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SOUHRN

KoÏní zmûny po transplantaci ledvin – první v˘sledky klinického sledování

Cílem na‰í studie bylo vy‰etfiení a sledování pacientÛ po transplantaci ledvin v letech 2005–2010. Tito
dlouhodobû imunosuprimovaní nemocní mají zv˘‰ené riziko vzniku koÏních tumorÛ, a to zejména nemela-
nomov˘ch. Ve spolupráci s transplantologickou ambulancí jsme opakovanû vy‰etfiili 258 pacientÛ po trans-
plantaci ledvin. Z toho bylo 165 muÏÛ (64,0 %) a 93 Ïen (36,0 %) prÛmûrného vûku 53 let, s prÛmûrnou
dobou po transplantaci a tedy dobou pÛsobení imunosupresiv 8 let. Nejvíce byli zastoupeni pacienti
s fototypem kÛÏe II a III. I pfies pouãení nefrologÛ a dermatologÛ pouÏívalo pouze 33,3 % pacientÛ sun-
screen a 20,5 % se chránilo odûvem, kdeÏto 45,7 % transplantovan˘ch uvedlo, Ïe nepouÏívají Ïádnou foto-
protekci. KoÏní nádory jsme zjistili u 55 pacientÛ (21,3 %), z toho jsme diagnostikovali celkem 27 spinali-
omÛ u 23 pacientÛ (8,9 %), v této skupinû bylo zafiazeno i 13 pacientÛ se 14 karcinomy in situ (5,1 %) a 60
bazaliomÛ u 36 pacientÛ (14 %). Aktinické keratózy jsme o‰etfiili u 37 pacientÛ (14,3 %). U 3 pacientÛ jsme
na‰li 4 maligní melanomy (1,2 %). Mezi dal‰í koÏní nálezy, které jsme u pacientÛ po transplantaci pozoro-
vali, patfiily virové bradavice ve 24,4 % a atypické melanocytové névy v 10,8 % pfiípadÛ. Statisticky
v˘znamná byla závislost vzniku koÏních nádorÛ na vûku pacienta, fototypu kÛÏe a délce pÛsobení imuno-
supresiv. Z dotazníkÛ také vyplynulo, Ïe bûhem dial˘zy pfied provedením transplantace si pouze 9,3 %
pacientÛ stûÏovalo na pruritus. Z v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe pacienti po transplantaci ledvin mají ãasté, zejmé-
na nemelanomové, koÏní nádory a pfiitom se nedostateãnû chrání pfied sluneãním záfiením. Je proto velmi
dÛleÏité jejich pravidelné sledování dermatologem s náleÏit˘m pouãováním o nutnosti kaÏdodenní fotopro-
tekce.

Klíãová slova: transplantace ledviny – imunosupresivní léãba – hemodial˘za – koÏní nádory –
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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ÚVOD

Transplantace ledviny je moderní léãebnou metodou
selhání ledvin. Spolu s pokrokem medicíny rostou poãty
transplantovan˘ch pacientÛ, ktefií dlouhodobû uÏívají
imunosupresivní léky k zamezení rejekce transplantova-
ného orgánu. S dlouhodobou imunosupresí je v‰ak spoje-
na fiada neÏádoucích úãinkÛ, zejména zv˘‰en˘ v˘skyt
infekãních komplikací a neoplazií. Z nádorov˘ch one-
mocnûní se u pacientÛ po transplantaci objevují nejãastû-
ji koÏní tumory (95 %), pfiedev‰ím nádory nemelanomo-
vé (NMSC, non-melanoma skin cancer) [15]. Mezi rizi-
kové faktory pro vznik koÏních novotvarÛ u pacientÛ po
transplantaci patfií délka a intenzita podávané imunosu-
presivní léãby, vûk pacienta, sluneãní záfiení a koÏní foto-
typ [5, 11, 14].

Vzhledem ke stále ãastûj‰ímu varování o vzrÛstajícím
v˘skytu koÏních nádorÛ u pacientÛ po orgánov˘ch trans-
plantacích [1, 3, 7, 18] sledujeme v rámci v˘zkumného
zámûru na Dermatovenerologické klinice FN PlzeÀ spolu
s transplantologickou ambulancí I. interní kliniky pacien-
ty po transplantaci ledviny.

Cíle projektu
• Vyhledávání prekanceróz a koÏních tumorÛ u pacientÛ

po transplantaci ledviny, popfi. chirurgická excize
a histologické vy‰etfiení.

• Vyjádfiení vlivu délky uÏívání imunosupresiv, vûku
pacienta a koÏního fototypu na vznik koÏních nádorÛ.

• Zji‰tûní rizikového chování ve vztahu ke sluneãnímu
záfiení a zpÛsob fotoprotekce po transplantaci.

• Pravidelné sledování pacientÛ po orgánové transplan-
taci dermatologem.

METODY

Studie zahrnovala sepsání dotazníku, klinické vy‰etfie-
ní, pfiípadnû byla provedena excize podezfielého koÏního
projevu a histologické vy‰etfiení. Pacienti byli sledováni
v roãních intervalech, v pfiípadû nutnosti byly termíny
kontrol zkráceny.

Charakteristika souboru
Celkem jsme v 5letém období (od ãervna 2005 do

kvûtna 2010) sledovali 258 pacientÛ po transplantaci led-
vin, z toho 165 muÏÛ (64 %) a 93 Ïen (36 %). Vûkov˘
prÛmûr byl 53 let. V‰ichni pacienti byli bílé rasy. Nejvíce
byli zastoupeni pacienti s koÏním fototypem III (55 %),
fototyp II mûlo 29 %, fototyp IV 12,8 %, a nejménû foto-
typ I (2,3 %) – tabulka 1. PrÛmûrná délka trvání dial˘zy
pfied transplantací byla 23 mûsícÛ. Tfiicet pacientÛ bylo
transplantováno 2- a vícekrát. V prÛbûhu na‰eho sledová-
ní zemfielo 10 pacientÛ, k selhání transplantované ledviny
do‰lo u 18 pacientÛ.

PrÛbûh vy‰etfiení
Vy‰etfiení probíhalo vût‰inou v den plánované kontro-

ly v transplantologické poradnû, odkud byli pacienti ode-
síláni do ambulance koÏní kliniky. Souãástí klinického
vy‰etfiení byl pohovor s pacientem, sepsání dotazníku,
popfi. dermatoskopické vy‰etfiení. Pfii klinickém nálezu
koÏního nádoru byla provedena chirurgická excize
a histologické vy‰etfiení na na‰em pracovi‰ti, nûkdy v‰ak
pacienti museli b˘t odesláni k excizi na spádovou chirur-
gickou ambulanci. Aktinické keratózy byly o‰etfieny
kryalizací.

Dotazník
Obsahem dotazníku byly základní demografické údaje

pacientÛ, údaje o pfiípadném trvání dial˘zy pfied trans-
plantací, o pfiítomnosti koÏních dermatóz ãi pruritu
v pfiedtransplantaãním období. Dále byla v dotazníku
zaznamenána imunosupresivní léãba, moÏné neÏádoucí
úãinky bûhem podávaní imunosupresiv, údaje o koÏním
fototypu, pobytu na slunci a zpÛsobu pouÏívané fotopro-
tekce pacientÛ.

Následovaly otázky ohlednû v˘skytu a pfiípadné tera-
pie virov˘ch bradavic, aktinick˘ch keratóz, atypick˘ch
névÛ, bazaliomÛ, spinaliomÛ a jin˘ch koÏních novotvarÛ,
popfi. dal‰ích koÏních zmûn.

V¯SLEDKY

Z celkového poãtu vy‰etfien˘ch pacientÛ byly nalezeny
koÏní tumory u 55 pacientÛ (21,3 %), z nichÏ nûktefií mûli
více typÛ a poãtÛ koÏních nádorÛ. Bazocelulární karci-
nom mûlo 36 pacientÛ (14 %), a to i víceãetnû, takÏe cel-
kem jsme zjistili 60 bazaliomÛ. Spinocelulární karcinom
mûlo 23 pacientÛ (8,9 %), u kter˘ch jsme na‰li celkem 27
nádorÛ. Mezi nû jsme zafiadili i 14 karcinomÛ in situ
(morbus Bowen) u 5,1 % pacientÛ. Aktinické keratózy
jsme o‰etfiili u 37 pacientÛ (14,3 %). âtyfii maligní mela-
nomy byly nalezeny u 3 pacientÛ (1,2 %) – tabulka 2.
Jiné, v literatufie uvádûné, malignity jako Kaposiho sar-
kom, karcinom z Merkelov˘ch bunûk a potransplantaãní
lymfoproliferativní onemocnûní jsme v na‰em souboru
nezjistili. Z dal‰ích koÏních zmûn jsme pozorovali ãasté
virové bradavice u 24,4 % a atypické melanocytové névy
u 10,8 % transplantovan˘ch.

Vliv sledovan˘ch veliãin na vznik koÏních nádorÛ byl

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientÛ

Pacienti 258

MuÏi/Ïeny 165/93

Vûk – prÛmûr, medián 53 let, medián 55,0

rozmezí 23–84 let

Délka imunosuprese – 8,2 let, medián 7,4 let

prÛmûr rozmezí 0,8–22,3 let

Fototyp I: 6, II: 77, III: 142, IV: 33
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*Souvislost ovûfiena chí-kvadrát testem.

provûfien jednak monofaktoriální anal˘zou (WilcoxonÛv
test, chí-kvadrát test) a jednak multifaktoriální anal˘zou
(logistická regrese – metoda step wise). Monofaktoriální
anal˘zou byly zji‰tûny souvislosti vzniku koÏních nádorÛ
s vûkem, dobou od transplantace a fototypem kÛÏe (tab. 3
a 4). Zv˘‰en˘ v˘skyt poãtu nádorÛ ve skupinû pacientÛ
s fototypem I a II byl statisticky v˘znamn˘, na 5% hladi-
nû v˘znamnosti (p = 1,7%). Dfiíve ãastá kombinace imu-
nosupresiv (cyklosporin, azathioprin a prednison) byla ve
vût‰inû pfiípadÛ spojena s v˘skytem NMSC.

pick˘ch névÛ [7, 10]. V souladu se zahraniãní literaturou
jsme také zjistili vy‰‰í v˘skyt koÏních nádorÛ s celkov˘m
poãtem novû zji‰tûn˘ch 87 NMSC v souboru 258 pfiíjem-
cÛ transplantované ledviny v porovnání s údaji roãenky
ÚZIS z roku 2010, kdy v âeské republice je poãet nov˘ch
pfiípadÛ NMSC 192/100 000 muÏÛ a 171/100 000 Ïen
v roce 2007.

Pomûr v˘skytu spinocelulárního karcinomu
a bazaliomu je obrácen˘ u transplantovan˘ch oproti nor-
mální populaci [2]. Také v na‰í studii, pokud budou do
skupiny spinocelulárního karcinomu zafiazeny i aktinické
keratózy a Bowenova nemoc, se stává spinaliom i se
sv˘mi intraepiteliálními formami nejãastûj‰ím koÏním
tumorem u pacientÛ po transplantaci ledviny. Urãit˘m
omezením v pfiesné interpretaci tûchto v˘sledkÛ je, Ïe
u aktinick˘ch keratóz a u nûkolika tumorÛ, kdy nemocní
byli o‰etfieni na jiném pracovi‰ti, byla diagnóza stanove-
na pouze klinicky bez pfiesného histopatologického vy‰et-
fiení.

S délkou a intenzitou podávané imunosupresivní léãby
se zvy‰uje v˘skyt koÏních nádorÛ na podkladû pfiímého
kancerogenního úãinku a dlouhodobého naru‰ení imunit-
ní kontroly. Jako nejvíce riziková se uvádí dfiíve bûÏnû
pouÏívaná kombinace azathioprinu, cyklosporinu
a kortikosteroidÛ, coÏ potvrzuje i na‰e pozorování.
Limitací na‰ich v˘sledkÛ je v‰ak pouhé prÛfiezové zji‰tû-
ní aktuální imunosuprese v dobû stanovení diagnózy
tumoru, takÏe v pfiípadû této kombinace léãiv ‰lo spí‰e
o skupinu pacientÛ léãen˘ch nejdéle imunosupresivy.
Ochrann˘ vliv pfied rozvojem koÏních malignit se proka-
zuje u sirolimu [12, 17], ale vzhledem k nízk˘m poãtÛm
léãen˘ch pacientÛ, krátké dobû podávání nov˘ch léãiv
a chybûní kontrolního souboru nemocn˘ch není zatím
moÏné dospût ke statisticky v˘znamn˘m závûrÛm.

K dal‰ím rizikov˘m faktorÛm patfií vûk pacienta
v dobû transplantace a zejména svûtl˘ fototyp kÛÏe
a vystavování se sluneãnímu záfiení [14, 16]. Jak vûk
pacienta, tak svûtl˘ fototyp kÛÏe souvisely statisticky
v˘znamnû se zv˘‰en˘m v˘skytem koÏních nádorÛ.
Pfiekvapiv˘ byl poãet nemocn˘ch, ktefií se i pfies opakova-
ná varování nadále po transplantaci vystavovali sluneãní-
mu záfiení a nepouÏívali Ïádná fotoprotektiva. I ti pacien-
ti, ktefií udali, Ïe se neopalují, mívali pravidelnû opálen˘
obliãej a hfibety rukou pfii kontrolách. V na‰em souboru

Tab. 2. Pfiehled zji‰tûn˘ch nádorÛ v souboru 258 pacientÛ po transplantaci

Tab. 3. V̆ skyt tumorÛ ve vztahu k vûku pacienta a délce imunosuprese (WilcoxonÛv test nepárov˘)

KoÏní nádory Pacienti s nádorem Poãet nádorÛ MuÏi Îeny
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 %)

Poãet mûfiení Medián Kvartilové rozpûtí p
Doba trvání bez NMSC 203 2495 (1614,3674)

0,001
s NMSC 55 3955 (2714,5216)

Vûk bez rakoviny 203 55 (44,63)
0,001

s rakovinou 55 62 (57,72)

Tab. 4. Vztah fototypÛ kÛÏe a v˘skytu NMSC*

Fototypy Fototypy
I a II III a IV

Bez NMSC 58 145
p = 0,05

S NMSC 25 30

Na slunci se bûÏnû pohybovalo 43,2 % pacientÛ.
Sunscreen pouÏívalo pouze 33,3 % transplantovan˘ch,
odûvem se chránilo 20,5 % pacientÛ, 1 pacient se vyh˘-
bal slunci pobytem v místnosti, av‰ak 45,7 % neuvedlo
Ïádn˘ zpÛsob fotoprotekce.

PrÛmûrná doba peritoneální ãi klasické dial˘zy pfied
provedením transplantace byla 23 mûsícÛ; ale bûhem dia-
l˘zy pouze 9,3 % pacientÛ udávalo pruritus, z jin˘ch obtí-
Ïí si stûÏovali na ekzém, bradavice a v˘pad vlasÛ.

DISKUSE

Nejãastûj‰í maligní koÏní nádory, pozorované po orgá-
nov˘ch transplantacích, jsou tzv. nemelanomové koÏní
nádory, jako je spinocelulární karcinom, jehoÏ v˘skyt se
udává aÏ 60–100krát vy‰‰í neÏ u normální populace,
a bazocelulární karcinom s 10krát vy‰‰ím v˘skytem.
V Evropû se uvádí incidence koÏní rakoviny po transplan-
taci solidních orgánÛ 10–15%, v Austrálii dokonce aÏ
45 % transplantovan˘ch pacientÛ bude mít nádory kÛÏe
do 10 let po transplantaci [6]. Nemelanomové nádory se
objevují jiÏ za 2–3 roky po transplantaci a v mlad‰ím
vûku neÏ u zdrav˘ch lidí. Také v˘skyt melanomu b˘vá aÏ
4krát vy‰‰í a podobnû se najde více melanocytov˘ch aty-
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jsme nezjistili statisticky v˘znamnou závislost v˘skytu
koÏních nádorÛ na nedostateãné ochranû pfied sluncem.

V̆ znamnou roli dále hraje infekce lidsk˘mi papilloma
viry, zejména beta typy, proto pfiítomnost bradavic a ke-
ratotick˘ch lézí mÛÏe upozornit na vy‰‰í riziko vzniku
spinocelulárního karcinomu u transplantovaného pacien-
ta [6, 13]. Také na‰i pacienti mûli ãetné virové bradavice.

¤ada námi sledovan˘ch pacientÛ mûla pak dal‰í koÏní
potíÏe, nûktefií jiÏ bûhem dial˘zy pfied transplantací.
Zaznamenali jsme bûÏné mykotické, herpetické
a bakteriální infekce, neÏádoucí koÏní lékové reakce jako
steroidní akné, fotosenzitivitu pfii léãbû azathioprinem,
blokátory kalciov˘ch kanálÛ, hyperplazie mazov˘ch Ïláz
a hypertrichózu pfii léãbû cyklosporinem [4], folikulitidy
zpÛsobené sirolimem [9]. Zajímav˘ byl anamnestick˘
údaj o nízkém procentu pacientÛ trpících pruritem
v porovnání s literárními údaji [2] a s na‰ím pfiedchozím
sdûlením, kdy si na svûdûní kÛÏe stûÏovalo celkem 58 %
dialyzovan˘ch pacientÛ [8].

ZÁVùR

Na základû v˘sledkÛ na‰eho sledování vzhledem
k ãastému v˘skytu koÏních zmûn a vysokému riziku vzni-
ku koÏních maligních nádorÛ u transplantovan˘ch paci-
entÛ je nezbytné pravidelné sledování pacientÛ po trans-
plantaci dermatologem a jejich neustálé pouãování
o nutnosti kvalitní kaÏdodenní fotoprotekce.
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