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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nowotwory staly si¢ druga co do czegstosci przyczyna zgondéw chorych po przeszczepieniu na-
rzadéw. Wsréd wszystkich nowotworéw powstajacych de novo po transplantacji najczestszymi
sa nowotwory skory, z czego az 95% stanowia raki skory.

Ze wzgledu na znacznie wigksza zachorowalno$¢, agresywny, szybki postgp choroby nowotwo-
rowej i niepomyslne rokowanie, populacja ta wymaga szczegdlnego podejscia onkologicznego.
W zwiazku z tym nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na czynniki predysponujace do rozwoju no-
wotworéw w populacji chorych po przeszczepieniu narzadéw, z uwzglednieniem nowotworéw
skory. Czes¢ z tych czynnikéw jest dobrze poznana, rola pozostatych wciaz jest niejednoznaczna.

Wsréd czynnikéw etiologicznych wymienia sig te, ktére sa zwiazane z samym biorca. Do nich
naleza czynniki genetyczne, tj.: pte¢ meska, jasna karnacja i niezdolnos$¢ do opalania, zgodnos¢
w uktadzie HLA oraz czynniki niegenetyczne, takie jak: wiek chorego, przewlekte blizny i owrzo-
dzenia skéry, rodzaj przeszczepionego narzadu, immunosupresja, zwlaszcza jej rodzaj i dawka
kumulacyjna lekéw. Ponadto na etiopatogenez¢ nowotworéw wptyw maja czynniki Srodowisko-
we, takie jak: ekspozycja na Swiatto stoneczne i w zwiazku z tym szerokos¢ geograficzna, pro-
mieniowanie jonizujace, karcynogeny chemiczne oraz infekcje wirusowe.

Znajomos¢ czynnikéw etiologicznych 1 mechanizmdw etiopatogenetycznych pozwoli na wyod-
rebnienie i obserwacje chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia choroby nowotworowe;j
a takze na szybsze dziatanie lecznicze w tej grupie chorych.

etiopatogeneza  rak skory ¢ czerniak  immunosupresja ¢ transplantacja
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Summary

Cancer has become the second most common cause of death in patients after organ transplanta-
tion. Among all cancers arising de novo after transplantation skin cancers are the most common,
accounting for 95% of all skin neoplasms.

Due to the significantly higher morbidity, aggressive, rapid progression of cancer and unfavo-
rable prognosis, the population requires a specific oncological approach. Therefore, special at-
tention should be paid to factors predisposing to the development of cancer, including skin can-
cer, in patients after organ transplantation. Some of these factors are well understood, while the
role of others is still ambiguous. Among the etiological factors mentioned are those that are as-
sociated with the recipient. These include genetic factors such as male sex, fair skin and inability
to be tanned, and compatibility of the HLA system, and non-genetic factors such as patient age,
chronic skin ulcers and scars, the type of transplanted organ, immunosuppression, and particu-
larly the type and cumulative doses of drugs. In addition, the pathogenesis of cancer is influen-
ced by environmental factors such as exposure to sunlight and therefore latitude, ionizing radia-
tion, chemical carcinogens and viral infections.

Knowledge of etiological factors and mechanisms of etiopathogenesis allow for indication and
observation of patients with increased risk of cancer as well as faster healing in these patients.
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Wykaz skrétow:  4-HNE - trans-4-hydroksy-2-nonenal, 8-0xodG - 8-oksy-2’-deoksyguanozyna;

8-oxoGua - 8-oksyguanina; ANZDATA - Australia and New Zealand Dialysis and Transplant
Registry; ATG - globulina antytymocytarna (anti-thymocyte globulin); AZA - azatiopryna
(azathioprine); BCC - rak podstawnokomdrkowy (basal cell carcinoma); CAT - katalaza;

CNI - inhibitory kalcyneuryny (calcineurin inhibitors); CsA - cyklosporyna A (cyclosporine A);

CTTR - Cincinnati Transplant Tumor Registry; CuZnSOD - dysmutaza miedziowo-cynkowa;

EBV - wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus); EVR - ewerolimus (everolimus); FLIPs - biatko
hamujgce FLICE (FLICE-inhibitory protein); GSH - peroksydaza glutationowa; HBV - wirus zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus); HCV - wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus);

HHV - wirus opryszczki pospolitej (human herpes virus); HLA - ludzkie antygeny leukocytarne
(human leukocyte antigens); HPV - wirus brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus);

IFN 7y - interferon gamma (interferon gamma); IL-2 - interleukina 2; IL-6 - interleukina 6;

iPs - izoprostany; MC1R - gen dla receptora melanokortynowego 1; MDA - dialdehyd malonowy;
MDR - oporno$é wielolekowa (multidrug resistance); MMF - mykofenolan mofetylu (mycophenolate
mofetil); MnSOD - dysmutaza manganowa; MPA - kwas mykofenolowy (mycophenolic acid);
mTOR - ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin); NF-kB - jadrowy czynnik
transkrypcyjny kappa komarek B (nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B cells);
NK komorki - komorki naturalni zabdjey (natural killer cells); NO - tlenek azotu; OKT3 - przeciwciata
monoklonalne przeciwko antygenowi CD3 limfocyta T; PSI - inhibitory sygnatu proliferacji
(proliferation signal inhibitors); PTLD - posttransplantacyjny zespét limfoproliferacyjny (post-
transplant lymphoproliferative disorder); ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species);
SCC - rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma); SIR - sirolimus (sirolimus);

SOD - dysmutaza ponadtlenkowa; TAC - takrolimus (tacrolimus); TGF 3 - czynnik transformujacy
beta (transforming growth factor beta); TNF-a - czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis
factor alpha); VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).
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Wstep

Rozw6j wspétczesnej transplantologii to ciagle doskonale-
nie technik pobierania, przechowywania i transplantacji na-
rzadéw, a takze poznawanie czynnikéw i mechanizmoéw,
ktére wptywaja na prawidtowa funkcje przeszczepionego
narzadu. Dzigki lekom immunosupresyjnym mozna obec-
nie utrzymac prawidtowo funkcjonujacy narzad przez wiele
lat, a co za tym idzie obserwowaé powiklania towarzyszace
przeszczepieniom. Duzo uwagi poswigca si¢ powiklaniom
chirurgicznym i infekcjom we wczesnym okresie po zabiegu
oraz internistycznym w okresie pdzniejszym (powiktania ser-
cowo-naczyniowe). Coraz wigksza role zaczyna réwniez od-
grywac znaczny wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory
ztosliwe. Nowotwory staty si¢ druga co do czgstosci przyczy-
na zgonéw chorych po przeszczepieniu narzadéw [21,28,29].

W omawianej populacji chorych poddanych leczeniu im-
munosupresyjnemu najczestszymi nowotworami sa nowo-
twory skdry. Rejestr CTTR podaje, ze 40% nowotworéw
zlosliwych powstajacych de novo po transplantacji to no-
wotwory ztosliwe skory. W dalszej kolejnosci podaje sig:
choroby limfoproliferacyjne — 11%, migsak Kaposiego —
4%, rak szyjki macicy — 4%, rak nerki — 4%, rak sromu
i nowotwory okolicy anogenitalnej — 3% wszystkich no-
wotwordw ztosliwych [46,47]. Niektore Zrodia podaja, ze
w grupie chorych po przeszczepieniu narzadu raki skoéry
moga stanowi¢ nawet 50% wszystkich nowotworéw [13].

Wsréd nowotworéw ztosliwych skéry 95% to raki skory,
gtéwnie rak ptaskonabtonkowy (SCC) i rak podstawnoko-
moérkowy (BCC). Wspétczynnik SCC do BCC znamien-
nie wzrasta w populacji chorych po przeszczepieniu na-
rzadu i wynosi 4 do 1 [58].

Z literatury przedmiotu wynika, ze 50% przypadkéw raka
skéry u biorcéw przeszczepéw wystepuje wieloogniskowo
[3,35]. Pierwszym i drugim rozpoznawanym nowotworem
byt najczesciej BCC, natomiast kolejne ogniska u danego
chorego byly zawsze SCC. Wystgpowanie nowotworéw
wieloogniskowo u chorych, ktérym przeszczepiono na-
rzad w starszym wieku, mozna wyjasni¢ za pomoca teo-
rii Moloneya i wsp. Autorzy ci uwazaja, ze zwigkszone,
wieloogniskowe wystepowanie rakow skéry u ludzi star-
szych jest zwigzane z nagtym uaktywnieniem pod wpty-
wem wlaczonego leczenia immunosupresyjnego uprzed-
nio kontrolowanych licznych mutacji DNA w skérze [42].
Zwraca uwagg takze to, ze poszczegdlne typy nowotworéw
ztosliwych skéry u chorych po transplantacji narzadu maja
tendencj¢ do wspétwystgpowania. U 30-50% tych chorych
z rozpoznanym SCC, stwierdzano takze BCC, a Sredni czas
migdzy rozpoznaniem pierwszego i drugiego nowotworu
wynosit 13—15 miesiecy [35]. W badaniu Lindeldfa i wsp.
u 25% chorych kolejny nowotwor rozwinat si¢ w ciagu
kolejnych 13 miesigcy, natomiast u 50% chorych rozpo-
znano kolejny nowotwor skory po uptywie 3,5 roku [35].
W badaniach Imko-Walczuk i wsp. u wszystkich chorych
z mnogimi rakami skéry drugi nowotwor skéry rozwinat
si¢ do roku od pierwszego ogniska nowotworowego [28].
Tak szybkie pojawianie si¢ kolejnych nowotworéw skéry
mozne réwniez wskazywac na uaktywnienie si¢ tzw. ,,mil-
czacych mutacji” u starszych chorych w wyniku ostabie-
nia wlasnej odpowiedzi immunologicznej pod wptywem
lekéw immunosupresyjnych.

Mozna si¢ spodziewac statego wzrostu liczby nowotworéw
w omawianej grupie chorych nie tylko ze wzgledu na sta-
le wzrastajaca liczbg chorych poddawanych transplantacji,
ale takze coraz starszy wiek pacjentéw kwalifikowanych
do przeszczepiania, starszy wiek dawcéw narzadéw oraz
dluzszy czas utrzymywania si¢ przeszczepionego narza-
du, a w zwiazku z tym dluzszy okres immunosupresji. Ze
wzgledu na znacznie wigksza zachorowalnosé, agresyw-
ny, szybki postgp choroby nowotworowej i niepomysine
rokowanie populacja ta wymaga szczegdlnej opieki on-
kologicznej. W zwiazku z tym nalezy zwréci¢ uwage na
czynniki predysponujace do rozwoju nowotworéw w popu-
lacji chorych po przeszczepieniu narzadu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem chorych z nowotworami skory. Ich zna-
jomos¢ pozwala na wyodregbnienie, obserwacj¢ i szybsze
dziatanie lecznicze w grupie chorych poddawanych nasi-
lonym czynnikom ryzyka tuz przed lub po transplantacji.

CzyNNIKI PREDYSPONUJACE DO ROZWOJU RAKA SKORY U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU NARZADU

W populacji ogélnej jako czynniki ryzyka wystapienia
nowotworéw ztosliwych mozna wymieni¢: czynniki che-
miczne (np. dym tytoniowy), czynniki fizyczne (ekspozy-
cja na promieniowanie UV, promieniowanie jonizujace),
czynniki wirusowe i bakteryjne, predyspozycje genetycz-
ne, wiek, ptec, rasg, czynniki Srodowiskowe i geograficzne.

Czynniki ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych skéry
w populacji chorych poddanych immunosupresji pokrywaja
si¢ czeSciowo z czynnikami znanymi w populacji chorych
immunokompetentnych. Mozna je podzieli¢ na czynniki
zwigzane z samym biorca i wsréd nich wyr6znié czynniki
genetyczne i niegenetyczne oraz na czynniki Srodowiskowe.

W populacji chorych po przeszczepieniu narzadéw czyn-
nikami ryzyka, ktére wptywaja znaczaco na wzrost wyste-
powania nowotworéw wymienia si¢: leczenie immunosu-
presyjne, zaburzong aktywnos¢ uktadu immunologicznego,
przewlekte zakazenia wirusowe.

Analiza rejestru ANZDATA wykazata, ze w przypadku
biorcéw nerki czynnikami ryzyka wystgpowania nowotwo-
réw sa: ple¢ meska, wiek powyzej 35 roku zycia u obu pici,
rasa biata, otytos¢, przebyty nowotwér w okresie przedtran-
splantacyjnym, nefropatia analgetyczna, wielotorbielowa-
tos$¢ nerek oraz inne niecukrzycowe przyczyny PChN, w tym
najczesciej zapalenie ktebuszkéw nerkowych. Wykazano
réwniez, ze rozwdj nowotworow jest wprost proporcjonal-
ny do czasu dializoterapii i ekspozycji na immunosupresj¢
[59]. Leczenie dializami nasila zaburzenia uktadu immu-
nologicznego, pojawiajace si¢ w miar¢ postgpu przewle-
ktej niewydolnosci nerek [11,36]. Dodatkowo coraz wigcej
danych wskazuje, ze jednym z czynnikéw odpowiedzial-
nych za indukcj¢ transformacji nowotworowej komérek sa
reaktywne formy tlenu (ROS).

Czynnikami uwarunkowanymi genetycznie, na ktére zwra-
ca si¢ uwage sa: pte¢ meska, jasna karnacja i sktonnos¢ do
poparzen [17,48]. Genetycznie uwarunkowana umiejgt-
nos¢ metabolizowania wolnych rodnikéw wzbudzonych
po naswietlaniu promieniowaniem UV, moze mie¢ istotne
znaczenie w predyspozycji do rozwoju nowotworéw ské-
ry u chorych po przeszczepieniu narzadu. U chorych po
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przeszczepieniu nerki wykazano genetycznie zmienne wa-
rianty glutationo-S-transferazy, enzymu bioracego udziat
w eliminacji wolnych rodnikéw [40].

Nalezy takze wymieni¢ czynniki genetyczne zalezne od
dawcy, takie jak HLA oraz inne antygeny prezentowane na
przeszczepionym organie i ich zgodnos¢ z biorca, co sta-
nowi rowniez domniemany czynnik sprzyjajacy rozwojo-
wi nowotworéw. Wyniki badan na ten temat nie sg jednak
jednoznaczne. Wydaje sig, ze niepetna zgodnos¢ w zakresie
HLA moze odgrywac bezposrednia role w karcynogenezie
nowotworéw skory, zaburzajac funkcje uktadu immunolo-
gicznego poprzez przewlekta stymulacje antygenami prze-
szczepionego narzadu. Wptyw moze by¢ réwniez posredni
z powodu koniecznosci stosowania silniejszej immunosupre-
sji w zwiazku z wigkszym ryzykiem odrzucania. Dodatkowo
przewlekte pobudzanie ustroju biorcy antygenami przeszcze-
pionego narzadu moze w potaczeniu z innymi czynnikami,
prowadzi¢ do nasilonego rozplemu tkanki limfoidalnej, wy-
nikiem czego moze by¢ jej ztosliwa transformacja.

Wplyw niezgodnosci HLA migdzy dawca a biorca na czgst-
sze wystgpowanie nowotworéw skory, ktéry wykazata gru-
pa holenderska, nie zostat potwierdzony przez badania au-
stralijskie i angielskie [4,7,13]. Najprawdopodobniej wptyw
tych genéw na rozwdj raka skory jest istotnie modyfikowa-
ny przez intensywne promieniowanie UV. Zagadnienie to
wymaga dalszych intensywnych badan.

Waznym niegenetycznym czynnikiem jest wiek chorego.
Uwaza sig, ze coraz starsi chorzy kwalifikowani do trans-
plantacji oraz starszy wiek dawcow narzadéw réowniez przy-
czyniaja si¢ do wzrostu zachorowar na nowotwory ztosliwe.

U chorych, ktérym przeszczepiono nerke przed 40 rokiem
zycia, rozwdj rakéw skory obserwuje si¢ najczesciej 7-8
lat po przeszczepieniu nerki. Czas ten skraca si¢ do 2-3
lat u chorych, ktérym przeszczepiono nerki po 60 roku
zycia [15,35,61]. Obserwowano réwniez 8,5-krotnie wyz-
sze ryzyko wystapienia BCC u chorych po przeszczepie-
niu serca w wieku 59 lat i starszych, niz u chorych przed
43 rokiem zycia [29].

Kolejnymi czynnikami nieuwarunkowanymi genetycznie,
a mogacymi wptywaé na nowotwory skory sa: przewlekte
blizny i owrzodzenia skory [17, 48].

Czgstos¢ wystgpowania rakéw skéry rézni si¢ réwniez w za-
leznosci od przeszczepianego narzadu. Chorzy po prze-
szczepieniu serca maja 3-krotnie wigksza zapadalnosé na
nowotwory skéry w poréwnaniu z chorymi po przeszcze-
pieniu nerki. Prawdopodobnie jest to skutkiem otrzymywa-
nia znacznie intensywniejszej immunosupresji przez tych
chorych. Natomiast u chorych po przeszczepieniu watro-
by ryzyko wystapienia nowotworu jest nizsze ze wzgledu
na mniejsze dawki tych lekéw [13].

W populacji biorcéw narzadéw jednym z najwazniejszych
czynnikéw ryzyka nowotworzenia jest immunosupresja.
Gléwna rolg odgrywa rodzaj i liczba lekéw wraz z ich
dawkami kumulacyjnymi, czasem leczenia oraz ewen-
tualne leczenie immunosupresyjne przed transplantacja.
Stosowane schematy leczenia immunosupresyjnego ce-
chuje coraz wigksza skutecznos¢, co wiaze si¢ z coraz

dhuzszym przezyciem przeszczepionego narzadu i chore-
go. Niepozadanym skutkiem intensywniejszej immuno-
supresji jest zwigkszone wystgpowanie infekcji i rozwdj
nowotworéw [29,36,51]. Wigkszos¢ prowadzonych badan
polega na retrospektywnej ocenie ryzyka wystgpowania
nowotworéw skory, gdzie pacjenci poddawani sa réznym
schematom immunosupresji. Stad czgsto wyniki tych ba-
dan nie sa miarodajne.

Nowotwory skdry sa zwigzane z intensywna immuno-
supresja, na co wskazuje znaczaco nizszy poziom CD4*
u chorych po przeszczepieniu nerki z nowotworem skory
w poréwnaniu z chorymi bez tych nowotwordw [13,43].
Leczenie immunosupresyjne, ktéremu poddawani sa pa-
cjenci, nie dziata wybidrczo na reakcj¢ rozpoznania i od-
powiedzi na alloantygeny prezentowane przez tkanki prze-
szczepu, lecz powoduje zaburzenia aktywnosci catego
uktadu immunologicznego.

Wplyw immunosupresji na kancerogenez¢ moze by¢ bez-
posredni i posredni. Leki immunosupresyjne hamuja dzia-
fanie komérek cytotoksycznych (limfocyty T, komérki NK),
a takze zmieniajq aktywnos¢ komorek regulatorowych (na-
turalne komorki regulatorowe CD4*CD25*FoxP3*, induko-
wane komorki regulatorowe: TH3 i Trl oraz supresorowe
komoérki CD8*CD28"). Moga dziata¢ takze bezposrednio
onkogennie w innym mechanizmie niz przez efekt immu-
nosupresyjny. Posrednio immunosupresja sprzyja przewle-
ktym zakazeniom wirusowym potencjalnie onkogennym,
takim jak EBV, HHV, HBV, HCV, HPV.

LEKI IMMUNOSUPRESYINE

W leczeniu immunosupresyjnym wykorzystywane sa leki
z réznych grup. Najczesciej stosowane sa: inhibitory kal-
cyneuryny: cyklosporyna A i takrolimus; antymetabolity:
azatiopryna; selektywne antymetabolity: mykofenolan mo-
fetylu; inhibitory sygnatu proliferacji/inhibitory mTOR: si-
rolimus-rapamycyna i ewerolimus oraz przeciwciala poli -
i monoklonalne: ATG, OKT?3, bazyliksimab, daklizumab.

Inhibitory kalcyneuryny (CNI)

W pismiennictwie mozna znalez¢ wiele sprzecznych opi-
nii na temat wplywu cyklosporyny na rozwdj raka skéry
[11,24,25,43]. Wczesniejsze badania wskazywatly, ze cho-
rzy leczeni cyklosporyna maja znacznie zwigkszone ry-
zyko zachorowania na raka skéry w poréwnaniu z chory-
mi leczonymi wedlug innych schematéw immunosupres;ji.
Schuttleworth 1 wsp. obserwowali wzrost zmian dyspla-
stycznych skory u chorych otrzymujacych cyklosporyne,
natomiast Fracasso i wsp. podkreslali zasadnicza rolg aza-
tiopryny jako leku mutagennego [18,54]. Takze Kauffman
i inni przeprowadzili metaanaliz¢ wptywu réznych le-
kéw immunosupresyjnych na powstawanie nowotwordw.
Wyniki ich badani wskazywaty na zdecydowanie wigkszy
wplyw azatiopryny na powstawanie nowotwordw ztosli-
wych skéry w poréwnaniu z innymi lekami. Najmniejsze
ryzyko wystapienia raka skéry mieli chorzy leczeni takro-
limusem, natomiast poréwnywalne chorzy leczeni cyklo-
sporyna i mykofenolanem mofetylu [33].

Badania Dantala i wsp. wskazuja na mniejsza liczbg wszyst-
kich nowotworéw u chorych, u ktérych utrzymywano nizsze
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stgzenia cyklosporyny [11]. Wykazano tez wyzsza catko-
witg dawke cyklosporyny u pacjentéw, u ktérych rozwinat
si¢ nowotwor. Inne badania wykazaty, ze chorzy leczeni
wedlug schematu tréjlekowego (CsA — AZA — GS) w po-
réwnaniu z grupa chorych leczonych schematem dwuleko-
wym (AZA — GS) maja 3-krotnie zwigkszone ryzyko wy-
stapienia nowotwordéw skoéry [13,15].

Inhibitory kalcyneuryny maja zaréwno posredni wptyw
na onkogenezg, hamujac zalezna od limfocytéw T odpo-
wiedZ immunologiczng oraz bezposredni przez nieprawi-
dtowe wytwarzanie cytokin regulujacych wzrost i prolife-
racje komorek. Konsekwencja inaktywacji kalcyneuryny
jest ostatecznie spadek wytwarzania cytokin z grupy inter-
leukiny 2, pobudzajacych dziatanie komoérek cytotoksycz-
nych. Badania in vitro wskazuja, ze cyklosporyna promuje
inwazje guza i powstawanie przerzutéw takze niezaleznie od
wplywu na uktad immunologiczny gospodarza. Dziatanie to
wywierane jest bezposrednio na komérki poprzez zmniej-
szanie zdolnosci naprawy DNA oraz przez zwigkszanie
stymulacji uwalniania TGF-} zwigzanego z aktywnoscia
regulacyjna uktadu odpornosciowego [24,25].

Dodatkowo przez zwigkszong ekspresje VEGF, cyklospo-
ryna sprzyja réwniez procesom angiogenezy, znamiennym
w procesie karcynogenezy. Wptywa takze na aktywnos¢
interleukiny 6, ktéra odgrywa role w proliferacji limfocy-
tow B zakazonych EBV i rozwoju PTLD. Jednak hamujac
glikoproteing MDR w komérkach nowotworowych, CsA
moze hamowac¢ wzrost guza.

Mechanizm dziatania takrolimusu jest podobny do CsA.
Zmniejsza wytwarzanie cytokin, takich jak IL-2, IL-4,
IFN-y oraz TNF-a.. W badaniach in vitro i in vivo TAC, po-
dobnie jak CsA, zwieksza poziom TGF-f promujac prze-
rzuty nowotworu. Poréwnujac wptyw réznych inhibitoréw
kalcyneuryny (CsA versus TAC) na nowotwory wskazano,
ze mniejsze ryzyko wystapienia np. PTLD jest u chorych
stosujacych cyklosporyne [6,45]. Istnieja rowniez badania
wskazujace na mniejsze ryzyko rozwoju raka skéry u cho-
rych leczonych takrolimusem w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi cyklosporyne [15].

Antymetabolity

Azatiopryna hamuje syntez¢ puryn, wptywa na synteze
i metabolizm RNA i DNA. Lek ten moze zwigkszaé ry-
zyko nowotworzenia przez bezposrednie uszkodzenie nici
chromosomalnych lub tez hamowanie syntezy i naprawy
DNA. W ten sposéb, zaburzajac mechanizmy odpowie-
dzialne za naprawg¢ DNA po naswietlaniu skéry promie-
niowaniem UV, w znaczacym stopniu moze wplywac na
rozwdj nowotwordéw skory [30,33].

Mykofenolan mofetylu to lek z grupy substancji antyproli-
feracyjnych, ktérego postac¢ aktywna — kwas mykofenolo-
wy, hamuje konwersje inozyno-monofosforanu do guano-
zyno-monofosforanu, zmniejszajac w ten sposéb synteze
zasad purynowych w limfocytach T i B. Dziatanie antypro-
liferacyjne MPA w stosunku do limfocytéw jest antagoni-
styczne do dziatania grupy cytokin z rodziny interleukiny 2.

MPA hamuje réwniez glikacje¢ molekut adhezyjnych uczest-
niczacych w wiazaniu aktywnych limfocytéw T do komoérek
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Ryc. 1.Schemat potencjalnych mechanizméw dziatania lekéw
immunosupresyjnych na powstawanie nowotwordw [na podstawie
16]. AZA — azatiopryna, (NI — inhibitory kalcyneuryny

srédbtonka, ma dziatanie antyproliferacyjne w stosunku do
komorek migs$ni gtadkich i mezangium poprzez hamowa-
nie indukowanej syntazy NO oraz indukuje apoptoze ak-
tywowanych limfocytéw T. MMF dziata antyproliferacyj-
nie zaréwno in vivo jak i in vitro.

Badania poréwnujace pacjentéw leczonych azatiopryna
z pacjentami leczonymi mykofenolanem mofetylu wska-
zuja na wigkszy odsetek nowotworéw w grupie leczonej
azatiopryna. Dziatanie przeciwnowotworowe MMF moze
by¢ zwiazane z hamowaniem molekut adhezyjnych, a przez
to ograniczeniem rozsiewu guza [31]. W badaniach wyko-
nywanych in vitro MMF okazat si¢ takze silnym inhibito-
rem angiogenezy i wyraznie zmniejszal wzrost komorek
guza [41]. Rezultaty te sugeruja wigksze bezpieczenstwo
onkologiczne stosowania MMF w poréwnaniu z AZA.

Inhibitory sygnatu proliferacji (PSI)

Sirolimus wsréd lekéw immunosupresyjnych cechuje si¢
silnym dziataniem antyproliferacyjnym, ktére wynika
z hamowania odpowiedzi proliferacyjnej komorek na mi-
togeny, jako rezultat hamowania biatka mTOR - kinazy
serynowo-treoninowej. Sirolimus odgrywa wiodaca role
w regulacji wzrostu i proliferacji limfocytéw, srédbton-
kéw i tkanek guza. Pobudza apoptoze, zmniejsza migra-
cj¢ 1 inwazje komorek oraz ekspresje czynnikOw wzrostu
i syntezg biatek. W doswiadczeniach na myszach siroli-
mus hamowat wzrost guza i powstawanie przerzutéw, upo-
Sledzajac angiogenez¢ przez hamowanie sSrédbtonkowego
czynnika wzrostu i ograniczenie odpowiedzi Srédbtonka
po stymulacji przez VEGF [19,22]. W ten sposé6b inhibi-
tory mTOR maja unikalne podwdjne dziatanie — wyka-
zuja dziatanie przeciwnowotworowe, powodujac regresje
masy nowotworu przy zachowanym efekcie immunosupre-
syjnym. Istotnym wskazaniem do wtaczenia tego leku po
przeszczepieniu narzadu lub konwersji na sirolimus jest
nowotwor przed przeszczepieniem narzadu lub pojawie-
nie si¢ nowotworu po przeszczepieniu. Dotychczasowe ba-
dania wskazuja na zmniejszona zachorowalnos$¢ na raka
skéry chorych, u ktérych w schematach leczenia znalazt
si¢ sirolimus. Stad szczeg6lnie duze znaczenie kliniczne
moze mie¢ leczenie sirolimusem chorych, u ktérych roz-
wijaja si¢ wieloogniskowe nowotwory skéry oraz u kté-
rych zmiany te pojawiaja si¢ ponizej 40 roku zycia [28].

822



Imko-Walczuk B. i wsp. - Czynniki ryzyka rozwoju nowotwordw ztodliwych skory...

Obserwowano rowniez regresj¢ migsaka Kaposiego oraz
PTLD po wprowadzeniu do schematu leczenia sirolimusu
[15,33,36]. Obecnie prowadzone badania wskazuja row-
niez na mozliwos¢ wykorzystania sirolimusu i innych in-
hibitoréw mTOR w ukierunkowanej terapii nowotworéw
[36]. Jego analog CCI-779 (temisirolimus) znajduje si¢
w trakcie badan klinicznych w dziedzinie onkologii u cho-
rych z rakiem nerki.

Glikokortykosteroidy (GS)

Glikokortykosteroidy zmniejszaja wyrzut cytokin zapal-
nych (TNF-a, IL-6) hamujac w uktadzie odpornosciowym
szlaki transdukcji sygnalu mediowane przez NF-kB. Nie
posiadamy danych na temat posredniego dziatania onko-
gennego glikokortykosteroidéw u pacjentéw z przeszcze-
pionym narzadem. Istnieja jednak doniesienia, iz u pacjen-
téow leczonych GS z innych wskazan, stwierdza sig czgstsze
wystegpowania rakéw skory.

Przeciwciala poliklonalne

Do przeciwcial poliklonalnych naleza: surowica antylimfo-
cytarna oraz przeciwciatlo monoklonalne anty-CD3 — mu-
romonab. Powoduja one spadek limfocytéw T, sprzyjajac
tym samym rozwojowi PTLD i rakéw skéry. Duze ryzy-
ko wiaze sig¢ zwtaszcza z wielokrotnym ich podawaniem.
Prawdopodobienstwo rozwoju PTLD wynosi odpowiednio
11,4 1 1,3% w przypadku zastosowania OKT 3 i odstapie-
nia od takiego leczenia [6,56]. Wieloczynnikowa analiza
danych z ANZDATA podkresla, ze leczenie ATG i OKT3
wiaze si¢ ze statystycznie znamiennym wzrostem wystepo-
wania nieziarniczych chtoniakéw, raka szyjki macicy oraz
raka sromu [32]. Wielu autoréw udowodnito brak zwiaz-
ku miedzy leczeniem ATG i OKT3 a wystgpowaniem no-
wotworéw skory [14,20,43].

Humanizowane monoklonalne przeciwciata anty-CD25:
bazyliksimab i daklizumab hamuja odpowiedZ zalezna
od IL-2. Uzupelniaja dziatanie inhibitoréw kalcyneuryny,
ktérych stosowanie powoduje zmniejszenie wytwarzania
IL-2. Wykorzystuje si¢ je do profilaktyki epizodéw ostre-
go odrzucania, a nie do ich leczenia. Nie wykazano wpty-
wu tych lekéw na rozwéj nowotwordw [10,36].

EKsPOZYCJA NA SWIATLO SLONECZNE

Dobrze znanymi czynnikami srodowiskowymi stymulu-
jacymi skérna karcynogeneze sa: ekspozycja na §wiatto
stoneczne i w zwiazku z tym szeroko$¢ geograficzna, pro-
mieniowanie jonizujace, karcynogeny chemiczne oraz in-
fekcje wirusowe.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju
raka skory jest ekspozycja na promieniowanie UV, na co
wskazuje: czgstsze umiejscowienie nowotworéw na od-
stonigtych czegsciach ciata, przewaga chorych z jasnym
fototypem skéry i najwigksza zapadalnos$¢ na te nowo-
twory w osrodkach transplantologicznych w Australii
i Nowej Zelandii [3,13,29,60]. Promieniowanie UV jest
jednoczesnie jedynym czynnikiem ryzyka, ktérego moz-
na unika¢. Promieniowanie UV jest odpowiedzialne za
miejscowy spadek odpornosci w skérze, najprawdo-
podobniej pogigbiony dodatkowo przez przyjmowane

ogolnie leki immunosupresyjne. Zmniejszona zostaje licz-
ba komérek Langerhansa w skérze i ostabiona ich funk-
cja immunologiczna.

Dane z réznych osrodkéw wskazuja na progresywny
wzrost ryzyka zachorowania na SCC wraz z uptywem
czasu od przeszczepienia narzadu oraz strefg klimatycz-
na. W Holandii ryzyko wystapienia raka skory wynosito
3% po 5 latach, 24% po 15 latach i nawet 40% po 20 la-
tach od przeszczepienia narzadéw [43]. W Hiszpanii ry-
zyko po 3 latach od transplantacji wynosito 18,1%. W jed-
nym z badan wtoskich skumulowany wspétczynnik ryzyka
po 5 latach wyni6st 7,5%, natomiast po 15 latach 28,8%
[28,34,43]. Najwigksze ryzyko zachorowania stwierdzono
w Australii i wynosito ono 20% po 5 latach, 45% po 10 la-
tach i 75% po 20 latach od przeszczepienia nerki [3]. Dane
dotyczace zapadalnosci na raki skéry w populacji ogdlne;j
w réznych krajach r6znig si¢ od siebie znamiennie mimo
podobnych warunkéw klimatycznych. Moze to wskazywacé
na dodatkowe czynniki ryzyka wystapienia nowotworu, ta-
kie jak uwarunkowania genetyczne oraz czg¢stos$¢ zakaze-
nia wirusem brodawczaka ludzkiego [28].

ZAKAZENIA WIRUSOWE

Rozwdj niektérych nowotworéw jest niewatpliwie spowo-
dowany zakazeniami wirusami onkogennymi. Stwierdzono
istnienie zwiazku migdzy infekcja wirusem Epsteina-
Barr a rozwojem PTLD. Wirusy zapalenia watroby typu
B i C moga powodowac rozwdj pierwotnego raka watro-
by. Zakazenie wirusem opryszczki typu 8 jest zwigzane
z wystgpowaniem migsaka Kaposiego. Zakazenia wirusa-
mi brodawczaka moga si¢ sta¢ przyczyna stanéw przed-
nowotworowych, a takze rakéw szyjki macicy, sromu, po-
chwy, odbytu i pracia (giéwnie HPV 161 18). Coraz wigcej
badan wskazuje na mozliwy wplyw wiruséw HPV (HPV 5
i 8) na rozwoj rakéw skory, gtéwnie raka ptaskonabtonko-
wego, ale takze podstawnokomérkowego u chorych pod-
danych przewleklej immunosupresji [2,43].

Wirusy zaburzaja mechanizmy kontrolujace cykl komérko-
wy i podzialy komoérek przez hamowanie apoptozy. W od-
powiedzi na uszkodzenia DNA, dochodzi do interferen-
cji biatka wirusowego FLIPs z genem p53 indukujacym
apoptozg i poprzez to zjawisko do zahamowania przebie-
gu apoptozy. Dodatkowo, komérki wykazujace ekspresje
antygenéw wirusowych na swojej powierzchni nie sa za-
uwazane przez uktad immunologiczny gospodarza na sku-
tek zjawiska mimikry antygenowe;.

STRES OKSYDACYINY

W dostepnej literaturze coraz wigcej danych wskazuje, ze
jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za indukcje trans-
formacji nowotworowej komorek sa reaktywne formy tlenu.
Zwigkszone wytwarzanie ROS powstaje w wyniku zabu-
rzenia prawidlowego przebiegu proceséw oksydacyjno-re-
dukcyjnych komérki pod wptywem patologicznych zjawisk
[37]. ROS tworzone sa w organizmie chorego pod wpty-
wem zewngtrznych czynnikéw srodowiskowych, takich jak
dym tytoniowy, zanieczyszczenia sSrodowiska, promienio-
wanie nadfioletowe oraz ultradZzwigki. Endogennymi Zré-
dtami ROS sa m.in. stany zapalne, zaburzenie funkcjono-
wania mitochondrialnego taiicucha oddechowego, szlaki
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przemian kwasu arachidonowego, oksydaza cytochromo-
wa oraz cytochrom P-450 [41]. Proces zapalny uwazany
jest za jedna z krytycznych sktadowych progresji nowo-
tworowej [52]. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych
u chorych po przeszczepieniu narzadéw wptywa na za-
burzenie mechanizméw ogoélnoustrojowej odpornosci.
Konsekwencja jest ostabienie zdolnosci uktadu odporno-
Sciowego do usuwania nowotworowo zmienionych komé-
rek, a klinicznie obserwowane jest zwigkszenie karcyno-
genezy w tej grupie chorych [50].

Do gtéwnych skutkéw wynikajacych z nadmiaru ROS na-
lezy uszkodzenie bton komérkowych w wyniku utleniania
lipidéw, oksydacyjne uszkodzenie DNA, apoptoza, uszko-
dzenie enzymdw i bialek zawierajacych aminokwasy siarcz-
kowe (cysteina i metionina) oraz weglowodanéw [37]. ROS
uczestnicza w inicjacji, promocji procesu kancerogenezy
oraz na etapie jego progresji, chociaz same mechanizmy
odpowiedzialne za indukcje¢ stresu oksydacyjnego nie sa
do korica poznane i wyjasnione [57].

Szczegdlnie wrazliwe na dziatanie wolnych rodnikéw sa
sktadniki bton biologicznych, zwtaszcza wielonienasy-
cone kwasy ttuszczowe wchodzace w sktad fosfolipidéw
bton komérkowych i mitochondrialnych. Peroksydacja li-
pidéw jest najlepiej poznanym procesem indukowanym
przez ROS. Do konicowych produktéw peroksydaciji lipi-
dow zaliczane sa m.in. dialdehyd malonowy oraz trans-
4-hydroksy-2-nonenal [23]. MDA oraz 4-HNE wykazu-
ja dziatanie cytotoksyczne, genotoksyczne, mutagenne
i karcynogenne [8]. Podwyzszenie poziomu MDA oraz
4-HNE w surowicy i tkankach u pacjentéw po przeszcze-
pieniu narzadéw, moze mie¢ wptyw na rozwoj rakéw sko-
ry, zwlaszcza SCC [53].

Istnieja réwniez doniesienia na temat izoprostanéw, bedacych
nowymi biomarkerami lipidowej peroksydacji wieloniena-
syconych kwaséw ttuszczowych. Izoprostany to strukturalne
izomery prostaglandyn. Wiedza o metabolizmie izoprostanéw
pozostaje niepetna. Formowanie izoprostanéw w fosfolipidach
moze modyfikowa¢ funkcjonowanie komorki oraz wptywac
na ptynnos¢ i integralnos¢ bton komérkowych. Podwyzszona
zawartos¢ iPs we krwi oraz w moczu wykazano w wielu ze-
spotach chorobowych zwiazanych z nadmiernym wytwarza-
niem ROS, m.in. w chorobach nowotworowych, marskosci
watroby oraz u os6b palacych papierosy [49,55].

W wyniku reakcji ROS z DNA dochodzi do uszkodzenia
pojedynczych zasad azotowych, peknigcia nici DNA oraz
wytworzenia adduktéow. Wskaznikiem uszkodzenia jest
zwigkszona ilo$¢ 8-oksyguaniny w DNA [57]. Ponadto
pod wplywem czynnikéw oksydacyjnych w DNA po-
wstaje 8-oksy-2’-deoksyguanozyna. Dotychczas przepro-
wadzone badania opisuja podwyzszone stezenie 8-oxodG
w DNA réznych tkanek nowotworowych, stad tez uwaza
sig, ze 8-0xodG moze by¢ odzwierciedleniem poczatko-
wych zmian w procesie karcynogenezy [38,44].

Utlenianie biatek prowadzi do zmiany w ich strukturze i za-
burza ich funkcje biologiczne. Szczegdlna wrazliwos¢ na
ROS wykazuja tyrozyna, tryptofan, cysteina i metionina.
Utlenianie przez ROS biatek prowadzi do powstania po-
chodnych karbonylowych (aldehydy lub ketony). Ponadto
grupy karbonylowe moga powstawaé w wyniku reakcji po-
sredniej, kiedy to z biatkami reaguja zwiazki powstate po
reakcji ROS z lipidami lub cukrami. Grupy karbonylowe
sq stosunkowo trwate, dzigki czemu sa rowniez wykorzy-
stywane do oznaczen laboratoryjnych w przypadku oce-
ny poziomu stresu oksydacyjnego [9].
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Generowanie ROS aktywuje jednoczesnie systemy anty-
oksydacyjne stanowiace mechanizm obronny organizmu
o charakterze enzymatycznym pod postacia ekspresji en-
zymow: dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy
glutationowej oraz system nieenzymatycznym, tj. alfa-toko-
ferol, ubichinon, glutation, beta-karoten i askorbinian [57].

‘W komoérkach wielu nowotworéw stwierdzono zmniejszona
aktywno$¢ CuZnSOD, MnSOD oraz CAT. Enzymy GSH
w zaleznosci od typu nowotworu charakteryzuja si¢ zmien-
na aktywnos$cia. Wykazano, ze mata aktywnos¢ SOD i CAT
w komoérkach nowotworowych powoduje nadmierne groma-
dzenie w nich ROS, natomiast wysoki poziom aktywnosci
enzyméw GSH-zaleznych znosi ich toksyczne dziatanie [52].

Ponadto zaobserwowano, ze promieniowanie UVA oraz
UVB wptywa uposledzajaco na obrong antyoksydacyjna
wystepujaca w roznych warstwach skdry, co przejawia sig
zmniejszong aktywnoscig danych enzyméw. Na podstawie
badan prébek osocza, surowicy jak i w badaniach immuno-
histochemicznych wykazano, ze w rakach skéry obnizone
jest stezenie endogennych enzymatycznych antyoksydan-
téw, takich jak katalaza i dysmutaza ponadtlenkowa [53].

W wyniku licznych badan wzrasta liczba dowodéw suge-
rujacych, ze komodrki nowotworowe sa narazone na zwigk-
szony stres oksydacyjny w poréwnaniu z komoérkami pra-
widlowymi. Naleza do nich m.in.: zwigkszone wytwarzanie
ROS i akumulacja produktéw ich dziatania w komérkach
nowotworowych, obecnos¢ tych produktéw w osoczu krwi
i moczu chorych na nowotwory, czy podwyzszona ekspre-
sja niektérych enzymoéw antyoksydacyjnych w odpowie-
dzi na stres oksydacyjny.

Na podstawie opisanej roli stresu oksydacyjnego w proce-
sach transformacji nowotworowej nalezy zatozy¢, ze u cho-
rych po przeszczepieniu narzadéw w wyniku ekspozycji
na endogenne i egzogenne Zrédta powodujace nadmierne
wytwarzanie ROS, dochodzi do powstania wysokiego po-
ziomu stresu oksydacyjnego i zaburzenia systemow anty-
oksydacyjnych, co w konsekwencji zwigksza ryzyko roz-
woju zmian nowotworowych.

CzyNNIKI PREDYSPONUJACE DO ROZWOJU CZERNIAKA U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU NARZADU

Mechanizmy immunologiczne maja podstawowe znaczenie
w ochronie przed inicjacja i promocja rozwoju czerniaka
ztosliwego u chorych po przeszczepieniu narzadu. IL-2,
ktora jest odpowiedzialna za odpowiedZ immunologiczna
po podaniu szczepionki przeciwko czerniakowi, jest zna-
czaco hamowana przez inhibitory kalcyneuryny standardo-
wo przyjmowane jako czgs¢ leczenia immunosupresyjnego
przez chorych po przeszczepieniach. Biorac to pod uwage
mozna przypuszczac, Ze immunosupresja moze znaczaco
zwigkszaé czgstos¢é wystgpowania, ryzyko wznowy i prze-
rzutéw czerniaka u chorych po przeszczepieniach narza-
dowych, a tym samym znaczaco pogarszac ich rokowanie,
co do wyleczenia i przezycia. Najczestsza sytuacja klinicz-
na jest wystapienie czerniaka de novo po przeszczepieniu
narzadu lub w miejscu obecnego wczesniej znamienia.
Stopien ryzyka nie jest doktadnie znany i bywa opisywany
albo jako identyczny jak w grupie chorych immunokompe-
tentnych, albo zwigkszony nawet 12-krotnie [5].

Réwniez wezesniejsze wystgpowanie rakéw skéry BCC
lub SCC jest silnym czynnikiem predylekcyjnym wysta-
pienia czerniaka.

Najlepiej poznanymi czynnikami rozwoju czerniaka sa eks-
pozycja na promieniowanie ultrafioletowe (UV) oraz oparze-
nia stoneczne, przede wszystkim w dziecifistwie. W popu-
lacji chorych immunokompetentnych znaczenie ma réwniez
fototyp skéry. Osoby z fototypem I i I wedtug klasyfikacji
Fitzpatricka ulegaja oparzeniom stonecznym juz przy nie-
wielkiej dawce promieniowania. Wystgpowanie licznych,
atypowych znamion stawia chorego w grupie zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia czerniaka.

Poznano kilka czynnikéw genetycznych zwigkszajacych
tendencj¢ do wystgpowania czerniaka w obciazonych ro-
dzinach. W takich rodzinach rozwija si¢ 5% wszystkich
czerniakéw ztosliwych. Zidentyfikowano liczne zaburze-
nia dotyczace genéw podejrzewanych o wptyw na powsta-
wanie czerniaka. Najlepiej poznanymi jest gen CDK4, kt6-
rego produkt jest kinaza zalezng od cyklin oraz CDKN2A,
okreslany tez jako pl16 lub MTS1, ktéry hamuje reak-
cje kinaz zaleznych od cyklin. Gen ten ma réwniez zwia-
zek z wystgpowaniem zespotu znamion dysplastycznych
[27,62]. Gen MCIR jest odpowiedzialny za fenotyp rudych
wloséw i szczeg6lnie czgsto bywa spotykany w populacji
celtyckiej lub nordyckiej. Wigksza ekspresja feomelani-
ny we wlosach i skorze tych ludzi zmniejsza zdolnos¢ do
opalania i zwigksza ryzyko czerniaka. Obserwacje wska-
zuja, ze zmniejszona zawarto$¢ melaniny w skorze stanowi
czynnik usposabiajacy do rozwoju tego nowotworu [12].

Z dostgpnego pismiennictwa wynika, ze w populacji ogdlnej
czerniak powstaje w okoto 25% przypadkéw w obrebie ist-
niejacych wezesniej znamion [28,29]. Czestos¢ wystepowa-
nia znamion atypowych w populacji ogélne;j jest szacowana
na okoto 5%, natomiast u chorych z rozpoznanym czernia-
kiem na 15% [28,29]. Wsréd chorych objetych badaniem
polskich autoréw az 37% miato znamiona atypowe, a czer-
niak rozwinat si¢ w obrebie wezesniej istniejacego znamie-
nia u 38% [29]. Czestsze wystgpowanie znamion barwniko-
wych, zaréwno typowych, jak i dysplastycznych, u chorych
poddanych immunosupresji jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka rozwoju czerniaka w tej populacji [26,28].

PobpsumowaNIE

Obecnie doniesienia literaturowe wskazuja na wieloczyn-
nikowa etiologie nowotworéw skéry wsréd chorych po
przeszczepieniu narzadéw. Czgs¢ z tych czynnikéw jest
dobrze poznana i udokumentowana, pozostate, takie jak
m.in stres oksydacyjny, czynniki immunologiczne czy wi-
rusy HPV wymagaja dalszych, wieloletnich badani wsréd
tej populacji chorych.

Na szczegdlng uwage zastuguje stosowane w tej grupie pa-
cjentéw leczenie immunosupresyjne. Modyfikacja leczenia
immunosupresyjnego oraz wprowadzenie nowych lekéw
0 zmniejszonym potencjalne karcynogennym do schema-
téw leczniczych, przyczynitoby si¢ do zmniejszenia licz-
by obserwowanych zmian nowotworowych w tej grupie
chorych. Poznanie w petni etiopatogenezy nowotworéw
skoéry pozwoli poszerzy¢ w przysztosci zakres profilakty-
ki przeciwnowotworowe;j.
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