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Organtransplanterede patienter har behov for
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Organtransplanterede patienter (OTP) har som folge
af langvarig immunsupprimerende behandling en
markant pget risiko for at fi nonmelanom hudcancer
(NMHC) og preemaligne forandringer. I det fglgende
beskrives epidemiologi og risikofaktorer, og der gives
en opdateret oversigt over muligheder for behandling
og forebyggelse af hudcancer hos denne patient-

gruppe.

HUDCANCER HOS

ORGANTRANSPLANTEREDE PATIENTER
Organtransplantation er den eneste langsigtede be-
handling af en reekke sygdomme, der resulterer i ter-
minalt organsvigt. I 2011 blev der i Danmark foreta-
get 345 organtransplantationer, heraf 235 nyre-, 51
lever-, 30 lunge- og 29 hjertetransplantationer, og
antallet er stigende [1]. Medicinske fremskridt har i
de seneste 30 ar forlaenget levetiden for bade trans-

Nonmelanom hudcancer, saerligt spinocellulaert karcinom (SCC), forekommer 60-115 gange hyppi-
gere hos organtransplanterede patienter (OTP) end hos personer i baggrundsbefolkningen.

5% af den samlede mortalitet for OTP fordrsages af hudcancer.

OTP med solskadet hud og lys hudtype har stgrst risiko for udvikling af SCC, og tumorerne udvikles
ved preemaligne »field-forandringer«.

Dermatologisk kontrol i tveerfaglige specialiserede enheder bgr indga i opfglgningsforlgbet for OTP.

Aggressiv lokalbehandling af preemaligne forandringer kan forebygge udvikling af SCC.

Tidlig diagnostik og radikal fjernelse af SCC er vigtig for at undga metastasering.

| forskning papeges, at tidlig profylaktisk lokalbehandling kan forebygge aktiniske keratoser og SCC.

plantater og patienter betydeligt. Det forventes sale-
des, at antallet p& de nuveerende ca. 2.100 nyretrans-
planterede vil gges med ca. 130 personer om éret [2].

OTP har behov for livslang immunsupprime-
rende behandling for at forhindre afstgdning af det
transplanterede organ. Denne behandling er dog for-
bundet med gget risiko for udvikling af hudcancer og
generelt 2-3 gange gget risiko for gvrig cancersyg-
dom, serligt lymfoproliferativ sygdom og cancer i le-
ver, nyre, genitalier og anus [3, 4]. Problematikken
har tiltagende relevans i kraft af stigende levealder
for OTP og en generel gget incidens af NMHC i be-
folkningen.

I Danmark har OTP i forhold til baggrundsbefolk-
ningen 60-115 gange forgget risiko for at fa spinocel-
luleert karcinom (SCC) og 5-10 gange forgget risiko
for at f& basalcellekarcinom (BCC) (Tabel 1) [5].
Derudover er forekomsten af SCC gget i forhold til
BCC, saledes at SCC-BCC-ratioen, der hos baggrunds-
befolkningen er < 1, hos OTP bliver > 1 [6].
Tumorernes forlgb er mere aggressive hos OTP end
hos immunkompetente personer, der ses hurtigere
vaekst og gget risiko for metastasering, og metasta-
serne udvikles ofte hos patienter i en yngre alder [7].
Metastasering af SCC er rapporteret at forekomme
hos 8-12% af OTP i forhold til hos 0,5-4% af ikke-
transplanterede personer [7, 8]. Ringe prognose for
metastaserende SCC betyder, at hudcancer forérsager
ca. 5% af den samlede mortalitet for OTP [8]. For @v-
rige hudcancere har OTP 3-4 gange gget risiko for
malignt melanom, mens risikoen for mere sjeldne tu-
morer som Kaposis sarkom og Merkelcellekarcinom
er hhv. 85 gange og 5-10 gange gget (Tabel 1).
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Risikofaktorer

De vigtigste risikofaktorer for hudcancer hos OTP er
ultraviolet (UV)-stréling, immunsuppression og lys
hudype (Tabel 2) [8]. UV-straling inducerer direkte
og indirekte DNA-skade og er den vigtigste enkeltfak-
tor for udvikling af hudcancer [9]. Den immunsuppri-
merende behandling nedsaetter immunsystemets
overvagning af UV-stralings-induceret celleskade,
hvilket gger udviklingen af bide premaligne og ma-
ligne hudforandringer. Hpj akkumuleret UV-stré-
lingsdosis er forbundet med en gget risiko for SCC,
seerligt hos patienter med lys, nordisk hudtype. Hos
disse patienter udvikles der ofte aktiniske »field-for-
andringer«, dvs. hudomrader med konfluerende,
dysplastiske laesioner, der viser sig som subkliniske og
kliniske forandringer med praemaligne aktiniske ke-
ratoser (AK) og pigmentforandringer som lentigines,
efelider samt diffus hyper- og hypopigmentering
(Figur 1).

Ca. 75% af SCC udvikles pd hud med séddanne
udbredte forandringer (Figur 2) [9].

Organtype, alder > 50 ar ved transplantation og
tidligere SCC er yderligere risikofaktorer for SCC.
Hjerte- og lungetransplanterede patienter har en hg-
jere incidens af SCC, end nyretransplanterede har,
mens risikoen er lavest for levertransplanterede [5,
71. Denne forskel i risiko kan skyldes forskel i type,
varighed og dosis af det anvendte immunsupprime-
rende middel [10].

Den i Danmark anvendte immunsuppressive
langtidsbehandling af transplanterede patienter be-
stér af antimetabolitter (f.eks. azathioprin, myc-
ophenolatmofetil (MMF)), calcineurininhibitorer
(ciclosporin, tacrolimus), steroider og de nyere sig-
naltransduktionsinhibitorer, mammalian target of
rapamycin (mTOR)-inhibitorer (everolimus og siroli-
mus). Stofferne anvendes i kombination, og stort set
alle patienter behandles med en calcineurininhibitor i
kombination med en antimetabolit og steroid. Nogle
patienter behandles med mTOR-inhibitor som alter-
nativ til calcineurinhemmer. Disse stoffer har forskel-
lig virkningsmekanisme og medfgrer dermed forskel-
lig risiko for hudcancer.

Séledes er risikoen for udvikling af SCC hgjest ved
behandling med azathioprin, moderat for ciclosporin,
tacrolimus og MMF, mens lavdosisprednisolonbehand-
ling formentlig er forbundet med ingen eller muligvis
let gget risiko for SCC [11, 12]. De nyere mTOR-inhi-
bitorer udggr i kraft af deres antineoplastiske effekt
en markant lavere risiko for induktion af hudcancer,
seerligt hos OTP med tidligere SCC. I studier har man
saledes pévist, at skift fra ciclosporin til mTOR-inhibi-
tor reducerer forekomsten af nye SCC med ca. 50%
[13].

=l

Immunsuppressiv behandling

Hgj risiko: azathioprin

Intermedizer risiko:ciclosporin, tacrolimus, mycophenolat mofetil
Lav risiko: everolimus, sirolimus

Ingen eller lav risiko: prednisolon

Generelt: jo hgjere dosis og jo leengere varighed, des stgrre risiko
Organtransplantation

Hjerte/lunge > nyre > lever

Alder > 50 ar pa transplantationstidspunktet
Praemaligne/maligne forandringer

Aktinisk degenereret hud, »field-cancerization«

Tidligere spinocellulzert karcinom

UV-eksponering

Hgj kumuleret eksponering for ultraviolet straling

Hyppige forbraendinger

Konstitutionelle faktorer

lys, nordisk hudtype

Risikofaktorer for udvik-
ling af hudcancer hos
organtransplanterede
patienter.

=l

Hudcancer @get hyppighed, gange
Spinocellulzert karcinom 65-115
Basalcellekarcinom 5-10

Malignt melanom 3-4

Kaposis sarkom 85

Merkelcellekarcinom 5-10

X8% af spinocellulzere karcinomer metastaserer og forarsager 5% af
den samlede mortalitet.

Hos 30-40% af patienterne er der udviklet aktiniske keratoser eller
vorter 5-10 &r efter transplantation.

@get risiko for hud-
cancer hos organtrans-
planterede patienter i
forhold til baggrunds-
befolkningen [6, 7].

Behandling med mTOR-inhibitorer er dog forbun-
det med andre dermatologiske bivirkninger sdsom for-
laenget sarheling, aftgs stomatitis, udsleet og akne [14].

Incidensen af NMHC, AK og vorter stiger med
varligheden af den immunsupprimerende behand-
ling.

Saledes far 10-25% af OTP NMHC efter ti ar,
mens AK og vorter forekommer hos 30-40% af pa-
tienterne allerede 5-10 ar efter transplantation [4, 7].

Humant papillomvirus (HPV) bidrager muligvis
til udvikling af SCC hos OTP. Visse HPV-typer synteti-
serer onkogener, som kan inducere malign transfor-
mation af inficerede celler [15].

Der ses en hgj preevalens af HPV i preemaligne ke-
ratotiske laesioner, men lavere forekomst i SCC, hvor-
for HPV kan vere en tidlig, transient etiologisk faktor
i udvikling af SCC [16]. Der er dog ikke pavist en sik-
ker klinisk korrelation mellem HPV-infektion og SCC
[9].
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Svzere aktiniske »field-
forandringer« hos en
57-arig kvinde, der blev
nyretransplanteret for
20 ar siden.

I |

Hudtransplantater efter
radikal kirurgisk excision
af spinocellulaere karci-
nomer.

Behandling og kontrol af organtransplanterede patienter
Hudcancer er en vaesentlig arsag til morbiditet og
mortalitet hos OTP og regelmeessig dermatologisk
screening er afggrende for at undgé udvikling og
spredning af SCC.

Dermatologisk kontrol i tvaerfaglige, specialiserede enheder
I nationale og internationale kliniske retningslinjer
anbefales det, at OTP kontrolleres i dermatologisk
specialiserede enheder i tvaerfagligt samarbejde med
transplantationsafdelinger, plastikkirurger og onko-
loger [17, 18].

Dansk Dermatologisk Selskab anbefaler, at disse
enheder baseres pd mindst 25 patienter [17]. Ifplge
danske undersggelser findes der et gget behov for
dermatologisk screening, idet langtfra alle OTP tilby-
des regelmeessig hudundersggelse og undervisning i
henhold til de kliniske retningslinjer [19, 20].
Erfaringer fra England har vist, at specialiseret der-
matologisk intervention gger patienternes viden om
hudcancer og solbeskyttelse [21].

Umiddelbart efter transplantation bgr patientens

individuelle risiko for hudcancer vurderes med hen-
blik pd at fastseette hyppigheden af dermatologisk
kontrol. Det anbefales dog, at huden screenes mindst
én gang arligt [18]. Ved tilkomst af praemaligne eller
maligne forandringer skal risikoprofilen revurderes,
og intervallerne for kontrolbesgg forkortes.

Behandling af preemaligne og maligne forandringer

I specialiseret dermatologisk behandling af OTP an-
vendes en flerstrenget behandlingsstrategi, der om-
fatter profylaktisk patientundervisning i solbeskyt-
telse og selvundersggelse af huden, tidlig diagnostik
og behandling af preemaligne og maligne forandrin-
ger samt taet overvagning af patienter med multiple
hudcancere med henblik pé tidlig diagnostik af nye
tumorer og hurtig opsporing af dissimineret sygdom,
herunder billeddiagnostisk udredning med positron-
semissionstomografi/computertomografi [18]. Pree-
maligne og maligne forandringer skal behandles
tidligere og mere aggressivt hos OTP end hos ikke-
transplanterede patienter pga. gget risiko for malign
transformation og spredning.

Solbeskyttelse er en vigtig komponent i forebyg-
gelse af hudcancer, bade hos patienter med og uden
dysplastiske forandringer; blandt andet er det pavist,
at daglig anvendelse af solcreme kan reducere antal-
let af AK og SCC [22]. I henhold til Sundhedsstyrel-
sens rekommandationer anbefales det, at OTP be-
skytter sig mod UV-eksponering fra den 1. april til
den 1. oktober ved at undga ophold i direkte sol og
ved at beskytte sig med tgj og solcreme, saerligt midt
pa dagen hvor intensiteten af UV-straling er hgj [23].

I behandlingen af preemaligne forandringer bgr
man ved konfluerende aktinisk skade af huden foku-
sere pa »field-behandling« med topikale interventio-
ner, hvor de hyppigst anvendte behandlinger er foto-
dynamisk terapi, 5-fluoruracil og diclofenac [18].
Kryoterapi er egnet til behandling af enkeltstdende lee-
sioner pé ikke-solskadet hud. Der er dog med denne
behandling risiko for, at huden bliver permanent de-
pigmenteret. Man har pavist, at gentagne behandlin-
ger med fotodynamisk terapi kan forebygge nye AK
hos OTP med udbredte forandringer, og denne be-
handling ber foretraekkes frem for leesionel behand-
ling, f.eks. med currettage eller kryoterapi [24-26].

Imiquimod bgr pga. risiko for graft-pavirkning
anvendes med forsigtighed og taet kontrol hos patien-
ter i stabil immunsupprimerende behandling og pa et
hgjst 100 cm? areal [17]. 5-fluoruracil er ikke indregi-
streret i Danmark og kraever udleveringstilladelse.

Ny forskning tyder p4, at tidlig profylaktisk
»field-behandling« kan forebygge AK og SCC [25, 27].

Maligne forandringer betragtes hos OTP som hgj-
risikotumorer, og behandlingsmodaliteter bgr anven-
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des med den hgjeste sikkerhed for radikalitet, serligt
ved SCC, da vaekst- og metastaseringspotentialet er
oget. I internationale kliniske retningslinjer anbefales
det, at SCC fjernes ved kirurgisk excision med frie re-
sektionsrande, hvilket sikrer hgj effekt, men kan med-
fgre et utilfredsstillende kosmetisk resultat (Figur 2)
[27, 28]. Seerlig hgj risiko for metastasering er pavist
for SCC med fplgende karakteristika: 1) tumorstgr-
relse > 2 c¢m, 2) lokalisation pé leberne, i grerne, pd
skalpen, temporalt og over parotis, 3) histologisk dar-
ligt differentieret, dyb eller perineural invasion, 4) re-
cidiverende tumorer og 5) hos OTP med multiple
SCC [18]. Ved behandling af BCC hos OTP bgr man
tilstreebe hgj radikalitet som ved kirurgisk excision el-
ler currettage og elkaustik [29].

Rgntgenbehandling hos immunsupprimerede pa-
tienter kunne taenkes at give en gget risiko for udvik-
ling af cancer i de behandlede omréder, men dette er
ikke dokumenteret i litteraturen. Rgntgenbehandling
af NMHC kan foretages frem for kirurgi i udvalgte til-
feelde, f.eks. hvor radikalitet ikke kan opnés pga. ud-
bredte »field-forandringer«, ved gnske om et bedre
kosmetisk resultat eller hos patienter, som har skrg-
belig hud med dérligt helingspotentiale efter langva-
rig prednisolonbehandling [17].

Kaposis sarkom kan ifglge Sundhedsstyrelsens
retningslinjer behandles med rgntgenbehandling,
malignt melanom og Merkelcellekarcinom med kirur-
gisk excision i cancerpakkeforlgb.

Hos OTP med multiple SCC kan tertizer hudcan-
cerprofylakse med retinoidbehandling eller skift af
immunsuppression til mTOR-inhibitor overvejes i
samarbejde med patientens transplantationsafdeling.
Retinoid (acitretin) er et kemopraeventivt supplement
til den gvrige behandling af patientens hudforandrin-
ger og kan reducere udviklingen af SCC [18].
Behandlingen bgr fglges under kontrol af patientens
biokemiske parametre, da hyperlipidemi og stigning
ilevertransaminaser er almindelige bivirkninger.
Yderligere skal man veere opmaerksom p4, at acitretin
ikke bgr anvendes hos patienter med svert nedsat ny-
refunktion. Ophgr med retinoidbehandling er forbun-
det med en 42%’s stigning i antallet af nye SCC, og
behandlingen mé séledes forventes at veere livslang
eller meget langvarig [30].

KONKLUSION

OTP har en markant forhgjet risiko for at fa preema-
ligne laesioner og NMHC, szerligt SCC. Tumorernes
aggressive vaekst- og metastaseringsmegnster bevirker,
at ca. 5% af den samlede mortalitet er forérsaget af
hudcancer. Dermatologisk screening bgr indgé som
rutine i opfelgningsforlgbet af OTP i specialiserede
multidisciplineere enheder, der sikrer koordinering

med transplantationsafdelinger. I behandlingen af
praemaligne og maligne forandringer fokuseres pé
forebyggelse af hudcancer, aggressiv behandling af
preemaligne forandringer og tidlig diagnostik. Hud-
cancer hos OTP betragtes som hgjrisikotumorer, og i
valget af behandling bger man fokusere pa stgrst mu-
lig radikalitet og veelge multidisciplineert regi hos pa-
tienter med multiple SCC.
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