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Rola czynnikow genetycznych

| immunologicznych w patogenezie rakow
skory u pacjentow po przeszczepieniu
narzadow unaczynionych

The role of genetic and immunological factors
in the pathooenesis of skin cancers in patients

after solid organ transplantation

ABSTRACT

Skin cancers are the most common malignancies
diagnosed in the population of patients after solid
organ transplantation. It is estimated that 10 years
after transplantation up to 35% of the patients de-
velop this type of tumor. The more risk factors for
skin cancer development we recognize, the better
preventive actions we will be able to undertake.

WSTEP

Wzrost zapadalno§ci na nowotwory zlo-
Sliwe jest jednym z najczestszych po6Znych
powiklafn po przeszczepieniu narzadéw una-
czynionych. W poréwnaniu z populacja ogodl-
na u chorych po przeszczepieniach znaczaco
wzrasta ryzyko zachorowania na nowotwory
ztosliwe skory, miesaka Kaposiego, chtoniaki,
potransplantacyjna chorobe¢ limfoprolifera-
cyjna oraz raka szyjki macicy i okolic anoge-
nitalnych [1, 2]. Wéréd zmian nowotworowych
rozpoznawanych de nowo po przeszczepieniu
zdecydowana wigkszo$¢ stanowia nowotwory
ztoSliwe skory, z czego 95% to raki skory: pod-

Therefore, many studies are still being conducted to
explain the mechanisms of etiopathogenesis of this
disease. The following paper describes the patho-
genesis of skin cancers that specifically focuses on
genetic and immunological factors.
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stawnokomorkowy (BCC, basal cell carcino-
ma) i ptaskonabtonkowy (SCC, squamous cell
carcinoma) [3]. Szacuje si¢, ze w niektérych
rejonach geograficznych wzrost zapadalnoSci
na ten typ nowotworu wsrdd biorcéw narza-
déw moze by¢ nawet 200-krotnie wyzszy niz
w populacji ogdlnej. Ocenia si¢, Ze nowotwory
zto§liwe skory wystapia u 1-6,5% pacjentéw po
516-35% pacjentéw po 10 latach po transplan-
tacji [4, 5]. Dodatkowo przebieg choroby w tej
grupie chorych jest znacznie bardziej agresyw-
ny, a rokowanie duzo bardziej niekorzystne.
Nalezy spodziewac si¢ narastania proble-
mu z uwagi na fakt, ze wzrasta liczba wykonywa-
nych przeszczepien, ze do przeszczepiania na-



rzadéw sa kwalifikowani coraz starsi pacjenci,
a takze fakt, ze dzigki coraz efektywniejszej
i bezpieczniejszej terapii immunosupresyjnej
wydluza si¢ czas przezycia przeszczepionego
narzadu, a wraz z nim czas zycia biorcy.

Dlatego tak wazne jest stworzenie sku-
tecznych schematéw zaréwno profilaktyki, jak
i terapii chorych na raki skory w tej grupie.
Niezbedne do tego jest jak najlepsze poznanie
czynnikdéw ryzyka rozwoju de novo nowotwo-
réw ztosliwych po transplantacji.

W niniejszej pracy opisano etiopatoge-
neze rakow skory, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem czynnikéw genetycznych i immuno-
logicznych u chorych po przeszczepieniach
narzad6éw unaczynionych.

ETIOPATOGENEZA RAKOW SKORY
U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU
NARZADOW UNACZYNIONYCH

Czynniki ryzyka zachorowania na nowo-
twory ztosliwe skory czedciowo pokrywaja si¢
z czynnikami charakterystycznymi dla popula-
cji ogblnej, czgsciowo sa od nich rézne (tab. 1).

Wsrdd specyficznych dla oséb po prze-
szczepieniu narzadu czynnikdw sprzyjajacych
powstaniu nowotworu wymienia si¢, jako naj-
istotniejsze, czas trwania leczenia i ogdlna sile
dziatania immunosupresji, infekcje wirusowe,
czas dializoterapii przed przeszczepieniem
oraz przyczyn¢ niewydolnoSci narzadu.

Wspdlne z populacja ogdélng czynniki ry-
zyka rozwoju rakow skory to przede wszystkim
Srodowiskowa ekspozycja na czynniki fizyczne,
takie jak promieniowanie ultrafioletowe (UV)
1 promieniowanie jonizujace, a takze na czyn-
niki chemiczne, na przyktad pochodne smoty
dziegciowej czy zwiazki arsenu. Do tej grupy
zalicza si¢ réwniez predyspozycje genetyczne.

Najlepiej poznanym czynnikiem patoge-
netycznym rakéw skory jest promieniowanie
UV. Jego wplyw na rozwéj nowotworéw zto-
§liwych skory potwierdza fakt, ze zdecydowana
wiekszo§¢ rakow skory, zaréwno w populacji
ogolnej, jak i biorcéw narzaddéw, rozwija si¢
na czgdciach ciata eksponowanych na dziatanie
UV. Dodatkowo zapadalno§¢ na ten typ no-
wotworu ro$nie wraz ze wzrostem szerokosci
geograficznej, najwigksza wartoS$¢ osiagajac
w Australii i Nowej Zelandii [6, 7].

Promieniowanie UV swodj efekt kan-
cerogenny wywotuje poprzez bezposrednie
uszkodzenia nici DNA w komoérkach skory,
a posrednio takze poprzez dzialanie immuno-
supresyjne. Mutagenne dzialanie promienio-
wania UV wynika z indukowania fotoproduk-
téw prowadzacych do powstania punktowych
mutacji DNA, polegajacych na zamianach po-
jedynczych zasad w miejscu zasad pirymidyno-
wych badZ mutacji tandemowych [8, 9]. Dzia-
lanie immunosupresyjne wywierane przez ten
rodzaj promieniowania ma zaréwno charakter
lokalny, jak i ogdlnoustrojowy i wynika mi¢dzy
innymi z wplywu na morfologi¢ i funkcjonowa-
nie komorek Langerhansa czy uwalniania ha-
mujacych odpowiedZ immunologiczng cytokin,
takich jak interleukina-1 (IL-1) i -10 (IL-10)
lub czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a,
tumor necrosis factor alpha) [10-12].

Oba dzialania promieniowania stonecz-
nego promujace kancerogeneze skorna u oséb
po przeszczepieniach sa wzmacniane dodatko-
wo przez leki immunosupresyjne. Udokumen-
towano, ze azatiopryna i cyklosporyna blokuja
procesy naprawcze uszkodzen DNA wywota-
nych przez UV [13, 14].

Wspélnymi czynnikami ryzyka dla po-
pulacji ogdlnej i po transplantacji narzadu sa
rowniez czynniki genetycznie. W obu grupach

Tabela 1. Czynniki ryzyka zachorowania na raki skdry w populacji ogolne;j i po przeszczepieniu narzadu unaczynionego

Czynniki ryzyka wspéine z populacja 0golng

Czynniki ryzyka specyficzne dla oséb po przeszczepieniu
narzadu

Wiek

Fototyp skory

Pte¢ meska

Ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe i promienio-
wanie jonizujace

Obecnos¢ blizn, przewlektych owrzodzen i przetok
Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego

Infekcje bakteryjne (przewlekfa gruZlica skory)
Polimorfizm genu p53

Polimorfizm genu promotorowego interleukiny 10
Polimorfizm genu glutationo-S-transferazy

Przyczyna niewydolnosci narzadu (wielotorbielowato$¢
nerek, pierwotne stwardniajace zapalenie drdg zotciowych,
nefropatia analgetyczna)

Przetoka stuzaca do dializ

Czas trwania dializoterapii

Przyjmowanie lekow immunosupresyjnych przed prze-
szczepieniem

Wystapienie ogniska NMSC w okresie przed transplantacja
Rodzaj przeszczepionego narzadu

Rodzaj i czas trwania leczenia immunosupresyjnego

po przeszczepieniu

NMSC (non-melanoma skin cancer) — nowotwér nieczerniakowy
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P PWsrdd specyficznych
dla osob po
przeszczepieniu
narzadu czynnikdw
sprzyjajacych
powstaniu nowotworu
wymienia sie, jako
najistotniejsze, czas
trwania leczenia

i 0g0Ing site dziatania
immunosupresiji,
infekcje wirusowe,

czas dializoterapii
przed przeszczepieniem
oraz przyczyne
niewydolnosci
narzadu4 4
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» »Genetycznym
czynnikiem ryzyka
rozwoju nowotworow
ztoSliwych,
specyficznym

dla 0sdb po
przeszczepieniach,
jest niezgodnos$¢

w gtownym ukfadzie
zgodnosci tkankowej
(HLA) miedzy dawca
a biorca44

» PW badaniach
przeprowadzonych
w osrodku gdariskim
stwierdzono czestsze
wystepowanie
antygenu HLA DR15
u chorych po
przeszczepieniu
nerki z rozpoznanym
NMSC oraz czestsze
wystepowanie
antygenu HLA B18

u 0sob po
przeszczepieniu

Z rozpoznanym
SCC44

P Za najistotniejszy
czynnik ryzyka
rozwoju nowotworow
zto$liwych u chorych
po przeszczepieniach
uznaje sie leczenie
immunosupresyjne.
Znaczenie ma
zar6wno czas

jego trwania

(w tym terapia przed
transplantacja), jak

i rodzaj stosowanych
lekow, w tym
stosowanie indukcji

i leczenie epizodow
odrzucania4 4
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nowotwory skory rozwijaja si¢ czesciej u oséb
z jasnym fototypem skory ze sklonnoscig do
poparzen stonecznych.

Genetycznie jest réwniez uwarunkowana
zdolno$¢ do metabolizowania wolnych rodni-
kéw wzbudzonych po naswietlaniach promie-
niowaniem UV, ktéra zapobiega uszkodze-
niom DNA. U chorych po przeszczepieniu
nerki wykazano genetycznie zmienne warianty
glutationo-S-transferazy, enzymu bioracego
udziat w eliminacji wolnych rodnikéw [15].

Wsrdd genetycznych czynnikéw ryzyka
zwickszonej zapadalnosci na nowotwory skory
u biorcéw narzadéw wymienia si¢ réwniez mu-
tacje genu supresorowego p53 oraz zwigkszona
produkcje IL-10 zwigzana z polimorfizmem jej
genu promotorowego [16, 17].

Genetycznym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju nowotwordw zloliwych, specyficznym dla
0sOb po przeszczepieniach, jest niezgodnos¢
w gltéwnym uktadzie zgodnoSci tkankowej
(HLA, human leukocyte antigens) migdzy daw-
ca a biorca. Niepelna zgodno$¢ antygenowa
wplywa na wzrost zapadalnoS$ci na nowotwory
ztosliwe skory poprzez bezpoSredni wplyw na
uktad immunologiczny, jego ciagla stymulacja
obcymi antygenami prowadzi do jego dysre-
gulacji i prowokuje transformacj¢ nowotwo-
rowa tkanki limfoidalnej [18]. Niezgodno$¢
w uktadzie HLA jest réwniez czynnikiem ry-
zyka wynikajacym z koniecznoSci stosowania
silniejszej immunosupresji. Badano réwniez,
czy istnieja okreSlone zalezno$ci pomig¢dzy
zapadalno$cia na nowotwory zto§liwe skory
a okreSlonymi swoistoSciami antygenowymi
w uktadzie HLA. Badania takie przeprowa-
dzano zaréwno w populacji ogblnej, jak i oséb
po przeszczepieniach. Ich wyniki sa niejed-
noznaczne i niekiedy sprzeczne. W populacji
ogolnej najczesciej opisywano zwiazek pomig-
dzy wystepowaniem HLA DR1 i zwigkszona
zapadalnoScia na raki skory. Takie zaleznoSci
opisali w swoich badaniach Cerimele i wsp.
[19], badajacy populacje Sardynii, oraz My-
skowski 1 wsp. [20], ktorzy stwierdzili czgstsze
wystepowania HLA DR1 u pacjentéw z mnogi-
mi BCC w populacji Ameryki Pétnocne;j. Czar-
necki i wsp. [21] opisali czgstsze wystepowanie
HLA DR1 u 0s6b z BCC ponizej 45. roku zycia
w populacji australijskiej. Z kolei Glover i wsp.
[22] w swoim badaniu wykazali czgstsze wyste-
powanie HLA DR 1 u pacjentéw z mnogimi
SCC u 0s6b po 60. roku zycia. W tym samym
badaniu potwierdzono negatywna korelacje
antygenu HLADR4 z zapadalnoScig na raki
skory. Rzadsze wystgpowanie antygenu HLA
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DR4 u o0s6b z rozpoznanym rakiem skory
stwierdzili rowniez Cerimele i wsp. [19].

W badaniach populacji oséb po prze-
szczepieniu narzadu najczeSciej opisywana
zalezno$cia byta wigksza zapadalno$¢ na raki
skéry u oséb z antygenami zgodnoSci tkan-
kowej HLA A1l i HLA B27. Obecno$¢ obu
tych antygendéw jako czynnika ryzyka rozwoju
rakéw skory potwierdzili w swoich badaniach
Bouwes Bavinck i wsp. [23, 24]. Pozytywna
korelacje pomiedzy wystgpowaniem HLA
Al1 a zwiekszong zapadalnoScia na raki sko-
ry opisal réwniez Bock i wsp. [25]. W bada-
niach populacji holenderskiej z kolei opisano
negatywna korelacj¢ migdzy zapadalnoScia na
nowotwory nieczerniakowe (NMSC, non mela-
noma skin cancer) a obecnoscia HLA A11. Na-
tomiast Dyall-Smith i wsp. [26] nie wykazali
zadnej zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem
tego antygenu a zapadalno$cia na nowotwory
skéry u pacjentéw po przeszczepieniu nerki,
potwierdzili natomiast zwigzek z obecnoscia
antygenu HLA B27. Znaczenie HLA B27 jako
czynnika ryzyka w swoim badaniu potwierdzi-
li takze Czarnecki i wsp. [27]. Z kolei Glover
i wsp. opisali czgstsze wystgpowanie antygenu
HLA DQw2 u pacjentéw po przeszczepieniu
nerki z rozpoznanym rakiem skory.

W badaniach przeprowadzonych w o§rod-
ku gdanskim stwierdzono czgstsze wystepo-
wanie antygenu HLA DRI15 u chorych po
przeszczepieniu nerki z rozpoznanym NMSC
oraz czestsze wystepowanie antygenu HLA
B18 u o0s6b po przeszczepieniu z rozpozna-
nym SCC.

Powyzsze zaleznoSci przedstawiono w ta-
beli 2.

Za najistotniejszy czynnik ryzyka rozwo-
ju nowotwordw ztosliwych u chorych po prze-
szczepieniach uznaje si¢ leczenie immuno-
supresyjne. Znaczenie ma zardwno czas jego
trwania (w tym terapia przed transplantacja),
jak i rodzaj stosowanych lekdéw, w tym stoso-
wanie indukcji i leczenie epizodéw odrzucania.

Jak sugeruje wielu autoréw, kluczowe
znaczenie ma czas trwania leczenia immunosu-
presyjnego [29-31]. Trudniej jest ocenic wplyw
poszczegllnych grup lekéw na powstawanie
zmian nowotworowych, gdyZz na przestrzeni
lat zmienily si¢ protokoly leczenia immuno-
supresyjnego. Niemniej opisuje si¢ czestsze
wystepowanie rakéw skory u pacjentéw leczo-
nych azatiopryna [1, 32]. Lek ten bezposred-
nio uszkadza nici chromosomalne poprzez
wlaczanie do DNA 6-tioguaniny (6-TG). Po-
wstate w ten sposob tiopurynowe nukleotydy



Tabela 2. Wptyw antygenoéw zgodnosci tkankowej (HLA,
human leukocyte antigens) na kancerogeneze skorng
— przeglad pismiennictwa w populacji ogdlnej i u chorych
po transplantaciji (Tx)

Rodzaj Wptyw na kan- Publikacie

antygenu | cerogeneze

HLA DR1 | Pozytywna kore- | Cerimele i wsp. [19]
lacja w populaciji | Myskowski i wsp. [20]
0goInej Czarnecki i wsp. [21]

Glover i wsp. [22]

HLA DR4 | Negatywna Cerimele i wsp. [19]
korelacja w po- | Glover i wsp. [22]
pulaciji ogolnej

HLA A11 | Pozytywna kore- | Bouwes Bavinck i wsp.
lacja w populacji | [23]
0s0b po Tx Bouwes Bavinck i wsp.

[24]
Bock i wsp. [25]

HLA A11 | Negatywna Bouwes Bavinck i wsp. [24]
korelacja
w populacji
0s06b po Tx

HLA A11 | Brak zwiazku Dyall-Smith i Ross [26]
w populacji
0s06b po Tx

HLA B27 | Pozytywna kore- | Bouwes Bavinck i wsp. [23]
lacja w populaciji | Bouwes Bavinck i wsp. [24]
0s0b po Tx Dyall-Smith i Ross [26]

Czarnecki i wsp. [27]

HLA Pozytywna kore- | Glover i wsp. [22]

DQw2 lacja w populacji
0s06b po Tx

HLA Pozytywna kore- | Cegielska i wsp. [28]

DR15 lacja w populacji
0s06b po Tx

HLAB18 | Pozytywna kore- | Cegielska i wsp. [28]
lacja w populacji
0s06b po Tx

sa prekursorem uszkodzefi DNA, usuwanych
W powiazanym z procesem apoptozy mecha-
nizmie naprawy blednie sparowanych zasad
— tak zwanym MMR (mismatch repair). Ko-
morki wykazujace defekt MMR toleruja inkor-
porowana 6-TG w ich DNA, co prowadzi do
dalszej replikacji uszkodzonego materiatu ge-
netycznego i kumulacji mutacji. Jednocze$nie
proces MMR zaangazowany jest w naprawe
uszkodzei DNA wywolanych promieniowa-
niem UV, stad u pacjentéw po przeszczepie-
niu leczonych azatiopryna znaczaco wzrasta
ryzyko zachorowania na raki skoéry [33, 34].
Azatiopryna hamuje réwniez procesy naprawy
DNA w tak zwanym mechanizmie NER (rnuc-
leotide-excision repair), to jest naprawy ,,wytnij
1 wklej”, umozliwiajacej rozpoznanie i wyci-

nanie oligomeréw zawierajacych uszkodzenia
oraz wypelnianie luk w nici DNA.

Podobnie wielokierunkowy wptyw na pro-
ces nowotworzenia maja leki z grupy inhibito-
row kalcyneuryny, szczegllnie cyklosporyna.
Dziatanie to jest wynikiem: 1) hamowania cy-
totoksycznych limfocytéw T i indukowania tym
samym stanu immunosupresji, 2) wplywu na
cytokiny odpowiedzialne za regulacj¢ podzia-
16w komodrkowych, 3) uposledzenia procesow
naprawczych DNA, 4) promowania angioge-
nezy [13, 14, 35-37].

Z kolei rzadsze wystepowanie nowotwo-
réw opisuje sie wsrod pacjentéw leczonych my-
kofenolanem mofetylu i inhibitorami sygnatu
proliferacji [PSI (proliferation signal inhibitor),
inhibitory mTOR (mTORIi)] [38, 39]. Obserwo-
wano réwniez, ze konwersja leczenia immuno-
supresyjnego do inhibitoréw mTOR u pacjen-
téw z juz rozpoznanym nowotworem prowadzita
w niektorych przypadkach do regresji migsaka
Kaposiego i réwniez, sporadycznie, do remisji
potransplantacyjnej choroby proliferacyjnej
[40-42]. By¢ moze czes¢ tych efektéw byta skut-
kiem odstawienia silniejszego leku immunosu-
presyjnego i zastapienia go przez stabszy, jakim
jest mTORI. Czg$¢ z kolei byta skutkiem prze-
ciwnowotworowego dziatania lekow z tej grupy,
ktére wynika z hamowania proliferacji komor-
kowej oraz angiogenezy, czyli procesdw, w ktore
zaangazowany jest szlak mTOR [43-45].

Wplyw poszczegdlnych grup lekdow na
kancerogenez¢ przedstawiono w tabeli 3.

Inhibitory mTOR réwniez odmiennie
moduluja odpowiedZ immunologiczng niz
pozostale grupy lekéw. Indukcja stanu immu-
nosupresji, niezbedna w celu utrzymania przy
zyciu przeszczepionego narzadu, skutkuje
powiklaniem, jakim jest zwickszona zapadal-
no$¢ na choroby infekcyjne i nowotworowe.
Stan immunosupresji w organizmie mozna
osiggna¢ zaréwno poprzez hamowanie aktyw-
nosci komoérek cytotoksycznych, jak i aktywa-
cje komoérek regulatorowych uktadu odpor-
nos$ciowego. Optymalne byloby osiagnigcie
takiego stanu réwnowagi pomiedzy oboma ra-
mionami odpowiedzi immunologicznej, ktory
zapobiegalby odrzucaniu przeszczepionego
narzadu przy jak najmniejszym ryzyku rozwo-
ju nowotworu. Stad w ostatnich latach wzrosto
zainteresowanie komoérkami regulatorowymi.
Limfocyty regulatorowe to rézne subpopula-
cje limfocytéw T, ktére wywotuja stan anergii
w uktadzie immunologicznym, i w ten spos6b
indukuja tolerancje wobec réznych antyge-
néw. W prawidlowych warunkach aktywno$¢
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» pDziatanie
kancerogenne
azatiopryny jest
wielokierunkowe

I wynika z:

1) bezposredniego
uszkodzenia nici
chromosomalnych,

2) promocji

przetrwania klonow
komorek z wadliwym
mechanizmem naprawy
MMR i tym samym
bardziej narazonych na
mutagenne dziatanie
promieniowania UV,

3) hamowania naprawy
DNA w procesie NER44

b pStan
immunosupres;ji

W organizmie mozna
0si3gnac zarowno
poprzez hamowanie
aktywnosci komorek
cytotoksycznych, jak

| aktywacje komorek
regulatorowych ukfadu
odporno$ciowego.
Optymalne bytoby
osiggniecie takiego
stanu rownowagi
pomiedzy oboma
ramionami odpowiedzi
immunologicznej,
ktory zapobiegatbhy
odrzucaniu
przeszczepionego
narzadu przy jak
najmniejszym ryzyku
rozwoju nowotworu4 4
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» W poréwnaniu

Z inhibitorami
kalcyneuryny mTORI
wykazujg pewng
selektywnosc

W swoim

dziataniu. O ile leki

Z tej pierwszej grupy
supresjonujg zarowno
dziatanie ramienia
cytotoksycznego,
jak i regulatorowego,
to wykazano, ze

po wprowadzeniu
mTORI wzrasta
poziom limfocytow
requlatorowych4 4
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Tabela 3. Rola przewlekle stosowanych lekow immunosupresyjnych w procesie nowotworzenia

Grupa lekow | Mechanizmy promujace Mechanizmy hamujace
Inhibitory Nieprawidtowa produkcja cytokin regulujacych Hamowanie glikoproteiny MDR w komarkach nowo-
kalcyneuryny | wzrost i proliferacje komorek tworowych
Wzrost TGF-B
Stymulacja VEGF
Wzrost aktywnosci interleukiny-6
Azatiopryna Uszkodzenie nici chromosomalnych
Zaburzenie podziatéw komorkowych
Hamowanie syntezy i naprawy DNA
Powstawanie klonow komorek z nienaprawionymi
btedami i kumulacja mutacji (efekt tzw. MMR
— mismatch repair)
Zaburzenie tzw. NER (nucleotide-excision repair):
naprawa ,wytnij, wklej”
Mykofenolan Dziatanie immunosupresyjne i promowanie infekcji | Hamowanie angiogenezy
mofetylu wirusowych (CMV) Hamowanie molekut adhezyjnych biorgcych udziat
W procesie rozsiewu guza
Dziatanie antyproliferacyjne w stosunku do komorek
migsni gtadkich i mezangium
Indukowanie apoptozy aktywowanych limfocytow T
Inhibitory Dziatanie antyproliferacyjne
sygnatu proli- Hamowanie angiogenezy
feracji Hamowanie wzrostu guzow
(mTORI) Hamowanie proliferacji zakazonych EBV limfocytow
Potencjalny mechanizm antywirusowy

TGF-B (transforming growth factor ) — transformujacy czynnik wzrostu B; VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rodbfonka

naczyniowego; CMV — cytomagalowirus; EBV — wirus Epsteina-Barr

ukladu regulatorowego zapobiega rozwojowi
choréb autoimmunologicznych, alergii oraz
choréb z nadwrazliwosci. Z kolei jego zbyt
wysoka aktywnos¢ sprzyja infekcjom i choro-
bom nowotworowym. Limfocyty regulatoro-
we to heterogenna populacja limfocytéow T,
z ktérych najszerzej w literaturze jest opisa-
na ta o fenotypie CD4+CD25highFoxP3+.
Limfocyty regulatorowe powstaja w grasicy,
skad wywedrowuja do krwi obwodowej, we-
ztéw chtonnych i §ledziony. Sa to tak zwane
limfocyty regulatorowe naturalne, ktdre sta-
nowig niewielki, kilkuprocentowy, odsetek
wszystkich limfocytow CD4+. Oprécz nich
we krwi obwodowej pojawiaja si¢ indukowane
limfocyty regulatorowe bedace odpowiedzia
na kontakt z komérkami prezentujacymi an-
tygen i dlatego — w odr6znieniu od komérek
regulatorowych naturalnych — cechujg sie
swoistoScig antygenowa [46]. Jest to cecha,
ktéra sprawia, ze komorki te moga odegraé
duza role w transplantologii. Wyindukowanie
antygenowo swoistych wobec antygendw prze-
szczepionego narzadu limfocytéw regulato-
rowych pozwoliloby na osiagniecie tolerancji
wobec graftu przy mniejszym hamowaniu lim-
focytéw cytotoksycznych.
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Obecnie wiadomo, ze leki z r6znych grup
odmiennie oddziatluja na poszczegdlne kom-
ponenty odpowiedzi immunologiczne;.

Zaréwno inhibitory kalcyneuryny, jak
i mTORI to leki, ktére bezposrednio zmniej-
szaja produkcje cytokin z grupy interleuki-
ny-2 pobudzajacej aktywnoS¢ proliferacyjna
limfocytéw. W poréwnaniu z inhibitorami kal-
cyneuryny mTORI wykazuja pewna selektyw-
no$¢w swoim dzialaniu. O ile leki z tej pierwsze;j
grupy supresjonuja zaréwno dzialanie ramienia
cytotoksycznego, jak i regulatorowego, to wy-
kazano, ze po wprowadzeniu mTORI wzrasta
poziom limfocytéw regulatorowych [47-50].

To wybiodrceze dziatanie mTORI, szczegdl-
nie jeSli skutkowaloby indukcja antygenowo
swoistych limfocytéw regulatorowych, mogto-
by w przysziodci pozwoli¢ na redukcje dawek
pozostatych lekéw stosowanych w schematach
leczenia immunosupresyjnego. To z kolei
zwigkszytoby bezpieczefistwo tej terapii w sen-
sie ochrony przeciwnowotworowe;j.

PODSUMOWANIE

Etiologia nowotworéw ztoSliwych sko-
ry w populacji chorych po przeszczepieniach



narzadowych jest ztozona i wieloczynnikowa.
Okreslenie istotno$ci poszczegdlnych czynni-
kéw ryzyka jest trudne, gdyz czesto pacjenci
pozostaja pod jednoczesnym wpltywem kilku
z nich. Trudno jest réwniez poréwnac takie
parametry, jak sita immunosupresji czy stopief
ekspozycji na UV pomiedzy poszczegdlnymi
chorymi. Niepodwazalne znaczenie maja eks-
pozycja na UV i leczenie immunosupresyjne.
Niekorzystne dziatanie UV mozna zminima-
lizowa¢ poprzez edukacj¢ dotyczaca ochrony
skéry przed wplywem promieniowania sto-

STRESZCZENIE

Raki skory to najczesciej rozpoznawane nowotwory
ztosliwe w populaciji 0s0b po przeszczepieniach narza-
dow unaczynionych. Szacuije sie, ze 10 lat po trans-
plantacji nowotwory te rozwija nawet do 35% chorych.
Im wiecej czynnikow ryzyka rozwoju nowotworu uda
sie okreslic, tym bardziej skuteczne bedg wdrozone
dziafania profilaktyczne. Stad nieustannie prowadzone

necznego. Ryzyka zwiazanego z leczeniem
immunosupresyjnym na chwile obecna nie da
sic wyeliminowaé, ale stale poglebiajaca si¢
wiedza o funkcjonowaniu uktadu odpornoscio-
wego i wplywie na nie poszczegélnych lekow
immunosupresyjnych w przysztoSci pozwoli
stworzy¢ bezpieczniejsze mozliwoSci zapobie-
gania odrzucaniu przeszczepionego narzadu.
Okreslenie genetycznych czynnikdéw ryzyka
pozwolitoby z kolei wyloni¢ grupe pacjentéw
wymagajaca szczegdlnego nadzoru onkolo-
gicznego.

sg badania majace na celu wyjasnienie mechanizmow
etiopatogenezy tego schorzenia u 0sob po przeszcze-
pieniach. W niniejszym artykule przedstawiono pato-
genezeg rakow skory, ze szczegolnym uwzglednieniem
czynnikdw genetycznych i immunologicznych.

Forum Nefrol 2018, tom 11, nr 4, 256-262

Stowa kluczowe: raki skory, przeszczepianie
narzadow, antygeny zgodnosci tkankowej,
immunosupresja, limfocyty regulatorowe
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