) [10].

Powyzsze informacje maja praktyczny
wymiar, wynika z nich bowiem okres karencji
dla poszczegdlnych nowotwordw, ktoéry musi
uptynaé od zakoficzenia leczenia onkologicz-
nego do zgloszenia chorego na liste oczeku-
jacych na przeszczepienie narzadu (tab. 3)
[11-12].

PRZENIESIENIE NOWOTWORU
0D DAWCY NARZADU

Przy stosowaniu obecnych kryteriow po-
boru narzadéw ryzyko przeniesienia nowo-
tworu od dawcy jest znikome. Dane Organ
Procurement and Transplantation Network oraz
United Network for Organ Sharing OPTN/
/UNOS wskazuja, iz dotyczy ono 0,017%
biorcéw. Biorac pod uwage konsekwencje
dla biorcéow (w skrajnym przypadku dla 6 od
1 dawcy) oraz prawne wobec zespotu trans-
plantacyjnego, wskazane jest bezwzgledne do-
stosowanie si¢ do aktualnych przepiséw doty-
czacych poboru narzadéw do przeszczepienia
(aktualne zalecenia centrum ,,Poltransplant”).
Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo zachowa-
nia wszystkich mozliwych §rodkéw ostroznoSci
minimalne ryzyko przeniesienia nowotworu od
dawcy istnieje i biorca powinien by¢ o tym po-
informowany.



LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE

Znamienny wzrost cze¢stoSci nowotworow
u chorych po przeszczepieniu nerki w poréwna-
niu z chorymi dializowanymi wskazuje, iz leki
immunosupresyjne sa istotnym czynnikiem
wplywajacym na rozwdj nowotworu u chorych
po przeszczepienin narzadéw. Wplyw leczenia
immunosupresyjnego na ten proces jest ztozo-
ny i wynika z proonkogennego dziatania lekéw
(dziatanie bezposrednie) oraz hamowania od-
powiedzi immunologiczne] (dzialanie posred-
nie) [13]. Nalezy podkresli¢, ze najwigksze zna-
czenie maja sumaryczna sita immunosupresji
oraz dlugo$¢ leczenia immunosupresyjnego
(whaczajac w to leczenie choroby podstawowej
jeszcze przed transplantacja).

Dane dotyczace stosowania lekéw immu-
nosupresyjnych poza wskazaniami transplan-
tologicznymi (np. leczenie choréb autoimmu-
nologicznych) pokazuja, iz chorzy otrzymujacy
pojedyncze leki (azatiopryna, 6-merkaptopu-
ryna, glikokortykoidy) sa réwniez bardziej na-
razeni na rozwdj nowotworu niz poréwnywal-
na populacja ogdlna [14]. W zwiazku z tym, iz
u chorych po przeczepieniu nerki rzadko sg sto-
sowane leki w monoterapii, a zwykle prowadzi si¢
leczenie przy uzyciu 3 lub 4 lekéw immunosupre-
syjnych (nieco rzadziej jest stosowany schemat
2-lekowy), trudno oceni¢ wplyw poszczeglnych
substancji na czgstos¢ rozwoju NOWotworow.

Przeciwciata poliklonalne

Nie budzi watpliwosci fakt, ze stosowanie
leczenia indukcyjnego w postaci konskich lub
kréliczych poliklonalnych surowic antylimfo-
cytarnych (ATG Fresenius, Tymoglobuline)
oraz przeciwcial monoklonalnych anty-CD3
(OKT3) zwigksza istotnie czgsto$¢ rozwoju
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyj-
nej (PTLD, post-transplant limphoproliferative
disease) zwigzanej z infekcja wirusem Epste-
ina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), szczegdlnie
w 1. roku po przeszczepieniu [15]. Podobnych
zalezno$ci nie znaleziono przy stosowaniu mo-
noklonalnych przeciwciat przeciw receptorowi
dla I1-2 (basiliksimab, daklizumab) oraz prze-
ciwciat anty CD-52 (alemtuzumab) [16].

Glikokortykosteroidy

Od wielu lat w transplantologii stoso-
wane glikokortykoidy wydaja si¢ lekami dos$¢
bezpiecznymi pod wzgledem onkologicznym,
chociaz donoszono, iz stosowanie glikokorty-
koidéw wiazato si¢ z nieco wigksza czestoScia
wystepowania rakéw skory i chloniakéw nie-
ziarniczych [17].

Inhibitory kalcyneuryny

Inhibitory kalcyneuryny (CNI, calcineurin
inhibitors — cyklosporyna A, takrolimus) po-
przez hamowanie zaleznej od limfocytéw T od-
powiedzi immunologicznej w spos6b posredni
wplywaja na rozwdj nowotworéw. Leki moga
rowniez na drodze zwigkszonej ekspresji trans-
formujacego czynnika wzrostu beta (TGF-f,
transforming growth factor beta) wykazywaé
bezpoSrednie dziatanie onkogenne i promo-
wacé inwazj¢ guza oraz powstawanie przerzu-
téw [18-19]. Niekorzystnym mechanizmem
w tym procesie jest takze zwigkszanie ekspre-
sji czynnika wzrostu §rodbtonka naczyniowego
(VEGE vascular endothelial growth factor), co
prowadzi do angioneogenezy [19]. Badania
in vitro wskazuja, ze cyklosporyna moze po-
wodowaé rozwdj nowotworéw niezaleznie od
wplywu na uktad immunologiczny gospodarza,
poprzez bezpoSrednie dziatanie na komorki
i zmniejszanie zdolnosci do naprawy DNA [20].

Brak jednoznacznych danych wykazuja-
cych, ktoéry z CNI pod wzgledem onkologicz-
nym jest lepszy. Niektore z badan wskazuja na
mniejsze ryzyko rozwojunowotworuuchorych,
ktorzy byli leczeni takrolimusem w poréwna-
niu z cyklosporyna A. Rowniez analiza OPTN/
J/UNOS pokazuje, iz czgsto§¢ wystgpowa-
nia nowotworéw (w tym rakéw skory) byla
istotnie nizsza w grupie chory leczonych ta-
krolimusem w poréwnaniu z cyklosporyng A
i wynosita odpowiednio 3,4 v. 4,9%. Z innych
analiz wynika natomiast, ze leczenie takroli-
musem wigzalo si¢ z taka sama lub wigksza
czestoScia nowotworéw niz stosowanie cy-
klosporyny A (szczegélnie w odniesieniu do
rozwoju PTLD) [21]. Metaanaliza 30 badan
klinicznych nie wykazata natomiast réznic
w czestoSci nowotworow pomigdzy grupami
chorych leczonych cyklosporyna a takroli-
musem na przestrzeni roku obserwacji [22].
W prospektywnym, randomizowanym bada-
niu Dantal i wsp. wykazali, ze czestoS¢ no-
wotworow byla znamiennie wyzsza w grupie
chorych otrzymujacych wysokie dawki cyklo-
sporyny w poréwnaniu z chorymi otrzymuja-
cymi dawki nizsze [23]. Badanie to wskazuje
réwniez, iz proonkogennego dzialania lekéw
nalezy upatrywal raczej w sumarycznej sile
immunosupresji niz w bezposrednim dziata-
niu konkretnego leku.

Antymetabolity

— azatiopryna v. kwas mykofenolowy
Azatiopryna (AZA, azathioprinum) jest

analogiem purynowym hamujacym synteze

Stawomir Lizakowski i wsp., Nowotwory u chorych po przeszczepieniu nerki
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puryn. Hamowanie przez AZA naprawy DNA
moze si¢ wigza¢ ze zwickszonym ryzykiem
karcynonogenezy (uznana jest jako karcyno-
gen w 1Ith Report of Carcinogenes of the US
Department of Health and Human Services)
[24]. Kliniczne dane rzeczywiScie potwierdza-
ja, ze leczenie AZA jest zwiazane ze znacznie
zwiekszonym ryzykiem powstania raka skory
[24-25].

Kwas mykofenolowy (MPA, mycophe-
nolic acid) powstaje z prekursoréw, to zna-
czy — mykofenolanu mofetylu (MME, myco-
phenolate mofetil) oraz mykofenolanu sodu
(MPS, mycophenolate sodium), a dzialanie
immunosupresyjne wywiera poprzez silne,
nickompetycyjne, odwracalne hamowanie
inhibitora dehydrogenazy monofosforanu
inozyny (IMPDH, inosine monophosphate
dehydrogenase). Kwas mykofenolowy poza
dziataniem immunosupresyjnym hamuje gli-
kacje¢ molekut adhezyjnych posredniczacych
w wigzaniu limfocytow T do komoérek $§rdd-
btonka oraz ma wlasciwosci antyproliferacyj-
ne, co moze stanowi¢ o jego korzystnym pro-
filu ,przeciwnowotworowym”. To korzystne
dzialanie zostalo wykazane w wielu dotych-
czasowych badaniach. Analiza bazy danych
Scientific Registry of Transplant Recipients
(SRTR; zawiera dane z rejestru OPTN) wska-
zuje, iz stosowanie MMF wiaze si¢ z istotnie
mniejsza czgstos$cia wystapienia nowotworow
w poréwnaniu z AZA (odpowiednio 2,2%
v. 3,7%, p < 0,001) [26]. Raport ten wskazuje
namniejsza czesto$¢ zaré6wno nowotworow na-
rzadowych powstatych de novo (2,5% v. 1,6%,
p < 0,001), jak i PTLD (0,3% v. 0,6%, p =
= 0,013) w grupie chorych leczonych MMEF.
Natomiast prospektywna obserwacja doty-
czaca czestosci nowotwordw w dwoch duzych
grupach chorych (leczonych i nieleczonych
MMF), prowadzona przez 3 lata, nie wykaza-
ta znamiennych réznic pomiedzy obserwowa-
nymi grupami [27].

Inhibitory sygnatu proliferacji
— sirolimus i everolimus

Mechanizm dziatania inhibitoréw sygna-
tu proliferacji (PSI, proliferation signal inhibi-
tors) polega na wigzaniu si¢ z biatkiem wig-
zacym immunofiling FKBP-12, co powoduje
hamowanie biatka mTOR (mammalian target
of rapamycin). Biatko mMTOR odgrywa bardzo
wazng role w regulacji wzrostu i proliferacji
wielu komérek (w tym nowotworowych). Leki
te stanowig doS§¢ szczegdlng grupe lekow sto-
sowanych w transplantologii — w wielu bada-

Forum Nefrologiczne 2011, tom 4, nr 3

niach in vivo i in vitro wykazano ich dziatanie
przeciwnowotworowe, a analog sirolimusu
(SRL) — temsirolimus — jest stosowany
wrakunerkioztym rokowaniu (sa takze podej-
mowane proby leczenia innych nowotworow,
m.in. narzadu rodnego i ptuca) [28]. Szcze-
gblnie korzystne dziatanie PSI wywieraja
u chorych po przeszczepieniu narzadu, u kto-
rych rozwinat si¢ migsak Kaposiego [29-30].
Efektywne dzialanie PSIw przypadku tego typu
nowotworuwynika zzahamowania niekorzyst-
nych dziatan ludzkiego herpeswirusa typu 8
(HHVS, human herpesvirus 8) na rozwdj mie-
saka Kaposiego (hamowanie kinazy PI3K-
-AKT-mTOR, hamowanie angiogenezy).
Pascual i wsp. obserwowali réwniez korzyst-
ne efekty po konwersji CNI na PSI u chorych
z PTLD, chociaz w tym przypadku wigkszo§¢
chorych wymagata réwniez terapii rituksima-
bem i/lub chemioterapii [31].

Wieloczynnikowa analiza danych z re-
jestru OPTN/UNOS wskazuje na 60-procen-
towa redukcje ryzyka rozwoju nowotworu
u chorych, ktérych leczono inhibitorami
mTOR [32]. Analiza ta obejmowata 33 249
chorych, sposréd ktérych 504 otrzymywato
SRL/everolimus (EVL) bez CNI, 2321 otrzy-
mywato SRL/EVL z CNI oraz 30 424 chorych
leczono CNI bez inhibitora mTOR. Czgstosé
nowotworu w grupie chorych leczonych PSI
zCNIlubbez CNIwynosita0,6% ibylaznamien-
nie mniejsza niz w grupie chorych, ktérzy nie
otrzymywali PSI (1,81%). Mathew i wsp. doko-
nali analizy 5 wieloo§rodkowych badan z zasto-
sowaniem SRL z cyklosporyna A lub bez niej,
w ktérych oceniano czgsto$¢ nowotworéw po
2 latach obserwacji [33]. Autorzy wykazali
mniejsza czesto$¢ nowotwordw u chorych le-
czonych SRL w poréwnaniu z chorymi leczo-
nymi cyklosporyna A. Istnieja jednak poje-
dyncze doniesienia o wigkszym ryzyku PTLD
leczonych mTOR [16, 34].

ZAKAZENIA WIRUSOWE

Etiologia wirusowa w rozwoju nowotwo-
réow jest dobrze udokumentowana. Wyrazny
wplyw na czesto$¢ nowotworéw powigzanych
z infekcja wirusowa ma stosowana immunosu-
presja (a wlasciwie jej ,,sita”). Mozliwy zwiazek
infekcji wirusowych z réznymi typami nowo-
tworOw przedstawiono w tabeli 4. Wimmer
1 wsp. wykazali u chorych po przeszczepieniu
nerki znamienny wzrost cz¢stoSci nowotworéw
majacy Scisly zwiagzek z infekcja wirusowa, ta-
kich jak migsak Kaposiego, raki skéry, nowo-
twory nosogardta oraz PTLD [6] .



Tabela 4. Zwigzek infekcji wirusowych z poszczegolnymi typami nowotworow

KLINICZNA CHARAKTERYSTYKA NIEKTORYCH

NOWOTWOROW WYSTEPUJACYCH , Wirss Nowotwr
U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU NARZADOW
RAKI SKORY HBV i/lub HCV Watroba

Raki skéry (NMSC, nonmelanoma skin EBY PTLD' oK noslogardia

. . . . HHV8 Miesak Kaposiego

cancer) sg najczestszymi nowotworami rozwi-
jajacymi si¢ po przeszczepieniu narzadow una- HPV Rak szyjki macicy, raki anogenitaine,
czynionych. Ryzyko zachorowania na NMSC fak pecheiza moczawege, jamyllisme,
ro$nie progresywnie wraz z uplywem czasu od ardia, przefyku
przeszczepienia narzadu. Czesto$¢ raka skory HPV 5,8 Rak Bowena
wéréd chorych po przeszczepieniu narzadu HPV 8,9 Rak skory
w Holandii wynosita 3% po 5 latach, 24% po HPV 16,20 Rak skory i migdatkéw
15 i nawet 40% po 20 latach od przeszcze- MCV Rak z komorek Merkla
pienia, natomiast w Australii — odpowiednio |y Chioniaki nieziarnicze z komorek T

20%, 45% 1 75% [12, 15]. Rak kolczystoko-
morkowy (plaskonabtonkowy) (SCC, squamo-
us cell carcinoma) oraz rak podstawnokomor-

HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B, HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby
typu C, EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr , HHV8 (human herpesvirus 8) — ludzki herpesvirus typu

8, HPV (human papilloma virus) — wirus brodawczaka ludzkiego, MCV (Merkel cell poliomavirus) — poliomawirus
z komorek Merkela, HTLV1 (human T-cell lymphotropic virus) — wirus ludzkiej biafaczki z komérek T, PTLD (post-

kowy (BCC, basal cell carcinoma) stanowia
ponad 90% wszystkich nowotworéw skory
wystepujacych u chorych po przeszczepieniu.
Réwniez nowotwory, takie jak: migsak Kapo-
siego, czerniak, chioniaki, nowotwory okolic
anogenitalnych, rak z komoérek Merkla oraz
inne rzadkie guzy, moga wystepowac czesciej
u chorych otrzymujacych leczenie immunosu-
presyjne w poréwnaniu z populacja ogdlna.
Najczestszym podtypem raka skory jest
SCC, a jego czesto$¢ jest 65-250 razy wigk-
sza niz w populacji ogdlnej (proporcja i czg-
sto§¢ SCC do BCC zmienia si¢ z 0,2:1 na 2,7:1
w poréwnaniu z populacja ogélng) [35]. Rak
ptaskonabtonkowy rozwija si¢ czgsto wieloogni-
skowo i moze mie¢ nietypowy obraz kliniczny,
przypominajac brodawki ptaskie, rogowacenie
stoneczne lub rogowiaka kolczystokomérko-
wego, co powoduje znaczne trudnosci diagno-
styczne. Trzeba réwniez podkresli¢, ze SCC
u chorych po przeszczepieniu narzagdéw rozwi-
ja sie znacznie szybciej w mtodszym wieku, ma
sktonnos$¢ do wzrostu naciekajacego iw 8-12%
przypadkéw daje przerzuty do regionalnych
weztéw chtonnych [4, 12, 25]. Wiekszo$¢ prze-
rzutéw pojawia sie¢ w ciggu pierwszych 15 mie-
sigcy po usunigciu ogniska pierwotnego, ale
obserwuje si¢ réwniez pdzniejsze ich powsta-
wanie. Niekorzystne rokowniczo w tych przy-
padkach sa: zmiany wieloogniskowe, lokaliza-
cja w obrebie glowy i szyi, wysoka ekspozycja
stoneczna i starszy wiek. Zwraca uwage takie
fakt, ze nowotwory skory maja tendencje do
wspolwystepowania ze soba. U 30-50% cho-
rych z SCC stwierdza si¢ takze BCC, a $redni
czas miedzy rozpoznaniem pierwszego a dru-
giego nowotworu wynosi 13-15 miesiecy [5].
W badaniu Lindel6fa i wsp. u 25% chorych

-transplant limphoproliferative disease) — potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna

rozwinat si¢ kolejny nowotwdr w ciagu kolej-
nych 13 miesigcy, natomiast az potowa chorych
miata kolejny nowotwor skdry po 3,5 roku [36].

Czesto$¢ BCC u chorych po przeszczepie-
niu narzadu zwigksza si¢ 10-krotnie w poréw-
naniu z populacja ogélna. Rak ten rozwija si¢
w mtodszym wieku. Klinicznie moze si¢ r6znié
u chorych po przeszczepieniach narzadowych,
przypominajac wiokniaki lub inne zmiany
lagodne. Najczgdciej jednak manifestuje sig¢
powstaniem matego, przes§wiecajacego, per-
lowego guzka lub grudki, z licznymi telean-
giektazjami. Moze takze prezentowac si¢ jako
powierzchowne owrzodzenie lub jako rumie-
niowa, liszajowata, rogowaciejaca grudka lub
tarczka. W wigkszosci przypadkéw BCC wy-
stepuje w miejscach narazonych na promienio-
wanie stoneczne, gtéwnie na glowie i szyi, ze
szczegblng predylekcja do gbrnej czedci twa-
rzy. Jest tez w tej grupie czeSciej wieloognisko-
wy i bardziej rozlegly [37].

Leczenie rakéw skory u chorych podda-
wanych immunosupresji jest najczesciej chi-
rurgiczne. Przy zmianach powierzchownych
stosuje sie rowniez krioterapig, leczenie miej-
scowe 5-fluorouracylem i imiquimodem. W za-
leznosci od wskazan stosuje si¢ niekiedy radio-
i chemioterapie. W profilaktyce wtdrnej i tera-
pii nowotwordw skory u chorych po transplan-
tacji stosuje si¢ takze retinoidy. Wielokrotnie
opisywano korzystny wplyw tej grupy lekw na
redukcje liczby ognisk raka skdry, zmian dys-
plastycznych i rogowacenia stonecznego wsréd
chorych po przeszczepieniach narzadowych.
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Jednocze$nie warto podkreslié, ze retinoidy
nie zaburzaja metabolizmu lekéw immunosu-
presyjnych i nie stymuluja reakcji odrzucania.
Powinny by¢ podawane w niskich dawkach
w celu unikania efektéw ubocznych, takich
jak: sucho§¢ bton Sluzowych, wypadanie wio-
sOw, podwyzszenie stezenia trigliceryddw
w surowicy krwi, podwyzszenie enzymow
watrobowych oraz bdle mig§niowe i kostno-
-stawowe [38]. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage
na fakt, iz dawkowanie tych lekow nie jest jed-
noznacznie ustalone u chorych z niewydolno-
Scig nerek.

CZERNIAK

Ryzyko rozwoju czerniaka nie wzrasta tak
znaczaco u chorych po przeszczepieniu ner-
ki jak innych nowotworéw skory. Ocenia sig,
ze po transplantacji ryzyko czerniaka wzrasta
1,6-8 razy w pordwnaniu z populacja ogélna.
Sredni okres uptywajacy od przeszczepienia do
rozpoznania czerniaka to 5 lat. W okoto 38%
przypadkéw do rozwoju nowotworu dochodzi
na podlozu istniejacych wcze$niej znamion.
Reszta przypadkéw to czerniaki rozwijajace
si¢ de novo, w skdrze niezmienionej. Podobnie
jak w populacji ogélnej, rokowanie zalezy od
grubosci naciekania i typu histopatologicznego
guza oraz obecnosci mikroprzerzutow w regio-
nalnych weztach chtonnych. Nie ma natomiast
danych w literaturze na temat réznic co do
przezycia odlegtego u chorych po przeszcze-
pach w poréwnaniu z populacja ogdlna [39].
Leczenie polega na chirurgicznym usunigciu
zmiany z marginesem tkanek zdrowych, w ra-
zie koniecznosci takze z okolicznymi weztami
chlonnymi, a w przypadkach zaawansowanych
konieczna jest dodatkowa chemioterapia. Nie
ma zgodnosci co do korzystnego efektu reduk-
¢ji immunosupresji, nalezy wiec rozpatrywac
poszczegdlne przypadki indywidualnie [11].

MIESAK KAPOSIEGO

Czesto$¢ wystepowania migsaka Kapo-
siego (KS, Kaposi’s sarkoma) jest 80-500 razy
wigksza u chorych po przeszczepieniu narza-
déw w poréwnaniu z populacja ogdlna [35].
Istotna role w rozwoju nowotworu wykazuja:
stosowana immunosupresja (np. u chorych le-
czonych cyklosporyna A czg$ciej niz u chorych
otrzymujacych azatiopryng), pochodzenie et-
niczne (wigksza czgsto$¢ u biorcow pochodze-
nia afrykanskiego, zydowskiego, arabskiego,
karaibskiego oraz §rédziemnomorskiego) oraz
najpewniej zwigzane z nim zakazenie wirusem
HHVS8 (human herpesvirus 8) [40]. Czestos¢
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tego nowotworu u biorcOw przeszczepOw w za-
leznosci od szerokosci geograficznej zmienia
si¢ z 0,4-5% w krajach Europy Zachodniej,
1,5% w pétnocnych Wioszech, 3% w potudnio-
wych Wtoszech, do 4,1% w Arabii Saudyjskie;j,
gdzie KS jest najczestszym nowotworem wsrod
chorych po przeszczepieniu nerki (stanowi
w tym rejonie 40-70% wszystkich nowotworow
u chorych po przeszczepieniu narzadéw) [41].
Wigkszos$¢ przypadkéw potransplantacyjnego
KS taczy si¢ z reaktywacja zakazenia HHVS.
Ryzyko rozwoju KS u chorych HHV8-seropo-
zytywnych wynosi 23-28% w poréwnaniu z ni-
skim ryzykiem u pacjentéw HHV8-seronega-
tywnych — 0,7% [42]. NowotwOr ten zazwyczaj
pojawia si¢ do§¢ wczeSnie po przeszczepieniu
(Srednio 13 miesiecy) i czgSciej dotyczy mez-
czyzn niz kobiet (3,3:1). Zwykle zajmuje skore,
jednak w 10% dotyczy rowniez narzadéw we-
wnetrznych. Na skoérze, poczatkowo gléwnie
koficzyn dolnych, stwierdza si¢ ciemnonie-
bieskie lub fioletowe guzki. Zmiany sa czesto
poprzedzone obrzekiem w obrebie koficzyn.
Zmiany na Sluzéwkach jamy ustnej maja postac
fioletowych plam. Poza skéra KS najczesciej
lokalizuje si¢ w weztach chtonnych, przewo-
dzie pokarmowym oraz ptucach. W przypadku
KS z zajeciem jedynie skory S-letnie przezy-
cie ocenia si¢ na 90%, natomiast przy zajeciu
narzadowym na 70%. W leczeniu KS nalezy
rozwazy¢ zastosowanie PSI z réwnoczesnym
zmniejszeniem dawek innych lekéw immuno-
supresyjnych. Przy nieskutecznoSci takiego
postepowania lub znacznym zaawansowaniu
KS nalezy zastosowaé inne metody leczenia,
takie jak: krioterapia, kriochirurgia, lase-
roterapia, chirurgia, rzadziej chemioterapia
i radioterapia.

POTRANSPLANTACYJNA CHOROBA
LIMFOPROLIFERACYJNA

Potransplantacyjna choroba limfoproli-
feracyjna (PTLD, post-transplant limphoproli-
ferative disease) jest niekontrolowang prolife-
racja komoérek uktadu chtonnego (najczesciej
limfocytéw B), ktora rozwija si¢ w konsekwen-
cji farmakologicznej immunosupresji. Klasy-
fikacje PTLD wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
przedstawiono na rycinie 1 [31]. Wigkszo$¢
przypadkéw PTLD wywodzi si¢ z limfocytéw B
(> 90%) i jest zwigzanych z infekcjag EBV. Na-
lezy zaznaczy¢, iz etiologia EBV-negatywnych
przypadkéw PTLD nie jest do kofica poznana
i pojawiaja si¢ one w pdzniejszym okresie po
transplantacji.



Najwicksze ryzyko rozwoju PTLD wy-
stepuje w pierwszym roku po transplantacji
i dotyczy ono zwlaszcza biorcow EBV-serone-
gatywnych, dlatego tez wazne dla profilakty-
ki PTLD jest czeste monitorowanie statusu
EBV u biorcéw seronegatywnych [43]. Ry-
zyko rozwoju PTLD zalezy takze od rodzaju
stosowanej immunosupresji — wieksze ryzy-
ko istnieje przy stosowaniu takrolimusu, po-
liklonalnych surowic antylimfocytarnych oraz
przeciwcial monoklonalnych anty-CD3 [42].
Istotny dla planowania leczenia oraz roko-
wania jest podziat na weczesna i p6Zna postac
PTLD (umownga granica jest 12 miesigcy od
transplantacji). U chorych z wczesng postacia
choroby znacznie cz¢Sciej stwierdza si¢ zwia-
zek z zakazeniem EBYV, natomiast u chorych
z postacig pozna czesciej stwierdza si¢ EBV-
-negatywna odmiang¢ choroby. Posta¢ p6zna
w mniejszym stopniu odpowiada na ograni-
czenie lub zaprzestanie leczenia immunosu-
presyjnego, a tym samym wiaze si¢ z gorszym
rokowaniem [44].

Objawy kliniczne PTLD sg bardzo r6z-
norodne, a w poczatkowym okresie czesto
niecharakterystyczne. Zwykle obserwuje si¢
zespol mononukleozopodobny lub niespecy-
ficzne objawy ogdlne, ktdre moga si¢ utrzy-
mywacé takze w dalszych okresach choroby.
W miar¢ postgpu choroby pojawiaja si¢ ob-
jawy wynikajace z zajecia narzadow. Tym,
co odréznia PTLD od chloniakéw wystepu-
jacych w populacji ogdlnej, jest do$¢ czgsta
pozaweztowa, wieloogniskowa lokalizacja
zmian i czgste zajecie narzadu przeszczepio-
nego, co w poczatkowym okresie choroby
moze sugerowac jego odrzucanie. Brak cech
charakterystycznych w obrazie klinicznym
powoduje, iz rozpoznanie PTLD jest trudne
i czesto stawiane z kilkumiesiecznym opéz-
nieniem.

Leczenie PTLD jest zalezne od stopnia
zaawansowania klinicznego i histopatolo-
gicznego choroby. W tagodnych postaciach
choroby (posta¢ hiperplastyczna) zazwyczaj
wystarcza redukcja leczenia immunosupre-
syjnego (do 25-50% zwykle stosowanych
dawek). Immunosupresja w tych przypad-
kach powinna by¢ oparta na glikokortyko-
idach (i/lub PSI) [31]. Czasami konieczne
jest calkowite odstawienie immunosupres;ji.
Ocenia sig¢, iz 23-50% chorych we wczesnych
stadiach PTLD uzyskuje remisj¢ po reduk-
cji leczenia immunosupresyjnego. W chwili
obecnej najbardziej obiecujace jest zastoso-
wanie przeciwcial monoklonalnych anty-CD20

Hiperplastyczny (zmiany wczesne)
« fagodna hiperplazja plazmocytowa
* zespo6t mononukleozopodobny

I

4{ PTLD

}7

Monomorficzny
Chtoniak B-komorkowy
« rozlany chtoniak z komorek B

Polimorficzny
* monoklonalny
« poliklonalny

* burkit-like

* biafaczka plazmatyczno-komorkowa
Chtoniak T-komérkowy

« obwodowy chioniak T-komérkowy
Inne typy

 Hodgkin-like

 plazmocytoma-fike

Rycina 1. Klasyfikacja WHO potransplantacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego potransplan-
tacyjnej choroby limfoproliferacyjnej; PTLD — post-transplant limphoproliferative disease

(rituksimab). Uwaza si¢, ze zastosowanie
rituksimabu jest leczeniem drugiego rzutu
(po redukgcji leczenia immunosupresyjnego)
w przypadkach EBV-pozytywnych PTLD.
W bardziej zaawansowanych postaciach (mo-
nomorficzny PTLD) konieczne jest zastoso-
wanie chemioterapii (zwykle schemat CHOP
— cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna,
prednizon). Radioterapia oraz leczenie chi-
rurgiczne maja ograniczone zastosowanie
— jedynie do postaci zlokalizowanych PTLD.

BADANIA KONTROLNE MAJACE NA CELU
WYKRYCIE CHOROBY NOWOTWOROWEJ
U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Badania kontrolne (w tym skriningowe)
maja na celu wykrycie nowotworu we wcze-
snej fazie, co umozliwia jego skuteczne le-
czenie. Zalecenia tego typu sa doS$¢ dobrze
okreslone dla populacji ogélnej. Dotychczas
nie ma szczegblnych zalecefi dotyczacych
skriningu nowotworowego u chorych po
przeszczepieniu narzadéw. Zasady badan
przesiewowych w populacji biorcow nerki sa
w zasadzie ekstrapolowane z populacji ogélne;j.
U chorych po przeszczepieniu nerki nalezy
indywidualizowac zakres oraz czg¢sto$¢ badan
przesiewowych, zaleznie od wieku chorego,
czasu od transplantacji i istniejacych czynni-
kéw ryzyka (m.in. wywiad, obciazenia rodzin-
ne, palenie tytoniu, przyczyna choroby nerek
iinne). Nalezy pamigtac, iz nowotwory u cho-
rych po przeszczepieniu rozwijaja si¢ w mtod-
szym wieku i maja czesto bardziej agresywny
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Tabela 5. Proponowane badania kontrolne oraz czgstos¢ ich wykonywania u chorych po prze-

szczepieniu nerki [11, 41]

Rodzaj badania Kto/wiek Czestosé
Samobadanie piersi Kazda kobieta 1raz
W miesigcu
Badanie dermatologiczne Wszyscy 1 rok
Z uzyciem dermatoskopu’ chorzy
Ultrasonografia jamy brzusznej (ocena nerek Wszyscy 1-2 lata
wiasnych, nerki przeszczepionej i watroby)? chorzy
Niskodawkowa tomografia komputerowa Wszyscy Zaleznie od
ptuc? chorzy wskazan
klinicznych
Badanie na krew utajong w stolcu Wszyscy/ 1 rok
/> 50.rz.
Badanie PSA (konsultacja urologiczna) Mezczyzni/ 1 rok
/> 50. rz.
Cytologia (badanie ginekologiczne) Kobiety/ 1 rok
/> 20.rz.
Mammografia (ew. ultrasonografia)* Kobiety/ 1-2 lata
/> 40.rz.
Sigmoidoskopia/kolonoskopia Wszyscy/ 5 lat
(chorzy po 50 rz.) /> 50.rz.
Alfa-fetoproteina, ultrasonografia watroby Wszyscy 6 miesiecy
chorzy (maksymalnie
z marskoscia 1 rok)
watroby

PSA (prostate specific antigen) — antygen gruczotu krokowego, 'U chorych z nowotworem skéry w wywiadzie
nalezy skroci¢ okres pomigdzy wizytami dermatologicznymi do 6 miesigcy przy rozpoznaniu raka skory (oprocz
raka pochodzacego z komorek Merkela) oraz do 3 miesiecy przy rozpoznaniu czerniaka lub raka z komorek Mer-
kela; 2Ultrasonografia 2 razy w roku przy rozpoznaniu torbieli prostych, wielkosci do 3 cm (ew. cienkie przegrody)
oraz ultrasonografia 4 razy w roku (co roku tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny) przy rozpoznaniu
torbieli > 3 cm z gestq trescia, licznymi cienkimi przegrodami czy zwapnieniami przyjmujacymi postaé zgrubien
lub guzkéw, *Preferowana niskodawkowa tomografia komuterowa — jedynie przy braku takich mozliwosci nalezy
wykonac rentgen klatki piersiowej; 4 Ultrasonografia jedynie u mtodych kobiet (do 30. rz.), °U chorych z obciazaja-
cym wywiadem rodzinnym kolonoskopie nalezy wykonywac co 3 lata

STRESZCZENIE

Postep w transplantologii i zastosowanie nowych
lekow immunosupresyjnych spowodowaty wydfu-
Zenie czasu przezycia chorych po przeszczepieniu
nerki. Diugotrwate stosowanie nowoczesnej im-
munosupresji prowadzi do zmiany funkcji uktadu
immunologicznego i nadzoru immunologicznego,
co istotnie zwigksza ryzyko rozwoju nowotworu.
Nowotwory zfosliwe sg druga, po chorobach ukfadu
Sercowo-naczyniowego, przyczyna zachorowalno-
Sci i Smiertelnosci u tych chorych. Dane pochodza-

przebieg. Proponowany zakres i czgsto$¢ ba-
dan u chorych po przeszczepieniu nerki zostat
podany w tabeli 5.

ZAPOBIEGANIE ROZW0JOWI CHOROBY
NOWOTWOROWEJ U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Chorzy po przeszczepieniu nerki wyma-
gaja podobnych zalecen profilaktycznych jak
populacja ogdlna i regularnego wykonywania
badan przedstawionych w tabeli 5. Ponadto
nalezy zwrdci¢ uwage na kilka czynnikéw,
ktére wymagaja szczegblnej uwagi w tej gru-
pie chorych:

— unikanie ekspozycji na $wiatto stoneczne
oraz stosowanie kreméw z wysokimi filtra-
mi na odsloniete czesci ciata;

— monitorowanie statusu wirusologicznego
i ewentualne leczenie zakazen wirusowych;

— zastosowanie u chorych z wywiadem on-
kologicznym lekéw immunosupresyjnych
o potencjalnym dzialaniu ,,przeciwnowo-
tworowym” (inhibitory mTOR);

— ocena ryzyka nowotworu u konkretnego
chorego (indywidualizacja leczenia immu-
nosupresyjnego);

— edukacja chorych co do ryzyka nowotworo-
wego i znaczenia regularnego wykonywa-
nia badan.

ce z badan obserwacyjnych i rejestrow wskazuja
na 3-5-krotny wzrost ogoinej zachorowalnosci na
nowotwor u chorych po przeszczepieniu narzg-
du w porownaniu z populacjg 0going. W artykule
omowiono czestoS¢ wystepowania nowotworow
ztosliwych i ich rodzaje po przeszczepieniu nerki,
etiologie choroby nowotworowej w tej grupie cho-
rych oraz postepowanie i profilaktyke nowotworowa
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki, powikfania,
nowotwory, immunosupresja
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