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SOUHRN

KozZni zmény po transplantaci ledvin — prvni vysledky klinického sledovani

Cilem nasi studie bylo vySetieni a sledovani pacientii po transplantaci ledvin v letech 2005-2010. Tito
dlouhodobé imunosuprimovani nemocni maji zvySené riziko vzniku kozZnich tumori, a to zejména nemela-
nomovych. Ve spolupraci s transplantologickou ambulanci jsme opakované vySetfili 258 pacienti po trans-
plantaci ledvin. Z toho bylo 165 muzu (64,0 %) a 93 Zen (36,0 %) pramérného véku 53 let, s primérnou
dobou po transplantaci a tedy dobou pisobeni imunosupresiv 8 let. Nejvice byli zastoupeni pacienti
s fototypem kiuize II a IIL T pi‘es pouceni nefrologii a dermatologii pouzivalo pouze 33,3 % pacienti sun-
screen a 20,5 % se chranilo odévem, kdezto 45,7 % transplantovanych uvedlo, Ze nepouzivaji Zadnou foto-
protekci. Kozni nadory jsme zjistili u 55 pacienti (21,3 %), z toho jsme diagnostikovali celkem 27 spinali-
omiu u 23 pacienti (8,9 %), v této skupiné bylo zarazeno i 13 pacienti se 14 karcinomy in situ (5,1 %) a 60
bazaliomii u 36 pacientii (14 %). Aktinické keratézy jsme oSetrili u 37 pacientu (14,3 %). U 3 pacientt jsme
nasli 4 maligni melanomy (1,2 %). Mezi dalsi koZni nalezy, které jsme u pacienti po transplantaci pozoro-
vali, patfily virové bradavice ve 24,4 % a atypické melanocytové névy v 10,8 % pripada. Statisticky
vyznamna byla zavislost vzniku koZnich nddori na véku pacienta, fototypu kuze a délce pisobeni imuno-
supresiv. Z dotazniki také vyplynulo, Ze béhem dialyzy pred provedenim transplantace si pouze 9,3 %
pacientu stéZovalo na pruritus. Z vysledka vyplyva, Ze pacienti po transplantaci ledvin maji ¢asté, zejmé-
na nemelanomové, kozni nadory a pritom se nedostatecné chrani pred slune¢nim zarenim. Je proto velmi
diilezité jejich pravidelné sledovani dermatologem s nalezitym poucovanim o nutnosti kazdodenni fotopro-
tekce.

Kli¢ovd slova: transplantace ledviny — imunosupresivni lé¢ba — hemodialyza — koZni nadory —
fotoprotekce

SUMMARY
Skin Changes after Renal Transplantation: the First Results of Clinical Follow-up

The aim of our study was to examine and follow patients after renal transplantation in the years from
2005 to 2010. These patients, due to the long-term immunosuppression, show an increased risk of skin
tumors, especially, of non-melanoma skin cancer. In collaboration with transplant unit we repetitively exa-
mined 258 kidney transplant recipients including 165 males (64 %) and 93 females (36 %), of a mean age of
53 years, with an average time 8 years after transplantation and so the same time of immunosuppressive
treatment. Most of them belonged to the phototype II and III. In spite of nephrologists and dermatologists
recommendation only 33.3 % of patients used sunscreens and 20.5% clothes for photoprotection, but 45.7 %
of transplant recipients did not used any photoprotection. Skin tumors were diagnosed in 55 patients
(21.3%): 27 squamous cell carcinomas in 23 patients (8.9%) including 13 patients with 14 carcinomas in
situ (5.1%) and 60 basal cell carcinomas in 36 patients (14%). We treated actinic keratoses in 37 patients
(14.3%). In 3 patients 4 malignant melanomas (1.2%) were found. We observed viral warts in 24.4% and
atypical melanocytic nevi in 10.8% of cases. Statistically significant correlation of the skin cancer develop-
ment and the patient’s age, the skin phototype and the length of immunosuppression was found. Only 9.3%
of patients suffered from pruritus during hemodialysis treatment before transplantation. The results sho-
wed that kidney transplant recipients are at risk, especially, of non-melanoma skin cancer development and
their sun photoprotection habits are insufficient. Therefore, regular dermatologic follow-up and proper
education on the everyday photoprotection necessity are important.

Key words: kidney transplantion — immunosuppressive therapy — hemodialysis — skin cancer —
photoprotection
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UVOD

Transplantace ledviny je moderni 1é¢ebnou metodou
selhani ledvin. Spolu s pokrokem mediciny rostou pocty
transplantovanych pacientii, ktefi dlouhodobé uZivaji
imunosupresivni léky k zamezeni rejekce transplantova-
ného orgénu. S dlouhodobou imunosupresi je viak spoje-
na fada neZidoucich uUcinkli, zejména zvySeny vyskyt
infek¢nich komplikaci a neoplazii. Z niddorovych one-
mocnéni se u pacientil po transplantaci objevuji nejcaste-
ji koZni tumory (95 %), pfedev§im nadory nemelanomo-
vé (NMSC, non-melanoma skin cancer) [15]. Mezi rizi-
kové faktory pro vznik koZnich novotvarii u pacientit po
transplantaci patfi délka a intenzita poddvané imunosu-
presivni 1éCby, vék pacienta, slune¢ni zafeni a koZni foto-
typ [5, 11, 14].

Vzhledem ke stale CastéjSimu varovani o vzristajicim
vyskytu koZnich nadorii u pacientli po orgdnovych trans-
plantacich [1, 3, 7, 18] sledujeme v rdmci vyzkumného
zaméru na Dermatovenerologické klinice FN Plzeti spolu
s transplantologickou ambulanci I. interni kliniky pacien-
ty po transplantaci ledviny.

Cile projektu

* Vyhledavéni prekancerdz a koZnich tumorti u pacientii
po transplantaci ledviny, popf. chirurgickd excize
a histologické vysetfeni.

e Vyjadfeni vlivu délky uZivani imunosupresiv, véku
pacienta a koZniho fototypu na vznik koZnich nadort.

e Zjisténi rizikového chovani ve vztahu ke slune¢nimu
zéfeni a zplsob fotoprotekce po transplantaci.

e Pravidelné sledovani pacientli po orgdnové transplan-
taci dermatologem.

METODY

Studie zahrnovala sepsani dotazniku, klinické vySetie-
ni, pfipadné byla provedena excize podezielého koZniho
projevu a histologické vySetieni. Pacienti byli sledovani
v ro¢nich intervalech, v pfipad€ nutnosti byly terminy
kontrol zkraceny.

Charakteristika souboru

Celkem jsme v 5Sletém obdobi (od Cervna 2005 do
kvétna 2010) sledovali 258 pacientll po transplantaci led-
vin, z toho 165 muzi (64 %) a 93 Zen (36 %). VEkovy
pramér byl 53 let. VSichni pacienti byli bilé rasy. Nejvice
byli zastoupeni pacienti s koZnim fototypem III (55 %),
fototyp II mélo 29 %, fototyp IV 12,8 %, a nejméné foto-
typ I (2,3 %) — tabulka 1. Primérna délka trvani dialyzy
pred transplantaci byla 23 mésict. Tticet pacientd bylo
transplantovano 2- a vicekrat. V pribéhu naseho sledové-
ni zemielo 10 pacient(, k selhdni transplantované ledviny
doslo u 18 pacienti.

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientl

Pacienti 258

165/93

53 let, medidn 55,0
rozmezi 23-84 let

8,2 let, median 7,4 let
rozmezi 0,8-22,3 let

I 6, 1I: 77, 1II: 142, 1V: 33

Muzi/zeny

Vek — prumér, medidn

Délka imunosuprese —

primér

Fototyp

Pribéh vySetfeni

VySetieni probihalo vétSinou v den planované kontro-
ly v transplantologické poradné, odkud byli pacienti ode-
silani do ambulance koZni kliniky. Soucasti klinického
vySetfeni byl pohovor s pacientem, sepsdni dotazniku,
popi. dermatoskopické vySetieni. Pfi klinickém nalezu
koZniho néddoru byla provedena chirurgickd excize
a histologické vySetieni na naSem pracovisti, nékdy vSak
pacienti museli byt odeslani k excizi na spadovou chirur-
gickou ambulanci. Aktinické keratézy byly oSetfeny
kryalizaci.

Dotaznik

Obsahem dotazniku byly zdkladni demografické adaje
pacientll, udaje o pfipadném trvani dialyzy pied trans-
plantaci, o pfitomnosti koZnich dermatdz ¢i pruritu
v predtransplantatnim obdobi. Ddle byla v dotazniku
zaznamenana imunosupresivni 1é¢ba, mozné nezadouci
ucinky béhem poddvani imunosupresiv, ddaje o koZnim
fototypu, pobytu na slunci a zplisobu pouZzivané fotopro-
tekce pacienttl.

Nasledovaly otazky ohledné vyskytu a piipadné tera-
pie virovych bradavic, aktinickych keratéz, atypickych
névl, bazaliomd, spinaliomil a jinych koZnich novotvart,
popt. dalSich koZnich zmén.

VYSLEDKY

Z celkového poctu vySetfenych pacientll byly nalezeny
koZni tumory u 55 pacientil (21,3 %), z nichZ néktefi méli
vice typll a poctl koZnich nadord. Bazocelularni karci-
nom mélo 36 pacienttl (14 %), a to i viceCetné, takZe cel-
kem jsme zjistili 60 bazaliomu. Spinoceluldrni karcinom
mélo 23 pacientl (8,9 %), u kterych jsme nasli celkem 27
niadorti. Mezi né jsme zafadili i 14 karcinomu in situ
(morbus Bowen) u 5,1 % pacientd. Aktinické keratozy
jsme oSetiili u 37 pacienti (14,3 %). Ctyfi maligni mela-
nomy byly nalezeny u 3 pacientti (1,2 %) — tabulka 2.
Jiné, v literatufe uvadéné, malignity jako Kaposiho sar-
kom, karcinom z Merkelovych bunék a potransplanta¢ni
lymfoproliferativni onemocnéni jsme v naSem souboru
nezjistili. Z dalSich koZnich zmén jsme pozorovali Casté
virové bradavice u 24,4 % a atypické melanocytové névy
u 10,8 % transplantovanych.

Vliv sledovanych veli¢in na vznik koZnich nadorti byl
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Tab. 2. Piehled zjisténych nadorl v souboru 258 pacientl po transplantaci

KoZni nddory Pacienti s nddorem Pocet nadoril Muzi Zeny
Bazaliom 36 (14 %) 60 23 (13,9 %) 13 (14 %)
Spinaliom 23 (8,9 %) 27 16 (9,7 %) 7 (7,5 %)
Melanom 3 (1,2 %) 4 3 (1,81 %) 0 (0 %)
Tab. 3. Vyskyt tumoril ve vztahu k véku pacienta a délce imunosuprese (Wilcoxontv test neparovy)
Pocet méfeni Medidn Kvartilové rozpéti p

Doba trvani bez NMSC 203 2495 (1614,3674) 0.001

s NMSC 55 3955 (2714,5216)
VEk bez rakoviny 203 55 (44,63) 0.001

s rakovinou 55 62 (57,72) ’

provéfen jednak monofaktoridlni analyzou (Wilcoxontv
test, chi-kvadrat test) a jednak multifaktoridlni analyzou
(logisticka regrese — metoda step wise). Monofaktoridlni
analyzou byly zji§tény souvislosti vzniku koZnich nadorti
s vékem, dobou od transplantace a fototypem kuZe (tab. 3
a 4). ZvySeny vyskyt poctu nadort ve skupiné pacientil
s fototypem I a II byl statisticky vyznamny, na 5% hladi-
né vyznamnosti (p = 1,7%). Dfive Castd kombinace imu-
nosupresiv (cyklosporin, azathioprin a prednison) byla ve
vétSing piipadl spojena s vyskytem NMSC.

Tab. 4. Vztah fototypt kiize a vyskytu NMSC*

Fototypy Fototypy
I[all MlalVv
Bez NMSC 58 145
S NMSC 25 30 p=005

*Souvislost ov&fena chi-kvadrat testem.

Na slunci se béZné pohybovalo 43,2 % pacienti.
Sunscreen pouzivalo pouze 33,3 % transplantovanych,
odévem se chranilo 20,5 % pacientd, 1 pacient se vyhy-
bal slunci pobytem v mistnosti, avSak 45,7 % neuvedlo
Zadny zpusob fotoprotekce.

Primérnad doba peritonedlni ¢i klasické dialyzy pred
provedenim transplantace byla 23 mésict; ale béhem dia-
lyzy pouze 9,3 % pacientli udavalo pruritus, z jinych obti-
71 si stéZovali na ekzém, bradavice a vypad vlasu.

DISKUSE

~orws

Nejcastéjsi maligni kozni nidory, pozorované po orgé-
novych transplantacich, jsou tzv. nemelanomové koZni
nadory, jako je spinoceluldrni karcinom, jehoZ vyskyt se
udiava az 60-100krat vy$Si neZ u normdlni populace,
a bazoceluldrni karcinom s 10krat vySS§im vyskytem.
V Evropé se uvadi incidence koZni rakoviny po transplan-
taci solidnich orgént 10-15%, v Austrélii dokonce az
45 % transplantovanych pacienttl bude mit nadory kuze
do 10 let po transplantaci [6]. Nemelanomové nidory se
véku nez u zdravych lidi. Také vyskyt melanomu byvd az
4krat vyssi a podobné se najde vice melanocytovych aty-

pickych névi [7, 10]. V souladu se zahrani¢ni literaturou
jsme také zjistili vy$8i vyskyt koZnich nadort s celkovym
poctem nové zjisténych 87 NMSC v souboru 258 piijem-
cu transplantované ledviny v porovnani s udaji rocenky
UZIS z roku 2010, kdy v Ceské republice je pocet novych
pfipadid NMSC 192/100 000 muzi a 171/100 000 Zen
v roce 2007.

Pomér  vyskytu spinoceluldrniho  karcinomu
a bazaliomu je obraceny u transplantovanych oproti nor-
malni populaci [2]. Také v nas$i studii, pokud budou do
skupiny spinocelularniho karcinomu zatrazeny i aktinické
keratézy a Bowenova nemoc, se stivd spinaliom i se
svymi intraepitelidlnimi formami nejcast&j$im koZnim
tumorem u pacientd po transplantaci ledviny. Urcitym
omezenim v presné interpretaci téchto vysledka je, Ze
u aktinickych keratéz a u nékolika tumord, kdy nemocni
byli oSetfeni na jiném pracovisti, byla diagnéza stanove-
na pouze klinicky bez pfesného histopatologického vySet-
feni.

S délkou a intenzitou podavané imunosupresivni 1é¢by
se zvySuje vyskyt koZnich nddorti na podkladé pfimého
kancerogenniho i¢inku a dlouhodobého naruseni imunit-
ni kontroly. Jako nejvice rizikova se uvadi diive béZzné
pouZivand kombinace azathioprinu, cyklosporinu
a kortikosteroidi, coZ potvrzuje i naSe pozorovani.
Limitaci naSich vysledku je vSak pouhé prifezové zjisté-
ni aktudlni imunosuprese v dob& stanoveni diagnézy
tumoru, takZe v piipad€ této kombinace 1éCiv $lo spiSe
o skupinu pacientli 1écenych nejdéle imunosupresivy.
Ochranny vliv pfed rozvojem koznich malignit se proka-
zuje u sirolimu [12, 17], ale vzhledem k nizkym poctim
IéCenych pacientl, kratké dobé€ podavéani novych 1éciv
a chybéni kontrolnitho souboru nemocnych neni zatim
mozné dospét ke statisticky vyznamnym zavértim.

K dal§im rizikovym faktorim patfi v€k pacienta
v dobé transplantace a zejména svétly fototyp kize
a vystavovani se slune¢nimu zéfeni [14, 16]. Jak vék
pacienta, tak svétly fototyp klZe souvisely statisticky
vyznamné se zvySenym vyskytem koZnich nadori.
Prekvapivy byl pocet nemocnych, ktef{ se i pfes opakova-
nd varovani nadéle po transplantaci vystavovali slunec¢ni-
mu zafeni a nepouzivali Zadna fotoprotektiva. I ti pacien-
ti, ktefi udali, Ze se neopaluji, mivali pravidelné opéleny
obli¢ej a hibety rukou pfi kontroldch. V naSem souboru
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jsme nezjistili statisticky vyznamnou zavislost vyskytu
koZnich nadorid na nedostate¢né ochrané pied sluncem.

Vyznamnou roli déle hraje infekce lidskymi papilloma
viry, zejména beta typy, proto pfitomnost bradavic a ke-
ratotickych 1ézi miZe upozornit na vyssi riziko vzniku
spinoceluldrniho karcinomu u transplantovaného pacien-
ta [6, 13]. Také nasi pacienti méli Cetné virové bradavice.

Rada nami sledovanych pacienti méla pak dalsi koZni
potize, néktefi jiz b&hem dialyzy pfed transplantaci.
Zaznamenali jsme béZné mykotické, herpetické
a bakterialni infekce, neZddouci koZni lékové reakce jako
steroidni akné, fotosenzitivitu pti 16¢bé azathioprinem,
blokatory kalciovych kandli, hyperplazie mazovych Zlaz
a hypertrich6zu pfi 1é¢bé cyklosporinem [4], folikulitidy
zplsobené sirolimem [9]. Zajimavy byl anamnesticky
udaj o nizkém procentu pacientli trpicich pruritem
v porovndni s literdrnimi Gdaji [2] a s naSim pfedchozim
sdélenim, kdy si na svédéni kiZe stéZovalo celkem 58 %
dialyzovanych pacientt [8].

ZAVER

Na zdklad¢ vysledkli naSeho sledovani vzhledem
k ¢astému vyskytu koZnich zmén a vysokému riziku vzni-
ku koZnich malignich nidor@ u transplantovanych paci-
entl je nezbytné pravidelné sledovani pacientil po trans-
plantaci dermatologem a jejich neustdlé poucovani
o nutnosti kvalitni kaZdodenni fotoprotekce.
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