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Wykaz zastosowanych w pracy skrétow

AZA — Azathioprine = Azatiopryna, Imuran

ALG — Anti Leucocyte Globulin = globulina anty-leukocytarna

ATG- Anti Thymocyte Globulin = globulina anty-tymocytarna

BCC — Basal Cell Carcinoma = rak podstawnokomorkowy

CMV - Cytomegalovirus = wirus Cytomegalii

CyA — Cyklosporyna A

DNA - Dezoksyrybonucleic Acid = kwas dezoksyrybonukleinowy

EBV = Ebstain Barr Virus = wirus Ebstaina Barra

ENC — Encorton = enkorton

EV — Epidermodysplasia Verruciformis = epidermodysplazja brodawkowata

GKS - Glikosteroidy

GTS - Glutatione-S-Transferaze = Transferaza-S-glutationowa

HBYV - Hepatitis B Virus = virus B zapalenia watroby

HCV — Hepatitis C Virus = wirus C zapalenia watroby

HHV-8 — Human Herpesvirus 8 = ludzki wirus Herpes 8

HIV — Human Immunodeficiency Virus = ludzki wirus niedoboru immunologcznego

HLA — Human Leukocyte Antygen = ludzkie antygeny leukocytarne

HPV — Human Papilloma Virus = wirus ludzkiego brodawczaka

IL-2 — Interleukina 2



IL-4 — Interleukina 4

IL-6 — Interleukina 6

IL-10 — Interleukina 10

INF v — Interferon y = interferon y

KS — Kaposi’s Sarcoma = migsak Kaposiego

LCR - Long Control Region = dtugi region kontrolujacy

MCIR - Melanocortin 1 Receptor = receptor melanokortyny typu 1

MHC — Major Histocompatibility Complex = gtéwny kompleks zgodnosci tkankowe;j

MMF - Mycophenolate Mophetil = mykofenolan mofetilu

MM - Melanoma Malignum = czerniak ztosliwy

MPA — Mycophenolic Acid = kwas mykofenolowy

MTHEFR - Methylenetetrahydrofolate Reductase = reduktaza metylenotetra-hydrofolianowa

NMSC — Non-melanoma Skin Cancer = nieczerniakowe raki skory

OKT?3 — Anti-CD20 Monoclonal Antibody = monoklonalne mysie przeciwciato

PCR - Polymerase Chain Reaction = polimerazowa reakcja tancuchowa

PV- Pitiriasis Vericolor = tupiez pstry

RAPA — Rapamycin = rapamycyna, sirolimus

Rb — Retinoblastoma

ROS - Reactive Oxygen Species = wolne rodniki

SCC - Squamous Cell Carcinoma = rak kolczystokomérkowy



TAC - Tacrolimus = takrolimus, prograf

TGF-p - Transforming Growth Factor-p = transformujacy czynnik wzrostu 3

TNFa — Tumor Necrosis Factor o = czynnik martwicy nowotworéw o

TP- Tradzik Polekowy

UVA — Ultraviolet A = swiatlo ultrafioletowe A

UVB — Ultraviolet B = §wiatlo ultrafioletowe B



L. Wstep.

W ostatnich latach na calym $wiecie obserwujemy systematyczny wzrost liczby
pacjentow z przewlekla choroba nerek (PChN) co stanowi istotny problem spoteczny
1 ekonomiczny [45, 46, 143, 144]. Dane dostgpne w pisSmiennictwie wskazuja, ze odsetek
chorych z tym powiklaniem waha si¢ od 5-15% w ocenianych populacjach. Rowniez
w Polsce w oparciu o przeprowadzone badania PolNef, 15,6 % badanej populacji
wykazywato cechy PChN [121]. Pacjenci, u ktérych rozwija si¢ 5 stadium PChN wymagaja
leczenia nerkozastgpczego, na ktére sktada si¢ leczenie hemodializami (HD), dializa
otrzewnowa (DO) lub przeszczepem nerki (KTx). Nalezy podkresli¢, iz z roku na rok liczba
chorych poddawanych terapii dializami rosnie o kilka procent (4-9%). Do najczgstszych
przyczyn schylkowej niewydolnosci nerek naleza nefropatia cukrzycowa, przewlekte
kigbuszkowe zapalenie nerek, nefropatia nadcisnieniowa i1 wielotorbielowate zwyrodnienie
nerek. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw dializowanych (53,6 %) stanowia osoby po
65 roku zycia. Ze wzgledu na liczne choroby wspélistniejace oraz powiktania dializoterapii

roczna $miertelnosci w tej grupie chorych wynosi 14,3% [85, 119, 144, 180].

Wedtug ostatniego, wydanego w 2010 roku raportu o stanie leczenia nerkozastgpczego
w Polsce, na koniec roku 2008 liczba wszystkich pacjentéw leczonych nerkozastgpczo
wynosita 24.783, z czego 60,2% (14.938) stanowili pacjenci hemodializowani (390/mln),
4,5% (1109) leczeni dializa otrzewnowa oraz 35,33% (9.215) zyjacy z przeszczepiona nerka
tj. 241/mln [181]. W 2008 roku przeszczepiono nerke u 810 chorych dializowanych tj. 4,13%,
w kolejnych latach: 785 w 2009 r. 1 945 w 2010 r. Dla chorych z niewydolnoscia nerek
przeszczep jako najbardziej fizjologiczna z dostepnych sposobéw leczenia jest metoda
z wyboru. Wykonane z powodzeniem przeszczepienie nerki nie tylko uwalnia chorych od
uciazliwych dializ, ale réwniez przedtuza ich zycie i poprawia jego jakos¢. Niestety
przeszczepienie nerki wiaze si¢ z konieczno$cia zazywania lekéw immunosupresyjnych
zapobiegajacych wystapieniu procesu odrzucania przeszczepionego narzadu, ktére moga by¢
przyczyna licznych powiktan w tej grupie chorych. Obecnie wraz z wprowadzeniem nowych
skuteczniejszych preparatow immunosupresyjnych rosnie przezywalno$¢ przeszczepionych
narzadéw. W skutek tego mamy do czynienia z coraz liczniejsza i starsza populacja chorych

z dlugo funkcjonujacymi przeszczepami. Wieloletnie leczenie immunosupresyjne indukuje
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wigcej skutkéw ubocznych stosowanych lekéw, wsréd ktérych na szczegdlne podkreslenie

zastuguja powiktania infekcyjne 1 rozwdj nowotwordow [125, 181].

I.1. Metody leczenia schylkowej niewydolnosci nerek.

L.1.a. Hemodializa.

Hemodializa to najczesciej stosowana technika leczenia schytkowej niewydolnosci
nerek. Podczas zabiegu krew oczyszczana jest ze zbgdnych produktéw przemiany materii
w dializatorze gdzie przeptywa w tysiacach kapilar zbudowanych z pétprzepuszczalnych bton
(polisulfon, hemofan, kuprofan) obmywanych przez plyn dializacyjny przeptywajacy
z szybko$cia 500 ml/min wytwarzany w sztucznej nerce z koncentratu i uzdatnionej wody.
Aby zabieg byl mozliwy konieczny jest dostgp naczyniowy (cewnik, przetoka tgtniczo-zylna)
zapewniajacy przeptyw krwi rz¢gdu 200-400 ml/min. Standardowy zabieg hemodializy trwa
okoto 3-5 godzin, przeprowadza si¢ go zwykle u chorych leczonych w programie
przewlektym 3 razy w tygodniu. Podczas zabiegu hemodializy usuwane sa nie tylko zbedne
produkty przemiany materii, ktérych stgzenia przed zabiegiem sa wysokie, ale réwniez
korygowana jest gospodarka wodno-elektrolitowa 1 kwasowo-zasadowa. Koniecznos¢
systematycznych zabiegéw i mozliwe podczas dializy powikltania przyczyniaja si¢ do

ograniczenia aktywnosci i obnizenia jako$ci zycia pacjentow [180].

1.1.b. Dializa otrzewnowa.

Dializa otrzewnowa wykorzystuje w swoim mechanizmie dziatania witasciwosci
otrzewnej jako endogennej blony dializacyjnej, przez ktéra na drodze dyfuzji, zgodnie
z gradientem st¢zen usuwane sa toksyny. Istnieja dwie metody leczenia: ciagta ambulatoryjna
dializa otrzewnowa (CADO) oraz automatyczna dializa otrzewnowa (ADO). W przypadku
ADO za posrednictwem specjalnego automatycznego urzadzenia zwanego cyklerem dochodzi
do wymiany ptynu dializacyjnego. Zabieg ten trwa od 8 do 10 godzin i odbywa si¢ gtéwnie
w nocy. Czas trwania CADO wynosi 24 godziny na dobg i1 polega na samodzielnym, r¢gcznym
wymienianiu ptynu dializacyjnego 4-5 razy dziennie przez 7 dni w tygodniu. Pomigdzy

wymianami ptyn dializacyjny pozostaje w jamie otrzewnej. Dializa otrzewnowa jest forma
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samoleczenia 1 w przeciwienstwie do hemodializy pozwala pacjentowi na wigksza
niezaleznos¢. Dodatkowo charakteryzuje si¢ utrzymywaniem niskich, stabilnych stgzen
kreatyniny, mocznika, sodu i potasu we krwi oraz pozwala na zachowanie wyzszych wartosci
hematokrytu. Najczestszym powiktaniem dializy otrzewnowej jest bakteryjne zapalenie

otrzewnej [180].

Dzigki postgpowi w technologii dializy przezycie pacjentéow przewlekle
dializowanych z roku na rok rosnie. Mimo to dlugotrwate stosowanie tej metody leczenia
sprzyja wystapieniu wielu powaznych powiktan. Naleza do nich choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, ktére w 2008 roku byly przyczyna 56 % zgonéw wsrdd pacjentow
hemodializowanych w Polsce. Ponadto obserwuje si¢ niedokrwistos¢ wymagajaca stosowania
preparatow rekombinowanej erytropoetyny, zaburzenia kostne, w tym czgste ztamania i béle
spowodowane wtérna nadczynnoscia przytarczyc a takze neuropati¢ obwodowa, amyloidoze

oraz wzrost ryzyka raka w szczegdlnosci raka nerki i uktadu moczowego [180, 181].

I.1.c. Przeszczep nerki.

Pierwsza udana transplantacja nerki zostala przeprowadzona w Bostonie w 1954 roku
przez Muray’a i Merilla u dwéch braci, ktérzy byli bliznigtami jednojajowymi. W Polsce
pierwszego przeszczepu tego narzadu dokonat w 1965 roku we Wroctawiu Prof. Wiktor
Bross, a udanego przeszczepu od dawcy niespokrewnionego Prof. Jan Nielubowicz przy
wspolpracy z Prof. Tadeuszem Orlowskim w Warszawie. W poczatkowych okresie ze
wzgledu na brak skutecznego leczenia immunosupresyjnego przezywalno$¢ przeszczepu bylta
bardzo niska. Wraz z pojawieniem si¢ pod koniec lat 70-tych nowego schematu leczenia
z zastosowaniem azatiopryny w potaczeniu ze steroidami, jednoroczne przezycie
przeszczepione] od dawcy zmartego nerki wynosito ok 50%, a 5S-letnie wahalo sig
w granicach 35%. Wprowadzenie w latach 80- tych cyklosporyny spowodowalo prawie
dwukrotng poprawe osiaganych wczesniej wynikow co implikowato znaczny wzrost liczby
przeszczepianych narzadéw ograniczony jedynie przez dostgpnos$¢ organéw do transplantacji

[129, 181].
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I.2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki.

Celem zapewnienia prawidlowego funkcjonowania przeszczepu istnieje konieczno$¢
stosowania lekow immunosupresyjnych, wsréd ktoérych, najistotniejsze znaczenie maja

obecnie inhibitory kalcineuryny, glikokortykosteroidy i leki z grupy antymetabolitow.

1.2.a. Glikokortykosteroidy (GKS).

Glikokortykosteroidy to grupa lekéw, ktéra jako jedna z pierwszych zostata
wprowadzona do leczenia w celu zapobiegania odrzucania przeszczepionych narzadéw.
Obecnie stosowane sa gtdwnie w polaczeniu z innymi lekami, a takze jako leki pierwszego

rzutu w przypadku ostrego odrzucania przeszczepu [125, 180].

Mechanizm ich dzialania polega na hamowaniu ekspresji cytokin i receptoréw dla
cytokin pochodzacych z limfocytow T 1 komérek prezentujacych antygen. Ponadto wpltywaja
one hamujaco na funkcj¢ komoérek dendrytycznych. W ten sposéb dochodzi do zmniejszenie
ekspresji IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNFa oraz interferonu-y, co ma wptyw na blokowanie
wszystkich etapow procesu aktywacji limfocytow T. Ich niespecyficzne dziatanie
immunosupresyjne zwiazane jest zas z limfopenia bedaca wynikiem redystrybucji limfocytow
z krazenia obwodowego do tkanki limfatycznej oraz z hamowaniem migracji monocytéw do

miejsca wystapienia stanu zapalnego.

Z uwagi na fakt, iz kortykosteroidy w grupie chorych po przeszczepie narzadoéw
zawsze kojarzone sa z innymi lekami immunosupresyjnymi brak dowodéw na ich
bezposrednie dziatanie onkogenne. Zaobserwowano jednak nieznacznie czgstsze
wystgpowanie rakow skory u pacjentow leczonych doustnie GS z innych przyczyn.
Karcynogenny mechanizm dziatania kortykosteroidéow prawdopodobnie wynika z ich

ogolnego dziatania immunosupresyjnego.

W poczatkowym okresie po przeszczepie GKS stosowane sa w duzych dawkach
w postaci pulséw we wlewach dozylnych, z nastgpowa powolna redukcja do minimalnej
dawki doustnej (10-12,5 mg/dobg). Wigkszo$¢ pacjentéw narazona jest na wystapienie
skutkbw ubocznych zwiazanych 2z otrzymaniem wysokiej dawki kumulacyjnej

glikokortykosteroidow. Jednym z efektow ubocznych ich stosowania manifestujacym si¢ na
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skorze jest zesp6t Cushinga, do ktérego objawdéw zaliczamy: przyrost masy ciala
1 w nastgpstwie tego otylo$¢ ,,cushingoidalng” polegajaca na nagromadzeniu tkanki
tluszczowej gtéwnie w okolicy tutowia, karku i twarzy (tzw. twarz ksieZycowata). Obserwuje
si¢ takze S$cienczenie skory, oraz szerokie rozstgpy barwy purpurowo-czerwonej
zlokalizowane na skoérze brzucha, ud, posladkéw, piersi i ramion. W niektérych przypadkach
wystgpuje rowniez hirsutyzm oraz tradzik posteroidowy charakteryzujacy sig
monomorfotycznymi zmianami o charakterze grudek i krost zlokalizowanych gtéwnie
w obrgbie goérnej czesci tutowia, z czestym pominigciem twarzy. Dodatkowo przewlekte
stosowanie steroidow zwiazane jest ze zwigkszona wrazliwoscia skory na urazy, sktonnoscia

do powstawania wybroczyn krwawych oraz uposledzonym gojeniem sig ran [37, 125].

L1.2.b. Inhibitory kalcyneuryny.

Do tej grupy lekéw zalicza si¢ cyklosporyng A (CsA) i1 takrolimus (TAC), ktére
pomimo réznic w budowie sa podobne do siebie pod wzgledem mechanizmu dziatania,

skutecznosci oraz skutkéw ubocznych [125, 140, 180].

Inhibitory kalcyneuryny wplywajac na limfocyty T maja zdolnos¢ wybidrczego
hamowania odpowiedzi immunologicznej. Dziatanie immunosupresyjne tych lekow
uwarunkowane jest potaczeniem z cytoplazmatycznymi biatkami receptorowymi. Powstaly
w ten sposob kompleks nastgpnie taczy sig z kalcyneuryna powodujac zmniejszenie ekspresji
gendw cytokin bioracych udziat w aktywacji limfocytow T, do ktérych zalicza sig
interleuking 2 (IL-2), interleuking 4 (IL-4), interferon o (INF-a) oraz czynnik martwicy
nowotworu o (TNF-a). Dodatkowo hamowanie kalcyneuryny prowadzi do obnizenia
transkrypcji genéw dla ligandu CD-40 oraz dla protoonkogenéw H-ras i c-myc. Oméwiony
mechanizm prowadzi do zmniejszenia produkcji cytokin (IL-2) hamujac proliferacje
limfocytéw. Ponadto cyklosporyna nasila ekspresje genéw dla TGF-B (transforming growth
factor-f), ktéry uwazany jest za czynnik stymulujacy wzrost komérek nowotworowych.
Dodatkowo poprzez wzrost ekspresji czynnikéw wzrostu TGF-B, IL-6 i VEGF promuje
proces angiogenezy przyczyniajac si¢ do wzrostu guza oraz powstawania przerzutéw [125,

140, 180].

U 59-86% pacjentéw stosujacych cyklosporyne zazwyczaj po kilku miesiacach od

wlaczenia leczenia (zalezne od dawki leku) pojawia si¢ nadmierne owtosienie twarzy i ciata.
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Do innych objawdéw naleza przerost dziaset, ktéry wystepuje nawet u 30-50% przyjmujacych
CsA, zwykle pojawia sig¢ po trzech miesiacach od rozpoczgcia leczenia [125], a takze przerost
gruczotéw lojowych, ktéry dotyczy czgsciej mezczyzn i ujawnia si¢ po kilku latach leczenia
[40]. Po leczeniu takrolimusem wykazano nasilone wypadanie wlosdw, a nawet tysienie
plackowate, ktére w wigkszosci przypadkéw dotyczy kobiet oraz czgstszy niz przy leczeniu
CyA rozwdj cukrzycy [125]. Oba preparaty przy wysokim dawkowaniu sa neurotoksyczne,
moga powodowac¢ hiperkalemi¢ i hipomagnezemi¢. Diugotrwata i wymagajaca wysokich
dawek immunosupresja prowadzi do rozwoju zakazen oportunistycznych oraz sprzyja

powstawaniu choréb limfoproliferacyjnych [5, 17, 62, 95].

1.2.c. Antymetabolity.

1.2.c.1. Azatiopryna.

Azatiopryna jest analogiem purynowym. Po podaniu ulega ona przeksztalceniu do
6-merkaptopuryny, ktéra jest nastepnie wilaczana do kwasu dezoksyrybonukleinowego
(DNA). Poprzez hamowanie syntezy i metabolizmu nukleotydéw purynowych oddziatywuje
na syntez¢ RNA 1 DNA. W ten sposéb uniemozliwia wstgpng fazg proliferacji limfocytéow B
i T oraz syntezg przeciwcial powodujac spadek liczby krazacych granulocytow i monocytow.
Dodatkowo hamujac liczne komoérki szpiku, wpltywa na zatrzymanie proliferacji
promielocytow co powoduje zmniejszenie liczby komorek posiadajacych zdolnos¢ do

r6znicowania si¢ w kierunku makrofagéw i krazacych monocytéw.

Reakcja nadwrazliwosci na lek w postaci zmian pokrzywkowych oraz wysypek
o charakterze plamisto-grudkowym i naczyniowym to najczesciej obserwowane skutki
uboczne stosowania azatiopryny dotyczace skoéry. Ponadto moze wystapi¢ zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej, osutki $wietlne, oraz zwigkszona predyspozycja do infekcji

wirusowych w postaci brodawek wirusowych i pétpasca [125, 180].
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1.2.c.2. Kwas mykofenolowy (MPA).

Mykofenolan mofetilu (MMF) oraz mykofenolan sodu (MPS) sa prekursorami kwasu
mykofenolowego (MPA), ktéry jest inhibitorem dehydrogenazy monofosforanu inozyny. Jest
ona gtéwnym enzymem bioracym udzial w syntezie de novo zasad purynowych, a jej brak
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw B i T. Dodatkowo MPA indukuje apoptoze
aktywnych limfocytéw T, hamuje glikacj¢ czasteczek adhezyjnych bioracych udziat
w wiazaniu aktywnych limfocytéw T do komoérek srodblonka. Poprzez hamowanie
indukowanej syntazy NO ma takze antyproliferacyjny wptyw na komoérki migsni gladkich

i mezangium.

Najczgstsze objawy uboczne zwiazane ze stosowaniem leku dotycza przewodu
pokarmowego (biegunki) i uktadu krwiotworczego (leukopenia). Rzadko skutki uboczne
dotycza skory. Najczgsciej obserwowane to osutki a takze tradzik czy nasilenie wyprysku
potnicowego. Mykofenolan mofetilu jest stosunkowo krétko stosowanym w medycynie
lekiem co nie pozwolito na wypracowanie jednoznacznych opinii na temat jego dziatania

karcynogennego[6, 125, 180].

1.2.d. Inhibitory sygnatu proliferacji - inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin).

Do tej grupy lekéw zalicza si¢ sirolimus (SIR) zwany takze rapamycyna oraz
ewerolimus (certican) znany takze jako RAD. Podobnie jak inhibitory kalcyneuryny
inhibitory mTOR 1acza si¢ z cytoplazmatycznym biatkiem wigzacym. Powstaly w ten sposob
kompleks wiaze si¢ natomiast z biatkiem o nazwie mTOR, ktére jest bardzo wazna kinaza
regulatorowa. Jej hamowanie prowadzi do zmniejszenia zaleznej od cytokin proliferacji

komérek w chwili przejscia fazy G1 w fazg S podziatlu komérkowego.

Do do$¢ czestych skutkow ubocznych stosowania sirolimusu naleza uposledzenie
gojenia si¢ ran, obrzegki obwodowe a takze tradzik, zapalenie mieszkéw wlosowych oraz
bolesne owrzodzenia w obrgbie jamy ustnej. Zmiany tradzikowe znacznie czgsciej dotycza
mezezyzn 1 pojawiaja si¢ okolo miesiaca po wiaczeniu leczenia. Najczgscie] maja charakter
zmian zapalnych (grudki, krosty) lokalizujacych si¢ na twarzy oraz tutowiu i towarzyszy im

zapalenie mieszkéw wlosowych skéry glowy owlosionej [125].
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W dotychczasowych badaniach klinicznych nie wykazano zwigkszonego ryzyka
wystapienia procesow nowotworowych zwiazanych z zazywaniem inhibitoréw mTOR. Na
uwage zastluguje fakt, iz stosowany na modelach zwierzecych sirolimus hamowat
powstawanie pierwotnych a takze przerzutowych ognisk nowotworowych, a zastapienie nim
cyklosporyny okazato si¢ skutecznym leczeniem w przypadku wystapienia migsaka
Kaposiego [42, 43]. W zwierzat leczonych cyklosporyna u ktérych pojawity si¢ ogniska
Migsaka Kaposiego zamiana cyklosporyny na sirolimus prowadzita do zahamowania rozwoju

miesaka.

L.2.e. Przeciwciata monoklonalne i poliklonalne.

Przeciwciata najczesciej stosowane sa celem profilaktyki i leczenia epizodéw ostrego,
steroidoopornego odrzucania przeszczepionego narzadu. Mozna je podzieli¢ na przeciwciala
,deplecyjne”, czyli wywolujace réznego stopnia spadek liczby limfocytow T oraz
przeciwciata ,niedeplecyjne” zaburzajace ich funkcj¢ w innym mechanizmie dziatania.
W przeciwienstwie do przeciwcial ,,niedeplecyjnych” stosowanie przeciwciat ,,deplecyjnych”
powoduje zmniejszenie catkowitej populacji limfocytéw T krwi obwodowej oraz uktadu
limfatycznego i zwiazane jest ze zwigkszonym ryzykiem oportunistycznych infekcji oraz

rozwoju PTLD (post transplant limphoproliferative disease) [125, 160].

12.e.1. Przeciwciata monoklonalne-muromonab-CD3 (OKT3).

OKT3 jest monoklonalnym mysim przeciwcialem anty-CD3. Wiazac sig
z podjednostka CD3 receptora limfocytéw T prowadzi do jego dezaktywacji i utraty
z powierzchni komoérki. Powstale w ten sposéb nieefektywne limfocyty T sa nastgpnie
usuwane z krwi obwodowej. Réwnoczes$nie w tym samym mechanizmie deplecji dochodzi do
deaktywacji limfocytow posiadajacych takze inne markety powierzchniowe (CD4, CDS,
CD11). Dodatkowo OKT3 hamuje rowniez aktywno$¢ limfocytéw T zabdjcow. OKT3 jest
podstawowym preparatem stosowanym w zwalczaniu ostrego odrzucania nerki opornego na

leczenie steroidami.
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Przy podawaniu OKT3 obserwowano szereg powiklan wystgpujace po pierwszej
dawce objawy grypopodobne, goraczka, dreszcze, aseptyczne zapalenie opon mdézgowo-

rdzeniowych, nudnosci, zme¢czenie oraz niekardiogenny obrzegk ptuc [125].

1.2.e.2. Przeciwciata poliklonalne.

Do tej grupy preparatow nalezq immunoglobulina antytymocytarna (ATG)
i antylimfocytarna (ALG). Otrzymuje si¢ je w wyniku immunizacji krolikow ludzka tkanka
limfocytarna. Nie jest dotychczas szczegétowo poznany mechanizm dzialania przeciwciat
poliklonalnych. Wiadomo jednak, iz zawieraja one przeciwciata cytotoksyczne skierowane
przeciwko markerom limfocytow T. Podanie ich powoduje usuwanie limfocytéw z krwi
obwodowej, ktére nastepnie ulegaja lizie lub sa usuwane w obrgbie ukladu siateczkowo-
srodbtonkowego. Skutkiem powyzszego mechanizmu jest zmniejszenie populacji limfocytéw,
a zwlaszcza limfocytow T. Przeciwciala te sa stosowane w leczeniu ostrego odrzucania nerki
oraz w indukcji immunosupresji u 0s6b wysokoimmunizowanych lub przy ponownym

przeszczepie [125].

L2.f. Immunoglobuliny (IVIG).

Preparaty ludzkich immunoglobulin gamma uzyskiwane sa z osocza tysigcy dawcow
krwi. Maja one charakter immunomodulujacy i przeciwzapalny. Zakres ich dzialania jest
wielokierunkowy 1 dotyczy prawie wszystkich komérek ukiadu immunologicznego.
Zastosowanie IVIG u chorych wysokouczulonych hamuje produkcj¢ przeciwcial anty-HLA
1 eliminacj¢ anty HLA reaktywnych limfocytow T 1 B. Dodatkowo w mechanizmie
deaktywacji receptora limfocytéw T dochodzi do braku syntezy IgG i zatrzymania procesu

alloimmunizacji [125].

1.2.g. Humanizowane monoklonalne przeciwciato anty CD-25 (baziliksimab-simulect

i daclizumab-zenapax).

Przeciwciata te znalazty zastosowanie gtdwnie w leczeniu indukcyjnym jako

profilaktyka epizodow ostrego odrzucania. Mechanizm ich dziatania polega na blokowaniu
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receptora dla IL-2 na uprzednio aktywowanych limfocytach T. W wyniku tego dochodzi do
zahamowania zaleznej od tej cytokiny odpowiedzi immunologicznej. Wykazano, ze simulect
istotnie zmniejsza czgsto$¢ epizodéw ostrego odrzucania u biorcow alloprzeszczepu
nerkowego (okoto 35%) nie zwigkszajac czestosci infekcji CMV i chordb
limfoproliferacyjnych. Daclizumab zmniejsza czgsto$¢ epizodéw ostrego odrzucania
w pierwszym roku po przeszczepie o okoto 40 %. Nie zwigksza ryzyka infekcji ani rozwoju

choréb nowotworowych [125].

L.3. Powiklania infekcyjne u chorych po przeszczepie nerki.

Zakazenia naleza do najczgstszych powiktan u biorcéw narzadéw unaczynionych. Ich
zrodtem moze by¢ Srodowisko szpitalne lub domowe, przeszczepiony narzad, flora
endogenna lub latentne wirusy. Rozwdj infekcji u biorcy narzadu zalezy od ekspozycji na
patogeny i1 podatnosci chorego na zakazenie, ktory zalezy od nasilenia immunosupresji
(dawki 1 czas stosowania) integralnosci skory i bton sluzowych, obecnosci martwych tkanek
i zbiornikéw ptynu, wspdtistnienia innych schorzen, zaburzen hematologicznych (limfopenia
i neutropenia) zaburzen metabolicznych (cukrzyca, mocznica, niedozywienie) oraz zakazen
wirusami immunomodulujacymi takimi jak: CMV, EBV, HIV, HBV, HCV. Zakazenia
u chorych po przeszczepie charakteryzuja si¢ zmniejszona odpowiedzia zapalna,
skapoobjawowym przebiegiem klinicznym, szybkim zaj¢ciem organdw i tkanek oraz czg¢stym

uogolnieniem infekcji z tendencja do przejscia w stan przewlekly z nawrotami [62, 180].

I.3.a. Infekcje bakteryjne.

Zakazenia bakteryjne rozwijaja si¢ zwykle w pierwszym miesiacu po przeszczepieniu.
Zrédlem zakazenia moze by¢ wiasna flora, szczepy szpitalne, bakterie przeniesione od dawcy,
ktére wywotuja objawy u biorcy poddanego immunosupresji [62]. Najczgsciej zakazenia
dotycza rany pooperacyjnej, uktadu oddechowego i moczowego. W dostgpne;j literaturze brak
doktadnych danych dotyczacych czgstosci wystgpowania skornych infekcji bakteryjnych
u chorych po przeszczepie. Wedlug réznych zrédet problem ten moze dotyczy¢ 8-18,5%
pacjentéw [10, 55, 167]. Zmiany skérne o etiologii bakteryjnej pojawiajace si¢ w pierwszych
miesigcach po przeszczepie najczgsciej zwiazane sg z urazem wywolanym przez sam zabieg

chirurgiczny, oraz ze spadkiem odpornosci spowodowanym stosowaniem w tym okresie
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duzych dawek lekéw immunosupresyjnych. Gronkowiec zlocisty jest jednym z czgSciej
izolowanych patogenéw w obrgbie ran pooperacyjnych [62]. Wykazano, ze u chorych po
przeszczepie kolonizacja tym patogenem jamy nosowej jest zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia infekcji w obregbie tkanek migkkich w pierwszym okresie po zabiegu
[62]. Gronkowiec zlocisty odpowiada réwniez za wystgpowanie zapalenia mieszkéw
wlosowych, ktére wedlug niektérych badan dotyczy okoto 10% pacjentéw 1 jest jednym
z najczgstszych zmian bakteryjnych obserwowanych u chorych po przeszczepie [10].
Wykwity o charakterze krost czgsto otoczone rabkiem zapalnym lokalizuja si¢ na tulowiu,
konczynach dolnych oraz twarzy i zwykle nie towarzysza im objawy podmiotowe [37]. Do
innych czgsto wystgpujacych zmian w tej grupie chorych a wywotanych przez ten sam
patogen nalezy czyrak [167]. Zmiana poczatkowo ma charakter sinoczerwonego i bolesnego
guzka zlokalizowanego w obrgbie mieszka wtosowego. Z czasem dochodzi do powigkszenia
si¢ zmiany 1 wytworzenia si¢ czopa, ktory nastgpnie ulega samoistnemu oddzieleniu sig.
Rzadziej spotykana infekcja jest liszajec zakazny wywotany gléwnie przez gronkowca
zlocistego, a majacy najczesciej charakter uwarstwionych miodowych strupéw

zlokalizowanych na twarzy gtéwnie wokét nosa i ust [37].

1.3.b. Zakazienia wirusowe.

Zakazenia wirusowe naleza do najczestszych powiktan u biorcéw narzadéw
unaczynionych. Stosowane leki immunosupresyjne blokuja najwazniejszy etap obrony
przeciwwirusowej jakim jest odpowiedz cytotoksycznych limfocytow T zalezna od ukiadu
HLA. Sprzyja to reaktywacji zakazen latentnych, rozwoju nowych, wzmozonej replikacji

wirusow, uogdlnianiu infekcji [62].

Infekcje wirusowe naleza do czgstych zmian skérnych obserwowanych u chorych po

przeszczepie i wielokrotnie stanowia one reaktywacje wczesniejszego zakazenia.

Brodawki wirusowe naleza do najczgstszych zmian o etiologii wirusowej u chorych
poddawanych immunosupresji [185, 188]. Czgsto$¢ ich wystgpowania wyraznie wzrasta wraz
z czasem trwania immunosupresji. W pierwszym roku po przeszczepie problem ten dotyczy
11-50%, a po 5 latach stosowania immunosupresji az do 95% biorcéw narzadéw [11, 55, 59].
Zmiany te wywolane sa wirusem ludzkiego brodawczaka (HPV-human papillomavirus),

sposréd ktorych najczesciej izolowane typy to HPV 1, 2, 3 i 4. Lokalizacja i wyglad
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morfologiczny zmian zwykle nie rézni si¢ od spotykanego u pacjentéow z prawidlowa
odpornoscia [59, 60]. W tej grupie pacjentow czgsciej jednak obserwuje si¢ zmiany mnogie,
epizody nawrotow [59] czy tez progresji w kierunku zmian dysplastycznych
i nowotworowych [27, 83]. Rzadko tez dochodzi do samoistnej regresji zmian [184].
Klinicznie, brodawki zwykte maja charakter dobrze odgraniczonych zmian, usadowionych
w skérze niezmienionej, barwy szarobrunatnej lub zblizonej do skéry zdrowej o wynioste;j,
szorstkiej czasem brodawkujacej powierzchni. Brodawki ptaskie sa to zwykle zmiany
o charakterze ptaskich grudek o nieco btyszczacej powierzchni, nieznacznie wyniostych
ponad powierzchni¢ skéry i niewiele rézniacych si¢ barwa od otoczenia [37]. Do innych
zmian skornych wywolanych przez wirusy HPV naleza kiykciny konczyste. Zmiany te
o charakterze migkkich bialawych lub rézowawych wykwitéw, zwykle uszyputowanych,
o brodawkujacej powierzchni, lokalizuja si¢ w okolicach narzadéw ptciowych i odbytu.
W przypadku wieloletniego utrzymywania si¢ zmian lub uposledzenia odpornosci moga one

przej$¢ w postac¢ ktykcin olbrzymich Buschke-Loewensteina [37].

U chorych po przeszczepie czgsto stwierdza si¢ objawy zakazenia wirusem opryszczki
(Herpes Simplex). Wigkszos¢ infekcji przebiega jako aktywacja wczesniejszego zakazenia
tym wirusem i najczesciej ma miejsce w pierwszych trzech miesiacach od przeszczepu [62].
Zmiany o charakterze drobnych pecherzykéw na rumieniowym podtozu, z towarzyszacym
lekkim pieczeniem lub bolesnoscia najczesciej lokalizuja si¢ w okolicach jamy ustnej (wargi)
oraz okolicy annogenitalnej U chorych poddanych silnej immunosupresji przebieg kliniczny
choroby moze by¢ atypowy z tendencja do powstawania glebokich owrzodzen, rozsiewu

zmian oraz przejscia w infekcj¢ o charakterze nawrotowym [37].

Czestym zakazeniem sa infekcje wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV). Zmiany
skorne o charakterze pétpasca dotycza osob, ktoére w przesztosci przeszly ospg wietrzna.
Pojawienie si¢ zmian zwykle poprzedzone jest objawami prodromalnymi w postaci bolu
i parestezji. Poczatkowo wystgpuja zmiany rumieniowe w obrgbie ktérych nastgpnie
pojawiaja si¢ rozsiane lub skupione pecherzyki, ktére pekaja i zasychaja w strupy. Proces
chorobowy w postaci typowej zajmuje do 3 sasiednich dermatoméw i prawie zawsze ma
uktad jednostronny, nie przekraczajac linii Srodkowej ciata [37]. Pétpasiec dotyczy okoto
5-15% populacji chorych po przeszczepie i zazwyczaj pojawia si¢ w przeciagu roku od
zabiegu [62, 86]. W tej grupie pacjentéw, z uwagi na stosowane leczenie immunosupresyjne,
przebieg ma charakter bardziej agresywny. Rozsiew 1 uogélnienie si¢ zmian dotyczy nawet do

40% chorych, nierzadko jest takze obserwowana posta¢ krwotoczna czy tez zgorzelinowa

21



potpasca. W tej grupie chorych takze czgsciej wystgpuja powiktania dotyczace centralnego
systemu nerwowego czy tez zajecie organdw wewngtrznych, a $miertelno$¢, pomimo

stosowanego leczenia antywirusowego waha si¢ od 4-34% [37].

Zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) stanowia istotny problem u chorych po
przeszczepach narzadowych. Pierwotne zakazenie tym wirusem ma zwykle miejsce
w dziecinstwie i okolo 80% dorostej populacji jest CMV-seropozytywnych. Po ustapieniu
objawéw zakazenia wirus pozostaje w monocytach 1 makrofagach gospodarza w postaci
latentenej. CMV moze zosta¢ przeniesiony od dawcy narzadu do seronegatywnego biorcy —
zakazenie pierwotne. Posta¢ wtérna zakazenia to reaktywacja CMV u seropozytywnego
biorcy lub nadkazenie szczepem CMV dawcy u seropozytywnego biorcy. Po zabiegu
transplantacji w wyniku stosowania leczenia immunosupresyjnego w okoto 60-90% dochodzi
do reaktywacji i namnazania CMV, co moze dawac liczne objawy kliniczne stanowiace
zagrozenie dla chorego.Zmiany skérne w przebiegu zakazenia wirusem cytomegalii naleza do
rzadkosci. Najczesciej maja charakter odropodobnej osutki. Towarzysza one 10-20% infekcji

systemowych, a ich obecnos¢ jest ztym czynnikiem prognostycznym [62].

1.3.c. Zakazenia grzybicze.

Zakazenia grzybicze u chorych po przeszczepie narzadowym ze wzgledu na
stosowang immunosupresj¢ maja posta¢ choroby inwazyjnej z zajeciem réznych narzadéw
1 tkanek, z tendencja do szerzenia si¢ droga naczyh krwionosnych i tworzeniem ognisk
przerzutowych. Do najczeséciej wystepujacych patogendw w tej grupie chorych naleza rézne
odmiany Candida, Aspergillus i Cryptococcus, ktére stanowia duze zagrozenie dla biorcy

narzadu z ryzykiem zgonu wilacznie [62].

Grzyby naleza do jednych z najczgstszych patogenéw wywotujacych zmiany skérne
u chorych po przeszczepie i wedtug réznych autoréw dotycza od 7-75% populacji. [10, 55,
88, 167, 187]. Wedlug dostepnej literatury najczestsza obserwowana w tej grupie chorych
infekcja grzybicza jest tupiez pstry, ktéry stwierdza si¢ nawet u ponad 30% pacjentow
[10, 88, 216]. Zmiany o charakterze rdzawych, lekko tuszczacych si¢ plamek lub odbarwien
zwykle lokalizuja si¢ w obrgbie tulowia. Czynnikiem odpowiedzialnym za ich powstawanie
jest najcze¢sciej Malassesia furfur [37], ktora stwierdza si¢ takze na skorze plecow u chorych

bez klinicznych objawdéw zakazenia [191, 216]. Dermatofity, sposréd ktérych najczescie]
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izolowanym jest Trichophyton rubrum i Trichophyton mentagrophytes, odpowiadaja glownie
za powstawanie grzybicy przestrzeni mig¢dzypalcowych, paznokci oraz skéry gladkiej
[88, 187]. Czestos¢ wystgpowania tych zmian, w zaleznosci od réznych autoréw, jest
zréznicowana i moze dotyczy¢ nawet ponad 40% populacji chorych po przeszczepie [88, 182,
187, 216]. W przypadku grzybicy migdzypalcowej najczgsciej zajgta jest ostatnia przestrzen
migdzypalcowa, gdzie stwierdza si¢ zmiany rumieniowo-ziuszczajace lub o charakterze
wyprzeniowym. Gdy proces chorobowy dotyczy paznokci sa one matowe, barwy zéitawe;j,
hiperkeratotyczne, kruche, czgsto o powylamywanym brzegu. W obrgbie skory gtadkiej
najczgsciej stwierdza si¢ zmiany rumieniowe o charakterze obraczkowatym z tendencja do
zaniku w czeSci centralnej oraz nasileniem zmian na obwodzie [37]. Innym schorzeniem
czesto stwierdzanym u chorych po przeszczepie jest kandydoza bton §luzowych jamy ustnej
wywotana przez Candida albicans [88]. Zmiany o charakterze biatawych nalotéw jakby
natozonych na btony S$luzowe zazwyczaj pojawiaja si¢ w przeciagu pierwszego roku od
zabiegu 1 sa czgstsze u 0s6b przyjmujacych antybiotyki i steroidy oraz u chorych noszacych
protezy zebowe [96]. Drozdzaki z gatunku Candida stanowia flor¢ saprofityczna bton
sluzowych. Ich obecno$¢, bez rownoczesnego wystgpowania objawéw klinicznych, stwierdza
si¢ u 20-50% immunokompetentnej populacji. W przypadku chorych po przeszczepie nerki
1 po przeszczepie watroby liczby te wynosza odpowiednio 45 1 84%. Do innych rzadziej
wystepujacych patogenéw odpowiedzialnych za wystgpowanie grzybiczych zmian skérnych

naleza: Aspergillus, Cryptococcus i inne odmiany [5, 11, 62].

L.4. Nowotwory u chorych po przeszczepach narzadowych.

Populacja chorych po przeszczepie, z uwagi na dlugotrwate stosowanie lekéw
immunosupresyjnych, jest szczegdlnie narazona na rozwdj nowotworéw. Nowotwory skory
stanowia do 50% wszystkich zmian zlosliwych, a ich czgstos¢ wystgpowania jest zalezna od
regionu geograficznego i rosnie wraz z uptywem czasu od przeszczepu [17, 69, 201, 208,
218]. Najczgstszymi zmianami nowotworowymi skéry sa rak kolczystokomoérkowy
(SCC-squamous cell carcinoma) i rak podstawnokomérkowy (BCC- basal cell carcinoma)
okreslane wspSlnym mianem nieczerniakowych rakéw skory (NMSC- nonmelanoma skin
cancer) Wedlug dostgpnej literatury ryzyko wystapienia BCC u pacjentow po przeszczepie

jest do 10-ciu, a SCC wedtug niektérych zrédet nawet do 250-ciu [93, 185, 199] razy wigksze
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w poréwnaniu do ogélnej populacji. W przypadku czerniaka jest ono 8 razy [97, 126],

a migsaka Kaposiego nawet 20 razy wigksze niz w populacji ogélnej [42, 43].

I.4.a. Rak podstawnokomdérkowy (BCC)

Rak podstawnokomérkowy to najczgsciej wystgpujacy nowotwor skory w populacji
ogllnej. Wywodzi si¢ on z pluripotentnych komoérek epidermalnych znajdujacych sig
w warstwie podstawnej naskorka oraz w zewngtrznej ostonce mieszka wltosowego. Z uwagi
na bardzo niewielkie ryzyko wystapienia przerzutéw okreslany jest jako nowotwor
o ztosliwosci miejscowej. BCC zazwyczaj rozwija si¢ na podtozu skéry prawidlowe;.
Zaréwno w populacji ogélnej jak 1 po przeszczepie zmiany najczgsciej lokalizuja si¢ na
twarzy, powyzej linii laczacej kacik ust z platkiem usznym [37, 106]. U chorym
poddawanych terapii immunosupresyjnej znacznie czgsciej (20-25%) wystepuja one
w miejscach nie narazonych na dzialanie promieniowania stonecznego. Ponadto u chorych po
przeszczepie BCC pojawia sig¢ ok. 15 lat wezesniej niz w populacji ogdlnej, gdzie dotyczy on
gtéwnie oséb po 60 roku zycia [29]. Jasny fototyp skéry [173], obecno$¢ zmian o charakterze
BCC przed przeszczepem [32, 173] oraz starszy wiek w chwili zabiegu [29] predysponuja do

wystapienia raka podstawnokomdrkowego.

W zaleznos$ci od cech morfologicznych wyréznia si¢ nastgpujace postacie kliniczne:
guzkowa, barwnikowa, wrzodziejaca, twardzinopodobna, torbielowata oraz szerzaca sig
powierzchownie. W populacji ogdlnej rak podstawnokomoérkowy guzkowy jest najczegscie]
spotykana postacia nowotworu charakteryzujaca si¢ perlistym lub woskowym zabarwieniem
oraz  obecno$cia teleangiektazji na  powierzchni. Posta¢  wrzodziejaca raka
podstawnokomérkowego szczegdlnie czgsto lokalizuje si¢ w obrgbie faldow nosowo-
wargowych, a takze w kaciku oka 1 okolicy uszu. Ma charakter owrzodzenia otoczonego
perfowym brzegiem, pozwalajacym odrézni¢ t¢ posta¢ raka od owrzodzenia o innej etiologii.
W jego przebiegu czesto dochodzi do niszczenia i naciekania okolicznych tkanek, a destrukcji
moga ulega¢ nie tylko tkanki migkkie, ale takze kosci i chrzastki. Rak podstawnokomoérkowy
barwnikowy rzadko wystgpuje u oséb rasy bialej. Zmiana ma najczgsciej charakter guzka
barwy od sinoniebieskiej do czarnej z charakterystycznie uniesionymi brzegami.

W diagnostyce réznicowej nalezy wykluczy¢ czerniaka ztosliwego [37, 106].
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Obraz kliniczny raka postawnokomoérkowego twardzinopodobnego stanowi blizna
zanikowa z nielicznymi teleangiektazjami. Zmiany te gtéwnie lokalizujg si¢ na twarzy i nigdy
nie ulegaja owrzodzeniu. Ze wzgledu na podobienstwo do blizny lub ogniska twardziny

niejednokrotnie stwarza duze problemy diagnostyczne [106].

Posta¢ torbielowata BCC zazwyczaj lokalizuje si¢ w okolicy oczu (powieki) i ma
charakter migkkiej przezroczystej grudki o perlisto-niebieskawym zabarwieniu i drobnych
teleangiektazjach na powierzchni. Z uwagi na bardzo duze podobienstwo do torbieli
gruczotéw potowych w przypadku utrzymywania si¢ zmiany wymaga weryfikacji
histopatologicznej. Najczgstszym umiejscowieniem raka szerzacego si¢ powierzchownie jest
tutéw. Typowa zmiana jest ognisko rumieniowe, rumieniowo-zluszczajace miejscowo
pokryte strupkami ulegajace bardzo powolnemu powigkszaniu, ktére w obrazie klinicznym
przypomina tuszczyce lub ognisko wypryskowe. Obecnos¢ na obwodzie charakterystycznego
wateczka ulatwia postawienie prawidlowego rozpoznania. Wedlug niektérych autoréw

stanowi on najczestsza posta¢ BCC obserwowana u chorych po przeszczepie [37, 106].

1.4.b. Rak kolczystokomérkowy (SCC).

Jest to nowotwoér skéry wywodzacy sie z nabtonka ptaskiego o znacznie wigkszej
ztosliwosci niz BCC. Najczesciej powstaje w miejscach narazonych na promieniowanie UV,
na podtozu zmian przedrakowych. SCC stwierdza si¢ w obrgbie skory oraz na granicy skory
1 bton Sluzowych (najczgsciej warga dolna). Ta ostatnia lokalizacja obarczona jest znacznie
wigkszym ryzykiem przerzutow, gtdwnie do weztéw chtonnych. W populacji biatej czgstos¢
wystgpowania SCC w poréwnaniu do BCC okresla si¢ od 1:5 do 1:10, za$ u chorych po
przeszczepie stosunek ten ulega zmianie na korzy$¢ raka kolczystokomérkowego i wynosi
25:1 [185, 199]. Do czynnikéw ryzyka wystapienia SCC naleza: obecnos¢ na skorze keratoz
stonecznych, wystgpowanie zmian typu SCC przed przeszczepem, ple¢ meska, starszy wiek,
leczenie immunosupresyjne a takze ekspozycja na promieniowanie UV i epizody oparzen
w dziecinstwie [15, 90]. W poréwnaniu do populacji ogélnej u chorych po Tx rak
kolczystokomérkowy pojawia si¢ w mtodszym wieku, czgsciej wystgpuje tez jako zmiany
mnogie, o agresywnym przebiegu z tendencja do czestych nawrotéw oraz tworzenia
przerzutéw. Wyrdzniono dwie postacie kliniczne: wrzodziejaca charakteryzujaca si¢ gtgboko

penetrujacym owrzodzeniem o watowatych, twardych 1 nacieczonych brzegach oraz
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brodawkujaca, o mniejszym naciekaniu w glab, w ktérej wystgpuja zmiany przeroste [160,

173, 219].

L.4.c. Czerniak ztosliwy (MM-melanoma malignum).

Jest to jeden z najbardziej zlosliwych nowotworéw skory, wywodzacy sig
z melanocytéw, ktoére ulegaja transformacji nowotworowej. Do czynnikéw ryzyka rozwoju
czerniaka poza wcze$niejszym wystgpowaniem zmian o typie MM, dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku MM, obecnoscia znamion atypowych, jasna karnacja nalezy takze
narazenie na promieniowanie stoneczne. Podkresla si¢ role krotkiej 1 intensywnej ekspozycji
na UV oraz epizodoéw cigzkich oparzen stonecznych zwlaszcza w okresie dziecinstwa.
Czerniak zlosliwy moze powsta¢ w obrebie skory niezmienionej lub na podtozu znamienia
barwnikowego [13, 32]. W jego przebiegu czgsto obserwuje si¢ wystgpowanie przerzutéw
w tym do skory, weziéw chtonnych i narzadéw wewngtrznych (ptuca, watroba, centralny
system nerwowy 1 kosci). W zaleznos$ci od sposobu szerzenia si¢ nowotworu oraz od rodzaju
zmian z jakich powstaje wyr6znia si¢ nastgpujace postacie: czerniak wywodzacy si¢ z plamy
soczewicowatej, czerniak szerzacy si¢ powierzchownie, czerniak guzkowy i jego wariant
czerniak bezbarwnikowy oraz czerniak umiejscowiony na konczynach dolnych [37, 106].
U chorych po przeszczepie najczgstsza lokalizacja zmian jest tutéw. Ta lokalizacja zmian oraz
posta¢ guzkowa, z uwagi na jej pierwotny wzrost wertykalny, obarczone sa najgorszym

rokowaniem [127, 159].

U chorych po przeszczepie narzaddw zaobserwowano czgstsze wystgpowanie
czerniaka ztosliwego, ktére miato zwiazek z otrzymywana przez chorych immunosupresja
[127, 214]. Dodatkowo w poréwnaniu do populacji ogélnej u chorych po transplantacji,
z HIV/AIDS oraz u chorych poddanych chemioterapii stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie
znamion barwnikowych, w tym znamion dysplastycznych, ktérych liczba zwiazana jest
z czasem trwania immunosupresji [204]. Powyzsze obserwacje sugeruja role uktadu
oporno$ciowego w etiopatogenezie tych zmian. Dodatkowo u biorcéw narzadéw powazny
problem stanowi takze ryzyko transmisji czerniaka podczas przeszczepu, dlatego tez
niewskazane jest pobieranie narzadéw od dawcy, u ktérego wystgpowat ten nowotwor skoéry

[159, 221, 222, 225].
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1.4.d. Migsak Kaposiego.

Migsak Kaposiego (MK) jest lokalnie agresywnym nowotworem, w ktérego przebiegu
dochodzi do patologicznego rozrostu naczyn z towarzyszacym odczynem zapalnym.
W Kklasyfikacji epidemiologiczno-klinicznej wyrdznia si¢ nastgpujace postacie: klasyczna,
endemiczna, jatrogenna, zwiazana z przewlektym leczeniem immunosupresyjnym oraz postac
wystgpujaca w przebiegu zakazenia wirusem HIV. Doktadny patomechanizm rozwoju MK
nie jest do konca poznany. Infekcja ludzkim wirusem herpes-8 (HHV-8) uwazana jest za
jeden z podstawowych czynnikéw odpowiedzialnych za rozwdj tego nowotworu. Do
powstawania zmian dochodzi na drodze reaktywacji zakazenia HHV-8 u chorych, ktérzy byli
zakazeni przed przeszczepem lub poprzez przeniesienie od dawcy narzadu zakazonego
HHV-8 [23, 155, 176]. Wydaje si¢ jednak, iz wigkszos$¢ przypadkéw potransplantcyjnego KS
jest konsekwencja reaktywacji wczesniejszego zakazenia. Do innych czynnikéw
zwigkszonego ryzyka wystapienia Migsaka Kaposiego u biorcow narzadéw litych zalicza sig:
starszy wiek, ple¢ meska, wczesny okres potransplantacyjny oraz przeszczep ptuca. Zmiany
zwykle wystgpuja w 5-7 dekadzie zycia. Lokalizuja si¢ na skorze, gtdwnie w obrebie
dystalnych czgsci konczyn dolnych i1 maja posta¢ ciemno niebieskich lub purpurowych plam,
guzkéw lub naciekéw mogacych ulec progresji do guzéw. Najczestsza lokalizacja
Sluzowkowa sa zmiany w jamie ustnej, zwykle wystepujace w obrgbie podniebienia.
Zmianom skornym czgsto towarzyszy obrzgk konczyny, ktéry moze nawet o miesiace

wyprzedzac pojawienie si¢ wykwitow skornych [59, 78].

L4.e. Rak 7 komorek Merkela.

Rak z komérek Merkela to rzadki, neuroektodermalny, pierwotny rak skory, o bardzo
agresywnym przebiegu. Najczesciej manifestuje si¢ jako twarda, niebolesna grudka lub
guzek, o gtadkiej powierzchni. W poréwnaniu do populacji ogdélnej u chorych po
przeszczepie wystgpuje on ponad 10 razy czg¢Sciej 1 pojawia si¢ w miodszym wieku. U 68%
pacjentéw poddawanych immunosupresji w chwili wystapienia zmian skérnych stwierdza sig

przerzuty do okolicznych weziéw chtonnych [39, 161].
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L.4.f. Guzowaty witokniakomiesak skorny.

Guzowaty wlokniakomigsak skérny (dermatofibrosarcoma protuberans) jest
najczestszym migsakiem skory. Wystepuje giéwnie u mtodych dorostych i oséb w §rednim
wieku. Etiopatogeneza nie jest do konca wyjasniona aczkolwiek w wigkszosci przypadkow
obserwuje si¢ translokacj¢ migdzy chromosomem 17 a 22. Nowotwoér ten zazwyczaj
wykazuje zlo§liwos¢ miejscowa, jedynie w mniej niz 5% przypadkow obserwowane sa
przerzuty do naczyn chtonnych lub ptuc. Klinicznie wystgpuje pod postacia stwardnialej
brazowej blaszki, ktéra w miar¢ wzrostu ewoluuje w posta¢ guzkowa [37]. Zwykle
w wywiadzie uraz poprzedza pojawienie si¢ zmiany. W literaturze opisywano pojedyncze

przypadki tego nowotworu u chorych po przeszczepie [122, 164].

L.5. Rola czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi nowotworow skory.

L.5.a. Promieniowanie stoneczne.

Waznga rol¢ promieniowania stonecznego w etiopatogenezie raka skory potwierdza
fakt, iz w populacji ogélnej zmiany te pojawiaja si¢ przede wszystkim na powierzchniach
ciata narazonych na promieniowanie UV oraz, iz czesto$¢ ich wystgpowania jest wyzsza
w krajach o wysokim wspéiczynniku nastonecznienia [106]. W Australii po 10 latach od
transplantacji stwierdzono raka skéry u 52,5% a po 20 latach az u 82,1% biorcow [173].
Zapadalno$¢ na nowotwory skéry w krajach europejskich w poréwnaniu do Australii jest
nizsza i wynosi w populacji wtoskiej 5,2% po 10 latach od przeszczepu i 15,3% po 20 latach

od przeszczepu [205], a w niemieckiej odpowiednio 4,8 i 8,8% [17].

Promieniowanie ultrafioletowe dzieli si¢ na nastgpujace zakresy: UVA (320-400 nm)
UVB (290-320 nm) i UVC (200-290 nm), a jego efekt dziatania uzalezniony jest od dlugosci
fali; im fale dluzsze tym wigksza ich zdolno$¢ penetracji przez skorg¢. Gtéwnym sktadnikiem
promieniowania UV jest promieniowanie UVA. Efekty jego oddziatywania dotycza zar6wno
naskdrka jak i giebokich warstwy skoéry wiasciwej. Promieniowanie UVB jest w 90%
absorbowane przez naskorek, giéwnie w obrgbie warstwie rogowej; gdzie zwykle
obserwujemy jego bezposrednie efekty dziatania. Widmo UVC, ktére w wigkszosci
pochtaniane jest przez warstwg ozonowa atmosfery, ma dzialanie rumieniotwoércze
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1 bakteriobdjcze. Nie sa do konca poznane mechanizmy w przebiegu ktérych dochodzi do
transformacji nowotworowej prawidtowych komoérek skoéry (keratynocytow, melanocytéw).
Wiadomo, iz w wyniku dzialania promieniowania UVB dochodzi do powstawania wolnych
rodnikéw (reactive oxygen species - ROS), ktére wyzwalaja stres oksydacyjny, co przyczynia
si¢. do uszkodzenia nici kwasu DNA 1 powstawania dimeréw w obregbie zasad
pirymidynowych. W prawidlowych warunkach keratynocyty, ktére ulegly transformacji
nowotworowej sa identyfikowane przez uklad immunologiczny skoéry i eliminowane. Pod
wpltywem ekspozycji na promieniowanie stoneczne dochodzi takze do uposledzenia
odpowiedzi uktadu odpornosciowego. W wyniku dziatania promieniowania UVB spada
aktywnos$¢ genu supresorowego pS3, ktory poprzez regulacje apoptozy odgrywa znaczaca role
w procesie naprawy uszkodzonego DNA W skutek tego dochodzi do zaburzen w procesie
eliminacji uszkodzonego DNA, co sprzyja wystapieniu mutacji komoérkowych, ktére
zapoczatkowuja proces karcynogeny. Dzialanie immunosupresyjne promieniowania UV
przejawia si¢ rowniez na drodze zmniejszenia aktywnosci komorek Langhansa 1 uposledzenia
ich funkcji, a takze indukcji wydzielania cytokin o dzialaniu immunosupresyjnym (IL-1, IL-4,
IL-6, IL-10) przez keratynocyty. Skutkiem tego jest brak prawidtowej odpowiedzi

immunologicznej, co zapobiega odrzucaniu nowo powstajacej zmiany [141, 151].

L.5.b. Zakazenia HPV- onkogeneza wirusowa.

Ludzki wirus papilloma (HPV - Human Papilloma Virus) nalezy do rodziny
Papovaviridae, rodzaju Papillomavirus. Dotychczas na podstawie badan molekularnych
zidentyfikowana ponad 100 typéw wirusa HPV, ktére zostaly podzielone na 5 grup: alfa, beta,
gamma mu i nu [52, 70]. Jest to maty, pozbawiony ostonki wirus o §rednicy 52-55 nm. Jego
genom zbudowany jest z podwdjnej nici kolistego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA)
1 sktada si¢ z trzech regionéw: regionu wczesnego (E), p6éznego (L) i regulatorowego
(URR - upstream regulatory region). Region wczesny koduje liczne biatka regulatorowe
(E1, E2, E4-E7), ktére sa niezbgdne do rozpoczgcia procesu replikacji oraz transkrypcji
wirusowego DNA. Rolg regionu péznego jest kodowanie biatek strukturalnych kapsydu L1
1 L2. Region regulatorowy zwany takze dtugim regionem kontrolnym (LCR - long control
region) czy tez regionem niekodujacym zawiera elementy kontrolujace replikacj¢ oraz

transkrypcje wirusowego DNA [115].
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Procesu replikacji wirusa jest $cisle zwigzany ze stopniem zréznicowania komorek
nablonka wielowarstwowego plaskiego. Rozpoczyna si¢ w chwili, gdy zainfekowane
czasteczki docieraja do warstwy podstawnej nabtonka i poprzez male uszkodzenia w obrgbie
btony komoérkowej dostaja si¢ do wewnatrz komoérki. Za posrednictwem bialek
regulatorowych, E1 1 E2 dochodzi do replikacji niewielkiej liczby kopii wirusa. Z chwila
opuszczenia przez Kkeratynocyty warstwy podstawnej traca one mozliwos¢ dalszych
podzialéw 1 rozpoczynaja proces rdéznicowania. W obrgbie dojrzatych, zainfekowanych
keratynocytéw dochodzi do wlaczenia pozostatych bialek regulatorowych wirusa
1 rozpoczyna si¢ proces catkowitej replikacji wirusowego DNA oraz wytwarzanie czastek
potomnych. W przypadku genitalnych typéw HPV bardzo wazna rolg w procesie replikacji
odgrywaja biatka E6 i E7, ktére wchodzac w interreakcje z kluczowymi biatkami w procesie
regulacji podzialéw komoérkowych uposledzaja ich funkcje. W wyniku tego dochodzi do
zaburzenia prawidlowego procesu replikacji DNA oraz apoptozy co prowadzi do rozpoczegcia

procesu niekontrolowanej syntezy komoérek [107, 108, 115 ].

Modelem karcynogenezy odbywajacej si¢ w obrgbie skéry, a majacej zwiazek
z zakazeniem wirusem ludzkiego brodawczaka jest epidermodysplasia verruciformis (EV).
Ta rzadka i genetycznie uwarunkowana jednostka chorobowa zwiazana jest z mutacja genoéw
EVERI1 i EVER2. Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem swoiscie zwigkszonej predyspozycji do
infekcji wirusami EV-HPV, przy zachowanej prawidtowej odpowiedzi na zakazenia
bakteryjne i grzybicze. W przeprowadzonych testach iv vitro 1 in vivo u wigkszosci chorych
z EV stwierdza si¢ uposledzona odpowiedz komoérkowa [154]. U niektérych pacjentow
obserwowano spadek liczby limfocytow T i stosunku CD4/CDS8, a takze upo$ledzona
odpowiedz T komoérkowa na mitogeny, natomiast w przypadku pozostatych funkcji uktadu
odpornosciowego nie stwierdzono nieprawidtowosci. Pozostaje wigc niejasnym czy
upos$ledzenie odpornosci komérkowej stwierdzane u wigkszosci pacjentéw jest wynikiem
pierwotnego niedoboru odpornosci (primary immune defekt) czy tez wynika z nasilonej
1 przewleklej infekcji wirusem HPV. Niewyjasniona do konca pozostaje takze rola genu
EVER. Istnieja przypuszczenia, iz biatko EVER oddziatywuje z biatkiem odpowiedzialnym
za transport cynku [97, 115]. Wystgpowanie mutacji EVER u wigkszosci chorych z EV,
szczegblnie predysponowanych do infekcji wirusami beta HPV, wedlug Lazarczyka i wsp.
[126] mogloby sugerowac¢, ze u oséb zdrowych istnieje naturalna bariera zwigzana

z obecnoscia biatkka EVER chronigca gospodarza przed infekcja wirusami brodawczaka
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ludzkiego. Niejasne jest tez czy ta bariera zwiazana bylaby z opornoscia na zakazenie czy tez

zapewniataby szybsza eliminacje wirusa [102].

Zwykle u jednego pacjenta z EV identyfikuje si¢ kilka typow wirusa (do 10), a do
najbardziej rozpowszechnionych nalezy HPV 5. Pierwsze zmiany skdérne pojawiaja si¢ juz
w dziecinstwie i maja one charakter licznych brodawek ptaskich oraz brazowo-czerwonawych
plam zlokalizowanych w obrgbie catego ciata [137, 154]. Z brodawek ptaskich, podobnie jak
w populacji ogdlnej, najczesciej izoluje sig¢ HPV 3 1 10, za$§ ze zmian przypominajacych
tupiez pstry HPV 51 8 [154]. Po 30 roku zycia u wigkszos$ci pacjentéw z epidermodysplasia
verruciformis dochodzi do rozwoju nowotworéw skoéry. Powstaja gléwnie w obrgbie
wczesniejszych zmian rumieniowych i zlokalizowane sa przede wszystkim na powierzchniach
ciala narazonych na dziatanie promieniowania stonecznego. Najczgsciej stwierdza si¢ raka
kolczystokomérkowego, chorobg Bowena, znacznie rzadziej za$ raka
podstawnokomérkowego. O ile w przypadku zmian o charakterze tagodnym wykazano duza
r6znorodno$¢ identyfikowanych wirusow EV-HPV to ze zlosliwa transformacja
nowotworowa w obrgbie skory najczg¢sciej zwiazany jest EV-HPV 51 8, a w nabtonku szyjki

macicy HPV 161 18 [30, 53, 62].

Dane epidemiologiczne wskazuja na udzial zakazenia wirusem HPV w rozwoju
nowotworéw skoéry. Na uwage zastuguje takze bardzo wysoka czgstos¢ wystgpowania
wirusow HPV w zmianach o typie rogowacenia stonecznego (85%) zar6wno wsréd chorych
poddawanych immunosupresji jak 1 w populacji immunokompetentnej [162, 217], co
podkresla role zakazenia we wczesnych etapach karcynogenezy. Wirus brodawczaka
ludzkiego stwierdzano takze w obrgbie skéry zdrowej oraz w mieszkach wlosowych, nawet
juz we wczesnym dziecinstwie [7, 36, 92]. Poza danymi epidemiologicznymi takze wyniki
badan in vitro sugeruja udzial wirusow HPV w procesie skornej onkogenezy. Molekularny
mechanizm za posrednictwem ktérego biatka E6 1 E7 niektérych typéw wirusa EV-HPV
przyczyniaja si¢ do powstania rakéw skoéry pozostaje nadal niejasny. O ile w przypadku
wirusow HPV z grupy alfa a zwtaszcza HPV 16 i 18 udowodniono silny onkogenny wptyw
biatek E6 1 E7 to w przypadku wirusOw z grupy beta potencjat ten wydaje si¢ znacznie
stabszy. Wykazano negatywny wplyw biatka E6 HPV na proces naprawy DNA, ktory polega
na hamowaniu apoptozy komoérek, w ktérych doszio do aktywacji genu p53 pod wptywem
promieniowania stonecznego [101, 108]. Stwierdzono takze, iz E6 pochodzace z niektérych
wirusOw z grupy beta w tym, HPV 5 i 8 ma negatywny wptyw na funkcj¢ Bak - biatka

bioracego udzial w procesie apoptozy zainicjowanej uszkodzeniem DNA pod wplywem
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promieni UVB [107, 193, 200, 210]. E6 HPVS 1 HPVS taczy si¢ takze z biatkiem XRCCl1
odpowiedzialnym za naprawe uszkodzonego DNA uposledzajac jego funkcj¢ [101]. Ponadto
w komoérkach wykazujacych obecnos¢ potencjalnie onkogennych wiruséw HPV (HPV 5,
HPV 18) wykazano uposledzenie naprawy powstatych pod wpltywem promieniowania UV
dimeréw w obrgbie zasad pirymidynowych [81]. Wszystkie te procesy przyczyniaja si¢ do

utrwalenia zmian w obrgbie struktury DNA 1 inicjacji procesu karcynogenezy.

Biorac pod uwage rozprzestrzenienie zakazen EV-HPV wséréd zdrowej populacii,
a takze wystgpowanie tego zakazenia juz w okresie dziecigcym Antonsson i wsp. [7]
zaproponowali uznanie infekcji EV-HPV jako zakazenia komensalicznego. Wydaje sig
jednak, ze w zwiazku z tak powszechnym wystgpowanie wirusOw poza sama ich obecnoscia
musza dodatkowo zadziata¢ jeszcze inne czynniki przyczyniajace si¢ do rozwoju rakow
skéry. Prawdopodobnie jednym z nich moze by¢ obecno$¢ przewleklego zakazenia.
W przypadku rakéw skory udowodnionym i istotnym czynnikiem $rodowiskowym
predysponujacym do ich rozwoju jest takze promieniowanie stoneczne. U chorych
z epidermodysplasia verruciformis UV jest uznanym ko-faktorem karcynogenezy zwiazanej
z obecnoscia wirusow HPV. U chorych z EV raki skory stwierdza si¢ w obrgbie skory

narazonej na promieniowanie UV[141].

L.5.c. Czynniki genetyczne.

Ostatnio coraz czesciej podkresla si¢ udziat uwarunkowan genetycznych w rozwoju
rakoéw skory. Uwaza sig, iz na proces karcynogenezy ma wptyw aktywnos$¢ transferazy-S-
glutationowej, polimorfizm genu reduktazy metylenotetra-hydrofolianowej oraz receptora
melanokortyny typu 1 a takze genu retinoblastoma oraz biatka supresorowego p53 [35, 38,

41].

L.5.c.1. Transferaza-S-glutationowa (GTS glutatione-S-transferaze).

Aktywno$¢ enzymu antyoksydacyjnego GST odgrywa zasadnicza rol¢ w hamowaniu
skutkéw dziatania toksycznych wolnych rodnikéw, ktére powstaja migedzy innymi pod
wptywem promieniowania UV. Zaobserwowano, iz osobnicy z niska aktywnoscia GST maja

mniejsza zdolno$¢ metabolizowania produktéw stresu oksydacyjnego. Prowadzi to do
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uszkodzenia DNA, co sprzyja powstawaniu raka kolczystokomérkowego. Badania dotyczace
polimorfizmu genéw GST u chorych po przeszczepie nerki wskazuja, iz obecnos¢ GST M1
wptywa na wzrost ryzyka NMSC, zwtaszcza u pacjentéw z jasna karnacja eksponowanych na

promieniowanie stoneczne [174].

L1.5.c.2.  Reduktaza  metylenotetra-hydrofolianowa  (MTHFR-methylenetetrahydrofolate

reductase).

Reduktaza metylenotetra-hydrofolianowa odgrywa kluczowa role¢ w metabolizmie
kwasu foliowego, ktéry jest substratem niezbgdnym do prawidlowej syntezy kwasu DNA.
W wyniku polimorfizmu genu dla MTHFR zlokalizowanego na chromosomie 1 locus 677
dochodzi do zmniejszenia aktywno$ci tego enzymu. Skutkiem tego jest niedostateczna
synteza metabolitu kwasu foliowego 5-methyltetrahydrofolianu, ktéry jest niezbedny do
prawidlowej syntezy metioniny bioracej udzial w metylacji DNA. Zaobserwowano, iz chorzy
po przeszczepie nerki, u ktérych stwierdzono w.w. polimorfizm charakteryzowali sig
zwigkszonym ryzykiem wystgpowania raka kolczystokomérkowego w poréwnaniu do
pacjentéw przeszczepionych, u ktérych to zaburzenie nie bylo obecne. Ponadto, poréwnujac
do grupy kontrolnej, w tej grupie chorych, SCC pojawiat si¢ w krétszym czasie od

przeszczepu i wystgpowal u mtodszych pacjentow [123].

L5.c.3. Receptor melanokortyny typu 1 (MCIR- melanocortin 1 receptor).

W przeprowadzonych badaniach genetycznych stwierdzono, iz wariant genu dla
receptora MC1R ma wplyw na pojawienie si¢ okreslonego fenotypu barwnikowego. Niektore
z alleli tego genu predysponuja do wystapienia jasnej karnacji i rudych wiloséw [94].
Wykazano zwiazek pomiedzy réznymi wariantami tego genu a ryzykiem wystapienia
nowotwordéw skory [35, 38]. Stwierdzono takze, iz u chorych po przeszczepie nerki obecnos¢
alleli Asp84Glu i1 Argl51Cys niezaleznie od fototypu skory zwigzana byta ze zwigkszonym

ryzykiem wystapienia nowotworow [124].
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1.5.c.4. Gen Retinoblastoma (Rb).

Funkcja biatka Rb jest zapobieganie podzialowi komérki poprzez zatrzymanie cyklu
komérkowego. Mutacja w genie RBI zwiazana jest z utrata funkcji biatka i wystapieniem
niekontrolowanych podzialéw komoérek, w tym takze komérek nowotworowych. W grupie
chorych z SCC wykazano, iz uszkodzenie genu Rb bylo czg¢stsze u pacjentéw po przeszczepie
w poréwnaniu do immunokompetentnej populacji 1 nie bylo zwiazane z obecnoscia wirusow

HPV [153].

L.5.c.5. Biatko p53.

Biatko p53 bierze udziat w regulacji wielu procesow komorkowych, a w szczegélnosci
aktywacji mechanizméw naprawy DNA lub indukcji apoptozy w odpowiedzi na uszkodzenia
DNA. Zaobserwowano, iz w grupie chorych po przeszczepie, w przeciwienstwie do
osobnikéw immunokompetentnych obecnos¢ p53 72 Arg byla zwiazana ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia raka kolczystokomérkowego. Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy
obecnoscia p53 72 Arg i HPV w aspekcie rozwoju nowotworéw skory, co mogloby

sugerowa¢ w tym przypadku zalezny od biatka p-53 mechanizm karcynogenezy [41].

L5.c.6. Interleukina 10 (IL-10).

U chorych po transplantacji wykazano takze zwiazek pomigdzy obecnoscia
polimorfizmu genu dla IL-10 a wystapieniem rakow skory, co moze potwierdzac¢ udzial tych

zaburzen genetycznych w procesie nowotworzenia [4].

1.5.c.7. Uktad zgodnosci tkankowej (HLA) a nowotwory.

Gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (MHC - major histocompatibility complex) sktada
si¢ z licznych polimorficznych genéw kodujacych antygeny zgodnosci tkankowej (HLA -
human leukocyte antygen) klasy I (HLA-A, B, C) i klasy II (HLA-DR, DQ, DP). Dotychczas
poznano wiele schorzen zwigzanych z MHC 1 tak na przyktad obecnos¢ HLA Cw6 ma
zwiazek z wystapieniem luszczycy, Dr4 z reumatoidalnym zapaleniem stawéw a B27

z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa. Wedtug niektérych autorow antygeny
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zgodnosci tkankowej biorcy moga by¢ takze jednym z czynnikéw ryzyka odpowiedzialnym
za rozw0j rakow skory. Istnieja jednak sprzeczne doniesienia okreslajace, ktora z konfiguracji
HLA jest zwigzana z wigksza zapadalnoscia na NMSC [31, 33, 48, 82]. Badania
przeprowadzone na duzych grupach chorych sugeruja, iz to wtasnie obecnos¢ HLA Al1 jest
odpowiedzialna za wzrost ryzyka nowotworow skory. Nadal nie jest dokladnie poznany
mechanizm wyjasniajacy zwiazek pomigdzy obecnoscia poszczegllnych antygenéw
zgodnosci tkankowej a wystapieniem raka skory. Sugeruje sig, iz u chorych po przeszczepie
pewne antygeny zgodno$ci tkankowej moga by¢ odpowiedzialne za zwigkszone ryzyko
odrzucania  przeszczepu. Pacjenci ci  wymagaja  wigkszych dawek lekow
immunosupresyjnych, co moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju rakéw skory. Ponadto antygeny
HLA moga odpowiada¢ za zwigkszona predyspozycje do infekcji onkogennymi typami
wirusa HPV lub tez by¢ zwiazane z innymi nieimmunologicznymi czynnikami ryzyka takimi

jak np. kolor wloséw [31].
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I1. Zalozenia i cel pracy.
Celem przeprowadzonych badan byta:
1. Ocena rodzaju zmian skérnych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki poddanych
immunosupresji oraz w grupie chorych dializowanych.
2. Proba oceny wptywu wybranych czynnikéw na powstawanie rakow skoéry u chorych
po przeszczepie narzadow oraz w grupie kontrolnej:
o Ekspozycji na promieniowanie stoneczne.
o Obecnosci wiruséw HPV w zmianach skérnych.
o Rodzaju stosowanej immunosupres;ji.
a Przebytych w przesziosci epizodéw ostrego odrzucania.

a Stopnia wydolnosci przeszczepu i wystepujacych zaburzen biochemicznych.

I1. 1. Uzasadnienie celu badan.

W obliczu coraz czgsciej dokonywanych zabiegéw transplantacji narzadéw jak
rowniez ze wzgledu na brak wystarczajacych danych oceniajacych problem, jaki stanowia
nowotwory skéry wystepujace w polskiej populacji chorych po przeszczepie, uznano za
celowe przeprowadzenie badania majacego na celu okres$lenie rodzaju i liczby zmian
skérnych w grupie chorych po przeszczepie nerki. Uzyskane wyniki umozliwia takze
poszerzenie wiedzy dotyczacej obecnosci wirusow HPV w obrgbie zmian skornych
oraz ich roli w patogenezie nowotworéw skory. Realizacja badania przyczyni si¢, na wzor
innych europejskich osrodkéw transplantologicznych, do wdrozenia w zycie programu
majacego na celu zmniejszenie zapadalnosci na raka skory wsréd pacjentéw wysokiego

ryzyka, jakimi niewatpliwie sa biorcy narzadow.
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III. Material i Metodyka.

I11.1. Opis grupy badanej.

Badaniami objgto 486 chorych, 296 (60,9%) mezczyzn 1 190 (39,1%) kobiet w wieku 46,0 +/-
13,1 lat (zakres 18-74 lata) po przeszczepie nerki dokonanym w Krakowie lub innych
osrodkach w Polsce, pozostajacych w opiece Poradni dla chorych po przeszczepie Kliniki
Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego. W analizowanej grupie 480 mialo jeden przeszczep,
a 6 dwa.

Najczestsza przyczyna niewydolnosci nerek w grupie chorych po przeszczepie byly
przewlekte klebuszkowe zapalenia nerek a w grupie dializowanych otrzewnowo nefropatia
cukrzycowa (Ryc. 1).

100% A
2 80% A
2
C
2
(S
8 60% -
>
<
e ™ ktebuszkowe zapalenie nerek
< 40% A B odmiedniczkowe zapalenie nerek
-§ I torbielowatos¢ nerek
O . I nefropatia nadcisnieniowa
20% 1 I nefropatia cukrzycowa
I choroby uktadowe
0% : : : B nieznane
TX HD DO
Grupa
Rycina 1

Przyczyny niewydolnos$ci nerek w badanych grupach chorych.
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Sredni czas od przeszczepu w chwili pierwszej wizyty wynosit 54,7 +/- 48,8 miesigcy
(mediana 42,5; zakres 0-298 miesigcy). Z ocenianej grupy 392 pacjentéw (80,7%) leczonych
bylo przed przeszczepem przy pomocy hemodializy a 78 (16,0%) dializa otrzewnowa
(16 0sob — brak danych). Rodzaj stosowanej immunosupresji po przeszczepieniu nerki

przedstawiono w Tabelach I'1 II.

Tabela I

Leki immunosupresyjne stosowane u chorych po przeszczepie nerki (486 0sob).

Liczba chorych przyjmujacych dany lek

L33 (odsetek grupy chorych po przeszczepie, N=486)
Glikokortykosteroidy 463 (95,3%)
Azatiopryna 167 (34,3%)

= w przesztosci 70 (14,4%)

= obecnie 97 (20,0%)
Cyklosporyna 313 (64,4%)

= w przesztosci 8 (1,6%)

= obecnie 305 (62,8%)
Mykofenolan mofetilu 350 (72,0%)

= w przesztosci 12 (2,5%)

= obecnie 336 (69,1%)
Takrolimus 158 (32,5%)

= w przesztosci 1 (0,2%)

= obecnie 157 (32,3%)
Rapamycyna (sirolimus) 29 (6,0%)
Ewerolimus 3(0,6%)

Ostre odrzucanie wystapito u 85 (17,5%) pacjentéw. U 75 chorych z tej grupy (88,2%)
w leczeniu odrzucania zastosowano tylko Solumedrol a 6 (7,1%) dodatkowo otrzymato OKT3

lub ATG (4 = 4,7%).
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Tabela 11

Liczba chorych u ktérych wystapito ostre odrzucanie oraz zastosowane leczenie.

Liczba chorych
(odsetek chorych z ostrym odrzucaniem; N=85)
Ostre odrzucanie przeszczepu 85 (17,5%)
Solumedrol 75 (88.2%)
OKT3 6 (7,1%)
ATG 4 (4,7%)
Tabela II1

Schematy leczenia immunosupresyjnego stosowane u chorych po przeszczepie nerki.

Schemat liczba pacjentow | %
grupy

Cyklosporyna A + Mykofenolan mofetilu + GKS 207 42,5
Cyklosporyna A + Mykofenolan mofetilu 7 1,4
Takrolimus + Mykofenolan mofetilu + GKS 102 20,9
Takrolimus + Mykofenolan mofetilu 11 2,3
Cyklosporyna A + Azatiopryna + GKS 53 10,9
Cyklosporyna A + Azatiopryna 1 0,2
Takrolimus + GKS 25 5,3
Takrolimus 1 0,2
Cyklosporyna A + GKS 27 4,7
Cyklosporyna A 1 0,2
GKS 1 0,2
Takrolimus + Azatiopryna + GKS 11 2,3
Takrolimus + Azatiopryna 1 0,2
Azatiopryna + GKS 3 0,6
Cyklosporyna A + Everolimus + GKS 1 0,2
Cyklosporyna A + Rapamycyna + GKS 7 1,4
Everolimus + GKS 1 0,2
Everolimus + Mykofenolan mofetilu + GKS 1 0,2
Mykofenolan mofetilu + GKS 2 0,4
Rapamycyna + Mykofenolan mofetilu + GKS 7 1,4
Rapamycyna + GKS 8 1,6
Takrolimus + Rapamycyna 2 0,4
Takrolimus + Rapamycyna + GKS 4 0,8

GKS — glikokortykosteroidy
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Najczesciej stosowanym schematem leczenia byto potaczenie cyklosporyny A z MMF
1 steroidami, 207 chorych (42,5%), takrolimus + MMF 1 steroidy 102 (20,9%) oraz
cyklosporyna A+ azatiopryna + steroidy — 53 chorych (10,9%) (Tab. III, Ryc.2).

5,6%
52%
3 CS + MMF + GKS
2,3% EE MMF + takrolimus + GKS
2,3% EEE AZA + CS + GKS
1,70% EE CS + GKS
14% B Takrolimus + GKS
11‘,&% E MMF + takrolimus
39(; B AZA + takrolimus + GKS
y770 EEE Rapamycyna + GKS
B CS + MMF
B CS + rapamycyna + GKS
EEm \IMF + rapamycyna + GKS
[

Inne schematy

Rycina 2

Schematy leczenia stosowane u chorych po przeszczepie nerki.
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II1.2. Grupa kontrolna.

Grupe kontrolng dla ocenianej grupy pacjentéw po przeszczepie stanowity 2 grupy
chorych:

-GK1 - 112 0s6b leczonych dializami, u ktérych w przesztosci nie stosowano leczenia
immunosupresyjnego. Grupg te stanowilo 57 (50,9%) mezczyzn 1 55 (49,1%) kobiet.
W chwili rozpoczegcia dializ wiek pacjentow wynosit 57,4 +/- 15,4 lat (zakres 22-91 lat),
a $redni czas od rozpoczgcia dializ do badania 63,2 +/- 74,0 miesi¢cy (mediana 34 miesiace;
zakres 0-315 miesigcy). W grupie chorych dializowanych 87 os6b (77,7%) leczonych byto za
pomoca hemodializ (HD), a 25 (22,3%) przy uzyciu dializ otrzewnowych.

Badane grupy pacjentéw po przeszczepie i1 dializowanych nie r6znity sig istotnie pod
wzgledem pici (p=0,052 w tescie niezalezno$ci chi-kwadrat). Sredni wiek w grupie 0séb po
przeszczepie byl istotnie nizszy niz w grupach oséb dializowanych (analiza wariancji:

p<0,0001 1 test Sheffego: p<0,0001 dla poréwnania grup HD 1 PD z przeszczepionymi).

-GK2 stanowito 17 pacjentéw leczonych w Gabinecie Chirurgicznym Kliniki
Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego z powodu obecno$ci zmian nowotworowych skory,
w tym 14 0séb z rozpoznanym rakiem podstawnokdérkowym (9 megzczyzn i1 5 kobiet) oraz
3 osoby z rakiem kolczystokomérkowym (3 mezczyzn). Sredni wiek badanej grupy wynosit

72,6 +/- 6,2 dla BCC 1 62,7 +/- 30,9 dla SCC.

Wszyscy chorzy przed rozpoczg¢ciem badania podpisali swiadoma zgod¢ na udziat
w badaniu a pacjenci przed jej podpisaniem zostali szczegétowo poinformowani o jego celu

i metodach realizacji.

Badanie uzyskalo akceptacj¢ przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Jagiellonskiego
(Nr KBET/100/B/2006 z dnia 29. 06. 2006 r. ).
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II1.3. Metodyka badan.

Przeprowadzone badanie miato charakter retrospektywno-prospektywny. Celem oceny
obecnosci zmian skérnych, w latach 2006-2010, badaniem dermatologicznym obj¢to chorych
po przeszczepie nerki oraz pacjentéw grupy kontrolnej GK1 (hemodializowani i dializowani
otrzewnowo). Z uwagi na ograniczong liczb¢ nowotworéw skory, wszystkie przypadki tych
zmian (potwierdzone badaniem histopatologicznym), ktére wystapity odpowiednio po
przeszczepie 1 po rozpoczgciu dializy, a przed przeprowadzonym badaniem
dermatologicznym zostatly retrospektywnie wiaczone do przeprowadzonej analizy. Natomiast
zmiany nowotworowe skory, ktére wystapity przed zabiegiem przeszczepu 1 przed
rozpoczgciem leczenia dializami zostaly wylaczone z dalszej analizy. W przypadku
pozostatych zmian skérnych badanie miato charakter prospektywny.

Ponadto wszyscy pacjenci zostali przeszkoleni w zakresie regularnej samokontroli skory,
poinformowani o koniecznos$ci stosowania ochrony przeciwstonecznej oraz zgtaszania si¢ do

kontroli w razie pojawienia si¢ nowych zmian skérnych lub zmiany wygladu juz istniejacych.

I11.3.a. Opis prowadzonego badania dermatologicznego.
Chorzy po przeszczepieniu nerki oraz z grup kontrolnych zostali poddani doktadnemu
badaniu dermatologicznemu. Okreslono fototyp skéry badanych chorych w oparciu o podziat

Fitzpatrica uwzgledniajacy nastgpujace typy:
Typ I: skéra zawsze ulega oparzeniom, nigdy si¢ nie opala (typ celtycki)
Typ II: skéra tatwo ulega oparzeniom, trudno si¢ opala (typ pétnocnoeuropejski)
Typ III: skéra rzadko ulega oparzeniom, zawsze sig opala (typ Srodkowoeuropejski)
Typ IV: skéra nie ulega oparzeniom, zawsze si¢ opala (typ potudniowoeuropejski)

Typ V: skoéra nigdy nie ulega oparzeniom, zawsze mocna opalenizna (rasa zoélta,
arabowie)

Typ VI: trwala brazowa pigmentacja (typ afro-amerykanski).

Wszystkie wykryte zmiany zostaty szczegétowo opisane, okreslono ich rodzaj, wielkos¢ oraz
doktadna lokalizacje. Zmiany wymagajace obserwacji zostaly sfotografowane celem ich
poréwnania oraz oceny ewentualnej progresji. W wigkszosci zmian skérnych rozpoznanie
stawiano na podstawie wygladu klinicznego. Ze zmian skdérnych, ktérych rozpoznanie na
podstawie badania klinicznego bylo niemozliwe, pobrano wycinki do diagnostyki

histopatologicznej. Wszystkie zmiany nowotworowe uj¢te w analizie zostaly potwierdzone
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badaniem histopatologicznym. Pacjenci wymagajacy dalszej kontroli i leczenia zostali objeci

opieka Kliniki Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

I11.3.b. Opis realizowanych badan.

W czasie pierwszej wizyty zostal wypetniony kwestionariusz (kwestionariusz nr 1, vide
Aneks). Zawieral on informacje dotyczace potencjalnych czynnikéw predysponujacych do
wystapienia zmian skérnych oraz ewentualnej ich obecnosci w przesziosci.

Dostgpna dokumentacja medyczna zostala doktadnie przeanalizowana
w poszukiwaniuinformacji dotyczacych wystapienia w przesztosci nowotworéw skory.
W przypadku gdy leczenie- chirurgiczne usunigcie zmian nowotworowych skoéry zostato
przeprowadzone w innym o$rodku podjeto dziatania majace na celu pozyskanie istotnych

informacji.

Zgromadzono nastgpujace dane:

= Wiek, ple¢

= Przyczyna niewydolnosci nerek

= Rodzaj ewentualnego leczenia immunosupresyjnego w okresie choroby nerek

= Data przeszczepienia, grupa krwi

= Antygeny zgodnosci tkankowej chorego (HLA: A, B, Dr)

= Atygeny zgodnos$ci tkankowej dawcy

= Rodzaj stosowanego leczenia immunosupresyjnego (CyA, TAC, RAPA, Enc, Aza)

= Ewentualne leczenie epizodéw ,,0strego odrzucania” (Solumedrol, OKT 3, ALG,

ATG).

Oceng czynno$ci przeszczepu oparto O oznaczanie st¢zenia Kreatyniny w surowicy.
Podejrzane o proces nowotworowy zmiany skoérne u chorych po przeszczepie oraz w grupie
kontrolnej GK2 zostaty poddane chirurgicznemu usunigciu. Po otrzymaniu potwierdzajacego
proces nowotworowy badania histopatologicznego chorych zakwalifikowano do dalszego
badania majacego na celu okreslenie obecnosci i rodzaju wirusow HPV w badanych

prébkach.

I11.3.c. Opis wykrywania wiruséow HPYV.
Materiat do badania obecno$ci wiruséw HPV pobierano jedynie w przypadkach, gdy
zmiana nowotworowa byla wystarczajacej wielkosci, tak aby pobranie jej fragmentu nie

zaktécito prawidlowej oceny histopatologicznej. Bioptaty pobierano w trakcie zabiegu
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chirurgicznego usunigcia zmian skornych klinicznie odpowiadajacych  zmianom
nowotworowym. Material pochodzit z centrum zmiany nowotworowej oraz ze zdrowej skory
stanowiacej chirurgiczny margines zmiany. Do pobrania kazdego z bioptatu uzyto
oddzielnych narzedzi celem uniknigcia zanieczyszczenia materialu. Po pobraniu kazdy
z materialéw zostatl umieszczony w osobnej fiolce zawierajacej s6l fizjologiczna, a nastgpnie
poddany dalszej obrébce majacej na celu zabezpieczenie go do dalszych badah na obecnos¢
wirusow HPV. Po otrzymaniu wyniku badania histopatologicznego potwierdzajacego
rozpoznanie procesu nowotworowego material poddano dalszym procesom stuzacym

identyfikacji wirusow HPV.

II1.3.f.1. Izolacja DNA.

Genomowe DNA izolowano metoda kolumienkowa wg zalecen producenta stosujac
odczynniki Gene MATRIX Tissue DNA Purification Kit firmy EURx Ltd (Polska). Komorki
lizowano w buforze z proteinaza K w temperaturze 56°C do momentu catkowitego strawienia
tkanki. Po umieszczeniu prébki w minikolumnie i krétkim wirowaniu (1min/12000 pm)
nastgpowato wiagzanie DNA do membrany zawierajacej kompozytowy SiO, w obecnosci 96%
etanolu. Po wyplukaniu zanieczyszczen, genomowe DNA eluowano 10 mM TRIS-HCI o pH

8,5 ogrzanym do temperatury 70°C.

111.3.f.2. Wykrywanie DNA EV-HPV.

Obecnos¢ wirusowego DNA (HPV-5, -8, -9, -12, -14, -15, -17, -19, -20, -21, -22, -23,
-24, -25, -36, -37, -38, -46, -49) oceniano przy pomocy nested PCR. Zastosowano
oligonukleotydowe startery zewnetrzne (CP65/CP70) i wewngtrzne (CP66/CP69) opisane
przez Berkhout i wsp., swoiste dla regionu L1, dajace produkt reakcji odpowiednio o dlugosci
452-467 par zasad oraz 374-389 par zasad [22]. Sekwencje uzytych starteréw przedstawiono
w Tabeli IV. Reakcj¢ amplifikacji prowadzono w nastepujacych warunkach: 50 mM KClI, 10
mM Tris-HCI (pH 8,8), 3,6 mM MgCl,, 200 uM dNTP, 1U Taq polimerazy (Promega, USA)
1 300 ng starterow oraz probka badana zawierajaca 100 - 200 ng genomowego DNA. Dla
pierwszej reakcji z zewngtrznymi starterami stosowano 5 cykli w profilu termicznym: 95°C
przez 1 min., 50 °C - 1,5 min., 72°C - 2 min. nast¢pnie 35 cykli: 95°C przez 1 min., 55 °C - 1
min., 72°C - 2 min. W reakcji nested PCR uzyto 3 ul produktu uzyskanego w pierwszym
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etapie PCR. Przeprowadzono 30 cykli w profilu termicznym: 95°C przez 1 min., 55 °C - 1
min., 72°C - 2 min. Koncowe wydluzanie tancucha DNA prowadzono w temperaturze 72°C

przez 7 min.

111.3.1.3. Genotypowanie HPV-5.

W reakcji PCR zastosowano startery opisane przez Kawase 1 wsp. [115] swoiste dla
sekwencji L1 wirusa i amplifikowano sekwencj¢ o dlugosci 419 par zasad (Tab. IV).
Mieszanina reakcyjna zawierata: 50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI (pH 8,3), 1,5 mM MgCl,, 100
uM dNTP, 2U Taq polimerazy (Promega, USA) i 25 pmoli kazdego startera oraz probke
badana zawierajaca 100-200 ng genomowego DNA. Wstgpna denaturacj¢ prowadzono
w temperaturze 100 °C przez 5 min. nastgpnie stosowano 30 cykli w profilu termicznym:
92°C przez 30 sek., 55 °C - 1 min., 72°C - 2 min. oraz 72°C przez 7 min. w koncowym etapie

elongacji.

I11.3.f.4. Genotypowanie HPV-8.

Reakcj¢ PCR przeprowadzono przy uzyciu starteréw swoistych dla sekwencji L1
HPV, amplifikujac fragment 450 par zasad. Sekwencje starteréw jak i zastosowane warunki
amplifikacji uzyskano od Pani Profesor M. Malejczyk z Kliniki Dermatologii w Warszawie
(Tab. IV). Mieszanina reakcyjna zawierata: 50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI (pH 8,3), 1,5 mM
MgCl,, 100 uM dNTP, 2,5U Taq polimerazy (Promega, USA) i 50 pmoli kazdego startera
oraz probk¢ badana zawierajaca 100-200 ng genomowego DNA. Zastosowano nastgpujacy
profil temperaturowy amplifikacji: denaturacja wstgpna 94 °C przez 5 min. nastgpnie 35 cykli:
94°C przez 1 min., 55 °C - 1 min., 72°C - 1 min. oraz koncowy etap wydtuzania tancucha

DNA - 72°C przez 10 min.

Wszystkie reakcje amplifikacji prowadzono w termocyklerze T-gradient model 96 firmy
Biometra. Do kazdego badania dotaczono kliniczna kontrole dodatnia zawierajaca
odpowiednio DNA HPV-5 i/lub HPV-8 uzyskana rowniez dzigki uprzejmosci Pani Prof. M.
Malejczyk z Kliniki Dermatologii i Wenerologii w Warszawie. Jako kontrol¢ ujemna

stosowano DNA izolowane z hodowli komdérkowych nie =zakazonych wirusami
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1 dejonizowana wodg. Reakcja PCR ze starterami swoistymi dla beta-aktyny stanowita

kontrolg procesu izolacji DNA z materiatu klinicznego [89].
Tabela IV

Sekwencje starterow wykorzystanych w wykrywaniu zakazenia HPV w badanych grupach

chorych.

HPV Region Sekwencje starterow

CP65 5’-CA(A/G) GGT CA(C/T) AA(C/T) AAT GG(C/T) AT- 3’
CP70 5’-AA(C/T) TTT CGT CC(C/T) A(A/G)A G(A/G)A (A/T)AT

EI\& L1 TG(A/G) TC-3’
CP66 5°-AAT CA(A/G) (A/C)TG TTT (A/G)TT AC(A/T) GT-3’
CP69 5°-G(A/T)T AGA TC(A/T) ACA T(C/T)C CA(A/G) AA-3’
v L1 A 5- CAA CAC AGA GTA TTT CGC CT-3’
B 5°- TAA ACT GAC ATC TGA TCT AC-3’
v Lt A5 —CTG ACT CAG CAT CAC TCT ACC T -3°

B5 - AAG CCT TGT CCT GCCCGT CCAT-3’

Produkty reakcji poddawano elektroforezie w 2% zelu agarozowym i identyfikowano

w $wietle UV po wybarwieniu bromkiem etydyny.
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II1.4. Analiza statystyczna wynikow.

W przeprowadzonej analizie zmienne nominalne opisywano podajac liczbg pacjentow
w podgrupie i odsetek odpowiedniej grupy pacjentow. Tabele liczebnosci analizowano testem
niezaleznosci chi-kwadrat, a w przypadku matej liczebnosci w podgrupach (liczebnosci

oczekiwane <5) stosowano test doktadny Fishera.

W przypadku powtarzanych pomiaréw stosowano test zalezno$ci chi-kwadrat.
Normalno$¢ rozktadu zmiennych ciagtych analizowano testem Shapiro-Wilka. Przy
zmiennych o rozkladzie normalnym podawano $rednia +/- odchylenie standardowe (SD),
natomiast dla zmiennych o rozktadzie r6znym od normalnego mediang (dolny-gorny kwartyl).
Réznice migdzy grupami badano za pomoca analizy wariancji (3 grupy) lub testu t-Studenta
(dwie grupy) w przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym oraz testu Manna-Whitney’a

(dwie grupy) w przypadku zmiennych o rozkladzie r6znym od normalnego.

Réznice w narazeniu na choroby skory migdzy grupa pacjentow po przeszczepie nerki
a grupa kontrolng pacjentow dializowanych analizowano takze przy pomocy regresji
logistycznej. Jako zmienne towarzyszace (korygujace) do analizy tej wilaczono wiek
pacjentéw (ktéry roznit si¢ istotnie migdzy grupa przeszczepionych a dializowanych), ptec

pacjentow i liczbg wizyt dermatologicznych u pacjentéw.

Wieloczynnikowa regresje logistyczna zastosowano tez do badania wpltywu réznych
czynnikow na wystgpowanie choréb w grupie pacjentdow po przeszczepie nerki: do analizy
wiaczano te zmienne, ktére wykazywaty znamienny zwiazek z wystgpowaniem danej choroby
(w tescie niezaleznos$ci chi-kwadrat, tescie Manna-Whitney’a lub tescie t-Studenta), ponadto
w opisywanych modelach regresji logistycznej (z nielicznymi wyjatkami, opisanymi
w tekscie) ujeto wiek, pte¢ pacjentéw, czas od przeszczepu nerki do rozpoczgcia badania
1 liczbg wizyt dermatologicznych u pacjenta, jako zmienne towarzyszace, nawet przy braku
znamiennego zwiazku z dana choroba. Jako wyniki regresji logistycznej podawano iloraz
szans dla zmiany jednostkowej dla danej zmiennej w wieloczynnikowym modelu wraz z 95%

przedziatem ufnosci.

Do analizy trendéw (zalezno$¢ wystgpowania choréb skéry od okresu po przeszczepie

nerki) stosowano wspotczynnik korelacji Tau Kendalla.
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Stosowano testy dwustronne, za istotne statystycznie uznajac wyniki przy p<0,05.
Analiz¢ statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 9.0 (StatSoft), czgs¢

wykreséw wykonano za pomoca programu SigmaPlot 8.0 (SPSS Inc.).
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IV Wyniki.
1V.1. Infekcyjne zmiany skorne.

W przeprowadzonym badaniu zmiany skdérne o charakterze infekcyjnym istotnie
statystycznie czgSciej wystgpowaly u pacjentOw po przeszczepie w porOwnaniu z grupa
chorych dializowanych. Stwierdzono je odpowiednio u 262 (53,9%) i u 11 (9,8%) badanych
(p<0,0001). Dotyczyty one 46,3% kobiet i 58,8% mezczyzn (p=0,007) po transplantacji oraz
9,1% kobiet i 10,5% me¢zczyzn (p=1,0) w grupie dializowanych (Tab. V, Ryc. 3, Ryc. 4).

70%

p=0,007
60% A

50% 1 p=0,002

40% A
p=0,014

30% A
20% 1

10% -
NS 0 mezczyini

0% BN | B kobiety

infekcje wirusowe grzybicze bakteryjne

Rycina 3

Wystepowanie chordb infekcyjnych (wszystkich infekcji skornych oraz choréb wirusowych,
grzybiczych i bakteryjnych) w badanej populacji pacjentéw po przeszczepie nerki.

Dane przedstawiono jako odsetek odpowiednio grupy mezczyzn i kobiet.
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Chorzy po przeszczepie Chorzy dializowani

2 (0,8%)

1(9,1%)
130 (49,6%)

57 (21,8%) 3(27,3%)

4(1,5%)

69 (26,3%) 7 (63,6%)

1 tylko wirusowe
I tylko grzybicze N wirusowe i grzybicze
BN tylko bakteryjne HEEEE wirusowe i bakteryjne

Rycina 4
Wystepowanie poszczegdlnych rodzajow infekcji skornych w grupie chorych po przeszczepie

nerki i chorych dializowanych.

Podano liczbe chorych w danej kategorii i odsetek grupy chorych, u ktérych wystqpity
infekcje skorne (odpowiednio 262 osoby w grupie pacjentow po przeszczepie i 11 0sob
w grupie dializowanych).

W grupie chorych po przeszczepie najczgsciej obserwowano zmiany wirusowe (38,9%
pacjentow) nastgpnie grzybicze (25,9%) 1 bakteryjne (1,2%), ktére odpowiednio stanowity
57,4%, 41,0% oraz 1,6% wszystkich skornych powiklan infekcyjnych. W grupie chorych
dializowanych infekcje grzybicze wystapity u 8,9% chorych, a wirusowe u 3,6%, co
stanowito 66,7% 1 33,3% wszystkich skérnych zmian infekcyjnych. Nie obserwowano
skérnych zmian bakteryjnych w grupie leczonych dializami. Ponadto w tej grupie chorych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie infekcji wirusowych 1 grzybiczych

pomigdzy chorymi leczonymi za pomoca hemodializ i dializy otrzewnowej (Tab.V, Tab.VI).
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Tabela V

Liczba chorych z poszczegdlnymi rodzajami infekcji (odsetek grupy chorych po przeszczepie
lub dializowanych).

Chorzy
.. Chorzy po . .
Rodzaj zmian . dializowani p*
przeszczepie (N=486) (N=112)
Wszystkie choroby infekcyjne 262 (53,9%) 11 (9,8%) <0,0001
Infekcje wirusowe 189 (38,9%) 4 (3,6%) <0,0001
Brodawki 187 (38,5%) 4 (3,6%) <0,0001
= Rak 172 (35,4%) 2 (1,8%) <0,0001
= Stép 27 (5,6%) 3 (2,7%) 0,2
* Inne 19 (3,9%) 0 0,033
Pétpasiec 2 (0,4%) 0 -
Infekcje grzybicze 126 (25,9%) 10 (8,9%) 0,0001
tupiez pstry 35(7,2%) 0 0,003
grzybica migdzypalcowa 72 (14,8%) 5(4,5%) 0,003
grzybica paznokci 46 (9,5%) 3(12,7%) 0,027
= Rak 7 (1,4%) 0 -
= Stép 39 (8,0%) 3(2,7%) 0,046
grzybica wyprzeniowa 3 (0,6%) 0 -
grzybica skéry owlosionej 1 (0,2%) 0 -
grzybice inne 0 2 (1,8%) -
Infekcje bakteryjne 6 (1,2%) 0 -
zapalenie mieszkow 4 (0,8%) 0 -
wlosowych
Czyraki 2 (0,4%) 0 -

*test niezaleznosci chi-kwadrat (df=1)
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Tabela VI

Liczba zmian infekcyjnych i odsetek poszczegdlnych rodzajéow infekcji w badanych grupach
chorych z powiktaniami infekcyjnymi.

Infekcje u chorych  Infekcje u chorych

Rodzaj zmian PO przeszczepie dializowanych p*
(N=383) (N=15)
Infekcje wirusowe 220 (57,4%) 5(33,3%) 0,064
Brodawki 218 (56,9%) 5 (33,3%) 0,071
= Rak 172 (44,9%) 2 (13,3%) 0,016
= Stép 27 (7,0%) 3 (20,0%) 0,092
* Inne 19 (5,0%) 0 1,0
Pétpasiec 2 (0,5%) 0 1,0
Infekcje grzybicze 157 (41,0%) 10 (66,7 %) 0,048
tupiez pstry 35 (9,1%) 0 0,4
grzybica miedzypalcowa 72 (18,8%) 5 (33,3%) 0,2
grzybica paznokci 46 (12,0%) 3 (20,0%) 0,6
= Rak 7 (1,8%) 0 1,0
= Stép 39 (10,2%) 3 (20,0%) 0,2
grzybica wyprzeniowa 3 (0,8%) 0 1,0
grzybica skory owlosionej 1 (0,3%) 0 1,0
grzybice inne 0 2 (13,3%) 1,0
Infekcje bakteryjne 6 (1,6%) 0 1,0
zapalenie mieszkow 4 (1,0%) 0 1,0
wlosowych
Czyraki 2 (0,5%) 0 1,0

*test niezaleznosci chi-kwadrat lub test doktadny Fishera (df=1)
Podano liczbe zdiagnozowanych zmian w danej kategorii i odsetek catkowitej liczby zmian
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Sredni czas od przeszczepu do momentu wystapienia infekcyjnych zmian skérnych
podany jako mediana wynosit 48 miesigcy 1 byl najwigkszy w przypadku choréb wirusowych
(56 miesiecy), a najmniejszy w przypadku zmian bakteryjnych (20 miesiecy). Jednak czas od
przeszczepu do wystapienia zmian nie réznit si¢ istotnie dla trzech gtéwnych rodzajow

infekcji; wirusowe versus grzybicze versus bakteryjne; p=0,2 (Tab. VII).

Tabela VII

Czas od przeszczepu do wystapienia zmian infekcyjnych (miesiace).

Rodzaj zmian

Czas od przeszczepu do wystapienia zmian
(miesiace)

Wszystkie choroby infekcyjne 48 (19-88)
Infekcje wirusowe 56 (20-96)
Brodawki 56 (20-96)
= Rak 56 (20-94)
= Stép 107 (22-163)
= JInne 56 (28-69)
Pétpasiec 121
Infekcje grzybicze 48 (21-83)
tupiez pstry 42 (16-69)
grzybica migdzypalcowa 54 (30-91)
grzybica paznokci 50 (30-91)
= Rak 30 (26-103)
= Stép 54 (30-91)
grzybica wyprzeniowa 81, 83, 160
grzybica skory owlosionej 39
Infekcje bakteryjne 20 (19-36)
zapalenie mieszkéw wlosowych 19, 29
Czyraki 38 (3-96)

Dane przedstawiono jako mediane (dolny-gorny kwartyl) lub jako dane rzeczywiste w
przypadku, gdy zmiany wystqpity u mniej niz 3 pacjentow.
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Sredni wiek pacjentow po przeszczepie nerki w chwili zdiagnozowania zmian

infekcyjnych byl réwny 48 +/- 12,6 lat 1 nie roznit sig istotnie dla trzech gtéwnych typow

infekcji (wirusowe versus grzybicze versus bakteryjne, p=0,8). Zmiany infekcyjne u chorych

po przeszczepie rozwijaly si¢ u oséb mtodszych w poréwnaniu z dializowanymi (p=0,034),

w szczegOlnosci dotyczylo to infekcji grzybiczych (p=0,034) (Tab. VIII).

Tabela VIII

Badanie zaleznosci pomigdzy wiekiem pacjentéw w chwili stwierdzenia zmian infekcyjnych
na skérze w grupie chorych po przeszczepie i chorych dializowanych.

Rodzaj zmian Chorzy po . Chorzy dializowani p*

przeszczepie
Wszystkie choroby infekcyjne 48,0+/-12,6 57,1+/-11,9 0,034
Infekcje wirusowe 47,9+/-12,7 53,8+/-10,9 04
Brodawki 47,9+/-12,7 53,8+/-10,9 0.4
» Rak 47,7+/-12,4 44,5+/-3,5 0,7
= Stép 53,7+/-12,7 56,0+/-12,1 0,8
= [Inne 46,1+/-15,0 -

Pétpasiec 46 (35; 57) -

Infekcje grzybicze 49,0+/-11,9 58,4+/-12,1 0,034
tupiez pstry 44.2+/-12,6 - -
grzybica miedzypalcowa 50,5+/-11,4 58,2+/-15,4 0,16
grzybica paznokci 52,0+/-10,6 58,7+/-5,9 0,3

» Rak 48,4+/-13,4 - -

= Stép 52,3+/-10,9 58,7+/-5,9 0,3
grzybica wyprzeniowa 44,3+/-18,9 - -
grzybica skory owlosionej 42 - -
grzybice inne - 74,5 (74, 75) -

Infekcje bakteryjne 48,2+/-13,7 - -
zapalenie mieszkéw 52,5+/-14.5

wlosowych ) )
Czyraki 39,5 (33; 46) - -

*test t-Studenta dla zmiennych niepowiqzanych

Dane przedstawiono jako sredniq+/-SD, podano dane rzeczywiste w przypadku, gdy zmiany
wystqpity u mniej niz 3 pacjentow.
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W grupie pacjentdéw po przeszczepie, osoby, u ktérych zdiagnozowano zmiany
infekcyjne byly starsze w chwili rozpoczgcia badania od os6b bez infekcji (47,7 +/- 12,6
versus 44,0 +/- 13,4) (p=0,002). Zalezno$¢ t¢ obserwowano dla choréb wirusowych (p=0,033)
i grzybiczych (p=0,017) (Tab. IX).

Tabela IX

Badanie zaleznos$ci pomig¢dzy wiekiem pacjentdw po przeszczepie, u ktorych stwierdzono
versus nie stwierdzono zmian infekcyjnych na skorze.

Rodzaj zmian Chorzy ze zmianami Chorzy bez zmian  p*
Wszystkie choroby infekcyjne 47,7+/-12,6 44,0+/-13,4 0,002
Infekcje wirusowe 47,6+/-12,7 45,0+/-13,3 0,033
Brodawki 47,6+/-12,7 45,0+/-13,3 0,031
= Rak 47,4+/-12,4 45,3+/-13,4 0,091
= Stop 52,8+/-12,6 45,6+/-13,0 0,005
* Inne 44.5+/-14,5 46,1+/-13,04 0,6
Pétpasiec 45,0+/-17,0 46,0+/-13,1 -
Infekcje grzybicze 48,4+/-11,8 45,2+/-13,4 0,017
tupiez pstry 44,7+/-12,8 46,1+/-13,1 0,5
grzybica migdzypalcowa 49,7+/-11,1 45,4+/-13,3 0,009
grzybica paznokci 51,5+/-10,4 45,5+/-13,2 0,004
= Rak 47,7+/-13,3 46,0+/-13,1 0,7
= Stop 51,8+/-10,7 45,5+/-13,2 0,005
grzybica wyprzeniowa 43.3+/-18,4 46,0+/-13,1 -
grzybica skory owlosionej 42 46,0+/-13,1 -
Infekcje bakteryjne 47,8+/-13,5 46,0+/-13,1 0,7
zapalenie mieszkéw 52,2+/-14,2 46,0+/-13,1
wlosowych i
Czyraki 39 (45; 33) 46,0+/-13,1 -

*test t-Studenta dla zmiennych niepowiqzanych
Dane przedstawiono jako Sredniq+/-SD, podano dane rzeczywiste w przypadku, gdy zmiany
wystqpity u mniej niz 3 pacjentow.
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Nie obserwowano istotnej zalezno$ci migdzy czasem od przeszczepu w chwili

rozpoczgcia badania a wystgpieniem wszystkich zmian infekcyjnych (mediana u chorych ze

zmianami wynosita 45 miesigcy, a u chorych bez zmian 39 miesigcy, p=0,5), w szczegdlnosci

zmian grzybiczych (p=0,5) i bakteryjnych (p=0,2). Natomiast zmiany wirusowe wystapity

u chorych, ktérzy w chwili rozpoczgcia badania byli dluzej leczeni immunosupresyjnie

(mediana u chorych ze zmianami wirusowymi wynosita 53 miesiace, a u chorych bez takich

zmian 37 miesigcy, p=0,021) (Tab. X).

Tabela X

Czas od przeszczepu (miesigce), a wystgpowanie na skoérze zmian infekcyjnych (ocena
w chwili rozpoczegcia badania) [mediana (dolny-gérny kwartyl)] versus nie stwierdzono zmian

infekcyjnych na skorze.

R N Chorzy ze Chorzy bez P (test Manna-
odzaj zmian . . . . R
Zzmianami zmian Whitney’a)
Wszystkie choroby infekcyjne 45 (17-83) 39 (16-82) 0,5
Infekcje wirusowe 53 (18-89) 37 (15-79) 0,021
Brodawki 53 (18-89) 37 (15-79) 0,027
= Rak 53 (19-89) 38 (15-79) 0,026
= Stép 80 (19-133) 42 (16-80) 0,007
* Inne 26 (8-60) 43 (17-83) 0,1
Pétpasiec 96 42 (16-82) -
Infekcje grzybicze 42 (17-69) 43 (16-86) 0,5
tupiez pstry 36 (16-68) 43 (17-84) 0,6
grzybica migdzypalcowa 38 (16-77) 43 (17-83) 0,4
grzybica paznokci 48 (28-79) 42 (16-83) 0,3
= Rak 30 (26-54) 43 (16-83) 0,9
= Stép 48 (28-87) 42 (16-820 0,2
grzybica wyprzeniowa 46, 81, 160 42 (16-82) 0,14
grzybica skéry owlosionej 32 43 (16-83) -
Infekcje bakteryjne 20 (13-36) 43 (17-83) 0,2

*test t-Studenta dla zmiennych niepowiqzanych

Dane przedstawiono jako sredniq+/-SD, podano dane rzeczywiste w przypadku, gdy zmiany

wystqpity u mniej niz 3 pacjentow.

56



Analizujac wptyw stosowanych przez chorych lekéw na wystgpowanie infekcyjnych
choréb skérnych zaobserwowano istotne statystycznie oddziatywanie lekéw na wystgpowanie

brodawek wirusowych (Tab. XV).

U chorych po transplantacji nie stwierdzono wptywu zgodnosci w zakresie ukiadu

HLA na wystapienie infekcji na skérze (p=0,4 dla wszystkich zmian infekcyjnych) (Ryc. 5).
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Rycina 5

Czestos¢ wystgpowania infekcyjnych choréb skéry u chorych po przeszczepie w zaleznos$ci

od liczby zgodnych alleli. (p=0,4).
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Nie obserwowano by rodzaj grupy krwi badanych ABO (p=0,9) i Rh (p=0,9) miat
wplyw na wystgpowanie infekcji skérnych (Ryc. 6).
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Rycina 6

Czgsto$¢ wystgpowanie infekcyjnych choréb skéry u chorych po przeszczepie w zaleznosci

od grupy krwi i czynnika Rh. ABO (p=0,9) i Rh (p=0,9).
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Zadna z przyczyn niewydolnosci nerek u chorych po przeszczepie lub chorych

dializowanych nie byla zwiazana ze znamiennie czgstszym wystgpowaniem choréb

infekcyjnych (p=0,3 dla chorych po przeszczepie, p=0,3 dla dializowanych) (Ryc. 7).

70%

60%

50%

40%

30%

20%

Odsetek liczby pacjentéw

10%

0%

Rycina 7

Czegsto$¢  wystgpowania infekcyjnych choréb

KZN

OZN

torb.

n.nadc.

n.cukrz.

Przyczyna niewydolnosci nerek

nieznana

Chorzy:

[ po przeszczepie
I dializowani

skérnych u chorych po przeszczepie

1 dializowanych w zaleznosci od przyczyny niewydolnosci nerek.

chorzy po przeszczepie p=0,3, chorzy dializowani p=0,3
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Rodzaj stosowanych zabiegéw (HD, DO) w przesziosci u chorych po przeszczepie
(tab. XI) i obecnie u dializowanych (Tab. XII) réwniez nie mial wplywu na czgstos¢
wystgpowania infekcji (p=0,9 w grupie chorych po przeszczepie i p=1,0 dla chorych

dializowanych).

Tabela XI

Liczba infekcyjnych zmian skérnych u chorych po przeszczepie w zaleznosci od stosowanego

w przesztosci rodzaju dializy.

Rodzaj zmian HD (N=392) DO (N=78) p*
Infekcje skorne 213 (54,3%) 42 (53,8%) 0,9
Wirusowe 153 (39,0%) 32 (41,0%) 0,7
grzybicze 102 (26,0%) 19 (24,4%) 0,8
Bakteryjne 4 (1,0%) 3 (2,6%) 0,3

*test niezaleznosci chi-kwadrat

Tabela XII

Liczba infekcyjnych zmian skérnych u chorych dializowanych w zaleznosci od rodzaju

stosowanej dializy.

Rodzaj zmian HD (N=87) DO (N=25) p*
Infekcje skorne 9 (10,3%) 2 (8,0%) 1,0
Wirusowe 3 (3,4%) 1 (4,0%) 1,0
grzybicze 9 (10,3%) 1 (4,0%) 0,4

*test niezaleznosci chi-kwadrat
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1V.1.a. Skorne infekcje wirusowe.

Skérne infekcje wirusowe wystapily u 189 (38,9%) pacjentéw po przeszczepie
1 stanowity 57,4% wszystkich skérnych powiktan infekcyjnych w tej grupie badane;j.
Statystycznie rzadziej obserwowano je w grupie chorych dializowanych (p<0,0001).
Infekcje wirusowe stwierdzono u 3,6% chorych co stanowito 33,3% wszystkich infekcji

(Tab. V, Tab. VI).

W badanej grupie chorych po przeszczepie brodawki wirusowe byly najczesciej
obserwowanymi zmianami infekcyjnymi (Ryc. 4). Wystapity u 187 oséb (38,5% wszystkich
pacjentow po przeszczepie), 32,1% kobiet i 43,2% mezczyzn (p=0,021). Ponadto u dwdch
mezczyzn (0,7%) stwierdzono pétpasiec (Tab. V, Tab. XIII).

Tabela XIII

Wystepowanie choréb wirusowych w grupie oséb po przeszczepie nerki w zaleznos$ci od pici.

Rodzaj zmian Mezczyzni (N=296) Kobiety (N=190) p*
Infekcje wirusowe 128 (43,2%) 61 (32,1%) 0,014
Brodawki 126 (42,6 %) 61 (32,1%) 0,021
= Rak 118 (39,9%) 54 (28,4%) 0,010
=  Stép 11 (3,7%) 16 (8,4%) 0,027
= JInne 12 (4,0%) 7 (3,7%) 0,8
Pétpasiec 2 (0,7%) 0 -

*test niezaleznosci chi-kwadrat (df=1)
Podano liczbe chorych, u ktorych wystqpity zmiany i odsetek grupy mezczyzn lub kobiet.

Natomiast u pacjentow dializowanych jedynymi zmianami wirusowymi, ktore
wystapity na skérze byty brodawki wirusowe. Stwierdzono je zaledwie u 4 (3,6%) os6b, co

w poréwnaniu do chorych po przeszczepie bylo istotnie statystycznie rzadsze (p<0,0001)
(Tab. V).
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W badanej grupie chorych po przeszczepie statystycznie znamiennie czgsciej
brodawki lokalizowaly si¢ na dtoniach - 78,8% (172/218) wszystkich brodawek, znacznie
rzadziej na stopach — 12,4% (27/218), a w innej lokalizacji (twarz, szyja, podudzia) obecne
byty w 8,7% (19/218) (Tab. VI). Rozklad dotyczacy brodawek wirusowych w zaleznos$ci od

lokalizacji i obecno$ci mnogich zakazen przedstawia Rycina 8.

Chorzy po przeszczepie Chorzy dializowani
(N=187) (N=4)

0, 0,
144 (77,0%) 3 (1,6%) 1(25,0%) 1(25,0%)

9 (4,8%)
16 (8,6%)
7 (3,7%)
2 (50,0%)
8 (4,3%)
brodawki w dwéch lokalizacjach:
brodawki w jednej lokalizaciji: B ok i stop
0 rak B 5k i inna lokalizacja
BN stop
I inna lokalizacja B brodawki w trzech lokalizacjach

Rycina 8

Wystepowanie brodawek wirusowych w badanych grupach w zaleznosci od lokalizacji.

Podano liczbe chorych w danej kategorii i odsetek grupy chorych, u ktorych wystgpity
infekcje skorne (odpowiednio 262 osoby w grupie pacjentow po przeszczepie i 11 0sob
w grupie dializowanych).
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Sredni wiek pacjentéw po przeszczepie w momencie rozpoznania brodawek wynosit
479 +/- 12,7, przy czym zmiany zlokalizowane na stopach wystgpowaly w pdzniejszym
wieku (53,7 +/- 12,7) niz te na dioniach (47,7 +/- 12,4) (p=0,018). Za wyjatkiem pacjentow
z brodawkami stép, ktérzy byli starsi (p=0,005), nie zaobserwowano istotnej statystycznie
roznicy dotyczacej wieku pacjentdw z 1 bez brodawek w momencie rozpoczgcia badania
(Tab. IX). Sredni wiek pacjentéw dializowanych w chwili wystapienia brodawek wirusowych

nie réznit si¢ istotnie od wieku pacjentéw po przeszczepie (p=0,4). (Tab. VIII).

Mediana czasu od przeszczepu do rozpoznania wynosita dla wszystkich brodawek
wirusowych 56 miesigcy (Tab. VII); brodawki rak wystgpowaty wczesniej po przeszczepie

(mediana 56 miesigcy) niz brodawki stép (107 miesiecy) (p=0,001) (Ryc. 9).

E 350 A1

E p=0,001

< 300 1

2 —_

©

N 250 T

o

Q

N

2 200 1

[e]

©

3 150 {

]

o

2 100 A

o

a

-8 50 1 E mediana,

@ 25%-75%

5] 0 1 1 1 J‘ T minimum
maksimum

stop rak inne

brodawki wirusowe

Rycina 9
Czas od przeszczepu do rozpoznania brodawek wirusowych w zaleznosci od lokalizacji

zmian.

U najwigkszej liczby pacjentéw po transplantacji brodawki wirusowe stwierdzono do
roku, oraz powyzej 10 lat po przeszczepie, odpowiednio byto to 51,9% i 51,7% chorych,
rzadziej bo u 34, 3% i1 33,7 % stwierdzano je po 1-5 1 5-10 latach po transplantacji (Tab. XIV,
Ryc. 10).
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Rycina 10

Procent catkowitej liczby pacjentéw po przeszczepie nerki, u ktérych rozpoznano brodawki
wirusowe z uwzglednieniem $redniego czasu od transplantacji do badania dermatologicznego
odpowiednio; do 1 roku, 1-5, 5-10 i powyzej 10 lat.

W przypadku brodawek stop obserwowano istotnq tendencje do czestszego wystepowania
w kolejnych okresach po przeszczepie nerki (wspotczynnik tau Kendalla = 0,14; p<0,0001),
dla pozostatych typow brodawek oraz dla wszystkich brodawek wirusowych nie obserwowano
istotnych statystycznie trendow (p od 0,056 do 0,086).

Tabela XIV

Liczba pacjentow po przeszczepie nerki, u ktérych rozpoznano brodawki wirusowe
z uwzglednieniem S$redniego czasu od przeszczepu do badania dermatologicznego
odpowiednio; do 1 roku, 1-5 lat, 5-10, powyzej 10 lat.

Rodzaj zmian <1 roku (N=54) 1-5lat (N=204) 5-10 lat (N=163) >10lat (N=60)

Brodawki 28 (51,9%) 70 (34,3%) 55 (33,7%) 31 (51,7%)
* Rak 25 (46,3%) 66 (32,4%) 50 (30,7%) 28 (46,7%)
= Stép 3 (5,6%) 5(2,5%) 8 (4,9%) 11 (18,3%)
* Inne 2 (3,7%) 8 (3,9%) 7(3,7%) 1 (1,7%)

Liczba pacjentow, u ktorych choroby infekcyjne wystqpity w danym okresie po przeszczepie
nerki w odniesieniu do catkowitej liczby pacjentow, dla ktorych Sredni czas po przeszczepie
wynosit odpowiednio do 1 roku, 1-5 lat, 5-10 lat i powyzej 10 lat.
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Analizujac wplyw stosowanego leczenia immunosupresyjnego na wystgpowanie
brodawek z uzyciem testu niezalezno$ci chi-kwadrat wykazano, ze leczenie cyklosporyna
obecnie lub kiedykolwiek (p=0,002) oraz azatiopryna obecnie (p=0,002) lub kiedykolwiek
(p<0,0001) byto statystycznie istotnym czynnikiem wptywajacym na wystapienie brodawek
wirusowych. Znamiennie rzadziej zmiany te obserwowano u chorych przyjmujacych
mykofenolan mofetilu (p = 0,003) lub takrolimus (p = 0,0001) (Tab. XV).

Po przeprowadzeniu wieloczynnikowej regresji logistycznej (obejmujacej oprécz
rodzaju stosowanego leku takie dane jak wiek chorych, ple¢, czas od przeszczepu,
wystgpowanie brodawek przed przeszczepem) wykazano, iz tylko azatiopryna jest lekiem
wplywajacym statystycznie znamiennie na czestsze wystgpowanie brodawek wirusowych.

(Tab. XVI)

Tabela XV

Wplyw stosowanego leczenia immunosupresyjnego na wystgpowanie brodawek wirusowych.

Lek Brodawki wirusowe
Azatiopryna <0,0001 (56,3% vs. 29,2%)
= obecnie 0,001 (55,7% vs. 35,6%) 1P
Cyklosporyna 0,001 (43,8% vs. 28,9%) 1
= obecnie 0,001 (43,9% vs. 29,3%) 1P
Mykofenolan mofetilu 0,0002 (33,4% vs. 51,5%) |
= obecnie 0,004 (34,2% vs. 48,0%) 4,
Takrolimus <0,0001 (25,9% vs. 44,5%)

Roznice w czestosci wystepowania choroby wsréd oséb leczonych versus nieleczonych
danym lekiem oceniano testem niezaleznosci chi-kwadrat (df=1). W tabeli podano poziom
istotnosci (p) oraz odsetek pacjentéow, u ktorych rozwineta sie choroba w grupie leczonych
versus nieleczonych danym lekiem. Symbole: 1 - wskazuje na wiekszq czestos¢ wystepowania
choroby w grupie osob leczonych danym lekiem; | - wskazuje na mniejszq czestos¢
wystepowania choroby w grupie osob leczonych danym lekiem.
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Tabela XVI

Wptyw poszczegélnych czynnikéw na wystgpowanie brodawek wirusowych w populacji
chorych po przeszczepie nerki w poréwnaniu do chorych u ktérych nie stwierdzono
brodawek.

Iloraz szans

AT Ol S B (95 % przedzial ufnosci) P
Wiek w chwili rozpoczecia badania (lata) 1,01 (0,99-1,02) 0,3
Pte¢ meska 1,61 (1,04-2,47) 0,031
ngs gd przeszczepu do rozpoczgcia badania 1,00 (1,00-1,01) 0.4
(miesiace)

Wystgpowanie brodawek wirusowych

2,82 (0,82-9,69) 0,099
przed przeszczepem
Leczenie azatiopryna 1,97 (1,20-3,23) 0,007
Leczenie cyklosporyna 0,92 (0,40-2,15) 0,9
Leczenie mykofenolanem mofetilu 0,67 (0,41-1,10) 0,12
Leczenie takrolimusem 0,60 (0,25-1,45) 0,3

Podano ilorazy szans i p dla poszczegolnych zmiennych objasniajgcych w modelu
wieloczynnikowej regresji logistycznej, z liczbq wizyt kontrolnych jako zmienng towarzyszacq
(p dla modelu <0,0001).

Ponadto pacjenci u ktérych stwierdzono brodawki w poréwnaniu do chorych bez
brodawek byli dtuzej poddawani immunosupresji - mediana 53 (18-80) versus 37 (15-79)
(p=0,0021) (Tab. X).

Jednak badanie z zastosowaniem wieloczynnikowej regresji logistycznej nie wykazato aby
czas stosowanej immunosupresji byt istotnym statystycznie czynnikiem majacym wpltyw na

pojawienie si¢ zmian wirusowych u chorych po przeszczepie (p=0,4) (Tab. XVI).
W grupie chorych dializowanych nie stwierdzono nawrotéw brodawek. Obserwowano
je u 1,8 % chorych po przeszczepie.

Badanie z zastosowaniem wieloczynnikowej regresji logistycznej nie wykazato aby
obecnos¢ brodawek wirusowych przed przeszczepem miala wplyw na pojawienie sig

brodawek po transplantacji (Tab. XVI).
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1V.1.b. Skorne infekcje grzybicze.

Zmiany skoérne o charakterze grzybiczym wystgpowaly czgSciej u pacjentow
po przeszczepie (126 oséb = 25,9%) niz u chorych dializowanych (10 = 8,9%, p=0,0001),
u ktorych stanowily najczesciej wykrywane infekcyjne zmiany skérne (Tab. V). W badanych
grupach stanowily one odpowiednio 41 % i 66,7 % wszystkich zmian infekcyjnych skéry

(Tab. VI).

U 72 pacjentow po przeszczepie (14,8%) oraz 5 chorych dializowanych (4,5%)
obserwowano zmiany klinicznie odpowiadajace grzybicy migdzypalcowej (p=0,003)
(Tab. V). W obu grupach byla to najczgstsza posta¢ grzybicy i stanowita odpowiednio 49,3
1 50% wszystkich zmian grzybiczych skéry (Ryc. 11).

Chorzy po przeszczepie Chorzy dializowani

51 (40,5%)

5 (50,0%) 2 (20,0%)

7 (5,6%)

4 (3,2%)

13 (10,3%)

3 (30,0%)
3 (2,4%)

23 (18,3%)
25 (19,8%)

zmiany pojedyncze:

[ grzybica miedzypalcowa ~ ZMiany mnogie:

I grzybica paznokci I grzybica miedzypalcowa i grzybica paznokci
I tupiez pstry EE grzybica miedzypalcowa i tupiez pstry
I inne grzybice N inne kombinacje

Rycina 11

Wystepowanie okreslonych typow infekcji grzybiczych w grupie chorych po przeszczepie
nerki i chorych dializowanych.

Podano liczbe chorych w danej kategorii i odsetek grupy chorych, u ktorych wystqpity

infekcje grzybicze (odpowiednio 126 osob w grupie pacjentow po przeszczepie i 10 osob
w grupie dializowanych).
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Ponadto zmiany dystroficzne paznokci mogace sugerowac¢ obecnos$¢ infekcji
grzybiczej stwierdzono u 9,5% chorych po przeszczepie 1 2,7% pacjentow dializowanych

(p=0,03).

W badanej grupie chorych tupiez pstry obecny byt u 35 badanych (7,2%) pacjentéw
po transplantacji i stanowit 9,1% wszystkich infekcji, natomiast nie stwierdzono go u chorych

dializowanych.

Wszystkie infekcje grzybicze oraz tupiez pstry 1 grzybica migdzypalcowa

statystycznie czgsciej wystgpowaly u m¢zczyzn (Tab. XVII).

Tabela XVII

Rodzaj zmian grzybiczych u chorych po przeszczepie w zaleznosci od pfci.

Rofzayzannm Kobiety (N=190) ?ﬁfzcgzg)z“‘ p*
Infekcje grzybicze 35 (18,4%) 91 (30,7%) 0,002
Lupiez pstry 7 (3,7%) 28 (9,5%) 0,016
Grzybica miedzypalcowa 17 (9,0%) 55 (18,6 %) 0,004
Grzybica paznokci 19 (10,0%) 24 (8,1%) 0,5
" rak 4 (2,1%) 3 (1,0%) 0,3
" stop 17 (9,0%) 22 (7,4%) 0,5
Grzybica wyprzeniowa 1 (0,5%) 2 (0,7%) 0,7
Grzybica skory owtosionej 0 1 (0,3%) -

*test niezaleznosci chi-kwadrat (df=1)

Sredni wiek pacjentéw po przeszczepie w momencie rozpoznania grzybicy wynosit
49,0 +/- 11,9 lata.

W przypadku chorych dializowanych $redni wiek chorych z grzybica skéry wynosit
58,4 +/- 12,1 1 byl istotnie wyzszy w stosunku do oséb po przeszczepie (p=0,034)
(Tab. VIID).

68



Czas od przeszczepu do rozpoznania infekcji grzybiczych wynosit 0-138 miesigcy

(mediana 48 miesigcy) 1 nie réznit sig istotnie w poszczegdlnych typach infekcji grzybiczych.

Chorzy po przeszczepie, u ktoérych wystapily grzybicze zmiany skérne, w momencie
rozpoczgcia badania byli starsi od tych, u ktérych nie obserwowano zmian o tej etiologii
(p=0,017). Istotne statystycznie réznice obecne byly pomiedzy grupami chorych z grzybica
migdzypalcowa (p= 0,009) i grzybica paznokci (p=0,004) w stosunku do chorych po
przeszczepie bez infekcji grzybiczej (Tab. IX).

1V.1.c. Skorne infekcje bakteryjne.

Zmiany skorne o etiologii bakteryjnej stwierdzono u 6 (1,2%) pacjentéw po
przeszczepie; 4 (2,1%) kobiet 1 2 (0,7%) megzczyzn. Stanowity one 1,6% wszystkich zmian
infekcyjnych. U 4 pacjentéw zdiagnozowano zapalenie mieszkéw wlosowych, u pozostatych
ropien. Natomiast w grupie chorych dializowanych nie stwierdzono zadnych zmian

o etiologii bakteryjnej (Tab. V, Tab. VI).

Sredni wiek pacjentéw po przeszczepie w momencie rozpoznania skérnych zmian
bakteryjnych wynosit 48,2 +/- 13,7, (natomiast $redni wiek w chwili wiaczenia do badania
wynosit 47,8 +/- 13,5) i nie réznit si¢ istotnie w stosunku do chorych, u ktérych nie

odnotowano zmian bakteryjnych (46,0 +/- 13,1) (p=0,7) (Tab. VIII i IX).

Sredni czas od przeszczepu podany jako mediana, do momentu wystapienia skérnych zmian
bakteryjnych wynosit 20 miesi¢cy i byl najnizszy sposréd wszystkich choréb infekcyjnych
(Tab. VII) (najszybciej u chorych po przeszczepie pojawity si¢ na skérze infekcje bateryjne).

Na podstawie uzyskanych wynikéw nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie dotyczace;j
wieku pacjentéw z i bez skérnych choréb bakteryjnych w momencie rozpoczgcia badania
(p=0,7). Stwierdzono natomiast, iz czas od wykonania przeszczepu do momentu rozpoczg¢cia
badania byl krétszy w przypadku chorych, u ktérych stwierdzono zmiany bakteryjne
(3-96 miesigcy, mediana 20 miesigcy versus 0-298 miesigcy, mediana 43 miesiace u chorych
bez zmian bakteryjnych), nie byl to jednak wynik istotny statystycznie (p=0,2)
(Tab. IX, Tab. X).
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1V.2. Trqdzik polekowy.

Zmiany tradzikowe obecne byly u 16,4 % chorych po przeszczepie (Tab. XVIII).
Tradzik milodzienczy obserwowano u 2,9 % populacji, natomiast 13,6 % mialo zmiany
o charakterze tradziku polekowego. Stanowito to odpowiednio 17,5% (14/80) 1 82,5% (66/80)
wszystkich zmian tradzikowych u chorych po przeszczepie. Tradzik polekowy w 45 %
przypadkach zlokalizowany byt na tutowiu, gtownie na plecach, w 30 % na twarzy,
a w 24 % réwnoczesnie w obu wymienionych lokalizacjach (Tab. XVIII). Zmiany dotyczyly

16,9% (50/296) badanych mezczyzn 1 8,4% (16/190) badanych kobiet (p=0,008).

Tabela XVIII

Czestos¢ wystgpowania zmian tradzikowych (odsetek grupy chorych po przeszczepie)
w zaleznosci od lokalizacji.

Rodzaj zmian Chorzy po przeszczepie

(N=486)
Tradzik 80 (16,4%)
Tradzik
mtodzienczy 14 (2.5%)
Tradzik polekowy 66 (13,6%) 66 (100%)
" twarz 20 (4,1%) 20 (30%)
" tuléw 30 (6,2%) 30 (45%)
= twarzitutow 16 (3,3%) 16 (24%)

Trqdzik nie wystepowat w grupie chorych dializowanych.
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Sredni wiek pacjentéw z tradzikiem miodzienczym w chwili rozpoznania zmian
wynosit 26,0 +/- 5,4 1 byl nizszy w stosunku do chorych z tradzikiem polekowym gdzie
wynosit 39 +/- 10,5 lat (Tab. XIX).

Tabela XIX

Wiek pacjentéw po przeszczepie nerki w chwili wystapienia zmian tradzikowych i czas od
przeszczepu nerki do wystapienia zmian.

Wiek pacjentow (lata) . .
ope .. Czas od przeszczepu (miesigce)
.. w chwili wystapienia o . . .
Rodzaj zmian . w chwili wystapienia zmian
Zman mediana (dolny-gérny kwartyl)
srednia +/- SD
Tradzik mtodzienczy 26,0+/-5,4 29 (16-83)
Tradzik polekowy 39,5+/-10,5 33 (13-72)
" twarz 37,4+/-10,8 29 (13-72)
= tuléw 39,8+/-10,2 34 (10-76)
» twarz i tuléw 41,8+/-10,8 36 (10-48)

Pacjenci u ktérych rozpoznano tradzik polekowy byli istotnie statystycznie mtodsi
(39 +/- 10,4 lat) w poréwnaniu do pacjentéw u ktérych nie stwierdzono zmian tradzikowych
(47,8 +/- 12,7) (p<0,0001). Jedynie w przypadku gdy tradzik zlokalizowany byt réwnocze$nie
na twarzy i tulowiu nie obserwowano istotnej statystycznie rdznicy dotyczacej wieku

pomigdzy grupami chorych z tradzikiem polekowym 1 bez zmian tradzikowych (Tab. XX).

71



Tabela XX

Wiek (lata) pacjentéw z tradzikiem polekowym w chwili rozpoczgcia badania w poréwnaniu
do pacjentéw bez tradziku.

Rodzaj zmian Chorzy ze zmianami Chorzy bez zmian p*
Tradzik polekowy 39,4+/-10,4 47,8+/-12,7 <0,0001
" twarz 37,2+/-10,8 47,0+/-12,7 0,0007
" tuléw 39,6+/-10,0 47,1+/-12,8 0,002
* twarz i tuléw 41,7+/-10,9 46,8+/-12,8 0,12

*test t-Studenta; Podano sredniq +/- SD.

Czas od przeszczepu do chwili rozpoczecia badania byt istotnie statystycznie krétszy
w grupie chorych z tradzikiem w poréwnaniu do pacjentow bez tradziku (Tab. XXI). R6znicg
istotng statystycznie obserwowano analizujac wszystkie zmiany tradzikowe facznie dla
ktérych mediana czasu od przeszczepu do chwili obserwacji wynosita odpowiednio 32
(13-68) dla grupy chorych z tradzikiem versus 45 (18-84) dla grupy bez zmian tradzikowych
(p=0,042).

Tabela XXI

Czas od przeszczepu nerki do rozpoczecia badania (miesiace) dla pacjentow z tradzikiem
polekowym w poréwnaniu do pacjentéw bez tradziku.

Rodzaj zmian Chorzy ze zmianami Chorzy bez zmian p*
Tradzik polekowy 32 (13-68) 45 (18-84) 0,042
" twarz 29 (13-72) 44 (17-83) 0,3
" tuléw 34 (10-73) 44 (17-83) 0,3
* twarz i tuléw 33 (10-48) 44 (17-83) 0,18

*test Manna-Whitney’a; Podano mediane (dolny-gorny kwartyl).

Najwigcej zmian o chrarakterze tradziku polekowego obserwowano w okresie do roku od
zabiegu przeszczepienia nerki (Tab.XXII, Ryc. 12).
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Tabela XXII

Procent catkowitej liczby pacjentéw po przeszczepie nerki, u ktérych rozpoznano tradzik
polekowy z uwzglednieniem $redniego czasu od przeszczepu do badania dermatologicznego
odpowiednio: do 1 roku, 1-5 lat, 5-10, powyzej 10 lat.

.. <1 roku 1-5lat 5-10 lat >10 lat
Rodzaj zmian (N=54) (N=204) (N=163) (N=60)
Tradzik polekowy 24,1% 15,7% 9,8% 6,7%

Liczba pacjentow, u ktorych choroby infekcyjne wystqpity w danym okresie po przeszczepie
nerki w odniesieniu do catkowitej liczby pacjentow, dla ktérych Sredni czas po przeszczepie
wynosit odpowiednio do 1 roku, 1-5 lat, 5-10 lat i powyzej 10 lat.

30%

25%

20%

15% 1

10% A

Odsetek liczby pacjentéw

5% A
™ tradzik
polekowy

0% T T .
do 1 roku 1-5 lat 5-10 lat powyzej 10 lat

Czas od przeszczepu do wystgpienia zmian

Rycina 12

Procent catkowitej liczby pacjentéw po przeszczepie u ktérych rozpoznano tradzik polekowy
z uwzglednieniem Sredniego czasu od przeszczepu do badania dermatologicznego
odpowiednio: do 1 roku, 1-5, 5-10 i powyzej 10 lat.

Tau Kendalla= -0,12; p<0,0001
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Badajac  wplyw stosowanego u chorych leczenia immunosupresyjnego na
powstawanie zmian tradzikowych wykazano, ze jedynie pulsy z solumedrolu stosowane
z powodu wystapienia epizodu ostrego odrzucania byly istotnie zwiazane z czgstszym
wystgpowaniem zmian o charakterze tradziku polekowego: 22,7% leczonych versus 12,9%

nieleczonych.

Na podstawie badan wieloczynnikowej regresji  logistycznej wykazano,
ze niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi do wystapienia tradziku polekowego w grupie
chorych po przeszczepie jest miodszy wiek, ple¢ meska, krétszy czas stosowanej
immunosupresji, wystgpowanie tradziku przed przeszczepem oraz leczenie solumedrolem

(Tab. XXIII).

Tabela XXIII

Wptyw poszczegélnych czynnikéw na wystgpowanie tradziku polekowego w populacji
chorych po przeszczepie nerki.

Iloraz szans

/AT0STIE) @) ERT T FL ) (95% przedzial ufnosci) P
Wiek w chwili rozpoczecia badania (lata) 0,96 (0,94-0,98) 0,0006
Pte¢ meska 2,28 (1,20-4,32) 0,012
ngs Qd przeszczepu do rozpoczgcia badania 0,99 (0,99-1,00) 0,046
(miesiace)

Wystepowanie tradziku przed przeszczepem 5,39 (1,83-15,88) 0,002
Leczenie metylprednizolonem (solumedrolem) 2,34 (1,18-4,65) 0,015

Podano ilorazy szans i p dla poszczegolnych zmiennych objasniajgcych w modelu
wieloczynnikowej regresji logistycznej (p dla modelu <0,0001).
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1V.3. Zmiany nowotworowe.

W badanej populacji chorych po przeszczepie nerki u 30 pacjentéw (6,2%)
stwierdzono 58 ognisk nowotworéw skory, z czego prospektywnie oceniano 38,

a retrospektywnie 20 zmian (Tab. XXIV).

Tabela XXIV

Rodzaje zmian nowotworowych rozpoznanych retrospektywnie/prospektywnie u chorych po
przeszczepie.

.. Zmiany analizowane Zmiany analizowane
Rodzaj zmian . .
retrospektywnie prospektywnie

Wszystkie nowotwory 20 (34,5%) 38 (65,5%)
Raki skory 18 (31,0%) 35 (60,3%)

Podstawnokomoérkowy 12 (20,7%) 27 (46,6%)

Kolczystokomoérkowy 6 (10,3%) 7 (12,1%)

Choroba Bowena 0 1 (1,7%)
Rak z komérek Merkla 0 1(1,7%)
Czerniak ztosliwy 0 1(1,7%)
Migsak Kaposiego 1(1,7%) 1(1,7%)
Wiékniakomigsak guzowaty 1(1,7%) 0

Podano liczbe zmian w danej kategorii i odsetek catkowitej liczby analizowanych zmian
(N=58) u chorych po przeszczepie.

75



Do najczegsciej stwierdzanych zmian nowotworowych nalezaty nieczerniakowe raki
skory, ktére wystapity u 25 pacjentéw (5,1% badanej populacji). Ponadto obserwowano dwa
przypadki migsaka Kaposiego (0,4%), i po jednym przypadku (0,2%) czerniaka ztosliwego,
raka Merkela i wt6kniako-migsaka guzowatego (Tab. XXV).

Tabela XXV

Liczba i odsetek chorych z poszczegélnymi rodzajami nowotworéw skory w badanych
grupach.

Chorzy po Chorzy Iloraz szans**
Rodzaj zmian przeszczepie  dializowani  p* (95% przedzial
(N=486) (N=112) ufnosci)
Wszystkie nowotwory 30 (6,2%) 4 (3,6%) 0,3 6,65 (1,45-30,4)
Raki skéry 25 (5,1%) 4 (3,6%) 0,5 6,64 (1,25-35,2)
Podstawnokomérkowy 18 (3,7%) 4 (3,6%) 0,9 6,22 (0,94-41,1)
Kolczystokomérkowy 10 (2,1%) 1 (0,9%) 0,7 5,42 (0,43-68,1)
choroba Bowena 1 (0,2%) 0 - -
Rak z komérek Merkla 1 (0,2%) 0 - -
Czerniak ztosliwy 1 (0,2%) 0 - -
Migsak Kaposiego 2 (0,4%) 0 - -
Wiokniakomigsak guzowaty 1 (0,2%) 0 - -

*test niezaleznosci chi-kwadrat (df=1)

**iloraz szans dla chorych po przeszczepie w odniesieniu do chorych dializowanych
wyliczony w wieloczynnikowej regresji logistycznej z uwzglednieniem zmiennych
towarzyszqcych: wieku i ptci pacjentow oraz liczby wizyt u danego pacjenta

Podano liczbe chorych z danym nowotworem i odsetek odpowiedniej grupy chorych.

W populacji chorych dializowanych rozpoznano jedynie nieczerniakowe nowotwory
skory. bacznie stwierdzono 8 ognisk, ktoére wystapity u 4 pacjentéw (3,6% badanej
populacji). Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie oceniajac zar6wno liczbe
pacjentow ze zdiagnozowanymi rakami skéry (p=0,5) (Tab. XXV) oraz liczbe
poszczegdlnych rodzajéw rakéw pomigdzy badanymi grupami chorych (p=1,0) (chorzy po
przeszczepie versus chorzy dializowani) (Tab. XXVI). Natomiast stosujac test
wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazano, iz pacjenci po przeszczepie naleza do

grupy ryzyka rozwoju nowotworéw skéry (Tab. XXV).

76



W badanej grupie stwierdzono pojedyncze przypadki migsaka Kaposiego, czerniaka
ztosliwego, raka Merkela oraz widkniakomigsaka guzowatego. Ze wzgledu na odmienng
patogeneze zmian oraz nie wystgpowanie w grupie chorych dializowanych wylaczono je
z dalszej analizy i beda omdéwione osobno. Jeden rozpoznany przypadek choroby Bowena

(SCC in situ) w dalszych rozwazaniach bgdzie traktowany jako rak kolczystokomoérkowy.

Tabela XXVI

Liczba zmian nowotworowych (struktura zachorowan).

Zmi h h
U Zmiany u chorych

Rodzaj zmian ?No =pSr;)eszczeple dializowanych (N=8) %
Raki skory 53 (91,4%) 8 (100%) 1,0
Podstawnokomérkowy 39 (67,2%) 7 (87,5%) 0,7
Kolczystokomérkowy 13 (22,4%) 1(12,5%) 0,7
Choroba Bowena 1(1,7%) 0 -
Rak z komérek Merkla 1 (1,7%) 0 -
Czerniak ztosliwy 1 (1,7%) 0 -
Migsak Kaposiego 2 (3,4%) 0 -
Wiékniakomigsak guzowaty 1(1,7%) 0 -

* test doktadny Fishera
Podano liczbe zmian w danej kategorii i odsetek catkowitej liczby zmian rozpoznanych

w danej grupie chorych.

1V.3.a. Nieczerniakowe raki skory.

Nieczerniakowe nowotwory skéry (NMSC) rozpoznano u 25 (5,1%) sposrdéd 486
pacjentow po przeszczepie nerki, w tym u 8 kobiet (4,2%) i 17 mezczyzn (5,7%). Stanowito
to 91,4% wszystkich chorych po przeszczepie, u ktérych rozpoznano jakikolwiek nowotwor

skory (Tab. XXV, Tab. XXVI).

Lacznie stwierdzono 53 zmiany o charakterze NMSC, w tym 17 u 8 kobiet (32,1%)
i 36 u 17 mezczyzn (62,1%). Wsréd wykrytych zmian wykazano; 39 ognisk raka
podstawnokomorkowego (67,2%), 13 ognisk raka kolczystokomérkowego (22,4%) oraz jeden
przypadek choroby Bowena (1,7%) (Tab. XXVI). Stosunek liczby zmian BCC:SCC wynosit
2,79, natomiast SCC:BCC = 0,36- dla catej populacji chorych po przeszczepie nerki.
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W grupie chorych po przeszczepie pojedyncze zmiany nowotworowe obecne bylty
u 44,0% chorych z NMSC (11/25), w przypadku raka podstawnokomérkowego wystapity
u 7/18 pacjentéw (38,9%), a raka kolczystokomérkowego u 4/10 (40,0%) pacjentéw (p=1,0).
Liczba kobiet i mezczyzn ze zmianami pojedynczymi i mnogimi nie réznita si¢ istotnie
(zmiany pojedyncze wystapily u 4 kobiet 1 7 mgzczyzn, a mnogie u 4 kobiet 1 10 mgzczyzn;

p=0,7).

U 15 (60,0%) pacjentéw po przeszczepie nerki z NMSC stwierdzono wytacznie raka
podstawnokomérkowego, u 7 (28,0%) wylacznie raka kolczystokomoérkowego, za$§ u 3
(12,0%) wystapity oba rodzaje rakdw; u jednej osoby jako pierwszy pojawit si¢ SCC, u jednej

BCC, u jednej zdiagnozowano oba raki jednoczasowo (Ryc. 13).

12

10

Liczba pacjentéw
(@)}

2 ™ tylko BCC

I tylko SCC

0 : : : : : I BCC+SCC
1 2 3 4 5

Liczba zmian NMSC

Rycina 13

Rodzaj 1 liczba zmian typu NMSC w grupie chorych po przeszczepie.
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U 5 pacjentéw mnogie zmiany zdiagnozowano w czasie jednej wizyty, w pozostatych
przypadkach zmian mnogich, pojawienie si¢ kolejnej zmiany obserwowano srednio po 24

miesiacach (zakres: 2-60 miesigcy).

Nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy wystgpowaniem BCC

i SCC w grupie mezczyzn i kobiet po przeszczepie (BCC p=0,3, SCC p=0,6) (Tbl. XXVII).

Tabela XXVII

Wystepowanie nowotwordw skory u chorych po przeszczepie w zaleznosci od pici.

Rodzaj zmian Mezczyzni (N=296) Kobiety (N=190) p*
Wszystkie nowotwory 21 (7,1%) 9 4,7%) 0,3
Raki skory 17 (5,7%) 8 (4,2%) 0,5
Podstawnokomoérkowy 13 (4,4%) 5(2,6%) 0,3
Kolczystokomoérkowy 7 (2,4%) 3(1,6%) 0,6
Rak z komérek Merkla 0 1 -
Czerniak ztosliwy 1 0 -
Migsak Kaposiego 2 0 -
Wiékniakomigsak guzowaty 1 0 -

*test niezaleznosci chi-kwadrat (df=1)
Podano liczbe chorych w danej kategorii i odsetek odpowiednio grupy mezczyzn lub kobiet.

Wsréd chorych dializowanych u 4 pacjentéw (3,6%); 3 mezczyzn i jednej kobiety
rozpoznano 8 ognisk raka skory, z czego 7 przypadkéw raka podstawnokomorkowego i jeden
przypadek raka kolczystokomérkowego (Tab. XXVI). Stosunek liczby zmian BCC:SCC
wynosit 7, natomiast SCC:BCC 0,14 dla calej populacji chorych dializowanych. Wszyscy ci

pacjenci byli leczeni hemodializami.
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W grupie chorych po przeszczepie raki skory znamiennie czg$ciej lokalizowatly sig
w miejscach narazonych na dziatlanie promieniowania stonecznego (p=0,0002 dla BCC
i p=0,001 dla SCC). W tej lokalizacji obserwowano 81,1% wszystkich rakéw skéry, w tym
30/39 (76,9%) ognisk BCC i 13/14 (92,9%) SCC (Ryc. 14).

1(1,9%)

9 (17,0%)

13 (24,5%)

30 (56,6%)
™™ BCC, odstoniete czesci ciata

I SCC, odstoniete czesci ciata
I BCC, zastoniete czesci ciata
I Choroba Bowena, zastoniete czesci ciata

Rycina 14

Liczba i1 procent zmian typu NMSC w zaleznosci od lokalizacji na odstonigtych i zastonigtych
czeSciach ciata w grupie chorych po przeszczepie nerki (podano procent wszystkich zmian
NMSO).

U chorych dializowanych 4/7 (57,1%) zmian o typie BCC i 1/1 (100%) SCC znajdowalo si¢

na odstonigtych czegsciach ciata.
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Najczestsza lokalizacja zmian w obu grupach chorych byta twarz. W grupie chorych
po przeszczepie w tej lokalizacji stwierdzono 34/53 zmiany (64,2%). Kolejno w tej grupie
chorych zmiany typu NMSC lokalizowaly si¢ na konczynie gérnej 8/53 zmiany (15,1%), szyi
6/53 zmiany (11,3%) 1 tulowiu 5/53 zmiany (9,4%). Wsréd badanych chorych nie

stwierdzono rakéw skory na konczynach dolnych (Ryc. 15).

BCC SCC

5(12,8%)

3(21,4%)

23 (59,0%)

5(12,8%)

6 (15,4%)
11 (78,6%)

[ twarz I tutow
N szyja I koriczyna gorna

Rycina 15

Lokalizacja rakéw podstawno- i kolczystokomérkowych u chorych po przeszczepie nerki.
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Na skorze twarzy NMSC gtéwnie lokalizowaly si¢ na nosie (9 sposréd 34 zmian

zlokalizowanych na twarzy, 26,5%) (Ryc. 16).

BCC SCC

1(4,3%) 1(9,1%)
1 (4,3%)

2 (18,2%)
8 (34,8%)

4 (17,4%)

2 (18,2%)

4(17,4%) 3(27,3%)

3(27,3%)
5(21,7%)
™ nos
I skron I ucho
I policzek I powieka
B czoto T okolica wargi gornej

Rycina 16

Szczegodtowa lokalizacja rakow skory na twarzy u chorych po przeszczepie nerki.

U chorych dializowanych na twarzy zlokalizowanych bylo 3/7 przypadkéw BCC (42,9%)
1 1/1 przypadkéw SCC (100%).
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Sredni wiek pacjentéw w chwili wystapienia pierwszego raka skéry byt nizszy
w grupie chorych po przeszczepie niz u dializowanych (59,0 +/- 8,4 versus 66,0 +/- 8.5),
jednak réznice te nie byly istotne statystycznie (p=0,14). Wigkszo$¢ rakéw u chorych po
przeszczepie (51/53 zmiany = 96,2%) 1 wszystkie u chorych dializowanych wystapily
u pacjentéw powyzej 50 roku zycia (Tab. XXVIII).

Tabela XX VIII

Wiek (lata) pacjentéw w chwili wystapienia pierwszego raka skory (Srednia+/-SD).

Rodzaj zmian Chorzy po . Chorzy dializowani p*
przeszczepie
Raki skéry 59,0+/-8,4 66,0+/-8,5 0,14
Podstawnokomoérkowy 61,2+/-7,6 67,2+/-9.4 0,18
Kolczystokomérkowy 57,3+/-10,0 69,0 0,3

*test t-Studenta dla zmiennych niepowiqzanych

W grupie chorych po przeszczepie Sredni wiek badanych w chwili wystapienia
pierwszego raka skory byt nieco wyzszy w przypadkach z rozpoznanym BCC w poréwnaniu
do SCC, jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie (0,3). Wiek wystapienia pierwszego
NMSC nie réznit sig istotnie dla mgzczyzn i1 kobiet 56,3 +/- 12,6 versus 59,0 +/- 6,1 (p=0,5)
(Ryc. 17).
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Rycina 17

Wiek chorych w chwili rozpoznania pierwszej zmiany typu NMSC z uwzglednieniem rodzaju
zmiany 1 ptci chorych.

Przedstawiono dane rzeczywiste oraz mediane, dolny-gorny kwartyl i minimum-maksimum.
Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznych od ptci badanych.

Pacjenci po przeszczepie, u ktérych zdiagnozowano raka skory byli istotnie starsi
w chwili transplantacji w poréwnaniu do chorych, u ktérych nie stwierdzono zmian
nowotworowych 52,8 +/- 7,8 versus 41,0 +/- 7,8 (p<0,0001). Istotne statystycznie réznice
obserwowano zaréwno w przypadkach BCC, jak 1 SCC (p<0,001 i p=0,022) (Tab. XXIX).

Tabela XXIX

Wiek w chwili przeszczepu (lata).

Rodzaj zmian Chorzy ze zmianami Chorzy bez zmian P*

Raki skéry 52,8+/-7,8 41,0+/-7,8 <0,0001
Podstawnokomérkowy 54,7+/-6,3 41,1+/-6,2 <0,0001
Kolczystokomérkowy 51,1+/-9,7 41,4+/-9,9 0,022

*test Manna-Whitney’a; podano sredniq +/- SD.
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Wiek chorych w chwili przeszczepu u ktérych rozpoznano NMSC byt poréwnywalny

dla obu ptci (mgzczyzni 52,6+/-8,8; kobiety 53,0+/-5,9; p=0,9). Nie r6znit si¢ takze istotnie

miedzy chorymi z BCC i SCC (p=0,059) (Ryc. 18).
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Wiek chorych w chwili przeszczepu u ktérych rozpoznano NMSC z uwzglednieniem rodzaju
zmian i pci badanych.
Przedstawiono dane rzeczywiste oraz mediane, dolny-gorny kwartyl i minimum-maksimum.
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic zaleznych od ptci badanych.
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Raki skory wystgpowaly czesciej w grupie pacjentdw, u ktérych transplantacji
dokonano powyzej 50 roku zycia anizeli u oséb, ktérym nerk¢ przeszczepiono przed 50
rokiem zycia (18 versus 7 pacjentoéw, p<0,0001). Dotyczylo to zaréwno grupy chorych z BCC
(p=0,0001), jak 1 SCC (p=0,037) (Ryc. 19).

14%
12% p<0,0001
10% A
p=0,0001
8% A
6% A
p=0,037
4% A
29 Wiek w chwili przeszczepu
0
[ <=50roku zycia
0% . . I >50 roku zycia
NMSC BCC SCC
Rycina 19

Liczba pacjentéw z NMSC, u ktérych transplantacji nerki dokonano odpowiednio do 50 roku
zycia wlacznie 1 powyzej 50 roku zycia (jako odsetek catej grupy chorych).

W grupie chorych po przeszczepie czas od zabiegu do rozpoznania pierwszej zmiany
NMSC wynosit 2-170 miesigcy (mediana 74 miesiace) i nie réznit si¢ istotnie dla BCC versus
SCC (p=0,7). Czas ten byl rowniez poréwnywalny w grupie megzczyzn i kobiet (p=0,9)
(Tab. XXX, Ryc. 20). Natomiast w grupie chorych dializowanych mediana czasu od
rozpoczecia  leczenia  nerkozastgpczego do  pojawienia  si¢  pierwszego  raka
podstawnokomérkowego wynosita 77 miesigcy, a kolczystokomérkowego 132 miesiace

(Tab. XXXI).
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Tabela XXX

Czas od przeszczepu nerki do wystapienia pierwszego raka skory.

Czas od przeszczepu do Czas od rozpoczecia dializy
Rodzaj zmian wystapienia pierwszego do wystapienia pierwszego
nowotworu (miesiace) nowotworu (miesiace)
Raki skory 74 (52-101) 77 (14-132)
Podstawnokomérkowy 77 (51-108) 77 (14-193)
Kolczystokomérkowy 62 (48-77) 132

Podano mediane (dolny-gorny kwartyl).
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kobiety

H scc
H scc

Czas od przeszczepu do rozpoznania pierwszej zmiany u chorych z rakami skory.
Przedstawiono dane rzeczywiste oraz mediane, dolny-gorny kwartyl oraz minimum-
maksimum. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy ptciami.
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Tabela XXXI

Czas od rozpoczgcia dializoterapii do wystapienia pierwszego raka skory w grupie chorych
dializowanych.

Czas od rozpoczecia dializ do wystapienia

Rodzaj zmian . ..
pierwszego nowotworu (miesigce)

Raki skoéry 77 (14-132)
Podstawnokomoérkowy 77 (14-193)
Kolczystokomoérkowy 132

Podano mediane (dolny-gorny kwartyl).

Badajac wptyw czasu stosowanego leczenia immunosupresyjnego na wystgpowanie
rakéw skory wykazano, ze w pierwszych 5 latach po przeszczepie stwierdzono 19 zmian
(15 BCC i 4 SCC), 5-10 lat po przeszczepie 23 zmiany (15 BCC i 8§ SCC), a powyzej 10 lat
od przeszczepu 11 zmian (9 BCC i 1 SCC). Stosunek liczby zmian typu NMSC (z podzialem
na BCC i SCC), ktére wystapily w danym okresie od przeszczepu do catkowitej liczby

pacjentéw w analizowanych przedziatach czasowych przedstawiono na Rycinie 21.

0,20

tau Kendalla=0,18; p<0,0001 -
0,15 A

0,10 A

0,05 A

’—‘ [ BCC
0,00 : : : I SCC

do 1 roku 1-5 lat 5-10lat powyzej 10 lat

Liczba zmian / liczba pacjentéw

Czas od przeszczepu do wystgpienia zmiany
Rycina 21

Liczba zmian NMSC (z podziatem na BCC i SCC), ktére wystapily w danym okresie po
przeszczepie nerki w odniesieniu do catkowitej liczby chorych z NMSC, dla ktérych $redni

czas od transplantacji wynosit odpowiednio: ponizej roku, 1-5, 5-10 i powyzej 10 lat.
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Na podstawie badan wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazano, ze
niezaleznymi predyktorami do wystapienia rakow skéry w populacji chorych po przeszczepie
sa: starszy wiek w chwili przeszczepu, czas stosowanej immunosupresji oraz wystgpowanie

MNSC przed transplantacja (Tab. XXXII).

Tabela XXXII

Wptyw poszczegbdlnych czynnikéw na wystgpowanie rakow skéry w populacji chorych po
przeszczepie nerki (analiza wieloczynnikowa).

Iloraz szans

/AT0STIE) @) ERT T FL ) (95% przedzial ufnosci) P

Wiek w chwili przeszczepu (lata) 1,13 (1,07-1,20) <0,0001
Pte¢ meska 1,41 (0,50-3,92) 0,5
ngs Qd przeszczepu do rozpoczgcia badania 1,02 (1,01-1,03) <0,0001
(miesiace)

Wystepowanie NMSC przed przeszczepem 41,4 (2,75-623,6) 0,007
Leczenie azatiopryna 1,20 (0,39-3,66) 0,1
Leczenie mykofenolanem mofetilu 0,86 (0,29-2,57) 0,8

Podano ilorazy szans i p dla poszczegolnych zmiennych objasniajqcych w modelu
wieloczynnikowej regresji logistycznej, z liczhq wizyt u pacjenta jako zmienng towarzyszqcq
(p dla modelu <0,0001 ).

Najczgstsza przyczyna niewydolnosci nerek w omawianej grupie chorych po
przeszczepie z rozpoznanym NMSC bylo przewlekie kigbuszkowe zapalenie nerek (11/25
chorych; 44,0%). Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zaleznosci migdzy réznymi
przyczynami niewydolnosci nerek a wystgpowaniem rakéw skory (p=0,9) (Tab. XXXIII,

Ryc. 22).
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Tabela XXXIII

Czestos¢ wystgpowania NMSC w zaleznosci od przyczyny niewydolnos$ci nerek.

Przycznyna niewydolnos$ci nerek  Ilos¢ wszystkich chorych (N=431) NMSC(N=78)

Kiebuszkowe zapalenie nerek 208 11 (5,29%)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 58 4 (6,9%)
Torbielowatos$¢ nerek 35 2 (5,71%)

Nadci$nienie 16 0 (0%)

Cukrzyca 16 1 (6,25%)

Inne+nieznane 93

*test niezaleznosci chi-kwadrat; p=0,9.

8%

6%

4% -

Odsetek liczby pacjentéw

2% 1

0% - = NMSC

KZN OZN torb. n.cukrz.  nieznana

Przyczyna niewydolnosci nerek

Rycina 22

Czestos¢ wystgpowania NMSC w zaleznosci od przyczyny niewydolnosci nerek.
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W grupie pacjentdw po przeszczepie nerki, u ktérych wystapity raki skory 16/25
(64,0%) chorych bylo w przesziosci leczonych hemodializa, a 9 (36,0%) dializa otrzewnowa
(Tab. XXXIV). Jednak analiza satystyczna uwzgledniajaca liczebno$¢ grup wykazata, ze raki
skory wystepowaly czgsciej u chorych, ktérzy byli w przesztosci dializowani otrzewnowo
(11,5% pacjentéw) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych hemodializami (4,1% ), p=0,007

(Ryc. 23).

Tabela XXXIV

Czestos¢ wystgpowania NMSC w zaleznosci od rodzaju stosowanej w przesziosci dializy.

Rodzaj dializy Ilos¢ wszystkich pacjentow (N=470) NMSC (N=25)
Hemodializa 392 16 (4,08%)
Dializa otrzewnowa 78 9 (11,54%)

*test chi-kwadrat; p=0,007.
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HD DO

Rodzaj dializy w przesztosci

Rycina 23

Czestos¢ wystgpowania NMSC w zaleznosci od rodzaju stosowanej w przesztosci dializy.

91



Liczba zgodnych antygendw HLA nie miata wptywu na wystgpowanie rakéw skory

(p=0,8) (Ryc. 24).
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Rycina 24

Odsetek liczby pacjentéw z MNSC w zaleznosci od liczby zgodnych alleli.

Nie obserwowano takze zaleznosci z grupa krwi ABO (p=0,3), Rh (p=0,6) (Ryc. 25),
ani st¢zeniem kreatyniny w surowicy a czg¢stoscig zmian typu NMSC w grupie chorych po

przeszczepie nerki (p=0,5) (Ryc. 26).
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Rycina 25

Liczba pacjentow z NMSC w zaleznosci od grupy krwi i czynnika Rh.
Grupa krwi p=0,2; czynnik Rh p=0,6.

8%

6% A

4% A

Odsetek liczby pacjentéw

2% A

0 NMSC

0%
<150 >150
Stezenie kreatyniny w surowicy (umol/l)

Rycina 26

Czgstos¢ wystgpowania NMSC w zaleznosci od stgzenia kreatyniny w surowicy krwi.
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Nie obserwowano czegstszego wystgpowania rakow skory u oséb po przeszczepie
palacych papierosy w poréwnaniu z osobami nie palacymi. Wystapity u 12/290 os6b

niepalacych nigdy (4,1%) 1 13/196 palacych kiedykolwiek (6,6%) (p=0,2).

Wsrdd pacjentéw z NMSC 4 osoby (11,1%) miatly typ skory I wg Fitzpatricka, 9 oséb
(4,97%) 111 12 0s6b (5,71%) II1. Nie obserwowano istotnej zalezno$ci migdzy typem skory
a wystgpowaniem rakoéw (p=0,2) (Tab. XXXV).

Tabela XXXV

Liczba pacjentéw z NMSC w zaleznosci od typu skory wg. Fitzpatrica.

Typ skory wg Fitzpatricka Liczba pacjentéow z NMSC
I (N=36) 4(11,1%)

I (N=181) 9 (4,97%)

Il (N=210) 12 (5,71%)

IV (N=34) 0

*test niezaleznosci chi-kwadrat; p=0,2.

Dane zgromadzone w ankiecie pozwolily oceni¢ wplyw narazenia na promieniowanie
stoneczne w analizowanej grupie chorych po przeszczepie nerki na wystgpowanie rakoéw

skory.

Nie zaobserwowano zalezno$ci miedzy wystgpowaniem rakéw a czestszym

przebywaniem na stoncu (p= od 0,2 do 1,0) (Tab. XXXVI).
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Tabela XXXVI

Czestos¢ narazenia na promieniowanie stoneczne u chorych po przeszczepie z / bez NMSC.

Przebywanie na stoncu w wieku <20 lat 20-40 lat 40-60 lat >60 lat
Chorzy po przeszczepie nerki
2 NMSC N=436 N=417 N=264 N=32
" czgsto 279 (64,0%) 133 (31,9%) 55 (20,8%) 5 (15,6%)
= czasem 94 (21,6%) 157 (37,6%) 84 (31,8%) 10 (31,2%)
» rzadko 63 (14,4%) 127 (30,5%) 125 (47,3%) 17 (53,1%)
Chorzy po przeszczepie nerki
bez NMSC N=25 N=25 N=23 N=6
" czgsto 13 (52,0%) 8 (32,0%) 3 (13,0%) 1 (16,7%)
= czasem 9 (36,0%) 10 (40,0%) 6 (26,1%) 1 (16,7%)
= rzadko 3 (12,0%) 7 (28,0%) 14 (60,9%) 4 (66,7%)
p* 0,2 1,0 0,6 0,8

*test niezaleznosci chi-kwadrat dla réznic miedzy grupa chorych po przeszczepie z NMSC
a grupa chorych po przeszczepie bez NMSC (df=3)

Stwierdzono czgstsze wystgpowanie rakow skéry u pacjentéw, ktérzy w wywiadzie
podawali dtuzsze niz 3 miesiace przebywanie w krajach o duzym nastonecznieniu (p=0,034)

(Tab. XXXVII).

Osoby z rakami skoéry czesciej podawaly w ankiecie stosowanie profilaktyki
przeciwstoneczne] po przeszczepie nerki (jakis rodzaj profilaktyki stosowato 96,0% os6b
z NMSC versus 75,7% oséb bez NMSC; p=0,014); w szczegdlnosci czgsciej unikaly stonca
(odpowiednio 92,0% i 59,9% pacjentéw; p=0,005) (Tab. XXXVII). Jednak zaleznosci te traca
istotnos¢ statystyczna, jesli z analizy wykluczy si¢ pacjentow, ktérzy mieli zmiany NMSC
przed rozpoczgciem badania (wigc takze przed wypelnieniem ankiety) (odpowiednio p=0,26

dla jakiejkolwiek profilaktyki i p=0,13 dla unikania stonca).

Raki skéry wystgpowaty czesciej u 0s6b zamieszkalych w miescie (8,6% pacjentow)

niz na wsi (1,8%) (p=0,001).
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Tabela XXX VII

Czynniki ryzyka wystapienia NMSC

Chorzy po Chorzy po
przeszczepie nerki  przeszczepie nerki  p*
z NMSC (N=25) bez NMSC(N=436)
Miejsce zamieszkania
" miasto 21 (84,0%) 224 (51,4%) 0,001
" wies 4 (16,0%) 212 (48,6%)
Narazenie zawodowe na 4 (16,0%) 140 (32.2%) 0,089
promieniowanie UV
Typ skéry wg Fitzpatricka
LI | 4 (16,0%) 32 (7,3%)
= II 9 (36,0%) 172 (39,4%) 0,2
= I 12 (48,0%) 198 (45,4%)
= IV 0 34 (7,8%)
Oparzenia stoneczne do 15 roku zycia 8 (32,0%) 150 (34,4%)
= 1-2 epizody 4 (16,0%) 68 (15,6%) 0,9
= >2 epizodéw 4 (16,0%) 82 (18,8%)
Przebywan?e w krajacb 9 duzym 2 (8.0%) 4(09%) 0,034
nastonecznieniu >3 miesigcy
Profilaktyka przeciwsloneczna przed 7 (28.0%) 156 (35.8%) 04
przeszczepem nerki
Korzystanie z solarium 0 8 (1,8%) 1,0
Unikanie ekspozycji na stonce 3(12,0%) 87 (18,9%) 0,4
Stosowanie odziezy ochronne;j 3(12,0%) 33 (7,6%)
= gsporadycznie 3 (12,0%) 21 (4,8%) 0,2
= regularnie 0 12 (2,8%)
Stosowanie kreméw z filtrem UV 3(12,0%) 68 (15,6%)
= gsporadycznie 3(12,0%) 41 (9,4%) 0,4
* regularnie 0 27 (6,2%)
Profllaktyk.a przec:.lwsioneczna po 24 (96.0%) 330 (75.7%) 0.014
przeszczepie nerki
Unikanie ekspozycji na stonce 23 (92,0%) 276 (59,9 %) 0,005
Stosowanie odziezy ochronne;j 8 (32,0%) 90 (20,6%)
= gsporadycznie 5 (20,0%) 50 (11,5%) 0,4
= regularnie 3(12,0%) 40 (9,2%)
Stosowanie kreméw z filtrem UV 8 (32,0%) 79 (18,1%)
» sporadycznie 4 (16,0%) 34 (7,8%) 0,2
» regularnie 4 (16,0%) 45 (10,3%)

*test niezaleznosci chi-kwadrat lub test doktadny Fishera
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Nieczerniakowe raki skory czgsciej wystgpowaly u pacjentdw leczonych azatiopryna
8,4 % versus 3,4% nieleczonych tym lekiem. Rzadziej natomiast obserwowano je w grupie
przyjmujacych mykofenoolan mofetilu 3,7% versus 9,3% pacjentéw ktérzy nie przyjmowali
tego leku (Tab. XXXVIII). Jednak analizujac wyniki badan 2z zastosowaniem
wieloczynnikowe] regresji logistycznej wydaje sig, iz to czas, a nie rodzaj stosowanej
immunosupresji ma wplyw na zwigkszone wystgpowanie rakoéw skoéry u chorych po

przeszczepie nerki (Tab. XXXII).

Tabela XXX VIII

Wptyw lekéw immunosupresyjnych na wystgpowanie rakéw skéry w populacji pacjentéw po
przeszczepie nerki.

Lek NMSC

Azatiopryna 0,019 (8,4% vs.3,4%) 1
=  obecnie 0,8

Cyklosporyna 0,13
=  obecnie 0,088

Mykofenolan mofetilu 0,022 (3,7% vs. 8,8%) |
= obecnie 0,005 (3,3% vs.9,3%) |

Takrolimus 0,081

Roznice w czestosci wystepowania rakow skory wsrod osob leczonych versus nieleczonych
danym lekiem oceniano testem niezaleznosci chi-kwadrat (df=1). W tabeli podano poziom
istotnosci (p) oraz odsetek pacjentow, u ktorych rozwineta sie choroba w grupie leczonych
versus nieleczonych danym lekiem. Symbole: 1 - wskazuje na wiekszq czestos¢ wystepowania
choroby w grupie osob leczonych danym lekiem; | - wskazuje na mniejszq czestos¢
wystepowania choroby w grupie osob leczonych danym lekiem.

W analizie dotyczacej wystgpowania nowotworéw po przeszczepieniu nerki nie
uwzgledniono dwoéch zmian, ktére powstalty przed zabiegiem; 1 ognisko raka
kolczystokomdérkowego i raka podstawnokomérkowego. U pacjentki z BCC po okresie
obserwacji wynoszacym 105 miesigcy od przeszczepu nie obserwowano kolejnej zmiany

nowotworowej. W przypadku pacjenta z SCC kolejne zmiany o charakterze raka
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podstawnokomérkowego powstaty 41 miesigcy po wstapieniu SCC i1 2 miesigce po

przeszczepie.

1V.3.b. Inne nowotwory skory.
1V.3.b.1. Miesak Kaposiego.

W badanej populacji chorych po przeszczepie nerki migsaka Kaposiego stwierdzono
u 2 (0,4%) pacjentow plci meskiej, obydwaj w wieku 51 lat posiadajacych fototyp skory 11 III
wg Fitzpatrica. Zmiany ograniczone byly jedynie do skéry. U jednego chorego lokalizowaty
si¢ wylacznie na podudziach, u drugiego obejmowaty takze przedramiona. Pojawily si¢
w 2 1 9 miesigcy po przeszczepie. Jeden z pacjentow w chwili rozpoznania leczony byt
wedlug schematu: azatioptyna + takrolimus + encorton. W przypadku drugiego pacjenta nie
udalo si¢ uzyska¢ informacji na temat stosowanego w przesztosci leczenia

immunosupresyjnego (w przesztosci leczony w innym osrodku, dokumentacja zagineta).

IV.3.b.2. Czerniak ztosliwy.

Czernika zlos§liwego rozpoznano u jednego pacjenta (0,2%). Zmiana pojawila si¢ w wieku
58 lat, zlokalizowana byta na podudziu lewym i wystgpita 10 lat (122 miesiace)
po przeszczepie. Pacjent z II fototypem skéry wg Fitzpatrica, a w chwili rozpoznania MM
przyjmowat mykofenolan mofetilu i encorton, w przesziosci byt rowniez leczony azatiopryna.
Zgodnie z wywiadem nie podawat epizodéw oparzen w dziecinstwie lecz do 40 roku zycia

czesto przebywat na stoncu i nie stosowat kremow z filtrem ani odziezy ochronne;j.

1V.3.b.3. Rak Merkela.

W badanej grupie chorych u jednej pacjentki rozwinat si¢ na skérze rak z komérek Merkela
(0,2 % badanych chorych). Zmiana zlokalizowana byta na posladku prawym. Wystapita
w 61 roku zycia i pojawita si¢ 15 miesiecy po przeszczepie nerki. Pacjentka leczona wedlug

schematu leczenia immunosupresyjnego takrolimus + MMF + encorton.
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Stwierdzono takze jeden przypadek widkniakomigsaka guzowtego. Zmiana wystapita
u 17 letniego megzczyzny 1 zlokalizowana byla w miejscu wczesniejszego implantowania

cewnika permanentnego. Pojawita si¢ 109 miesigcy po przeszczepie.

IV.4. Obecnosé wirusow HPV w rakach skory.

Przebadano tacznie 30 prébek pochodzacych od 28 pacjentéw (11 chorych po
transplantacji i 17 immunokompetentnych). Trzy probki zawierajace material raka
podstawnokomérkowego pochodzily od tej samej pacjentki. Z uwagi, iz we wszystkich

3 probkach uzyskano ten sam wynik do dalszej analizy wiaczono jedynie jeden materiat.

Analizie poddano 28 probek w tym 22 z rozpoznanym BCC (8 od chorych po przeszczepie
1 14 od immunokompetentnej populacji) i 6 SCC (po 3 z kazdej grupy).

W grupie chorych po przeszczepie wszystkie probki pochodzity z rakéw zlokalizowanych na
skorze eksponowanej na promieniowanie stoneczne. W grupie kontrolnej ze skéry odstonietej
pochodzito 4 z 14 prébek raka podstawnokomoérkowego i 2 z 3 z bioptatu raka

kolczystokomérkowego.

We wszystkich badanych prébkach reakcja PCR ze starterami swoistymi dla komérkowego
genu beta-aktyny byta dodatnia, co $wiadczyto o prawidlowym procesie izolacji DNA

z badanego materiatu klinicznego.

DNA EV-HPV 7znacznie czgsciej stwierdzano u chorych po przeszczepie
w poréwnaniu do immunokompetentnej populacji. Odpowiednio byt on obecny w 72,7%
i 11,8% prébek pochodzacych z rakéw skory oraz 44,5% i 7,1% ze skory klinicznie zdrowe;j
(Tab. XXXVIX).
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Tabela XXXIX

Zakazenia HPV w badanych grupach chorych z nowotworami skéry (NMSC).

Chorzy po

Chorzy

LY P2 przeszczepie immunokompetentni p*
BCC
Skéra chora: liczba probek 8 14
liczba prébek zakazonych 6 (75,0%) 2 (14,3%) 0,008
= EV-HPV 6 (75,0%) 2 (14,3%) 0,008
= HPV-5 1 (12,5%) 0 0,4
Skoéra zdrowa: liczba prébek 6 14
liczba prébek zakazonych 3(50,0%) 0 0,02
= EV-HPV 3(50,0%) 0 0,02
= HPV-5 1 (16,7%) 0 0,3
SCC
Skéra chora: liczba probek 3 3
liczba prébek zakazonych 2 (66,7%) 0 0,4
» EV-HPV 2 (66,7%) 0 0,4
= HPV-5 1 (33,3%) 0 1,0
Skoéra zdrowa: liczba prébek 3 3
liczba prébek zakazonych 1 (33,3%) 0 1,0
» EV-HPV 1 (33,3%) 0 1,0
= HPV-5 1 (33,3%) 0 1,0
*test doktadny Fishera

Suma wszystkich zakazen:

® skora chora: 8 7 11 (72,7%) NMSC u przeszczepionych vs. 2 z 17 (11,8%) NMSC u
immunokompetentnych, p=0,003

® skora zdrowa: 3 7 9 (44,5%) u przeszczepionych vs. 2 z 17 (7,1%) u

immunokompetentnych, p=0,009
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Prowadzac analiz¢ grupy pacjentéw z rakiem podstawnokomérkowym wirusy EV-HPV
wykazano u 6/8 (75%) pacjentow po przeszczepie i1 2/14 (14,3%) w grupie chorych
immunokompetentnych. Material ze skéry klinicznie zdrowej uzyskano od 6 pacjentéw po
przeszczepie z rozpoznanym rakiem BCC. W tej grupie trzech (50%) chorych byto EV-HPV
pozytywnych. Natomiast w populacji immunokompetentnej obecnos¢ EV-HPV potwierdzono

jedynie w 1/14 (7,1%) prébek pobranych ze skory klinicznie zdrowej (Ryc. 27).

Obecnos¢ EV-HPV w obrgbie materialu pochodzacego z ognisk raka
kolczystokomérkowego stwierdzono u 2/3 (66,7%) chorych po przeszczepie, podczas gdy
u chorych imunokompetentnych nie stwierdzano jego obecno$ci w zadnym badanym
materiale z ognisk SCC (0/3). U jednego z pacjentéw po przeszczepie z rozpoznanym SCC

(33%) stwierdzono takze EV-HPV w obrgbie klinicznie zdrowej skory.

500 pz

400 pz 374 -389 pz
300pz
200 pz

100 pz

Rycina 27
Elektroforeza produktéw reakcji nested PCR ze starterami specyficznymi dla EV-HPV.

Wielkosc produktu 374-389 par zasad. M-marker masy 100-500 par zasad.

Linia 1 - kontrola ujemna, linia 2 - kontrola dodatnia, linia 3-8 DNA EV-HPV uzyskane od
pacjentow po przeszczepie nerki; linia 3- pacjent EG — rak podstawnokomorkowy, linia 4-
pacjent EG — skora zdrowa, linia 5- pacjent MS- rak podstawnokomdrkowy; linia 6-pacjent
MS-skora zdrowa; linia 7- pacjent MM- rak podstawnokomorkowy; linia 8-pacjent MM-
skora zdrowa.
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Analizujac wptyw promieniowania stonecznego na obecnos¢ EV-HPV u chorych
immunokompetentnych dodatnie zmiany stwierdzono w 1 z 4 (25%) zmian zlokalizowanych

na skérze eksponowanej na UV i 1 z 10 (10%) pochodzacych z miejsc zakrytych.

U chorych po przeszczepie wszystkie prébki EV-HPV pozytywne pochodzity ze skory

narazonej na promieniowanie UV.

Obecnos¢ DNA HPV 5 stwierdzono w dwoéch prébkach pochodzacym od chorych po
przeszczepie EV-HPV pozytywnych, jedna od pacjenta z rozpoznanym rakiem

podstawnokomérkowym 1 jedna od chorego z rakiem kolczystokomérkowym.

Rycina 28 przedstawia wyniki elektroforezy wybranych produktéw PCR ze starterami

specyficznymi dla HPV- 5.

500 pz
400 pz

419 pz

300pz
200 pz
100 pz

Rycina 28
Elektroforeza produktéw reakcji PCR ze starterami specyficznymi dla HPV 5.

Wielkos¢ produktu 419 par zasad. M — marker masy 100-500 par zasad.

Linia 1 - kontrola ujemna, linia 2 - kontrola dodatnia, linia 3-8 DNA uzyskane od pacjentow
po przeszczepie nerki; linia 3 - pacjent EG — rak podstawnokomorkowy (materiat HPV-5
pozytywny), linia 4 - pacjent EG — skora zdrowa (materiat HPV-5 pozytywny), linia 5 -
pacjent MS - rak podstawnokomorkowy, linia 6 - pacjent MS-skora zdrowa; linia 7 - pacjent
MM - rak podstawnokomorkowy, linia 8-pacjent MM - skora zdrowa.
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W badanym materiale nie wykryto obecno$ci HPV-8 (Ryc. 29).

500 pz
400 pz

450 pz

300pz

200 pz

100 pz

Rycina 29

Elektroforeza produktéw reakcji nested PCR ze starterami specyficznymi dla HPV-8.
Wielkosc produktu 450 par zasad. M-marker masy 100-500 par zasad.

Linia 1 - kontrola ujemna, linia 2 - kontrola dodatnia, linia 3-8 DNA uzyskane od pacjentow
po przeszczepie nerki; linia 3 - pacjent EG — rak podstawnokomdérkowy, linia 4 - pacjent EG

— skora zdrowa, linia 5 - pacjent MS- rak podstawnokomorkowy; linia 6-- pacjent MS-skora
zdrowa;, linia 7- pacjent MM - rak podstawnokomorkowy, linia 8-pacjent MM - skora zdrowa.
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IV.5. Ocena naraZenia skory na promieniowanie stoneczne w badanych grupach chorych.

Narazenie na promieniowanie sloneczne zostalo ocenione za pomoca ankiety, ktora
przeprowadzono u 461 chorych po przeszczepie nerki (94,9% badanej populacji) i 94 (83,9%)
chorych dializowanych (Tab. XXXX).

Pacjenci po przeszczepie w porOdwnaniu do chorych dializowanych rzadziej
zamieszkiwali aglomeracje miejskie (53% vs. 66%; p=0,022), natomiast w wywiadzie
czesciej podawali narazenie zawodowe na promieniowanie stoneczne (47% vs. 34%; p=0,01)

(Tab. XXXX).

Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic dotyczacych fototypu skéry w obu
badanych grupach (p=0,12). W grupie chorych po przeszczepieniu nerki osoby o jasnym
fototypie skory (wedtug klasyfikacji Fitzpatrica I - 1I) stanowily 47,1% badanych, o typie 111
45,6% 1 IV 7,4%. Wsréd chorych dializowanych odpowiednio byto to 50% dla I'i II, 48,9%
dlallli 1,1 dla IV (Tab. XXXX).

Oparzenia stoneczne do 15 roku zycia istotnie statystycznie czgsciej wystgpowaly
w grupie chorych po przeszczepie 34,3% (15,6% 1-2 epizodéw, a 18,7% powyzej dwdch)
versus 11,8% chorych dializowanych (4,3% 1 7,5%), p<0,0001 (Tab. XXXX).

Nie odnotowano statystycznie istotnych r6zni¢ migdzy grupami w zakresie
korzystania z solarium oraz przebywania powyzej 3 miesigcy w krajach o wysokim

wspotczynniku nastonecznienia (Tab. XXXX).
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Tabela XXXX

Charakterystyka badanych grup chorych w zaleznosci od miejsca zamieszkania, ekspozycji na

promieniowanie stoneczne przed leczeniem; (przeszczep, dializa) oraz typu skory wg.

Fitzpatrica.

Chorzy po Chorzy
przeszczepie dializowani p*
(N=461) (N=94)
Miejsce zamieszkania
= Miasto 244 (53,0%) 62 (66,0%) 0,022
*  Wies 216 (47,0%) 32 (34,0%)
Narazenie zawodowe na 144 (31,2%) 17 (18,1%) 0,010
promieniowanie UV
Typ skéry wg Fitzpatricka
= 1 36 (7,8%) 10 (10,6%)
= II 181 (39,3%) 37 (39,4%) 0,12
= I 210 (45,6%) 46 (48,9%)
= IV 34 (7,4%) 1 (1,1%)
Qpa}rzenia stoneczne do 15 roku 158 (34,3%) 11 (11,8%)
zycia . <0,0001
= 1-2 epizody 72 (15,6 %) 4 (4,3%) ’
= >2 epizodéw 86 (18,7%) 7(1,5%)
Przebywan?e w krajach 0 duzym 6 (1.3%) 1 (1.1%) 0.8
nastonecznieniu >3 miesigcy
Korzystanie z solarium 8 (1,7%) 2 (2,1%) 0,8

*test niezaleznosci chi-kwadrat
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Wsréd chorych poddanych immunosupresji przed zabiegiem przeszczepienia nie

stosowato jakiejkolwiek profilaktyki przeciwstonecznej 64,6%, natomiast po przeszczepie

23,2% badanych. Wykazano istotng statystycznie poprawe w czg¢stosci stosowania wszystkich

metod ochrony przed dziataniem promieniowania UV w stosunku do zachowania sprzed

zabiegu (p<0,0001). I tak przed zabiegiem przeszczepienia nerki; stonca w godzinach okoto

potudniowych (11-16) unikato 19,5% a po przeszczepie 64,6%, kremy z filtrem stosowalo

odpowiednio 15,4% vs. 18,9%, a odziez ochronna 7,8% vs. 21,3% (Tab. XXXXI).

Tabela XXXXI

Stosowana profilaktyka przeciwstoneczna przed przeszczepem i rozpoczgciem dializoterapii

1 po wdrozeniu tych metod leczenia nerkozastgpczego.

Chorzy po Chorzy
przeszczepie dializowani p*
(N=461) (N=94)
Przed przeszczepem nerki / rozpoczeciem dializoterapii
Unikanie ekspozycji na stonce 90 (19,5%) 24 (25,5%) 0,19
Stosowanie odziezy ochronne;j 36 (7,8%) 2 (2,1%)
= Sporadycznie 24 (5,2%) 1(1,1%) 0,13
= Regularnie 12 (2,6%) 1(1,1%)
Stosowanie kremoéw z filtrem UV 71 (15,4%) 13 (13,8%)
=  Sporadycznie 44 (9,5%) 7 (7,4%) 0,8
= Regularnie 27 (5,9%) 6 (6,4%)
Brak profilaktyki 298 (64,6%) 61 (64,9%) 1,0
przeciwstonecznej
Po przeszczepie nerki / rozpoczeciu dializoterapii
Unikanie ekspozycji na stonce 298 (64,6%) 51 (54,3%) 0,058
Stosowanie odziezy ochronnej 98 (21,3%) 2 (2,1%)
= Sporadycznie 55 (11,9%) 1(1,1%) <0,0001
» Regularnie 43 (9,3%) 1(1,1%)
Stosowanie kreméw z filtrem UV~ 87 (18,9%) 11 (11,8%)
= Sporadycznie 38 (8,2%) 6 (6,4%) 0,2
= Regularnie 49 (10,6%) 5(5,3%)
i< gl (i 107 (23,2%) 38 (40,4%) 0,0005
przeciwstonecznej

*test niezaleznosci chi-kwadrat
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W przypadku chorych dializowanych przed rozpoczgciem dializoterapii brak ochrony
przeciwstonecznej deklarowato 64,9% natomiast po rozpoczgciu leczenia dializami 40,4 %
badanych. Istotna poprawe zaobserwowano jedynie w przypadku unikania ekspozycji na
promieniowanie stoneczne 25,5% przed leczeniem dializami versus 54,3% po rozpoczgciu

leczenia (p<0,0001) (Tab. XXXXI).

Ograniczenie czasu przebywania na stoncu deklarowalo wigcej biorcow narzadéw niz
dializowanych (45,1% vs. 28,7%). Odziez ochronna zacz¢lo nosi¢ lub robito to bardziej
systematycznie odpowiednio 17% i 1,1% pacjentow. Preparaty z filtrem UV odpowiednio
zaczeto uzywato lub robito to bardziej regularnie 13 % pacjentéw po przeszczepie nerki

15,3% dializowanych (Tab. XXXXII, Ryc. 30).

60%
1 chorzy po przeszczepie
50% - 6<0,0001 I chorzy dializowani
40% -
30% A
o p<0,0001
20% - p=0,034
10% A
0% . E— .-
unikanie ekspozycji odziez ochronna kremy z filtrem UV
Rycina 30

Liczba chorych, ktérzy zaczeli stosowac profilaktyke przeciwstoneczna po przeszczepie lub
rozpoczeciu dializoterapii lub zwigkszyli jej regularnosc.
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Tabela XXXXII

Zmiany zachowan w zakresie profilaktyki przeciwnowotworowej w badanych grupach
chorych po wdrozeniu leczenia nerkozastepczego.

Chorzy po przeszczepie Chorzy dializowani

(N=461) (N=94)
Zaczeli umkac ekspozycji 208 (45.1%) 27 (28.7%)
stonecznej

Zaczeli stosowac odziez ochronng 69 (15%) 1(1,1%)
Zw1lqk~szyh regula.rnosc stosowania 9 (2.0%) 0

odziezy ochronnej

Zaczeli stosowac kremy z filtrem 50 (10,8%) 5(5,3%)
Zwigkszyli regularnos¢ stosowania 10 (2.2%) 0

kremoéw z filtrem

*test niezaleznosci chi-kwadrat

Stwierdzone zmiany zachowan chorych dotyczace ochrony przed stoncem przed i po

przeszczepie oraz przed i po rozpoczeciu dializ przedstawia ponizsze zestawienie:

Réznice przed vs po przeszczepie (test zgodnosci chi-kwadrat)
- unikanie ekspozycji na stonce: p<0,0001

- stosowanie odziezy ochronne;j: p<0,0001

- stosowanie kreméw z filtrem UV: p<0,0001

- brak profilaktyki przeciwstonecznej: p<0,0001

Réznice przed vs po rozpoczeciu dializ (test zgodnos$ci chi-kwadrat)
- unikanie ekspozycji na stonce: p<0,0001
- stosowanie kreméw z filtrem UV: p=0,6

- brak profilaktyki przeciwstonecznej: p<0,0001
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Po zabiegu przeszczepienia nerki 75% wczesniejszych palaczy zaprzestato palenia

a 16,2% je ograniczylo (Tab. XXXXIII).

Tabela XXXXIII

Palenie tytoniu w grupach pacjentéw po przeszczepie i pacjentéw dializowanych.

Chorzy po przeszczepie Chorzy dializowani P
Palenie tytoniu 192 (41,6% z 461) 38 (40,4% z 94) 0,8*
intensywnos$¢ palenia i i
(paczkolata) 15 (6-25) 18 (12-30) 0,10
Rezygnacja z palenia tytoniu 144 (75,0% ze 192) 30 (78,9% z 38) 0,6*
Zmniejszenie intensywnosci 31 (16.2% ze 192) 2 (5.3% 7 38) 0.08*

palenia tytoniu

*test niezaleznosci chi-kwadrat (df=1)
**test Manna-Whitney’a

Podano liczbe chorych palgcych w obu grupach (odsetek odpowiedniej grupy). Dane o
intensywnosci palenia i liczbie 0sob, ktore ograniczyty lub rzucity palenie podano traktujqc

Jjako 100% liczbe osob palgcych po przeszczepie lub palgcych dializowanych.
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V.DYSKUSJA

W przebiegu wielu choréb nerek rozwija si¢ ich przewlekta niewydolno$¢ wymagajaca
leczenia nerkozastgpczego. Metoda z wyboru dla tej grupy pacjentéw jest wdrozenie leczenia
nerkozastgpczego na ktore sktadaja si¢ dializy lub przeszczepienie nerki. Postep, jaki dokonat
si¢ w ostatnich latach w dziedzinie transplantacji umozliwit wielu chorym nie tylko dluzsze
1 lepszej jakosci zycie, ale 1 sprawniejsze dzialanie przeszczepionego narzadu. Niestety
koniecznos¢ dlugotrwatego stosowania coraz silniejszych lekow immunosupresyjnych niesie
za soba wiele skutkéw ubocznych. Obok wigkszej podatnosci chorych na zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze pojawilo si¢ ryzyko zwigkszonej zapadalno$ci na

nowotwory [180, 181].
V.1. Infekcyjne zmiany skorne.

Pewnym ograniczeniem w obiektywnej ocenie ryzyka wystapienia skérnych powiktan
o etiologii infekcyjnej w grupie chorych po przeszczepie jest fakt, ze w literaturze jest bardzo
niewiele badan uwzgledniajacych grupg kontrolna [1, 10]. Wydaje sig, iz w przypadku analizy
dotyczacej badan retrospektywnych czgstos¢ infekcji skdrnych moze by¢ zanizona. Moze
to by¢ spowodowane niezgtaszaniem przez pacjentéw niewielkich objawéw chorobowych,
a takze mozliwym brakiem adnotacji tego zdarzenia przez lekarza prowadzacego
w dokumentacji medycznej, lub zglaszaniem si¢ z dolegliwosciami skérnymi do lekarza

dermatologa.

W  dostgpnym piSmiennictwie infekcyjne zmiany skoérne naleza do jednych
z najczegsciej obserwowanych powiktan skérnych u chorych po przeszczepie narzadéw.
Czestos¢ wystgpowania poszczegdlnych zmian skérnych jest zréznicowana i zalezy
od regionu geograficznego, kryteriow diagnostycznych oraz od okresu jaki uptynat
od przeszczepu i zgodnie z danymi réznych autoréw skérne zmiany infekcyjne stwierdza sig

u 50% do nawet 92% chorych po przeszczepie [10, 55, 182, 185, 188].

W naszej przeprowadzonej prospektywnie analizie infekcyjne zmiany skdérne
dotyczyty 53,9% chorych po przeszczepie nerki, znamiennie rzadziej wystgpowaly natomiast
u pacjentéw dializowanych (9,8%). Czgstsze wystgpowanie choréb infekcyjnych u chorych
poddawanych immunosupresji w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej zaobserwowat

rowniez Bakr i wsp. 92% vs. 30,3% [10].
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W grupie chorych z przewleklta niewydolnoscia nerek zwlaszcza w okresie
przeddializacyjnym obserwuje si¢ bogata manifestacj¢ zmian skérnych, z ktérych czg§¢ ma
podtoze infekcyjne [10, 18, 209]. Wedtug Khanna [116] w grupie chorych z niewydolnoscia

nerek obejmujacych stadium przeddializacyjne i dializacyjne 29% miato zmiany infekcyjne.

W aktualnym badaniu zakazenia wirusowe nalezaty do najczesciej wykrywanych
infekcyjnych zmian skérnych u pacjentéw po przeszczepie i dotyczyly 38,8% badanej
populacji. Ponadto obserwowano zmiany grzybicze (25,9%) oraz bakteryjne (1,2%).
W dostepnej literaturze do najczesciej spotykanych zmian skérnych w zaleznosci od autoréw,

naleza takze infekcje wirusowe [12, 185], badz grzybicze [9, 55].

W analizowanym przez nas materiale w grupie chorych dializowanych najczesciej
obserwowanymi zmianami skérnymi byly grzybice oraz zmiany wirusowe, ktére
odpowiednio dotyczyly 8,9% i 4,5% badanej populacji. Natomiast w tej grupie nie

stwierdzono zmian skérnych o etiologii bakteryjne;.

Analizujac wptyw poszczegdlnych czynnikéw na wystgpowanie infekcyjnych zmian
skérnych u chorych po przeszczepie zaobserwowano zwiazek ptci mgskiej z pojawieniem si¢
grzybicy, w tym grzybicy migdzypalcowej i tupiezu pstrego. Zgodnie z wynikami badan
infekcje grzybicze oraz grzybica skory gladkiej [S5] takze czgSciej wystgpowaly u mezczyzn,
natomiast Bakr 1 wsp. [10] nie obserwowali takiej zaleznosci. Stwierdzilismy zwiazek
wystgpowania brodawek wirusowych z picia mgska, co nie jest zgodne z wczes$niejszymi
doniesieniami [55, 88, 170]. W przypadku naszego badania zalezno$¢ ta moze wynikac
z wigkszej liczby mezczyzn wlaczonych do badania. Podobnie jak w innych badaniach [55]

nie stwierdzono wptywu ptci na wystgpowanie choréb bakteryjnych.

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono dodatniga korelacj¢ pomigdzy wiekiem
chorych a grzybica migdzypalcowa stop 1 grzybica paznokci stép. Uzyskane wyniki
potwierdzaja obserwacje Bakr i wsp. [10], natomiast nie stwierdzono takich zaleznosci

w innych badaniach [55, 185].

Wpltyw czasu stosowanej immunosupresji na wystegpowanie zmian infekcyjnych
stwierdziliSmy jedynie w odniesieniu do brodawek wirusowych. Wzrost czgstosci
wystgpowania brodawek uzalezniony uplywajacym czasem od przeszczepu obserwowano
takze w innych badaniach [170, 185]. Wedtug Dicle i wsp. [55] zaleznos$¢ ta byta obecna dla
wszystkich zmian infekcyjnych: grzybiczych p<0,001, wirusowych p<0,001 i bakteryjnych
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p<0,008. Wzrost czgstosci wystgpowania wraz z uplywem czasu od transplantacji
obserwowano réwniez w przypadku tupiezu pstrego [6018], a takze grzybicy skory gladkiej
i paznokci [10, 185].

W  przeprowadzonym przez nas badaniu obserwowano, ze zmiany bakteryjne
na skérze wystepowaly w krétszym czasie od przeszczepu w stosunku do innych infekcji,
prawdopodobnie jednak z uwagi na mata liczebnos¢ grupy chorych uzyskany wynik nie byt
istotny statystycznie. Potwierdzeniem dla naszej obserwacji moga by¢ wyniki badan Bakr
i wsp. [10], ktérzy stwierdzili tym czestsze wystgpowanie zmian o charakterze infekcji

bakteryjnej im krétszy byt okres od przeszczepu.

Analizujac wpltyw rodzaju stosowanego leczenia immunosupresyjnego na wystapienie
infekcyjnych zmian skérnych wykazaliSmy, ze przyjmowanie azatiopryny i cyklosporyny
predysponowato do wystapienia brodawek wirusowych. Podobna zalezno$¢ pomigdzy
stosowang azatiopryna [56, 185] oraz cyklosporyna [12] a wystapieniem brodawek skérnych

stwierdzili takze inni badacze.

V.1.a. Wirusowe zmiany skorne.

W przeprowadzonym badaniu w grupie chorych po przeszczepie wirusowe infekcje
skérne byly najczgsciej stwierdzanymi zmianami, co jest zgodne z wcze$niejszymi
obserwacjami [12, 185]. Wystapily one u 189 pacjentéw (38,9%) z czego u 187 stwierdzono
brodawki wirusowe, a u 2 pétpasca. Brodawki wirusowe, podobnie jak w przypadku innych
badan [185, 188] stanowity wigkszos¢ wykrywanych zmian wirusowych. Natomiast wedtug
niektérych doniesien infekcje wirusem Herpes naleza do najczestszych w grupie chorych po
przeszczepie [55]. W przeciwienstwie do innych badaczy nie obserwowali§my zakazen
migczakiem zakaznym czy tez wirusem opryszczki [10, 55]. W dostepnej literaturze czgstosé¢
wystgpowania brodawek wirusowych jest zréznicowana i dotyczy od 11% [55] do 53% [173]
populacji chorych po przeszczepie. W przeprowadzonym przez nas badaniu wystapily one
u 38,5% pacjentéw, co jest zblizone do wynikéw uzyskanych przez Ramsay i wsp. (42%)
[173]. Brodawki stanowily w naszym badaniu 56,9% wszystkich infekcyjnych zmian
skornych. Czgstsze niz w dostgpnej literaturze (15,7-29,5%) wystgpowanie brodawek
wirusowych w stosunku do innych choréb infekcyjnych skéry moze by¢ spowodowane mata

liczba wykrytych zmian bakteryjnych, a takze tym, iz w przeprowadzonym badaniu poza
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brodawkami praktycznie nie stwierdzano innych zmian wirusowych skory. ObserwowalisSmy
takze zalezno$¢ pomigdzy wiekiem chorych po przeszczepie, a obecnoscia brodawek
wirusowych na stopach (chorzy z brodawkami byli znacznie starsi), co potwierdza takze

badanie Pruvost i wsp. [170].

W naszym badaniu wirusowe zmiany skérne istotnie rzadziej wystgpowaty w grupie
chorych dializowanych, gdzie dotyczyly 3,6% pacjentow. Wedlug innych badaczy

stwierdzano je u 8% chorych dializowanych [9].

Liczba brodawek wzrasta wraz z dlugoscia trwania immunosupresji, jest to zgodne
z obserwacjami innych autoréw [170, 185]. Ramsay i wsp. [173] brodawki wirusowe
stwierdzili u 44,3% pacjentéw do 5 lat od przeszczepu, 52,3% chorych od 5 do 10 lat po
zabiegu i u 56,9% badanych powyzej 10 lat po przeszczepie. Zblizone wyniki uzyskat Pruvost
1 wsp. [170], ktérzy w chwili przeszczepu brodawki stwierdzili u 16% pacjentéw, w rok
po zabiegu u 23% badanych, a po 3, 51 7 lat po przeszczepie odpowiednio u 35%, 45%, 54%.
Seckin i wsp. [185] stwierdzili brodawki wirusowe, az u 42 % chorych w przeciagu
pierwszego roku od transplantacji. Dreno [59] za$ po 5 latach od transplantacji stwierdzat

je az u 85% pacjentow.

W przeprowadzonych badaniach witasnych podobnie jak w innych doniesieniach
brodawki zlokalizowane byly przede wszystkim na powierzchniach eksponowanych na
promieniowanie stoneczne, gtéwnie na dioniach [12, 56, 60, 170, 184]. Zwiazane byty z picia
i wystgpowaty czesciej u mezczyzn (42,6% mezczyzni versus 32,1% kobiety), zaleznosci tych

jednak nie potwierdzaja wyniki wczes$niejszych doniesien [55, 170].

W analizowanym badaniu nawroty brodawek obserwowano jedynie u 9 o0séb
po transplantacji (1,8% grupy). Nie stwierdzono transformacji nowotworowej brodawek,
a takze nie wykazano opisywanego przez Ramsay 1 wsp [173] zwiazku pomigdzy
wystgpowaniem licznych brodawek skérnych (>10 zmian) a ryzykiem rozwoju raka skory.
Zaobserwowano natomiast, iz obecno$¢ brodawek wirusowych rak przed przeszczepem
predysponowata do ich wystgpienia po transplantacji. Obserwacja ta moze potwierdzac
wczesniejsze postulaty, iz w przypadkach choréb wirusowych pod wptywem wdrozonego
leczenia immunosupresyjnego dochodzi do reaktywacji wcze$niej istniejacego zakazenia.
Dostgpne piSmiennictwo wskazuje na dos$¢ czgste epizody nawrotu brodawek oraz przypadki

ich progresji w kierunku zmian dysplastycznych i SCC [27, 59, 83].
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Wptyw stosowanych lekéw immunosupresyjnych na pojawienie si¢ zmian
o charakterze brodawek w grupie chorych po przeszczepie byt do tej pory przedmiotem
niewielu badan. W przeprowadzonych przez nas badaniach wykazano, ze rodzaj leczenia
immunosupresyjnego w postaci ,,stosowanej kiedykolwiek lub obecnie” azatiopryny, a takze
,obecnie” cyklosporyny istotnie zwigkszal ryzyko rozwoju brodawek wirusowych. Badanie
Barba i wsp. [12] takze potwierdza niekorzystny wplyw azatiopryny; brodawki wirusowe
wystgpowaty bowiem cze$ciej w grupie pacjentéw leczonych azatiopryna + prednisolon oraz
cyklosporyna + azatiopryna + prednizolon niz w grupie przyjmujacej cyklosporyne
+ prednizolon. Takze inni badacze znacznie czg¢stsze wystgpowanie brodawek wirusowych
zaobserwowali w grupie chorych leczonych wedlug schematu zawierajacego azatiopryng
[56, 185]. Stwierdzono, iz to raczej czas stosowania, a nie dawka leku wptywa
na wystgpowanie brodawek [56]. Czgstos¢ wystgpowania zmian wirusowych skory zwigksza
si¢ wraz z czasem od przeszczepu pomimo, ze dawki lekéw (azatiopryny) sa juz zwykle
mniejsze od stosowanych w poczatkowym okresie po transplantacji. Natomiast Provost i wsp.
[170] na podstawie przeprowadzonych badan zauwazyli, iz pacjenci, u ktérych do 3 latach
od przeszczepu nie stwierdzono brodawek wirusowych otrzymywali mniej intensywna
immunosupresj¢. Wptyw dawki leku potwierdza¢ moga takze wyniki badan Barba i wsp. [12],
wedtug ktérych ryzyko wystapienia brodawek byto istotnie wyzsze wraz z wzrostem dawki
lekéw. Analizujac uzyskane wyniki nalezy pamigta¢, iz przez wiele lat azatiopryna
i prednizolon byly podstawowymi lekami stosowanymi w zapobieganiu odrzucania
przeszczepionych narzadéw. Zaobserwowany przez nas wplyw cyklosporyny na czgstos¢
wystgpowania brodawek wirusowych potwierdzaja takze inne badania [12]. W naszych
badaniach podobnie jak w dostgpne;j literaturze nie odnotowano wptywu zgodnosci w zakresie

uktadu HLA na wystegpowanie choréb wirusowych [12].

W badanej grupie chorych dializowanych, nie stwierdzono zmian o charakterze
poétpasca natomiast w populacji chorych po przeszczepie wystapit on u dwéch oséb (0,4%).
Jest to mniej niz mozna by si¢ spodziewa¢ na podstawie dostgpnej literatury, gdzie czgstos¢
jego wystgpowania w badaniach prospektywnych waha si¢ od 2,0-9,2% [5, 10, 12, 86, 167].
Hogewoning i wsp. [96] w badaniach retrospektywnych obserwowali zmiany typu po6tpasca
az u 35,8% chorych po przeszczepie. Biorac pod uwage, iz wedlug Gourishankar
1 wsp. [86] zmiany o charakterze pétpasca zazwyczaj pojawiaja si¢ W przeciagu pierwszego
roku od przeszczepu (mediana 9 miesigcy), otrzymane przez nas wyniki mozna ttumaczy¢

tym, iz w badanej grupie $redni czas od przeszczepu do obserwacji byl dtuzszy i wynosit
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3,5 roku. Jednak takze inni badacze, obserwowali czgstsze wystgpowanie poétpasca niz
w badanej przez nas grupie mimo, ze czas od transplantacji takze wynosit ponad rok
(4,1-10,3 lat) [10, 167, 185]. Niektorzy badacze obserwowali zwigkszona czestos¢
wystgpowania pétpasca w okresie letnim, co mogtoby by¢ zwiazane z immunosupresyjnym
mechanizmem dzialania promieni slonecznych. Te obserwacje moga tlumaczy¢ wigksza
czgsto$€¢  wystgpowania potpasca u chorych po przeszczepie w krajach o wysokim

nastonecznieniu w poréwnaniu do uzyskanych przez nas wynikéw [10, 167, 185].

Na uwage zastuguje fakt, iz w badaniu z grupa kontrolna obejmujaca populacje zdrowych
0sOb Bakr i wsp. [10] nie stwierdzili istotnie statystycznie czgstszego wystgpowania potpasca

w grupie chorych po przeszczepie.

V.1.b. Grzybicze zmiany skorne.

Klinicznie zmiany grzybicze znamiennie czg¢sciej stwierdzano u chorych po
przeszczepie (25,9 %) w poréwnaniu do grupy chorych dializowanych 8,9%. Byto to
najczestsze zakazenie wsréd pacjentow dializowanych i1 drugie co do czgstosci u chorych po

przeszczepie.

Na podstawie dostgpnej literatury szacuje sig, iz w zaleznosci od regionu
geograficznego ten problem dotyczy 7-75% populacji pacjentéw po transplantacji.
Zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania infekcji grzybiczych w tej grupie pacjentéw ttumaczy sie
upos$ledzona odpornoscia komérkowa oraz zmniejszong liczba komoérek Langhansa a takze
op6znionym ztuszczaniem martwego naskdrka na skutek leczenia steroidami [10, 55, 88, 167,

188].

W przeprowadzonym przez nas badaniu najczesciej obserwowano zmiany klinicznie
odpowiadajace grzybicy miedzypalcowej, w postaci zmian wyprzeniowych oraz rumieniowo-
ztuszczajacych zlokalizowanych w ostatnich przestrzeniach migedzypalcowych stép, ktére
obecne byty u 14,8 % chorych po przeszczepie i 4,5 % dializowanych. Natomiast wedlug
Gulec 1 wsp. grzybica migdzypalcowa stép byla czgsciej obecna w grupie kontrolnej, gdzie
dotyczyta 14,7% versus 11,8% pacjentéw po przeszczepie [88]. W wigkszosci dostgpnych
badan nie wyodrebniano grzybicy stép i przestrzeni migdzypalcowych sposréd ogétu grzybic
skory gtadkiej. Zgodnie z pojedynczymi doniesieniami czgsto$¢ grzybicy stop waha si¢ od

4-11,8% populacji chorych po przeszczepie [55, 88, 187].
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Z uwagi na podobienstwo obrazu klinicznego grzybicy i1 zmian dystroficznych
paznokci celem postawienia wilasciwego rozpoznania konieczne jest wykonanie badania
mykologicznego. U wigkszos$ci naszych pacjentéw tego badania nie przeprowadzono zatem
otrzymane wyniki moga mie¢ jedynie charakter orientacyjny. Zmiany klinicznie budzace
podejrzenie grzybicy paznokci o charakterze hiperkeratozy, kruchosci 1 zoéttobrazowego
zabarwienia stwierdzono u 9,5 % chorych po przeszczepie, w tym w przewazajacej liczbie
dotyczyly one paznokci stop. W przypadku chorych dializowanych podobne zmiany obecne
byly u 4,5 % badanej populacji. Takze czgstsze wystgpowanie grzybicy paznokci u chorych
poddawanych immunosupresji w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej zaobserwowat
Bakr i wsp. [10] 7,6% vs. 2,6%. W dostegpnej literaturze problem ten dotyczy 5,7 - 12,7%
pacjentéw po przeszczepie [55, 88, 96, 167, 187], co jest zblizone do otrzymanych przez nas

wynikow.

Ple¢ meska oraz starszy wiek byly istotnie statystycznie zwigzane z czgstszym
wystapieniem grzybicy przestrzeni miedzypalcowych, nie obserwowano natomiast zaleznosci
od czasu stosowanej immunosupresji. Bakr i wsp. [10] rOéwniez obserwowali dodatnia
korelacj¢ z wiekiem, nie obserwowano natomiast zwiazku z picia i czasem od przeszczepu.
Inni autorzy nie obserwowali natomiast wplywu wieku na wystgpowanie grzybiczych zmian
skérnych [55, 96]. Hogewoning i wsp. [96] grzybice skory gladkiej czeSciej stwierdzali
u me¢zczyzn, takze Dicle 1 wsp. [55] obserwowali zwigzek plci meskiej z wystgpowaniem

grzybiczych infekcji skory.

W  przeprowadzonych przez nas badaniach stwierdzono znamiennie czgstsze
wystgpowanie tupiezu pstrego u pacjentOw po przeszczepie w porOwnaniu do grupy
kontrolnej co potwierdzaja takze inne doniesienia [10, 88]. Zakazenie to byto obecne u 7,2 %
populacji chorych przyjmujacych immunosupresj¢, nie obserwowano go natomiast w grupie
kontrolnej. Wyniki te sa zblizone do uzyskanych na podstawie retrospektywnej oceny
holenderskiej populacji, gdzie problem ten dotyczyl 8,2% chorych [96]. Natomiast
w dostgpnej literaturze, w zalezno$ci od zastosowanych metod diagnostycznych, czesto$¢
zakazenia pityrosporum ovale wsréd chorych po przeszczepie jest bardzo zrdéznicowana

1 waha sig od 8,26% do 48 % [10, 55, 88, 96, 182, 185].

Czgstos¢ wystgpowania tupiezu pstrego (Pitiriasis vesicolor - PV) u chorych po
przeszczepie szacuje si¢ na 12,9%-25% 1 osiaga najwyzsze wartosci w krajach o wysokiej

temperaturze i wilgotnosci [188]. Wedtug niektérych autoréw PV nalezy do najczgsciej
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wykrywanych infekcji ws$réd chorych poddawanych immunosupresji [10, 55, 88].
Tak zréznicowane wyniki moga by¢ spowodowane réznicami klimatycznymi lub
nieprawidtowo postawionym rozpoznaniem. Mylna diagnoza moze wynika¢ z faktu, iz jedna
z postaci zakazenia pityrosporum ovale jest folliculitis pityrosporum, ktérego obraz kliniczny
jest bardzo podobny do zmian o charakterze zapalenia mieszkéw wtosowych czy tez tradziku
polekowego. Potwierdzaja to wyniki badan Yu 1 wsp. [212], ktérzy na podstawie badania
mikroskopowego u 76% pacjentéw z klinicznie rozpoznanym tradzikiem posteroidowym

stwierdzili obecno$¢ zarodnikéw pityrosporum ovale.

Uzyskane wyniki nie wskazuja na wplyw wieku, a takze czasu stosowanej
immunosupresji na czg¢sto$¢ pojawiania si¢ zmian o charakterze tupiezu pstrego,
co obserwowano takze w innych, wczesniej przeprowadzonych badaniach [10, 88]. Istnieja
jednak pojedyncze doniesienia §wiadczace o wzroscie czgstosci infekcji wraz z wydluzeniem

czasu od przeszczepu oraz obserwowano czg¢stsze wystgpowanie zmian u m¢zczyzn [55].

W aktualnym badaniu skoérne infekcje bakteryjne stwierdzono u 1,2% pacjentoéw
po przeszczepie, nie obserwowano ich natomiast w grupie chorych dializowanych.
Zgodnie z danymi wielu autoréw stwierdzano, iz czgstos¢ skornych infekcji bakteryjnych
u pacjentow po transplantacji waha si¢ najczesciej pomiedzy 1,8% a 18,5% [10, 55, 167,
185, 188] natomiast wedtug Ada i wsp. [1] dotyczyla az 42% catej grupy chorych.
W wigkszosci przypadkéw, podobnie jak w naszym badaniu zdecydowana wigkszo$¢
stanowi zapalenie mieszkéw witosowych [1, 10, 185, 188]. Ponadto u 0,4% badanych
stwierdzono czyraki. W niektorych doniesieniach nie opisywano zmian o tym charakterze
[96, 188], w innych stwierdzano czyraki u 0,7-11,1% badanych chorych po przeszczepie
[10, 55, 167, 185].

Stosunkowo rzadkie wystgpowanie bakteryjnych infekcji skérnych u naszych
badanych pacjentéw w poréwnaniu z dostgpnym piSmiennictwem moze wynika¢ z faktu,
iz niektérzy z autoré6w w tej grupie choréb uwzgledniaja takze zmiany odpowiadajace
tradzikowi polekowemu [1, 10]. Ada i wsp. [1], stwierdzali zmiany klinicznie podejrzane
o etiologie bakteryjna u 42,4% chorych po przeszczepie; w tym 40,9% chorych
po przeszczepie nerki mialo zapalenie mieszkéw wilosowych. W przewazajacej liczbie
(37,9%) mialy one charakter monomorficznych zmian tradzikowych i zlokalizowane byty
na twarzy, plecach i1 ramionach, co mogloby przemawia¢ za rozpoznaniem tradziku

polekowego. Przemawia¢ za tym moze réwniez fakt, iz zmiany o charakterze ,,folikulitéw”
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czeSciej obserwowano u pacjentéw leczonych steroidami [10]. Nalezy takze podkreslic,
iz wedtug You I wsp. [212] zapalenie mieszkéw wiosowych o podtozu bakteryjnym moze by¢
mylone z folliculitis pityrosporum wywotanym przez grzyb pitryrosporum ovale.
W przeprowadzonym przez nas badaniu tradzik polekowy (TP) obserwowano u 13,6 %
chorych po przeszczepie. W dostgpnej literaturze problem ten dotyczy od 5,5% az do 37,9%
pacjentéw [1, 167, 182, 185, 188]. Analizujac wpltyw czasu od przeszczepu na wystapienie
zmian o charakterze TP, Hogewoning i wsp. [96] stwierdzili wystgpowanie zmian
w pierwszych 6 miesiacach po przeszczepie. Takze wedlug Bakr i wsp. [10] czas od
transplantacji mial znaczacy wptyw: im krétszy okres od przeszczepu tym czgstsze
wystgpowanie zmian. W przypadku naszego badania zaobserwowano, iz zapalenie mieszkow
wlosowych wystepowato wczesniej (mediana 20 miesigcy) niz pozostale zmiany infekcyjne.
Zmiany takze cze$ciej byly obecne u mezczyzn (p=0,008), co zgodne jest z wczesniejszymi
doniesieniami [96]. Istotny wpltyw na zwigkszenie wystgpowania zmian o charakterze
tradziku w naszej populacji chorych miato stosowanie pulséw steroidowych z Solumedrolu
(p=0,015), a wedtug innych takze prednisolonu [182, 185] czego nie potwierdzaja badania
Ada i wsp [1]. Za udzialem steroidow w etiopatogenezie TP w badanej grupie chorych
przemawia krétszy w stosunku do pacjentéw, u ktérych nie wystapily zmiany o tym
charakterze czas stosowanej immunosupresji (p=0,042). Nalezy pamigtac, iz z uwagi na
ryzyko wystapienia epizodu ostrego odrzucania, dawki steroidow sa najwyzsze
w poczatkowym okresie po przeszczepie, a potem sa zmniejszane. Udziat innych lekéw
immunosupresyjnych pozostaje nadal dyskusyjny. Obserwowano zwiazek tradziku
z leczeniem cyklosporyna [182, 185]. Mahé i wsp. [134] obserwowali tradzik u 38 (45%)
sposréd 80 pacjentéw przyjmujacych sirolimus, natomiast Ada i wsp. [1] nie stwierdzili

wplywu tego leku na jego wystgpowanie.

V.2. Nowotwory skory.

W populacji chorych po przeszczepie obserwuje si¢ zwigkszone wystgpowanie
nowotworéw, a zwlaszcza nowotworéw skory, ktére stanowia do 50% wszystkich zmian
ztosliwych [17, 69, 157, 218]. W zaleznos$ci od regionu geograficznego czgsto$¢ oraz rodzaj
wystepujacych zmian nowotworowych jest zr6znicowana. W dostgpnej literaturze niewiele
jest publikacji dotyczacych czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych u chorych

dializowanych, a takze badan poré6wnawczych z grupa chorych po przeszczepie [25, 74, 135,
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148, 197, 213]. Ponadto z uwagi na zr6znicowanie metod prowadzonych badan istnieja pewne
trudno$ci w ocenie rzeczywistego ryzyka zachorowania na nowotwory skory w obu grupach

chorych.

Wigkszos$¢ autoréw podaje, ze, najczesciej obserwowanymi nowotworami skéry po
przeszczepie sa rak kolczystokomoérkowy i rak podstawnokomérkowy [29, 47, 89, 103, 173,
175, 183]. Imko na podstawie analizy gdanskiej populacji pacjentéw po przeszczepie nerki
stwierdzila niemal 205 krotny wzrost czgstosci ich wystgpowania w odniesieniu do populacji
ogolnej [103]. Na podstawie literatury ryzyko to w krajach skandynawskich jest do 100 razy,
a w Australii nawet do 250 razy wigksze [26, 31, 109, 128] i znacznie wyzsze w przypadku
raka kolczystokomérkowego [211].

W przeprowadzonych przez nas badaniach stwierdzono, ze wraz z uptywem czasu od
przeszczepu obserwuje si¢ wzrost czgstosci rozwoju raka skory, co potwierdzaja takze

obserwacje innych autoréw [29, 54, 91, 103, 173, 175].

W analizowanych przez nas grupach chorych czgsto$¢ wystgpowania rakéw skory
byla wyzsza w grupie chorych po przeszczepie (25 versus 4 w grupie chorych dializowanych)
to jednak otrzymane wyniki nie rdéznity si¢ istotnie (p= 0,5). Po przeprowadzeniu
wieloczynnikowej regresji logistycznej z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych takich
jak wiek, ple¢ pacjentéw oraz liczba wizyt wigksze ryzyko wystapienia nowotworéw skory
wykazano w grupie chorych przyjmujacych immunosupresje. Trudno$¢ w poréwnaniu
otrzymanych przez nas wynikow stanowi fakt, iz w dotychczas wykonanych badaniach
poréwnujacych czgstos¢ wystgpowania zmian nowotworowych u chorych dializowanych i po
przeszczepie mato jest danych dotyczacych rakéw skory [74, 135, 145, 197, 213]. Wzrost
czestosci wystgpowania tej postaci nowotworéw u chorych po przeszczepieniach narzadéw
jest dobrze udokumentowany natomiast brak jest danych dotyczacych chorych dializowanych
[29, 32, 49, 80, 132]. W badaniu przeprowadzonym przez Birkeland i wsp. [25]
poréwnujacym og6lna populacje, chorych dializowanych oraz po przeszczepie nerki
stwierdzono czgstsze wystgpowanie nowotworow skory u chorych dializowanych
w poréwnaniu z populacja ogdlna, aczkolwiek ryzyko to byto znacznie mniejsze od
stwierdzanego w przypadkach chorych poddawanych immunosupresji. W chwili wystapienia
(rozpoznania) pierwszego nowotworu skory nie obserwowaliSmy istotnych réznic wiekowych
pomigdzy badanymi grupami (p=0,14). U chorych po transplantacji wynosit on 59,0 +/- 8,4

i nie odbiegat od wieku chorych wtaczonych do badan przez badaczy czeskich, byl natomiast
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wyzszy od wieku chorych obserwowanych przez Imko oraz innych badaczy [20, 21, 29, 103,

111].

Ryzyko rozwoju raka skory waha si¢ w zaleznosci od regionu geograficznego.
Najwyzsze stwierdza si¢ w Australii, gdzie po 5 latach od transplantacji raka skory
stwierdzono u 20%, po 10 latach u 45%, a po 20 latach u 75% biorcéw [173]. Zapadalnos$¢ na
te nowotwory skory u chorych po przeszczepie narzadéw w krajach europejskich jest nizsza
1 po 10 1 20 latach po transplantacji wynosi w populacji wtoskiej odpowiednio 5,2 i 15,3%
[205], a w populacji niemieckiej 4,8 1 8,8% [17]. Natomiast w Japonii i Korei praktycznie nie
obserwuje si¢ rakow skory u chorych po przeszczepie [98, 110]. W populacji polskiej, wedtug
Imko po 5 latach problem dotyczy 2,5% badanych, po 10 latach 7,8 % a po 20 latach 16%
[103].

W populacji immunokompetentnej rak postawnokomérkowy wystgpuje czgsciej niz
rak kolczystokomoérkowy, a stosunek ten opisywany jest jako 2,6:1 do 5:1 [20, 109, 114, 128,
131, 146, 152]. W badanej przez nas grupie chorych dializowanych wynosit 7:1. Natomiast
wedtug wigkszosci badaczy w populacji chorych poddawanych immunosupresji ulega
on odwréceniu 1 wynosi SCC/BCC 1,2-3,8:1 [29, 32, 49, 130, 132]. W naszym badaniu
stosunek liczbowy BCC/SCC byl podobny jak w populacji ogdlnej i wynosit 2,79:1. Podobne
wyniki podawano takze w innych doniesieniach [16, 71, 80, 103, 111]. Ferranditz i wsp. [73]
sugeruja, ze zachowanie charakterystycznego dla populacji immunokompetentnej stosunku
liczbowego BCC do SCC w populacji chorych po przeszczepie moze wynikaé z faktu, ze
w przypadku raka podstawnokomérkowego czas immunosupresji niezb¢dny do transformacji
nowotworowej jest krétszy niz w przypadku SCC. Wydaje sig, ze ich spostrzezenia moga
potwierdza¢ wyniki badan Imko, w ktérych to rak podstawnokomérkowy rozwinat si¢ srednio
po 62,5, a kolczystokomérkowy po 102,2 miesigcach od transplantacji. Natomiast
w przedstawionych przez nas badaniach a takze opublikowanych przez Naldi i wsp. [152]
pomimo obecno$ci charakterystycznego dla populacji ogdlnej stosunku BCC:SCC
nie obserwowano istotnych rézni¢ dotyczacych czasu od przeszczepu do rozwoju tych
nowotworéw. Prawdopodobnie na wystgpowanie konkretnego rodzaju raka skéry moze miec
wplyw szereg innych czynnikéw takich jak: uwarunkowania genetyczne, promieniowanie
UV, czas i rodzaj stosowanego leczenia immunosupresyjnego, palenie papieroséw czy tez

zakazenia wirusem HPV w badanej populacji.
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Podobnie jak w ogdlnej populacji w obu badanych przez nas grupach zmiany przede
wszystkim lokalizowatly sig na obszarach skory eksponowanych na promieniowanie stoneczne
[37], Takze wedlug innych autoréw jest to najczestsza lokalizacja rakéw skéry u chorych
po przeszczepie [29, 59, 103, 173, 175]. Gtéwnie zajgta byta twarz, co potwierdzaja takze
inne badania [29, 69, 103]. Powyzsze wyniki, a takze czgstsze wystgpowanie rakow skory
w Australit 1 Nowej Zelandi, w poréwnaniu do kraj6w o umiarkowanym stopniu
nastonecznienia [98, 103, 132, 173] potwierdzaja rolg promieniowania UV w etiopatogenezie
nowotworéw skory. Sprzeczne z tym pozostaja uzyskane wyniki ankiety, na podstawie
ktérych nie zaobserwowano zaleznoSci migdzy wystgpowaniem rakOow a czgstszym
przebywaniem na stoncu w ktérymkolwiek okresie zycia (p= od 0,2 do 0,9). Analizujac
uzyskane wyniki ankietowe nalezy bra¢ pod uwage, iz dane pochodza jedynie z wywiadu
zebranego od pacjentéw. Moga by¢ wigc obarczone duzym btedem i powinny mie¢ jedynie
charakter orientacyjny. Osoby u ktérych rozpoznano raka skéry paradoksalnie czegsciej
podawaly stosowanie profilaktyki przeciwstonecznej po przeszczepie nerki (jaki§ rodzaj
profilaktyki stosowato 96,0% oséb z NMSC versus 75,7% o0s6b bez NMSC; p=0,014);
w szczegblnosci czgsciej unikaty stonca (odpowiednio 92,0% i 59,6% pacjentéw; p=0,005).
Zaleznosci te traca jednak istotno$C statystyczna, jesli z analizy wykluczy si¢ pacjentéw,
ktérzy mieli rozpoznane zmiany NMSC przed rozpoczgciem badania (wigc takze przed
wypelnieniem ankiety) (odpowiednio p=0,26 dla jakiejkolwiek profilaktyki i p=0,13
dla unikania stonca). Uzyskane wyniki moga jedynie $wiadczy¢ o tym, ze pacjenci stosowali
profilaktyke przeciwstoneczna celem zmniejszenia ryzyka wystapienia kolejnego raka skory.
Wydaje sig to istotne w kontekscie obserwacji Euvard 1 wsp. [68], ktérzy w grupie chorych
po przeszczepie wykazali zwiazek pomiedzy ograniczeniem ekspozycji stonecznej

a wystapieniem kolejnego nowotworu skéry [68].

W analizowanych przez nas badaniach $redni czas immunosupresji potrzebny
do rozwoju raka skéry wynosit 6,1 lat i byl zblizony do wynikéw uzyskanych przez
wigkszos¢ innych badaczy [71, 80, 103, 211]. Skrajne warto$ci obserwowano natomiast
w badaniach australijskich 1 irlandzkich, gdzie odpowiednio zmiany pojawiaty si¢ po 4,119,2

latach od rozpoczecia immunosupresji [146, 173].

Starszy wiek w chwili przeszczepu byl czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu rakéw
skéry. Zaréwno zmiany o charakterze BCC jak i SCC wystepowaly znacznie czegsciej

w grupie pacjentéw, u ktérych transplantacji dokonano powyzej 50 roku zycia. Podobne
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wyniki uzyskano w innych badaniach [16, 32, 103, 211, 219]. Zaawansowany wiek byl takze

zwigzany z czg¢stszym wystgpowaniem mnogich zmian nowotworowych [68, 103].

W naszych badaniach wigcej niz jedno ognisko raka skéry stwierdzono u 56 %
pacjentéw z rozpoznaniem NMSC. Zblizone wyniki uzyskano w badaniach Ramsay i wsp.
[173] oraz Expert Group on Renal Transplantation [69] gdzie odpowiednio liczne zmiany
obecne byty u 58,8% i 50% pacjentéow ale wedlug Imko jedynie u 22,5% chorych [103].
Pojawienie si¢ kolejnej zmiany obserwowaliSmy srednio po 24 miesigcach (zakres 2-60
miesi¢cy) pdzniej niz to miato miejsce w badaniach Imko, gdzie nowe zmiany wystapity
srednio juz po 5 miesigcach. Natomiast wedtug Lindelof i wsp. [128] 25% pacjentéw
z nieczerniakowymi rakami skory w przeciagu 13 miesigcy rozwinie kolejnego raka, a u 50%
drugi nowotwor bedzie obecny w ciagu 3,5 roku. Euvard 1 wsp. [68] uwazaja, ze w ciagu 5 lat
od wystapienia pierwszego raka kolczystokomdrkowego skéry 85% pacjentéw bedzie miato

kolejne ognisko nowotworu.

W  przeciwienstwie do wigkszosci autorow, w przedstawionym badaniu nie
obserwowano wptywu plci na wystgpowanie rakéw skory u chorych po przeszczepie
[32, 103, 146]. Natomiast wsrdd naszych chorych dializowanych, podobnie jak w populacji

ogolnej zmiany czg$ciej obecne byty u mezczyzn [37].

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa oceniajacymi wplyw stosowanego leczenia
immunosupresyjnego na wystgpowanie rakéw skory uwaza sig, ze wraz z czasem
immunosupresji znacznie wzrasta ryzyko wystapienia nowotworu natomiast kontrowersyjny
wydaje si¢ wplyw rodzaju oraz dawki stosowanego leku na powstawanie zmian [17, 29, 50,
60]. Brak jednoznacznych wynikéw moze wynikac z faktu, ze w ostatnich kilkunastu latach
zmieniaty si¢ schematy leczenia, pojawialy si¢ nowe leki immunosupresyjne. Do 1985 roku
leczenie opierato si¢ na azatioprynie w polaczeniu z metylprednisolonem. Po wprowadzeniu
w 1985 cyklosporyny, a w pdzniejszym okresie takze innych lekéw (mykofenolan mofetilu,
takrolimus, sirolimus), coraz czgsciej stosowane sa schematy leczenia nie zawierajace

azatiopryny [125].

W przeprowadzonym przez nas badaniu stosowanie ,kiedykolwiek” w leczeniu
azatiopryny zwiazane bylo ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia rakéw skoéry. NMSC
wystapity u 8,3% (14/166) leczonych tym lekiem i u 3,4 % (11/320), u ktérych nigdy nie byt
on stosowany. Uzyskane wyniki potwierdza badanie FEinollahi 1 wsp. [65], ktérzy na

podstawie analizy 11255 pacjentéw po przeszczepie wykazali prawie 3 krotnie czgstsze
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wystgpowanie rakow skéry w grupie pacjentdw przyjmujacych azatiopryn¢ w poréwnaniu do
tych leczonych mykofenolanem mofetilu. Obserwowano takze zaleznos¢ od dawki i1 czasu
leczenia [105]. Natomiast niektére z opublikowanych wynikéw badan sugeruja iz to
stosowanie cyklosporyny odpowiada za zwigkszona zapadalno$¢ na nowotwory [59, 60, 71,
109, 188]. Jensen i wsp. [109] analizujac grupg chorych po przeszczepie serca i nerki
zaobserwowali 2,8 razy wigksze ryzyko rozwoju nowotworu skéry w grupie pacjentow
przyjmujacych cyklosporyng¢ + azatiopryng + steroidy w poréwnaniu do grupy chorych
stosujacych azatiopryng 1 steroidy. Ponadto u pacjentéw stosujacych cyklosporyne
w stosunku do chorych nie przyjmujacych tego leku, zaobserwowano wczesniejsze
wystgpowanie nowotwordéw a zwlaszcza wystgpowanie SCC [95, 109, 139, 156]. Wyniki te
sa sprzeczne z danymi innych autoréw [105], a takze z przeprowadzonym przez nas
badaniem, w ktérym nie stwierdzono wplywu leczenia cyklosporyna na czgstsze
wystgpowanie rakow skéry. W grupie pacjentdw przyjmujacych mykofenolan mofetilu
stwierdzono mniejsze ryzyko wystapienia rakow skéry. NMSC obecne byty u 3,7 % (12/336)
leczonych ,kiedykolwiek™” tym lekiem i u 8,8 % (13/150) nieleczonych. Nasze obserwacje
potwierdzaja takze inne badania, w ktérych raka skéry rozwingto 6% chorych nie leczonych

MMF i tylko 2,8% pacjentéw stosujacych ten lek [3, 100, 128].

Wraz z wiaczeniem do leczenia sirolimusu pojawity si¢ doniesienia o zmniejszeniu
czgstosci wystgpowania nowotworéw skoéry w grupie pacjentéw przyjmujacych ten lek
w poréwnaniu do tych, u ktérych schematy leczenia immunosupresyjnego nie zawieraty tego
preparatu [109, 110]. Jego antynowotworowe dziatanie potwierdzaja takze obserwacje
dotyczace redukcji zmian o charakterze Migsaka Kaposiego [42, 117, 196] czy tez innych
nowotwordw u chorych, u ktérych po rozpoznaniu procesu nowotworowego dokonano
konwersji leczenia z inhibitorow kalcineuryny na sirolimus. Wykazano zahamowanie
progresji, a nawet regresj¢ istniejacych uprzednio zmian przednowotworowych w grupie
chorych przyjmujacych sirolimus w poréwnaniu do tych u ktérych kontynuowano
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne. Ponadto u chorych leczonych sirolimusem
stwierdzono znamiennie mniejsze ryzyko pojawienia si¢ kolejnego ogniska raka skoéry [110,

138].

W przeprowadzonym przez nas badaniu nie wykazano wplywu leczenia sirolimusem
na wystgpowanie nowotworéw skory. Uzyskane wyniki moga nie by¢ obiektywne, gdyz mata

grupa chorych (6%) stosowala ten preparat.
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Wigkszos¢ autoréw jest zgodna, ze rozwdj rakéw skory u biorcéw nerki poddawanych
immunosupresji nie jest Scisle powigzany z rodzajem stosowanego leczenia [189, 207], a na
ich powstawanie wplywa gtéwnie czas immunosupresji. Potwierdza¢ to moga takze nasze
wyniki; analiza regresji logistycznej uwzgledniajaca czas immunosupresji i rodzaj leku
wykazata, ze tylko czas pozostawal istotnym czynnikiem wpltywajacym na rozwdj rakow

skory u badanych chorych.

Migsak Kaposiego (MK) jest na ogét lokalnie agresywnym nowotworem, w ktérego
przebiegu dochodzi do patologicznego rozrostu naczyn z towarzyszacym odczynem
zapalnym. Czgsto$¢ jego wystgpowania w ogoélnej populacji i w grupie chorych po
przeszczepach narzadéw jest zréznicowana i zalezy od regionu geograficznego. W ogdlnej
populacji Miesak Kaposiego najczesciej wystepuje u Zydéw oraz u mieszkahcéw regionu
Morza Srédziemnego [37]. W grupie chorych po przeszczepie MK wystepuje 80-500 razy
czesciej niz w ogdlnej populacji [19, 104, 195]. Najczgsciej w tej grupie chorych stwierdza sig
go w Arabi Saudyjskiej gdzie dotyczy 5,2 % populacji [171], Turcji 1,1-3,2% [19, 149],
Witoszech 1,6-2,6% [147, 165, 189, 206] 1 Grecji 1,7% [221], w Stanach Zjednoczonych nie
przekracza zas$ 0,5% chorych po transplantacji narzadéw [142]. Brak jest doktadnych danych

dotyczacych populacji chorych po transplantacji w Polsce.

W badanej grupie 484 chorych po przeszczepie nerki stwierdzono dwa przypadki tego
nowotworu (0,41%), za§ w retrospektywo-prospektywnych badaniach obejmujacych grupe
830 pacjentéw po przeszczepie nerki pozostajacych pod opieka gdanskiego osrodka nie
odnotowano zadnego przypadku [103]. W dostgpnej literaturze, podobnie jak w badanej przez
nas populacji, zmiany cze¢sciej dotycza ptci meskiej, a stosunek M:K waha si¢ od 1,5:1 [202]
do 3:1 [149, 171]. Zmiany u naszych chorych pojawity si¢ 2 i 9 miesigcy od przeszczepu, co
jest zgodne z wczesniejszymi obserwacjami wedlug ktérych wigkszo$¢ zmian pojawia sig
w przeciagu 2 lat od przeszczepienia [64, 149, 165, 206]. Wedlug Berbera i wsp. [19]

w pierwszym roku od zabiegu stwierdza si¢ nawet do 50% zmian typu MK.

Czgs¢ autorOw uwaza, ze wyzsza zapadalnos¢ na Migsaka Kaposiego zwigzana jest ze
stosowaniem mykofenolanem mofetilu [63]. Wedlug innych lekiem odpowiedzialnym za
czestsze wystgpowanie MK sg inhibitory kalcyneuryny [17, 27, 43, 44, 158]. Redukcja dawek
lekow immunosupresyjnych lub zastapienie cyklosporyny rapamycyna powodowato

zmniejszenie nasilenia zmian o charakterze MK [43, 196, 224].

124



Wedtug literatury $redni wiek pacjentéw w chwili wystapienia zmian typu MK wynosi
okoto 40 lat [19, 149]. W przypadkach przedstawionych pacjentéw byt wyzszy 1 wynosit 51,
co odpowiadato wynikom badan Piselli i wsp. [165], ktérzy najwiecej przypadkow MK
obserwowali u chorych w wieku 40-59 lat. W 60%-90% przypadkéw zmiany ograniczone sa
jedynie do skory [19, 23, 160], co potwierdzaja takze wyniki naszych badan. Maja postac
ciemnoniebieskich purpurowych plam lub naciekéw mogacych ulec progresji do guzéw
i zwykle dotycza dystalnych czesci konczyn dolnych, rzadziej tulowia, ramion czy twarzy,
podobnie jak u przedstawionych przez nas chorych. W przypadku zajgcia narzadow
wewnetrznych, ktérego nie obserwowano w przeprowadzonym badaniu, zmiany najczegsciej
lokalizujg si¢ w weztach chionnych, przewodzie pokarmowym i ptucach [66, 160]. Posta¢
Migsaka Kaposiego ograniczona do skéry ma zwykle do$¢ tagodny przebieg, 5 letnie

przezycie wynosi 90%, natomiast w przypadku zmian uktadowych 70%.

Czerniak zlo$liwy (melanoma malignum — MM) wywodzi si¢ z melanocytow, ktore
ulegly transformacji nowotworowej. W dostepne;j literaturze nadal sporna kwestia pozostaje,
czy stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko czerniaka ztosliwego wsréd chorych po przeszczepie
narzadéw. Dotychczas, w najwigkszym badaniu przeprowadzonym przez Lindelof 1 wsp.
[128] obejmujacym 24 letnia obserwacje 5356 pacjentéw rozpoznano jedynie 6 przypadkow
MM. Na tej podstawie uwaza sig, iz ryzyko pojawienia si¢ czerniaka w grupie pacjentéw po
przeszczepie jest porownywalne do populacji ogélnej. Natomiast wedtug innych autoréw
ryzyko to jest 2-8 razy wigksze [32, 36, 103, 127, 146]. W badanej grupie rozpoznano tylko
jedna zmiang o charakterze MM, co stanowito 0,2% wszystkich pacjentéw. Na podstawie
dostepnej literatury problem ten dotyczy 0,3-1% populacji po przeszczepie nerki [36, 103,
127, 214]. Nowotwor ten czesciej wystepuje u mezczyzn [103, 127, 214]. Analiza
89 przypadkéw czerniaka ztosliwego u chorych po przeszczepie pochodzacych z 14 osrodkéw
wspotpracujacych ze soba w ramach SCOPE (Skin Care in Organ Transplant Recipients,
Europe) wykazata, ze $redni czas od przeszczepienia narzadu do pojawienia si¢ zmiany
o charakterze MM wynosit 8,7 lat [36] a w badaniach na mniejszych grupach chorych czas
ten wahat si¢ od 8,5-11 lat [127]. U obserwowanego przez nas pacjenta, zmiang stwierdzono
gdy miat 58 lat, po 10 latach od transplantacji. Hollenbeak i wsp. [98] obserwowali najwigce;j
przypadkéw czerniaka u chorych w podobnym przedziale wieku (40-59). Wedtug innych
badaczy Sredni wiek pacjentow w momencie wystapienia zmiany wynosi miedzy 52, a 57,7
lat [36, 103, 127]. Wigkszos¢ autoréw jako najczestsza lokalizacje czerniaka wskazuje tutéw

[87, 103, 127, 158], gdzie wedtug badania grupy oxfordzkiej zlokalizowane byto 58% zmian
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[127], zas wedlug innych autoréw jest nia gltowa 1 szyja [26, 103]. W przypadku
przedstawionego pacjenta zmiana umiejscowiona byla na podudziu. Imko i grupa oxfordzka
stwierdzali czerniaka w obregbie konczyny dolnej w ponad 15% przypadkéw (161 17%) [103,
127].

W etiopatogenezie czerniaka podkresla si¢ rol¢ znamion barwnikowych. Obecno$¢
znacznej liczby znamion, a zwlaszcza znamion dysplastycznych stanowi niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju MM [37]. W populacji ogélnej w okoto 25 % przypadkéw czerniak rozwija
si¢ na podlozu wczesniej istniejacych znamion barwnikowych [104]. Jednak na podstawie
analizy duzej populacji chorych po przeszczepie wykazano, iz wigkszo$¢ zmian o charakterze
MM, powstaje ,,de novo” [36, 103, 127], tak jak w przypadku przedstawionego chorego.
W badaniu Brown i1 wsp. [36] ten typ nowotworu stanowil 100% wszystkich rozpoznanych
czerniakow, u Imko 68% [103], a w badaniu grupy oxfordzkiej 67% [127]. Opisywano takze
przypadki czerniaka u chorych po przeszczepie ktéry rozwijal si¢ na podtozu znamienia

barwnikowego [87].

Podkresla si¢ takze role krétkiej i intensywnej ekspozycji na UV oraz epizodéw
cigzkich oparzen stonecznych zwlaszcza w okresie dziecinstwa. Dotyczy to zwlaszcza osob
o jasnym fototypie skory [127]. W badaniu Imko 94,7% pacjentéw z MM miato I-1II fototyp
skory wg Fitzpatrica [103]. Opisany przez nas pacjent mial II fototyp skéry, a w wywiadzie
do 40 rz podawal czgsta ekspozycj¢ na promieniowanie stoneczne, nie stosowat tez zadnej
ochrony przeciw stonecznej. W badaniach Imko 70% pacjentéw z MM podawato ‘wysoka”
1 ,Srednia” ekspozycj¢ na promieniowanie sloneczne w przesztosci, podobnie jak 60%
chorych z MM opisanych przez badaczy z Oxfordu [103, 127]. Wyniki obu tych badan

potwierdzaja udziat promieniowania stonecznego w etiopatogenezie czerniaka.

Istnieja pojedyncze dane oceniajace bezposredni wpltyw leczenia immunosupresyjnego
na ryzyko zachorowania na czerniaka. Obserwowano wigksze ryzyko wystapienia tego
nowotworu w grupie pacjentéw, u ktérych wystapit przynajmniej jeden epizod ostrego
odrzucania [98]. Na podstawie analizy 8152 chorych po przeszczepie nerki, wsrdd ktorych
wykryto 82 przypadki czerniaka, wykazano, ze ryzyko to zwiazane bylo
z otrzymywaniem przeciwcial antytymocytarnych. Zauwazono, iz wpltyw lekéw
immunosupresyjnych na ryzyko wystapienia MM ma charakter przejsciowy i zmniejsza si¢ po
odstawieniu lub zmniejszeniu dawek lekéw [214]. Obserwacje¢ ta wydaje si¢ potwierdza¢ brak

danych dotyczacych zwigkszonego ryzyka wystapienia czerniaka w grupie pacjentéw, ktorzy
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w zwiazku z utrata przeszczepu nie przyjmowali juz wigcej lekdw immunosupresyjnych.
Opisano takze przypadek chorego, u ktérego obserwowano zmniejszenie rozmiaru oraz
nat¢zenia barwy zmian melanocytowych po zaprzestaniu leczenia immunosupresyjnego

[163].

Rak z komorek Merkela (MCC - Merkel cell carcinoma) jest bardzo rzadkim,
ztosliwym nowotworem skory pochodzenia neuroendokrynnego. Dotychczas nie udato sig
doktadnie okresli¢ czgstosci jego wystgpowania. Na podstawie analizy populacji Stanéw
Zjednoczonych przeprowadzonej przez Agelli i wsp. [2] czestos¢ MCC wynosi 0,32/1000
osobo-lat. Na przestrzeni blisko 20 lat (1986-2001 roku) stwierdzono prawie trzykrotny
wzrost wystgpowania tego nowotworu. W literaturze brak jest jednoznacznych danych
okreslajacych czgsto$¢ wystgpowania MCC u chorych po transplantacji narzadéw [118].
W badaniu obejmujacym 10955 chorych po przeszczepie przeprowadzonym przez Cincinnati
Transplant Tumor Registry (CTTR) w latach 1968-1998, a dotyczacym wystgpowania
nowotworéw skory u chorych po transplantacji narzadéw, raka z komoérek Merkla
stwierdzono u 41 (0,37%) pacjentéw i stanowit on 0,9% wszystkich nowotworéw skory
[161]. Kanitakis 1 wsp. [112] w grupie 2340 pacjentOw po przeszczepie stwierdzili
2 przypadki MCC (0,085 % pacjentow). U znacznej wigkszosci chorych, u ktérych
zdiagnozowano MCC organem przeszczepionym byta nerka, nalezy jednak wzia¢ pod uwage,
iz jest to obecnie najczgsciej przeszczepiany narzad. W badanej przez nas grupie 486 biorcow
przeszczepu nerki wykryto jeden przypadek raka Merkela (0,2 % badanych), za§ Kolojonem
i wsp. [118] w ocenianej grupie 4200 pacjentéw stwierdzili tylko 3 przypadki (0,071%).
U chorych po przeszczepie, podobnie jak w immunokompetentnej populacji, MCC znacznie
czeSciej stwierdza si¢ u pitci meskiej [39, 58, 75, 79]. Wedlug Buell i wsp. [39] (CTTR
w latach 1968-2000) prawie polowa pacjentdow poddawanych immunosupresji w chwili
pojawienia si¢ nowotworu miata mniej niz 50 lat, a $redni wiek w momencie rozpoznania
w tej grupie chorych wynosit 47 lat (19-67). Jest on nizszy niz w populacji ogélnej, w ktdrej
w chwili wystapienia zmian wynosi powyzej 65 lat [39, 161], a potowa zmian pojawia si¢ po
75 roku zycia [2, 84, 186]. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa rak Merkela wystgpuje $rednio
okoto 7 lat po przeszczepie (0,4-25 lat) [39, 112], i zwykle lokalizuje si¢ w obrgbie skory
narazonej na promieniowanie stoneczne [39, 112, 161]. Wedtug Buell i wsp. [39] najczestsza
lokalizacja MCC jest gtowa 1 szyja (49% przypadkéw), a w dalszej kolejnosci konczyny
(45%) 1 tutéw (15%). Zblizone wyniki (36%, 39% 1 16%) uzyskal Penn i wsp. [161].

U opisanej przez nas chorej, zmiana wystapita w wieku 61 lat i pojawita si¢ 15 miesiecy po
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przeszczepie tj. wezesniej niz w wigkszosci opisywanych przypadkéw. Zlokalizowana byta na
posladku prawym, czyli w miejscu ostonigtym przed dziataniem UV. Chociaz w literaturze
znajduje si¢ kilka opiséw przypadkéw o podobnej lokalizacji [14, 58, 192] to nalezy ona do
jednych z rzadziej spotykanych (7% przypadkéw wg. Penn) i obarczona jest gorszym
rokowaniem [120, 161].

Rak z komoérek Merkela szerzy si¢ droga naczyn limfatycznych i krwionosnych.
Wielkos¢ zmiany nowotworowej w chwili rozpoznania determinuje ryzyko wystapienia
przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych. W przypadku obecnosci guza, nie
przekraczajacego 2 cm, w chwili rozpoznania, u 50 % chorych immunokompetentnych
stwierdza si¢ przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych. Gdy zmiana przekracza 2 cm,
przerzuty sa obecne nawet u 83% pacjentow [223]. W chwili wystapienia zmian skérnych
przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych, tak jak u opisywanej pacjentki, obserwowano
u okoto 46- 68% pacjentéw [39, 161]. Przerzuty odlegte do we¢ztéw chionnych, ptuc, watroby
i kosci byly obecne u jednej trzeciej pacjentéw [150]. W oparciu o analiz¢ Buell i wsp. [39]
jednoroczne, trzyletnie i pigcioletnie przezycie wynosilo odpowiednio 80, 49 i 46%.
W przeprowadzonym badaniu od pojawienia si¢ zmiany skérnej do wystapienia odlegtych
przerzutéw do watroby i okotoaortalnych weziéw chtonnych, a nastgpnie zgonu pacjentki

min¢to odpowiednio 8 1 9 miesigcy.

Guzowaty wildkniakomigsak nalezy do bardzo rzadkich nowotworéw skory.
Dotychczas w literaturze opisano tylko 3 przypadki tego nowotworu wsréd chorych po
przeszczepie nerki [37, 104, 122]. Zmiana opisana przez nas wystapita u 17 letniego
mezczyzny, co potwierdza czgstsze jego powstawanie u oséb mtodych. Lokalizacja zmiany
w miejscu wyjscia cewnika pernamentnego, byta juz wczesniej opisywana w literaturze [164]

1 moze $wiadczy¢ o udziale urazu w etiopatogenezie tego nowotworu.

V.3. Wplyw promieniowania stonecznego.

Do czynnikéw majacych wplyw na powstawanie nowotworéw skoéry oprécz
stosowanych lekéw immunosupresyjnych, infekcji wirusem HPV (humam papilloma virus)
zalicza si¢ takze promieniowanie stoneczne [41, 67, 199, 215]. Ponadto jest ono jedynym
czynnikiem, na ktérego mozemy wplywaé poprzez zmiang przyzwyczajen i zachowan.

Pomimo, iz w wielu badaniach udowodniono wplyw promieniowania UV na powstawanie
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nowotwordw skory pacjenci po przeszczepie nadal nie zdaja sobie sprawy z tego zagrozenia.
Wedtug Imko [103] tylko 11,5% badanych biorcow przeszczepu jest swiadoma ryzyka
wystapienia nowotworu skory oraz zna sposoby profilaktyki przeciwnowotworowe;j,
natomiast 48,5% catkowicie nie zdaje sobie sprawy z istniejacego zagrozenia. Brak
wystarczajace] wiedzy oraz niedostateczne stosowanie metod profilaktyki przeciwstoneczne;j
potwierdzaja takze inni autorzy [47, 190], a otrzymane przez nas wyniki nie odbiegaja
znaczaco od wczesniejszych obserwacji. Stosowanie odziezy ochronnej i kreméw z filtrem
odpowiednio przez 21,3% i 18,9% pacjentow potwierdza jedynie konieczno$¢ dalszej
edukacji chorych. Takze w grupie chorych dializowanych stwierdzono niesatysfakcjonujace
wyniki dotyczace stosowania profilaktyki przeciwstonecznej. Pomimo, iz unikanie ekspozycji
stonecznej w godzinach okoto poludniowych deklarowata potowa badanych to kremy
z filtrem i1 odziez ochronna stosowato zaledwie tylko 11,8 i 2,1% chorych. Z uwagi na
stwierdzony w powyzszym badaniu, pordwnywany do pacjentOw po przeszczepie nerki,
wzrost czgstosci wystapienia nowotworéw skory wsréd chorych dializowanych otrzymane
wyniki badan wydaja si¢ by¢ bardzo niepokojace i przemawiaja za koniecznoscia edukacji
takze tej grupy pacjentow. W zwiazku z powyzszym celowym wydaje si¢ wdrozenie
specjalnych programéw majacych na celu edukacje pacjentéow w zakresie czynnikéw ryzyka
rozwoju nowotworéw skory oraz metod profilaktyki przeciw nowotworowej (koniecznos¢
samokontroli, unikanie stonca, stosowanie kremow z filtrem i odziezy ochronnej). Celowos¢
takich dzialan potwierdzaja wyniki wcze$niejszych badan [113, 178, 179, 194, 203]. Nalezy
podkresli¢, iz z uwagi na zaobserwowany wzrost wystgpowania nowotworow skory nie tylko
u chorych po przeszczepie, ale takze wsrod chorych dializowanych programy te powinny

objac¢ obie grupy pacjentéw.

Wazna rolg promieniowania UV w etiopatogenezie nowotwordow skory takze
u chorych po przeszczepie potwierdza fakt, iz wystgpuja one gtéwnie na eksponowanych na

promieniowanie stoneczne obszarach skory [49, 219, 220].

Pomimo wielu przeprowadzonych badan oceniajacych wplyw réznej konfiguracji
w uktadzie HLA - Human leukocyte antygen (HLA All, B27, DQ2) na ryzyko rozwoju
NMSC nadal brak jednoznacznych wynikéw w tym zakresie [28, 31, 33, 48, 82]. Wyniki
badan przeprowadzonych na duzych grupach chorych [31, 48] przemawiaja za wplywem
HLA A1l jako dodatkowego czynnika ryzyka wystapienia raka skéry. Wydawato sig, ze jego
obecnos¢ moze sta¢ si¢ markerem identyfikujacym populacj¢ biorcéw narzadoéw

w szczegllnosci narazonych na pojawienie si¢ zmian o charakterze NMSC [28].
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Przedstawione przez nas badanie nie potwierdza aby rodzaj i liczba zgodnych antygenéw
HLA (biorca, dawca) miaty wptyw na wystgpowanie rakow skory (p=0,8). Nie obserwowano

takze zaleznosci z grupa krwi ABO (p=0,3) oraz czynnikiem Rh (p=0,6).

V.4. Rola wiruséw HPV w rozwoju nowotworéw skory.

Sugeruje sig, ze istotng rolg¢ w zwigkszone] predyspozycji biorcow narzadéw do
rozwoju nowotworéw skéry moga odgrywaé wirusy onkogenne, a zwlaszcza Human
Papilloma Virus (HPV) [22, 51, 166, 168, 177]. Spotykana w literaturze réznorodnos$¢
wynikéw w zakresie czgstosci wystgpowania i rodzaju wirusow HPV wystgpujacych w skérze
spowodowana jest prawdopodobnie brakiem zwalidowanych komercyjnych testow
molekularnych, ktére pozwolilyby na szybkie genotypowanie HPV na drodze reakcji PCR.
Wptywa na to rdwniez mnogos¢ stosowanych metod, a takze rodzajow badanego materiatu
(probki mrozone, tkanki zatopione w parafinie, wlosy, surowica, wymaz). Brak
ujednoliconych metod identyfikacji wirusow HPV stwarza takze problemy w poréwnaniu
dostegpnych wynikéw.

Wptyw stosowanej metody na czgsto$¢ wystgpowania HPV dodatnich zmian wykazali
w swoich badaniach Forslund i wsp. [76]. Autorzy oceniali obecnos¢ HPV w materiale
uzyskanym z powierzchni guza za pomoca wymazu, a takze w otrzymanej probce
z biopsji z centrum tej samej zmiany, po uprzednim usunigciu powierzchownych warstw
naskérka. Zdecydowanie czestsze wystgpowanie HPV uzyskano w przypadku pobierania
materialu za pomoca wymazu w porOwnaniu z materiatem biopsyjnym - 69% versus 12%.
Wedtug autor6w na uzyskane wyniki mogta wptywac¢ w przypadku wymazu wielko$¢ badane;]
powierzchni, a takze wigksza liczba kopii wirusa w powierzchownych warstwach naskorka.
Stwierdzili takze czestsze wystgpowanie wirusa HPV w probkach pochodzacych ze zdrowej
skory, pobieranych metoda wymazu niz w materiatach z rakow skory uzyskanych za pomoca
biopsji. Opisywano takze rézna czgstos¢ wystgpowania wirusow HPV w zaleznosci od
miejsca pobrania. Byla ona wyzsza w skorze narazonej na promieniowanie stoneczne
w porownaniu do pochodzacej z miejsc zastonig¢tych. Nie stwierdzono réznic w czgstosci
wystgpowania wirusow HPV w obregbie skory zdrowej pochodzacej z okolicy zmiany
nowotworowej 1 pobranej z miejsca znacznie oddalonego, o ile obie probki pochodzity

z miejsca zastonigtego [77].
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Biorac pod uwage powyzsze wyniki w przeprowadzonym przez nas badaniu celem
uniknigcia btedu wynikajacego z réznego miejsca donatorowego oraz sposobu pobrania
materialu zarowno materiat pochodzacy ze skéry zdrowej jak i chorej pobierany byt za
pomoca biopsji i znajdowat si¢ w okolicy o tym samym stopniu narazenia na promieniowanie
stoneczne. Obecnos¢ wiruséw z grupy EV-HPV w obrgbie badanych zmian znacznie czgsciej
stwierdzano u chorych po przeszczepie w poréwnaniu do immunokompetentnej populacji
[21, 24, 92]. W przeprowadzonym badaniu DNA EV-HPV w obrgbie rakéw skory
wystgpowato u  8/11 (72,7%) pacjentow po transplantacji otrzymujacych leki
immunosupresyjne oraz u 2/17 (11,8%) pacjentow immunokompetentnych. W badaniach
Forslund 1 wsp. [77] w analogicznych grupach dodatnie wyniki stwierdzano odpowiednio
u 65 % i 26% pacjentéw. Takze inni autorzy potwierdzaja zwiazek HPV dodatnich zmian ze
stosowana immunosupresja [21, 59, 92, 198]. U pacjentéw po przeszczepie EV-HPV byly
takze czgSciej obecne w skorze ,,zdrowej’ (4/9) 44,5% versus 1/14 (7,1%) w grupie kontrolne;j
[77].

W naszym badaniu znacznie czg¢stsze wystgpowanie wirusow EV-HPV zaréwno
w obrgbie guza jak i skéry klinicznie zdrowej w przypadku pacjentéw po przeszczepie
z rakiem podstawnokomérkowym zwigzane bylo najprawdopodobniej ze stosowana
immunosupresja. Izolowano je ze zmian u 6/8 (75%) pacjentéw po przeszczepie i u 2/14
(14,3%) immunokompetentnych. Harwood 1 wsp. [92] stwierdzali HPV w nieco wyzszym
odsetku, odpowiednio u 84% pacjentéw po przeszczepie i 27% immunokompetentnych.
Natomiast podobne wartosci w obu grupach badanych (50% vs 48%) obserwowat Stockfleth
i wsp. [198]. W przypadku raka kolczystokomdérkowego zmiany EV-HPV dodatnie byty
obecne u 2/3 (66,7%) naszych chorych, a wedlug innych autoréw u 54-82,5% chorych po
przeszczepie [53, 77, 91, 198]. Nie stwierdzilismy EV-HPV ~w populacji
immunokompetentnej. Analizujac powyzsze wyniki, a takze poréwnujac liczbe dodatnich
zmian w przypadku BCC i SCC nalezy uwzgledni¢ mata liczebno$¢ grupy pacjentoéw

z rakami kolczystokomérkowymi (3 SCC).

Wedtug czgs$ci autoréw obecnos¢ HPV jest czgsciej stwierdzana w obrgbie raka
kolczystokomérkowego [198] za$ wedtug innych w obrgbie raka podstawnokomérkowego
[53, 77]. Czgstsze wystgpowanie DNA HPV w obrebie rakéw skéry pochodzacych od
chorych po przeszczepie moze by¢ spowodowane wigksza liczba kopii wirusa stwierdzana
w skorze pacjentéw poddawanych immunosupresji. Na uzyskane wyniki moze mie¢ wptyw

promieniowanie stoneczne. W literaturze opisuje si¢ czgstsze wystgpowanie zmian HPV
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dodatnich w obrgbie skory eksponowanej na stonce [8, 77] co moze odzwierciedla¢ efekt
lokalnej immunosupresji wywolanej promieniowaniem UV. Czgstsze wystgpowanie zmian
EV-HPV dodatnich w naszej grupie chorych po przeszczepie moze wig¢c by¢ zwiazane z tym,
iz wszystkie badane zmiany zlokalizowane byly na skdrze narazonej na dziatanie
promieniowania stonecznego, natomiast w grupie immukompetentnej w tej lokalizacji
znajdowalo si¢ 2/3 SCC 1 jedynie 4/14 BCC. Sposroéd wszystkich EV-HPV dodatnich zmian
genotyp HPV-5 wykryto jedynie w obrgbie dwoch badanych tkanek z SCC i BCC i byt on
obecny zaréwno w zdrowej jak i chorej skorze. W zadnej z badanych prébek nie stwierdzono
natomiast obecnosci HPV-8. Wedlug niektérych autor6w HPV-5 1 HPV-8 naleza do jednych
z najczgscie] wykrywanych typéw wirusa z grupy EV-HPV w obrgbie zmian nowotworowych
[36, 72, 198]. Wystegpuja one zdecydowanie czgsciej u chorych poddawanych immunosupresji
a takze w rakach kolczystokomérkowych, gdzie stwierdza si¢ ich obecno$¢ nawet w 42%
zmian [198]. Potwierdzenie obecnosci DNA wiruséw z grupy EV-HPV przy jednoczesnym
braku genotypéw HPV-5 i HPV-8 S§wiadczy¢ moze o obecnosci zakazenia o szerszym
spektrum. Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze coraz czesciej stwierdza si¢ zakazenia mnogie
réznymi typami wirusa (zaréwno z tej samej jak i innych grup) oraz coraz trudniej jest
zidentyfikowac jeden konkretny typ zwigzany z wystgpowaniem rakow skory [34, 133, 169].
Wedtug Harwood 1 wsp. [92] szerokie spektrum réznych typow HPV jest zwigzane
z procesem karcynogenezy i nowotworzeniem. Takze stwierdzana na podstawie wywiadu
w ogdblnej populacji bez rakow skory, wysoka czgsto$¢ zakazen wirusami HPV [7, 8], a takze
obecnos¢ bardzo licznych typéw wiruséw w populacji poddawanej immunosupresji budzi
szereg kontrowersji i wymaga ostroznej interpretacji [34, 133, 169]. Wedtug niektérych
badaczy zjawisko to $wiadczy¢ moze o obecnosci tzw. zakazen komensalnych. By¢ moze
immunosupresja wraz z dzialaniem promieniowania stonecznego powoduja wzrost podatnosci
na zakazenia wirusami HPV oraz niezaleznie sprzyjaja rozwojowi nowotworéw co powoduje,
1z czgScie] wykrywamy wspomniane patogeny w obregbie tych zmian [91]. W aspekcie
uzyskanych wynikéw istnieje konieczno$¢ dalszych badan majacych na celu wyjasnienie roli
wirusow HPV w etiopatogenezie zmian nowotworowych skéry u chorych po przeszczepie

narzadéw i w ogolnej populacji.
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VI. Wnioski

1. U pacjentéw po transplantacji nerki czgsciej niz w grupie chorych dializowanych
wystgpuja skérne zmiany infekcyjne o etiologii wirusowej, grzybiczej i bakteryjnej,
a takze czg$ciej obserwuje si¢ nowotwory skory, co moze wynika¢ ze stosowanego po
przeszczepie leczenia immunosupresyjnego.

2. Najczesciej obserwowanymi zmianami skérnymi u chorych po przeszczepie sa
brodawki wirusowe.

3. Do najczesciej stwierdzanych zmian nowotworowych u chorych po przeszczepie nerki
naleza rak podstawnokomorkowy i rak kolczystokomérkowy.

4. U chorych po przeszczepie nerki stwierdza si¢ znamiennie czg$ciej mnogie ogniska
rakéw skory w stosunku do populacji ogdlnej, co prawdopodobnie zwiazane jest ze
stosowang po transplantacji immunosupres;ja.

5. Starszy wiek w chwili przeszczepu, czas stosowanej immunosupresji oraz
wystgpowanie NMSC przed zabiegiem przeszczepienia sa niezaleznymi
predykatorami  wystapienia rakow skory. W zwiazku z tym chorzy, u ktérych
dokonano przeszczepu w starszym wieku, u ktérych rozpoznano NMSC w przesztosci
juz od wczesnego okresu pozabiegowego powinni by¢ objeci opieka dermatologiczna
celem wczesnego rozpoznania rakow skory oraz odpowiedniej edukacji.

6. U chorych po przeszczepie nerki czgsciej niz w populacji immunokompetententnej
wykrywa si¢ obecno$¢ zakazenia EV-HPV, zaré6wno w obrgbie zmian
nowotworowych jak i klinicznie ,,zdrowej” skéry, co prawdopodobnie spowodowane
jest stosowanym po transplantacji leczeniem immunosupresyjnym.

7. Wykrycie jedynie w pojedynczych (2/11) zmianach nowotworowych EV-HPV
dodatnich obecnosci HPV-5 oraz brak HPV-8 moze §wiadczy¢ o obecnosci zakazenia
innymi niz HPV-5 i HPV-8 typami wirusa. W zawiazku z tym konieczne jest
prowadzenie dalszych badah majacych na celu okreslenie konkretnych typéw wirusa
bioracych udziat w powstawaniu nowotworéw skory u chorych po przeszczepie nerki.

8. Chorzy poddawani immunosupresji po zabiegu przeszczepienia nerki nie stosuja
odpowiedniej profilaktyki przeciwslonecznej co, moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia

ryzyka rozwoju nowotworow skory.
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9. Konieczna jest edukacja chorych w zakresie czynnikdw ryzyka wystapienia
infekcyjnych, nowotworowych zmian skérnych oraz koniecznosci regularnej
samokontroli skory.

10. Pisemne materialy informacyjne oraz regularne wizyty w specjalnie dedykowanych
poradniach dermatologicznych moga istotnie wplyna¢ na wczesniejsze wykrywanie

zmian skérnych oraz ich skuteczniejsze leczenie w tej grupie chorych.
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VIII. Streszczenie
Chorzy po przeszczepie nerki z uwagi na koniecznos¢ diugotrwalego stosowania lekow
immunosupresyjnych naleza do grupy pacjentéw, szczegdlnie narazonych na rozwdj
powiktan infekcyjnych oraz nowotwordéw.
Celem prowadzonych badan byta:
1. Ocena rodzaju zmian skérnych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki poddanych
immunosupresji oraz w grupie chorych dializowanych.
2. Préba oceny wptywu wybranych czynnikéw na powstawanie rakéw skory u chorych po
przeszczepie narzadow oraz w grupie kontrolne;j:

0 Ekspozycji na promieniowanie stoneczne.

a Obecnosci wirusow HPV w zmianach skérnych.

o Rodzaju stosowanej immunosupres;ji.

0 Przebytych w przesztosci epizodow ostrego odrzucania
Badaniami objgto 486 chorych, 60,9% megzczyzn i1 39,1% kobiet w wieku 46,0 +/- 13,1 lat
(zakres 18-74 lata) po przeszczepie nerki, z ktérych przed zabiegiem wigkszo$¢ byta leczona
hemodializa (80,7%). Ostre odrzucanie wystapito u 17,5% pacjentéw, z czego u 88,2%
w leczeniu odrzucania zastosowano tylko Solumedrol, a 7,1% dodatkowo otrzymato OKT?3

lub ATG - 4,7%.

Najczesciej stosowanym schematem leczenia bylo potaczenie Cyklosporyny z MMF
1 steroidami, 207 chorych (42,5%), Takrolimus + MMF i steroidy 102 (20,9%) oraz
Cyklosporyna + azatiopryna + steroidy — 53 chorych (10,9%).
Grupg kontrolng dla ocenianej grupy pacjentow po przeszczepie stanowito:
-GKI1 - 112 0s6b (50,9% megzczyzn i 49,1% kobiet) leczonych dializami (77,7% za pomoca
hemodializ, a 22,3% przy uzyciu dializ otrzewnowych) w wieku 57,4 +/- 15,4 lat, u ktérych
w przesztosci nie stosowano leczenia immunosupresyjnego.
-GK2 stanowito 17 chorych w tym 14 oséb z rozpoznanym rakiem podstawnokérkowym oraz
3 osoby z rakiem kolczystokomérkowym. Sredni wiek badanej grupy wynosit 72,6+/-6,2 dla
BCC i 62,7+/-30,9 dla SCC.

Chorzy po przeszczepieniu nerki oraz z grup kontrolnych zostali poddani doktadnemu
badaniu dermatologicznemu. Okreslono fototyp skéry badanych chorych wedlug podziatu
Fitzpatrica, a wszystkie wykryte zmiany zostaly szczegétowo opisane, okreslono ich rodzaj,

wielkos¢ oraz doktadna lokalizacjg.

Na podstawie przeprowadzonego kwestionariusza uzyskano informacje dotyczace
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potencjalnych czynnikéw predysponujacych do wystapienia zmian skérnych oraz ewentualne;j
ich obecnosci w przesztosci.

Podejrzane o proces nowotworowy zmiany skérne u chorych po przeszczepie oraz
w grupie kontrolnej GK2 zostaly chirurgicznie usunigte, a nast¢pnie zbadane

histopatologicznie oraz metoda PCR oceniano obecnos¢ wirusow HPV.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej wykorzystujac test chi-kwadrat, test
doktadny Fishera. Normalno$¢ rozktadu zmiennych ciagtych analizowano testem Shapiro-
Wilka. W przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym podawano $rednia +/- odchylenie
standardowe (SD), natomiast dla zmiennych o rozkladzie r6znym od normalnego mediang
(dolny-gérny kwartyl). R6znice migdzy grupami badano za pomoca analizy wariancji (3 lub
wigcej grup) lub testu t-Studenta (dwie grupy) w przypadku zmiennych o rozktadzie
normalnym oraz testu Manna-Whitney’a (dwie grupy) w przypadku zmiennych o rozktadzie
ré6znym od normalnego. Do analizy trendéw (zaleznos¢ wystepowania choréb skéry od
okresu po przeszczepie nerki) stosowano wspéiczynnik korelacji tau Kendalla. Stosowano
testy dwustronne, za istotne statystycznie uznajac wyniki przy p<0,05. Analizg statystyczna
przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 9.0 (StatSoft), czgs¢ wykresOw wykonano

za pomoca programu SigmaPlot 8.0 (SPSS Inc.).

W przeprowadzonym badaniu zmiany skdérne o charakterze infekcyjnym istotnie
statystycznie czg$ciej wystgpowaly u pacjentOw po przeszczepie w porOwnaniu z grupa
chorych dializowanych. Stwierdzono je odpowiednio u 53,9% 1 u 9,8% badanych (p<0,0001).
W grupie pacjentéw po transplantacji wystgpowaly one czg¢sciej u mgzczyzn, zas u chorych
dializowanych nie obserwowano zaleznosci od ptci. W grupie pacjentéw po transplantacji
najczg¢sciej obserwowano zmiany wirusowe (38,9% pacjentdw), nastgpnie grzybicze (25,9%)
1 bakteryjne (1,2%), ktére odpowiednio stanowity 57,4%, 41,0% oraz 1,6% wszystkich
skornych powiklan infekcyjnych. Natomiast w grupie chorych dializowanych infekcje
grzybicze wystapity u 8,9% chorych, a wirusowe u 3,6%, co stanowilo 66,7% i 33,3%
wszystkich skérnych zmian infekcyjnych. Nie obserwowano zmian bakteryjnych w grupie

leczonych dializami.

Analizujac wpltyw rodzaju stosowanego leczenia immunosupresyjnego na wystapienie
infekcyjnych zmian skérnych wykazaliSmy, ze przyjmowanie azatiopryny i cyklosporyny

predysponowato do wystapienia brodawek wirusowych w grupie chorych po przeszczepie.
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Mediana czasu od przeszczepu do momentu wystapienia infekcyjnych zmian skérnych
wynosita 48 miesigcy 1 byta najwigksza w przypadku choréb wirusowych (56 miesigcy),
a najmniejsza w przypadku zmian bakteryjnych (20 miesigcy), jednak czas od przeszczepu do
wystapienia zmian nie roéznit si¢ istotnie dla trzech giéwnych rodzajow infekcji; wirusowe

versus grzybicze versus bakteryjne; p=0,2.

W grupie pacjentdw po przeszczepie osoby, u ktérych zdiagnozowano zmiany
wirusowe 1 grzybicze byly starsze w chwili rozpoczgcia badania od os6b bez infekcji (47,7 +/-
12,6 versus 44,0 +/- 13,4), (p=0,002). Natomiast sredni wiek pacjentéw po przeszczepie nerki
w chwili zdiagnozowania zmian infekcyjnych byt rowny 48 +/- 12,6 lat i nie réznit si¢ istotnie
dla trzech gtéwnych typéw infekcji (wirusowe versus grzybicze versus bakteryjne, p=0,8).
Zmiany infekcyjne u chorych po przeszczepie rozwijaty si¢ wczesniej niz u dializowanych

(p=0,034).

Zmiany o charakterze tradziku polekowego obserwowano u 13,6% chorych po
przeszczepie i byly czestsze u os6b, ktére otrzymaty pulsy z Solumedrolu z powodu
wystapienia epizodu ostrego odrzucania. W 45 % przypadkach zlokalizowane byty one na
tutowiu, gtéwnie na plecach, w 30 % na twarzy, a w 25 % réwnoczesnie w obu

wymienionych lokalizacjach.

Nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy w wystgpowaniu nowotworow skory
w obu badanych grupach (p=0,3) Nieczerniakowe nowotwory skéry byly najczesciej
rozpoznawanymi zmianami. Wystapity one u 25 pacjentéw po przeszczepie (5,1% badane;j
populacji) i 4 (3,6%) chorych dializowanych. Ponadto w grupie poddawanej immunosupresji
obserwowano dwa przypadki migsaka Kaposiego (0,4%), 1 po jednym przypadku (0,2%)

czerniaka ztosliwego, raka Merkela i wt6kniako-migsaka guzowatego.

Wsréd wykrytych zmian nowotworowych u chorych po przeszczepie potwierdzono
badaniem histopatologicznym 39 ognisk raka podstawnokomdrkowego (67,2%), 13 ognisk
raka kolczystokomorkowego (22,4%) oraz jeden przypadek choroby Bowena (1,7%).
Stosunek liczbowy BCC:SCC  wynosit 2,79, natomiast SCC:BCC = 0,36.
U chorych dializowanych rozpoznano natomiast 8 ognisk raka skory, z czego 7 przypadkéw
raka podstawnokomérkowego i jeden przypadek raka kolczystokomérkowego. Stosunek

liczbowy BCC:SCC wynosit 7, natomiast SCC:BCC 0,14.
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W obu badanych grupach raki skory znacznie czgsciej lokalizowaly si¢ na
powierzchniach narazonych na promieniowanie stoneczne. Nie obserwowano statystycznie

istotnej réznicy pomiedzy czgstoscia wystgpowania BCC i SCC u mezczyzn i kobiet.

Zmiany mnogie obecne byty u 56% pacjentéw po przeszczepie z nowotworami skory.
U 5 pacjentéw mnogie zmiany zdiagnozowano w czasie jednej wizyty, w pozostatych
przypadkach pojawienie si¢ kolejnej zmiany obserwowano srednio po 24 miesiacach (zakres:
2-60 miesigcy).

W grupie chorych po przeszczepie nerki czas od zabiegu do rozpoznania pierwszej
zmiany NMSC wynosit 2-170 miesigcy (mediana 74 miesiace). Nie stwierdzono wptywu pfici
ani czasu od przeszczepu na wystapienie konkretnego rodzaju raka skory. Natomiast w grupie
chorych dializowanych mediana czasu od rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego do
pojawienia si¢ pierwszego raka podstawnokomdérkowego wynosita 77 miesigcy i byta nizsza
niz w przypadku raka kolczystokomoérkowego (132 miesiace).

Sredni wiek pacjentéw w chwili wystapienia pierwszego raka skéry nie réznit sig
istotnie pomigdzy obu badanymi grupami. Wigkszo$¢ rakéw u chorych po przeszczepie
(51/53 zmiany = 96,2%) i1 wszystkie u chorych dializowanych wystapity u pacjentéw powyzej
50 roku zycia. Starszy wiek w chwili transplantacji stanowit niezalezny czynnik ryzyka

rozwoju raka skory.

Ponadto w grupie chorych po przeszczepie nie obserwowano wpltywu palenia
papieroséw, liczby zgodnych antygenéw HLA, grupy krwi ABO ani fototypu skéry na
wystgpowanie rakow skory.

Obecnos¢ wiruséw z grupy EV-HPV w obrebie badanych zmian NMSC znacznie
czesciej stwierdzano u chorych po przeszczepie w poréwnaniu do immunokompetentnej
populacji. W przeprowadzonym badaniu DNA EV-HPV w obrgbie rakéw skoéry stwierdzono
u 8/11 (72,7%) pacjentbw po transplantacji oraz u 2/17 (11,8%) pacjentéw
immunokompetentnych. Czg¢sciej obserwowano je takze u chorych po przeszczepie w skorze
klinicznie ,,zdrowej” (4/9) 44,5 % w poréwnaniu do wynikéw badan skoéry klinicznie
,»zdrowej]” w populacji immunokompetentnej (1/14) 7,1 %. W przypadku pacjentéw z rakiem
podstawnokomérkowym znacznie czgstsze wystgpowanie wirusow EV-HPV  zaréwno
w obrgbie guza jak i ,,zdrowej skory” zwiazane bylo ze stosowana immunosupresja.
Izolowano je ze zmian u 6/8 (75%) pacjentow po przeszczepie i u 2/14 (14,3%)
immunokompetentnych. W przypadku raka kolczystokomérkowego zmiany EV-HPV

dodatnie byty obecne u 2 na 3 chorych po przeszczepie, nie stwierdzono ich natomiast
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w populacji immunokompetentnej. Obecnos¢ DNA HPV 5 stwierdzono w dwdéch prébkach
pochodzacym od chorych po przeszczepie EV-HPV pozytywnych, jedna od pacjenta
z rozpoznanym rakiem podstawnokomdérkowym i jedna od chorego =z rakiem
kolczystokomérkowym.

W badanym materiale nie wykryto obecnosci HPV-8.

Oceny narazenia na promieniowanie stoneczne dokonano za pomoca ankiety, ktora
przeprowadzono u 461 chorych po przeszczepie nerki (94,9% badanej populacji) i 94 (83,9%)

chorych dializowanych.

Wsréd chorych poddanych immunosupresji przed zabiegiem przeszczepienia nie
stosowato jakiejkolwiek profilaktyki przeciwstonecznej 64,6%, natomiast po przeszczepie
23,2% badanych. Wykazano istotng statystycznie poprawe w czg¢stosci stosowania wszystkich
metod ochrony przed dzialaniem promieniowania UV w stosunku do zachowania sprzed
zabiegu (p<0,0001). I tak przed zabiegiem przeszczepienia nerki; stonca w godzinach okoto
potudniowych (11-16) unikato 19,5% a po przeszczepie 64,6% pacjentéw, kremy z filtrem

stosowato odpowiednio 15,4% vs. 18,9%, a odziez ochronna 7,8% vs. 21,3% pacjentéw.

W przypadku chorych dializowanych przed rozpoczgciem dializoterapii brak ochrony
przeciwstonecznej deklarowalo 64,9% natomiast po rozpoczegciu leczenia dializami 40,4 %.
Istotng poprawg zaobserwowano jedynie w przypadku unikania ekspozycji na

promieniowanie stoneczne 25,5% versus 54,3% (p<0,0001).

VI. Whnioski

1. U pacjentéw po transplantacji nerki cz¢sciej niz w grupie chorych dializowanych
wystegpuja skérne zmiany infekcyjne o etiologii wirusowej, grzybiczej 1 bakteryjnej,
a takze czgSciej obserwuje si¢ nowotwory skory, co moze wynika¢ ze stosowanego po
przeszczepie leczenia immunosupresyjnego.

2. Najczesciej obserwowanymi zmianami skérnymi u chorych po przeszczepie sa
brodawki wirusowe.

3. Do najczesciej stwierdzanych zmian nowotworowych u chorych po przeszczepie nerki
naleza rak podstawnokomérkowy i rak kolczystokomérkowy.

4. U chorych po przeszczepie nerki stwierdza si¢ znamiennie czg¢$ciej mnogie ogniska
rakéw skory w stosunku do populacji ogdlnej, co prawdopodobnie zwiazane jest ze

stosowang po transplantacji immunosupresja.
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10.

Starszy wiek w chwili przeszczepu, czas stosowanej immunosupresji oraz
wystgpowanie NMSC przed zabiegiem przeszczepienia sa niezaleznymi
predykatorami  wystapienia rakéw skory. W zwiazku z tym chorzy, u ktérych
dokonano przeszczepu w starszym wieku, u ktérych rozpoznano NMSC w przesztosci
juz od wczesnego okresu pozabiegowego powinni by¢ objgci opieka dermatologiczna
celem wczesnego rozpoznania rakow skory oraz odpowiedniej edukacji.

U chorych po przeszczepie nerki czesciej niz w populacji immunokompetententnej
wykrywa si¢ obecno$¢ zakazenia EV-HPV, zaré6wno w obrgbie zmian
nowotworowych jak i klinicznie ,,zdrowej” skory, co prawdopodobnie spowodowane
jest stosowanym po transplantacji leczeniem immunosupresyjnym.

Wykrycie jedynie w pojedynczych (2/11) zmianach nowotworowych EV-HPV
dodatnich obecnosci HPV-5 oraz brak HPV-8 moze §wiadczy¢ o obecnosci zakazenia
innymi niz HPV-5 1 HPV-8 typami wirusa. W zawiazku z tym konieczne jest
prowadzenie dalszych badah majacych na celu okreslenie konkretnych typéw wirusa
bioracych udziat w powstawaniu nowotworéw skéry u chorych po przeszczepie nerki.
Chorzy poddawani immunosupresji po zabiegu przeszczepienia nerki nie stosuja
odpowiedniej profilaktyki przeciwstonecznej co moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia
ryzyka rozwoju nowotworow skory.

Konieczna jest edukacja chorych w zakresie czynnikow ryzyka wystapienia
infekcyjnych oraz nowotworowych zmian skérnych oraz konieczno$ci regularnej
samokontroli skory.

Pisemne materiaty informacyjne oraz regularne wizyty w specjalnie dedykowanych
poradniach dermatologicznych moga istotnie wplyna¢ na wczesniejsze wykrywanie

zmian skérnych oraz ich skuteczniejsze leczenie w tej grupie chorych.
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IX. Streszczenie w jezyku angielskim (Abstract)
Due to the necessity of the long-term use of immunosuppressant agents, patients with a renal
transplant are particularly vulnerable to the development of infections and neoplasms.
The aims of this study include:
1. Evaluation of the skin lesions type in patients after kidney transplantation who were
subjected to immunosuppression and in the control group.
2. Attempt to assess the impact of selected factors on the development of skin cancers in
patients after organ transplantation and in the control group:
o Exposure to sunlight.
o Presence of human papilloma virus (HPV) in skin lesions.
a Type of immunosuppressive agents used.
a Previous acute rejection episodes.
The study included 486 patients: 60,9% male and 39,1% female, aged between 18 and
74 years (mean age: 46,0+/-13,1 years), after renal transplantation and the majority of whom
were previously treated with hemodialysis(80,7%). Acute rejection occurred in 17,5% of the
included kidney recipients. In 88,2% of those patients,only Solumedrol was administered to

treat the rejection, whereas 11,3% of them were given Solumedrol and one of the additional

agents:OKT3 (7,1%) or ATG (4,7%).

The most frequently used immunosuppressive regimens were: the combination of
Cyclosporine, MMF and steroids (207 patients — 42,5%), Tacrolimus with MMF and steroids
(102 patients — 20,9%) and Cyclosporine with azathioprine and steroids (53 patients — 10,9%).

The control group consisted of two subgroups:

- GKI1 - 112 dialyzed patients (50,9% male and 49,1% female): 77,7% treated with
hemodialysis and 22,3% treated with peritoneal dialysis; aged 57,4 +/- 15,4 years and
without a history of immunosuppression.

- GK2 - 17 patients: 14patients diagnosed with basalcell carcinoma BCC (mean age:
72,64/-6,2) and 3 patients with squamous cell carcinoma SCC (mean age: 62,7+/-
30,9).

Patients with the kidney transplant, as well as those from the control group, underwent a

dermatological =~ examination. = Skin  phototype @~ was  assessed according  to
Fitzpatrick'sclassification. All the detected lesions were thoroughly described, referring to

their type, size and exact localization.
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On the basis of the conducted questionnaire, information about potential factors

predisposing to skin lesions development and about theirappearance in the past was obtained.

Suspected neoplastic lesions, in patients after renal transplantation and patients from GK2,
were surgically removed and examined histopathologically. PCR technique was used to

determine the presence of HPV.

The results were statistically analyzed using chi-square test and Fisher’s exact test. The
normality of variables distribution was examinedwith Shapiro-Wilk’s test. In case of variables
with normal distribution, mean values+/- standard deviation (SD) weretaken, whereas for
variables with non-normal distribution — median values (lower-upper quartile) were used.
Differences between groups were examined using analysis of variance (three or more groups)
or Student’s t- test (two groups) for variables with normal distribution and Mann-Whitney test
(two groups) for variables with non-normal distribution. For the trends analysis (dependence
of skin diseases occurrence from the length of the period after the kidney transplantation),
Kendall's tau (1) coefficient was applied. Two-sided tests were used, considering results at
p<0,05 as statistically significant. Statistical analysis was performed using Statistica 9.0

(StatSoft), some of the plots were done with SigmaPlot 8.0 (SPSS Inc.).

In the conducted study, infectious skin lesions occurred significantly more often in
patients after transplantation than in the control group. These were diagnosed respectively in
53,9% and in 9,8% of the included patients;(p<0,0001). In the group with renal transplant this
type of skin lesions was more frequent in men than in women, whereas in the control group
no difference according to gender was found.In patients with kidney graft, viral lesions were
most commonly observed (38,9% of the patients), than fungal lesions (25,9%) and bacterial
lesions (1,2%), which constituted respectively 57,4%, 41,0% and 1,6% of all infectious
complications within the skin. While, in the control group, fungal infections occurred in 8,9%
of the patients and viral infections in 3,6%of the patients, which represented 66,7% and
33,3% of all infectious skin lesions. In patients treated with dialysis, bacterial lesions were not

observed.

By the analysis of the impact of the immunosuppression regimen type on the infectious
skin lesions occurrence, we proved that the use of azathioprine and cyclosporine predisposed
to viral warts. Median of the period between transplantation and the moment of infectious
skin lesions appearance was 48 months. It had the greatest value in case of viral diseases (56

months) and the smallest value in case of bacterial lesions (20 months). However, differences
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in the times of appearance of these three major infection types, after the transplantation, were

not statistically significant; (p=0,2).

Patients with the kidney transplant, in whom viral and fungal lesions were diagnosed,
were older than patients without infections (47,7 +/- 12,6  versus 44,0 +/- 134);
(p=0,002).Mean age of patients with renal transplant at the time of infectious lesions
diagnosis equaled 48 +/- 12,6. Any significant differences were found between three major
types of infections (viral versus fungal versus bacterial, p=0,8). Infectious lesions developed

earlier in patients with renal transplant than in patients treated with dialysis; (p=0,034).

Drug-induced acne was observed in 13,6% of the patients after transplantation and
occurred more frequently in those who obtained Solumedrol pulses to treat acute rejection
episode. In 45% of the cases, the lesions were located on the trunk (mainly on the back), in

30% on the face and in 25% simultaneously in the two mentioned areas.

No statistically relevant difference was found in the incidence of skin neoplasms between
both groups; (p=0,3). Non-melanoma skin cancers were the most commonly diagnosed: in 25
patients with transplant(5,1% of the included population) and in 4 dialyzed patients (3,6%).
Moreover, in the group subjected to immunosuppression, two cases of Kaposi’s sarcoma
occurred (0,4%), as well as single cases (0,2%) of malignant melanoma: Merkel cell

carcinoma and dermatofibrosarcomaprotuberans.

Among all the neoplastic lesions found in patients after transplantation, histopathological
examination confirmed 39 basal cell carcinoma lesions(67,2%), 13 squamous cell carcinoma
lesions(22,4%) and 1 case of Bowen’s disease (1,7%). BCC:SCCratio equaled 2,79, whereas
SCC:BCC ratio was 0,36. In the control group, 8 neoplastic skin lesions were diagnosed: 7
cases of basal cell carcinoma and one case of squamous cell carcinoma. SCC:BCC ratio was

equal to 0,36 while SCC:BCC ratio was 0,14.

In both groups, skin cancers were significantly more often located in the areas exposed to
sunlight. No statistically relevant difference in the occurrence of BCC and SCC could be

noticed between men and women.

Multiple lesions developed in 56% of the patients with renal transplant and skin
neoplasms. In 5 patients, multiple lesions were diagnosed during one medical examination,
whereas in other patients, appearance of the subsequent lesion was observed after 2 — 60

months (mean: 24 months).
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In patients with kidney transplant, the first NMSC lesions were diagnosed 2 — 170 months
after the intervention(median: 74 months). No influence of the gender or the time of
transplantation on the development of particular skin cancer type could be noticed. In the
control group, median of the time between the commencement of the therapy with dialysis
and the appearance of the first basal cell carcinoma equaled 77 months and was lower than in

case of squamous cell carcinoma (132 months).

Mean age of the patients at the time of first skin cancer appearance did not differ
significantly between the two groups. Most of the cancers in patients with transplant (51 out
of 53, which represent 96,2% of the lesions) and all of the cancers diagnosed in the control
group appeared after 50 years of age. Older age at the time of transplantation was the

independent risk factor of the skin cancer development.

Furthermore, in patients with kidney transplant, occurrence of skin cancers did not
correlate with the following factors: smoking, number of matching HLA antigens, ABO blood

type and skin phototype.

EV-HPV presence in the examined NMSC lesions occurred significantly more often in
patients after transplantation, comparing to the immunocompetent population. In this study
EV-HPV DNA within the area of skin cancers was detected in case of 8 out of 11 examined
patients with kidney graft(72,7%) and in 2 out of 17 immunocompetent patients (11,8%). EV-
HPV DNA in the clinically healthy skin was also more frequently found in patients with
transplant (in 4 out of 9 patients, 44,5 %), comparing to the immunocompetent population (in
lout of 14 patients, 7,1 %). In case of patients with basal cell carcinoma, significantly more
frequent occurrence of EV-HPV in the neoplastic lesions, as well as in the healthy skin,was
related to the immunosuppressive agents administered. EV-HPV DNA was isolated from the
lesions in 6 out of 8 patients after transplantation (72,7%) and in 2 out of 14
immunocompetent patients (14,3%). In case of squamous cell carcinoma, positive results for
EV-HPV in the lesions were obtained in 2 out of 3 patients with transplant.

In theimmunocompetent population EV-HPV was not found.

Presence of HPV-5 DNA was detected in two samples taken from EV-HPV positive
patients after transplantation: one from a patient with basal cell carcinoma and one from
a patient with squamous cell carcinoma diagnosed. In the analyzed material HPV-8 was not

found.
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The sun exposure was assessed using questionnaire, which was completed by 461 patients
with kidney transplant (94,9% of the included patients) and 94 patients treated with dialysis
(83,9%).

Among patients receiving immunosuppressive agents, 64,6% admitted not having used
any sun protection before the transplantation. However, after the transplantation this fraction
decreased to 23,2%, demonstrating a statistically relevant increase in the frequency of using
various UV protection methods, in relation to the behavior before the intervention;
(p<0,0001). Prior to the transplantation, 19,5% of the patients avoided exposure to sun around
noon (from 11 till 16), whereas after receiving the transplant, this number increased to 64,6%.
Sunscreen creams were applied by respectively 15,4% versus 18,9%, while 7,8% versus

21,3% of the patients wore sunscreen clothing.

In case of dialyzed patients, lack of UV protection prior to the first dialysiswas declared
by 64,9% and after the commencement of the therapyby 40,4 %. Significant improvement

was seen only for the avoidance of the exposure to sun: 25,5% versus 54,3%; (p<0,0001).

VI. Conclusions

1. Infectious skin lesions of viral, fungal and bacterial etiologyoccur more often in
kidney transplant recipients than in dialyzed patients. Skin neoplasms are also more
frequent in patients after transplantation, probably due to immunosuppressive
treatment.

2. In patients with transplant, the most common skin lesions are viral warts.

3. Basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma are among the most often
diagnosed neoplastic lesions, in case of transplant recipients.

4. Multiple cancer lesions develop significantly more often in patients with renal graft
than in the general population, which is probably due to the immunosuppression.

5. Older age at the time of transplantation, length of the immunosuppressive treatment
and the appearance of NMSC before the intervention are independent predictors of
the skin cancers development. Therefore, patients who received the transplant in
older age and who were diagnosed with NMSC before, should be provided with
dermatological care from the early stages after the intervention. This would aim in

early diagnosis of the skin cancers and appropriate education.
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10.

EV-HPV infections occur more frequently in patients with transplant than in the
immunocompetent population. Infections develop in the area of neoplastic lesions as
well as in the healthy skin, which is presumably caused by immunosuppressive
treatment.

HPV-5 detection, and absence of HPV-8, in only few EV-HPV positive neoplastic
lesions (in 2 out of 11) may indicate the infection with HPV types different
fromHPV-5 and HPV-8. Therefore, further studies, aiming to determine HPV types
which contribute to the development of skin neoplasms in patients with kidney
transplant, are necessary.

Patients subjected to immunosuppression after the transplantation do not use
appropriate sun protection, what may lead to the increased risk of skin neoplasm
development.

Education on risk factors contributing to thedevelopment of infectious and
neoplastic skin lesions and on the necessity of regular self-examination is
imperative.

Written informative handouts and regular examinations in special dermatological
clinics may have a significant impact on early diagnosis of skin lesion and more

efficient therapy in this group of patients.
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X. Spis Tabel

Tabela I. Leki immunosupresyjne stosowane u chorych po przeszczepie nerki (486 oséb).

Tabela II. Liczba chorych u ktérych wystapito ostre odrzucanie oraz zastosowane leczenie.

Tabela III. Schematy leczenia immunosupresyjnego stosowane u chorych po przeszczepie
nerki.

Tabela IV. Sekwencje starterow wykorzystanych w wykrywaniu zakazenia HPV w badanych
grupach chorych.

Tabela V. Liczba chorych z poszczegdlnymi rodzajami infekcji (odsetek grupy chorych po
przeszczepie lub dializowanych).

Tabela VI. Liczba zmian infekcyjnych i1 odsetek poszczegdlnych rodzajow infekcji
w badanych grupach chorych z powiktaniami infekcyjnymi.

Tabela VII. Czas od przeszczepu do wystapienia zmian infekcyjnych (miesiace).

Tabela VIII. Badanie zaleznosci pomig¢dzy wiekiem pacjentéw w chwili stwierdzenia zmian
infekcyjnych na skérze w grupie chorych po przeszczepie i chorych dializowanych.

Tabela IX. Badanie zalezno$ci pomigdzy wiekiem pacjentdéw po przeszczepie, u ktérych
stwierdzono versus nie stwierdzono zmian infekcyjnych na skorze.

Tabela X. Czas od przeszczepu (miesiace), a wystgpowanie na skérze zmian infekcyjnych
(ocena w chwili rozpoczecia badania) versus nie stwierdzono zmian infekcyjnych na skérze.

Tabela XI. Liczba infekcyjnych zmian skérnych u chorych po przeszczepie w zaleznosci od
stosowanego w przesztosci rodzaju dializy.

Tabela XII. Liczba infekcyjnych zmian skérnych u chorych dializowanych w zaleznosci od
rodzaju stosowanej dializy.

Tabela XIII. Wystgpowanie choréb wirusowych w grupie oséb po przeszczepie nerki
w zaleznosci od pici.

Tabela XIV. Liczba pacjentdow po przeszczepie nerki, u ktérych rozpoznano brodawki
wirusowe z uwzglednieniem sredniego czasu od przeszczepu do badania dermatologicznego
odpowiednio; do 1 roku, 1-5 lat, 5-10, powyzej 10 lat.

Tabela XV. Wplyw stosowanego leczenia immunosupresyjnego na wystgpowanie brodawek
wirusowych.

Tabela XVI. Wptyw poszczegdlnych czynnikow na wystgpowanie brodawek wirusowych w
populacji chorych po przeszczepie nerki w poréwnaniu do chorych u ktérych nie stwierdzono
brodawek.

Tabela XVII. Rodzaj zmian grzybiczych u chorych po przeszczepie w zaleznos$ci od pici.
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Tabela XVIII. Czgstos¢ wystgpowania zmian tradzikowych (odsetek grupy chorych po
przeszczepie) w zaleznos$ci od lokalizacji.

Tabela XIX. Wiek pacjentow po przeszczepie nerki w chwili wystapienia zmian

tradzikowych i czas od przeszczepu nerki do wystapienia zmian.

Tabela XX. Wiek (lata) pacjentéw z tradzikiem polekowym w chwili rozpoczgcia badania
w poréwnaniu do pacjentéw bez tradziku.

Tabela XXI. Czas od przeszczepu nerki do rozpoczgcia badania (miesiace) dla pacjentow
z tradzikiem polekowym w poréwnaniu do pacjentow bez tradziku.

Tabela XXII. Procent catkowitej liczby pacjentéw po przeszczepie nerki, u ktérych
rozpoznano tradzik polekowy z uwzglednieniem Sredniego czasu od przeszczepu do badania
dermatologicznego odpowiednio: do 1 roku, 1-5 lat, 5-10, powyzej 10 lat.

Tabela XXIII. Wplyw poszczegdlnych czynnikow na wystepowanie tradziku polekowego
w populacji chorych po przeszczepie nerki.

Tabela XXIV. Rodzaje zmian nowotworowych rozpoznanych retrospektywnie/prospektywnie
u chorych po przeszczepie.

Tabela XXV. Liczba 1 odsetek chorych z poszczegélnymi rodzajami nowotworéw skory
w badanych grupach.

Tabela XXVI. Liczba zmian nowotworowych (struktura zachorowan).

Tabela XX VII. Wystepowanie nowotworéw skory u chorych po przeszczepie w zaleznosci od
pici.

Tabela XXVIII. Wiek (lata) pacjentow w chwili wystapienia pierwszego raka skory
(Srednia+/-SD).

Tabela XXIX. Wiek w chwili przeszczepu (lata).
Tabela XXX. Czas od przeszczepu nerki do wystapienia pierwszego raka skory.

Tabela XXXI. Czas od rozpoczgcia dializoterapii do wystapienia pierwszego raka skory
w grupie chorych dializowanych.

Tabela XXXII. Wptyw poszczegdlnych czynnikéw na wystgpowanie rakéw skory
w populacji chorych po przeszczepie nerki (analiza wieloczynnikowa).

Tabela XXXIII. Czgstos¢ wystgpowania NMSC w zaleznosci od przyczyny niewydolnosci
nerek.

Tabela XXXIV. Czgstos¢ wystgpowania NMSC w zaleznosci od rodzaju stosowanej
w przesztosci dializy.

Tabela XXXV. Liczba pacjentéw z NMSC w zaleznosci od typu skory wg. Fitzpatrica.
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Tabela XXXVI. Czgstos¢ narazenia na promieniowanie stoneczne u chorych po przeszczepie
z / bez NMSC.

Tabela XXXVII. Czynniki ryzyka wystapienia NMSC

Tabela XXXVIII. Wptyw lekéw immunosupresyjnych na wystgpowanie rakow skory
w populacji pacjentéw po przeszczepie nerki.

Tabela XXXIX. Zakazenia HPV w badanych grupach chorych z nowotworami skory
(NMSO).

Tabela XXXX. Charakterystyka badanych grup chorych w zaleznosci od miejsca
zamieszkania, ekspozycji na promieniowanie stoneczne przed leczeniem; (przeszczep,
dializa) oraz typu skory wg. Fitzpatrica.

Tabela XXXXI. Stosowana profilaktyka przeciwstoneczna przed przeszczepem
i rozpoczeciem dializoterapii i po wdrozeniu tych metod leczenia nerkozastepczego.

Tabela XXXXII. Zmiany zachowan w zakresie profilaktyki przeciwnowotworowe;j
w badanych grupach chorych po wdrozeniu leczenia nerkozastepczego.

Tabela XXXXIII. Palenie tytoniu w grupach pacjentéw po przeszczepie 1 pacjentow
dializowanych.
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XI. Spis Rycin

Rycina 1. Przyczyny niewydolnosci nerek w badanych grupach chorych.

Rycina 2. Schematy leczenia stosowane u chorych po przeszczepie nerki.

Rycina 3.Wystgpowanie choréb infekcyjnych (wszystkich infekcji skérnych oraz choréb
wirusowych, grzybiczych i1 bakteryjnych) w badanej populacji pacjentéw po przeszczepie
nerki.

Rycina 4. Wystgpowanie poszczegdlnych rodzajow infekcji skérnych w grupie chorych po
przeszczepie nerki i chorych dializowanych.

Rycina 5. Czgstos¢ wystgpowania infekcyjnych choréb skéry u chorych po przeszczepie
w zaleznosci od ilosci zgodnych alleli.

Rycina 6.Czgstos¢ wystgpowanie infekcyjnych choréb skéry u chorych po przeszczepie
w zaleznosci od grupy krwi i czynnika Rh.

Rycina 7.Czg¢stos¢ wystepowania infekcyjnych choréb skérnych u chorych po przeszczepie
1 dializowanych w zaleznosci od przyczyny niewydolnosci nerek.

Rycina 8. Wystgpowanie brodawek wirusowych w badanych grupach w zaleznosci od
lokalizacji.

Rycina 9. Czas od przeszczepu do rozpoznania brodawek wirusowych w zaleznosci od
lokalizacji zmian.

Rycina 10. Procent catkowitej liczby pacjentéw po przeszczepie nerki, u ktérych rozpoznano
brodawki wirusowe z uwzglednieniem S$redniego czasu od transplantacji do badania
dermatologicznego odpowiednio; do 1 roku, 1-5, 5-10 i powyzej 10 lat.

Rycina 11. Wystgpowanie okreslonych typoéw infekcji grzybiczych w grupie chorych po
przeszczepie nerki 1 chorych dializowanych.

Rycina 12. Procent catkowitej liczby pacjentéw po przeszczepie u ktérych rozpoznano tradzik
polekowy z uwzglednieniem $redniego czasu od przeszczepu do badania dermatologicznego
odpowiednio: do 1 roku, 1-5, 5-10 i powyzej 10 lat.

Rycina 13. Rodzaj i liczba zmian typu NMSC w grupie chorych po przeszczepie.

Rycina 14. Liczba i procent zmian typu NMSC w zaleznosci od lokalizacji na odstonigtych
i zastonigtych cze$ciach ciala w grupie chorych po przeszczepie nerki (podano procent
wszystkich zmian NMSC).

Rycina 15. Lokalizacja rakéw podstawno- 1 kolczystokomérkowych u chorych po
przeszczepie nerki.

Rycina 16. Szczegétowa lokalizacja rakéw skéry na twarzy u chorych po przeszczepie nerki.

Rycina 17. Wiek chorych w chwili rozpoznania pierwsze] zmiany typu NMSC
z uwzglednieniem rodzaju zmiany i ptci chorych.
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Rycina 18. Wiek chorych w chwili przeszczepu u ktérych rozpoznano NMSC
z uwzglednieniem rodzaju zmian i ptci badanych.

Rycina 19. Liczba pacjentéw z NMSC, u ktérych transplantacji nerki dokonano odpowiednio
do 50 roku zycia wtacznie i powyzej 50 roku zycia (jako odsetek catej grupy chorych).

Rycina 20. Czas od przeszczepu do rozpoznania pierwszej zmiany u chorych z rakami skory.

Rycina 21. Liczba zmian NMSC (z podziatem na BCC 1 SCC), ktére wystapity w danym
okresie po przeszczepie nerki w odniesieniu do calkowitej liczby chorych z NMSC, dla
ktérych $redni czas od transplantacji wynosit odpowiednio: ponizej roku, 1-5, 5-10 i powyzej
10 lat.

Rycina 22. Czgstos¢ wystgpowania MNSC w zaleznosci od przyczyny niewydolnosci nerek.

Rycina 23. Czgsto$¢ wystgpowania NMSC w zaleznos$ci od rodzaju stosowanej w przesziosci
dializy.

Rycina 24. Odsetek liczby pacjentéw z MNSC w zaleznosci od ilosci zgodnych alleli.
Rycina 25. Ilo$¢ pacjentéw z NMSC w zaleznosci od grupy krwi i czynnika Rh.

Rycina 26. Czgstosc wystgpowania NMSC w zaleznosci od stgzenia kreatyniny w surowicy
krwi.

Rycina 27. Elektroforeza produktéw reakcji nested PCR ze starterami specyficznymi dla EV-
HPV.

Rycina 28. Elektroforeza produktow reakcji PCR ze starterami specyficznymi dla HPV 5.

Rycina 29. Elektroforeza produktéw reakcji nested PCR ze starterami specyficznymi dla
HPV-8.

Rycina 30. Liczba chorych, ktérzy zaczgli stosowaé profilaktyke przeciwstoneczna po
przeszczepie lub rozpoczeciu dializoterapii lub zwigkszyli jej regularno$¢.
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XII Spis zdjeé

Zdjecie 1. Liczne brodawki wirusowe zlokalizowane na szyi.

Zdjecie 2. Liczne brodawki wirusowe zlokalizowane na dtoniach

Zdjecie 3. Rak podstawnokomérkowy skéry nosa- typ guzkowy

Zdjecie 4. Mnogie raki podstawnokomoérkowe skéry skroni- typ guzkowy.

Zdjecie 5. Mnogie raki podstawnokomoérkowe skory ramienia- postaé szerzaca sig

powierzchownie.

Zdjecie 6. Rak podstawnokomoérkowy skéry brzucha- postaé szerzaca si¢ powierzchownie.

Zdjecie 7. Rak kolczystokomérkowy skory ucha.

Zdjecie 8. Rak kolczystokomérkowy powieki dolne;.

Zdjecie 9. Rak kolczystokomérkowy skéry policzka.

Zdjecie 10. Rak Merkela zlokalizowany na posladku.

Zdjecie 11. Migsak Kaposiego zlokalizowany na przedramieniu.

Zdjecie 12. Migsak Kaposiego zlokalizowany na podudziu.
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XIII. Aneks

XIII.1 .Zdjecia wybranych zmian skornych u chorych po przeszczepie nerki.

Zdjecie 1
Liczne brodawki wirusowe zlokalizowane na szyi.

Zdjecie 2
Liczne brodawki wirusowe zlokalizowane na dtoniach.
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Zdjecie 3
Rak podstawnokomdérkowy skéry nosa- typ guzkowy.

Zdjecie 4
Mnogie raki podstawnokomoérkowe skéry skroni- typ guzkowy.
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djecie 5
nogie raki podstawnokomoérkowe skory
amienia- posta¢ szerzaca si¢ powierzchownie.

Zdjecie 6

Rak podstawnokomoérkowy
skoéry brzucha- postaé
szerzaca si¢
powierzchownie.
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Zdjecie 7
Rak kolczystokomdrkowy
skory ucha.

Zdjecie 8
Rak kolczystokomdrkowy
powieki dolnej.

Zdjecie 9

Rak kolczystokomérkowy
skory policzka.
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Zdjecie 10

Rak Merkela zlokalizowany
na posladku.

Zdjecie 11

Migsak Kaposiego
zlokalizowany
na przedramieniu.

Zdjecie 12

Migsak Kaposiego
zlokalizowany na podudziu.
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XII1.2. Ankieta

Lek. med. Joanna Sulowicz

KATEDRA I KLINIKA DERMATOLOGII CMUJ

,»Ocena czynnikéw ryzyka wystapienia raka skory u pacjentéw po przeszczepie nerki’.

Krakéwdnia ................

Imig 1 NazwisKo:....c.oiiii e

Plec1l K 2 M.

Data przeszczepu/6w

/ /

1. Miejsce zamieszkania:

1 miasto 2 wie$
2. Wykonywany zawod:

T 0 1 17700 1)

b. W przeszio$ci ......ccceveeeesnncccnnnes

3. Czy kiedykolwiek Pan/i byl/a eksponowana na arsen?:

4. Czy obecnie Pan/i pali?: 1 TAK 2 NIE
4a. Jesli TAK to prosze podaé

Jak dtugo(lata)..................

Srednia ilo$¢ sztuk/dzien.........

5. Jesli w pytaniu 4 NIE to czy kiedykolwiek Pan/i palil/a?:
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TAK 2 NIE

TAK 2 NIE




Sa. Jesli TAK to prosze podac:
Jak dtugo(lata)...............
Od kiedy niepali....................
Srednia ilo$é sztuk/dzien. .........
6. Prosze podac¢ naturalny kolor wlosow (w wieku 21 lat):
1 Blond
2 Rude
3 Jasno bragzowe
4  Brazowe
5 Czarne
7. Prosz¢ podac kolor oczu:
1 Niebieskie
2 Zielone
3 Szare
4  Brazowe
8. Prosz¢ okresli¢ reakcje swojej skory po ekspozycji na stonce:
1 Zawsze ulega poparzeniu, nigdy si¢ nie opala
2 Czesto ulega poparzeniu, czasem si¢ opala
3 Czasami ulega poparzeniu, na og6t si¢ opala
4 Bardzo rzadko ulega poparzeniu, zawsze si¢ opala

5 Stala, silna pigmentacja (rasa czarna)

9. Epizod oparzen stonecznych do 15 rz?

TAK: I 12 4 >3 2 NIE
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9a. Jesli TAK to :
czy po ekspozycji na stonce zdarzato sig to:
1 zawsze
2 czasami

3 sporadycznie

10. Prosze podaé czestosé opalania w poszczegolnych etapach zycia:

< 20 lat: 20-40 lat: 40-60 lat: > 60 lat:
1 Czesto 1 Czesto 1 Czesto 1 Czesto
2 Czasami 2 Czasami 2 Czasami 2 Czasami
3 Rzadko 3 Rzadko 3 Rzadko 3 Rzadko
4  Nigdy 4  Nigdy 4 Nigdy 4 Nigdy
11. Prosze okresli¢ ilos¢ tygodni w roku, spedzanych w cieplym klimacie:.......................

12. Czy PRZED transplantacja podczas dluzszego przebywania na sloncu stosowal/a Pan/i
preparaty przeciwstoneczne?

1 niestosowal/a 2 stregularnie 3  st.sporadycznie @~ 6 NIE dotyczy

12.a Jesli TAK to proszg poda¢ SPF....... NIE potrafi poda¢

13. Czy od czasu transplantacji podczas dluzszego przebywania na stoncu stosuje Pan/i
preparaty przeciwstoneczne?

1 niestosuje 2  st.regularnie 3 st. sporadycznie 6 NIE dotyczy

13.a Jesli TAK to proszg poda¢ SPF....... NIE potrafi podaé
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14. Czy PRZED transplantacja podczas przebywania na stoncu stosowal/a Pan/i odziez
chroniacq przed promieniowaniem UV ( dlugie rekawy, kapelusz) ?

1 nie stosowal/a 2 st. regularnie 3 st. sporadycznie 6 NIE dotyczy

15. Czy od czasu transplantacji podczas dluzszego przebywania na sloncu stosuje Pan/i
odziez chroniacg przed promieniowaniem UV ( dlugie rekawy, kapelusz)?

1 nie stosuje 2 st.regularnie 3  st. sporadycznie 6 NIE dotyczy
16. Czy Pan/i korzysta z solarium? 1 TAK 2 NIE
16a. Jesli TAK to:
Prosz¢ podac¢ jak dtugo (lata)......................

Prosz¢ okresli¢ czestotliwos¢ korzystania z solarium
1 rzadko <10/ rok
2 czasami 10 — 20/ rok
3 czesto >20/rok

17. Jesli w pyt 16 NIE to czy kiedykolwiek Pan/i korzystal/a z solarium? 1 TAK 2 NIE

17a. Jesli TAK to:
Prosz¢ podac jak dlugo (lata)......................
Od kiedy Pan/i nie korzysta z solarium ................

Prosz¢ okresli¢ czestotliwo$¢ korzystania z solarium w przesztosci
1 rzadko <10/ rok
2 czasami 10 — 20/ rok

3 czesto >20/rok

18. Prosze podaé¢ czy kiedykolwiek Pan/i doznal/a oparzenia podczas Kkorzystania
z solarium? 1 TAK 2 NIE
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19. Czy przed aktualnym badaniem Pan/i mial/a jakie§ zmiany na skoérze?
1 TAK 2 NIE

19a. Jesli TAK to prosze¢ podac:

MiejSCE WYSLEPOWANIA. .....veeuererurieirerieenireereenireereenieeeneenene

LLECZEMIC ..o e e et eeeaaaes

19. Czy przed transplantacja Pan/i mial/a jakie§ zmiany na skérze? 1 TAK 2 NIE

19a. Jesli TAK to proszg podaé:

Mi€jSCE WYSIEPOWANIA. ....veenvreerienrreereenireeieeniteereenereereenaneen

LLECZEMIC ..o e e e e e eaeees

20. Czy w Pana/i rodzinie kto§ ma/mial nowotwor skory? 1 TAK 2 NIE

20a. Jesli TAK to prosze¢ podac:
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