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Resume

Introduktion: Nonmelanomhudcancer (NMHC) er en betragtelig
arsag til gget morbiditet og mortalitet hos organtransplanterede
patienter. Den immunsuppressive behandling fremkalder en
vaesentlig hgjere incidens af NMHC og samtidig er disse tumorer
mere aggressive. Ogsa andre cancertyper som non-Hodgkins lym-
fom, Kaposis sarkom, renalcellekarcinom og cervixcancer fore-
kommer hyppigere hos organtransplanterede. Derfor er det vee-
sentligt at forebygge sygdomsudviklingen og behandle tidligt

i forlgbet. Dette opnas bedst gennem repetetiv opleering af patien-
terne i preeventiv adfeerd og fastlagte regimener for opfglgning
samt objektiv undersggelse ved specialtrenet personale. Vi gnsker
at belyse gaeldende dansk klinisk praksis pa dette omrade.
Materiale og metoder: | alt 28 afdelinger, som varetager den am-
bulante kontrol af de organtransplanterede patienter i Danmark,
fik tilsendt et spgrgeskema vedrgrende deres praksis omkring fore-
byggelse, diagnosticering og behandling af NMHC. Heraf svarede
25 afdelinger relevant pa spgrgeskemaet, som typisk blev udfyldt
af afdelingens specialeansvarlige leege pa vegne af alle kontrolle-
rende lzeger. Undersggelsen omfatter patienter, som er nyre-,
lever-, hjerte-, lunge-, pancreas-, pancreasg- og allogen knogle-
marvstransplanterede.

Resultater: Pa seks (24%) af de adspurgte afdelinger inspiceres
patienternes hud ved den ambulante opfglgning. P& 15 af afde-
lingerne (60%) informeres de organtransplanterede patienter
mundtligt om risikofaktorer for hudcancer, og pa blot fem (33%)
af de 15 afdelinger medgives der relevant skriftligt informations-
materiale.

Diskussion: Grundig og repeteret information af patienterne samt
tidlig diagnose og behandling udfgrt regelmaessigt af specialtrae-
nede dermatologer jf. opstillede kliniske retningslinjer vil kunne
minimere morbiditet og mortalitet som fglge af NMHC hos organ-
transplanterede. En sadan struktureret opfglgning synes kun i
begraenset omfang at vaere i overensstemmelse med geeldende
standard i dag. Resultaterne svarer til de resultater, man fandt
ved en lignende engelsk undersggelse.

Organtransplantation er i hastig udvikling, og som folge af
den stigende gennemsnitslevealder og de teknologiske og
medicinske fremskridt er antallet af personer med transplan-
terede organer voksende, og gennemsnitslevealderen for
bade transplantater og patienter er ligeledes stigende. Den im-
munsupprimerende behandling, der gives med det formal at

modvirke afstedning af det transplanterede organ, kan imid-
lertid vaere arsag til andre problemer ved denne ellers succes-
rige behandling.

Hudtumorer er sdledes en vasentlig og hyppigt forekom-
mende arsag til morbiditet og mortalitet hos organtrans-
planterede patienter [1]. Hudcancer i form af hovedsagelig
spino/planocellulzre karcinomer (SCC) og til dels baso-
cellulzre karcinomer (BCC) er det primzre problem, men
ogsi forekomsten af almindelige vorter (verrucae vulgaris) og
malignt melanom er hojere i denne patientkategori end hos
baggrundsbefolkningen [2]. Andre cancertyper som non-
Hodgkin-lymfom, Kaposis sarkom, renalcellekarcinom og
cervixcancer forekommer ligeledes hyppigere hos organtrans-
planterede, samtidig med at nyere forskning tyder pa en anti-
cancereffekt af visse immunsuppressive farmaka [3]. Den ku-
mulative risiko for hudcancer hos organtransplanterede er i
Sverige opgjort til at vaere 10-15% efter ti ar og 407% efter 20 ar
[4]. T Queensland, Australien, er de tilsvarende hyppigheder
72% og 82% [5]. Tumorerne er hos halvdelen af patienterne
multiple og skaber vzasentlige problemer for de transplante-
rede patienter. Hos transplanterede patienter er hudcanceren
desuden mere aggressiv, dvs. har storre vaekst-, recidiv- og
metastaseringspotentiale, end hos ikkeimmunsupprimerede.
Den samlede mortalitet for alle typer hudkreft andrager 5%
hos de transplanterede [6].

I Danmark udferes den ambulante opfelgning, undervis-
ning og undersogelse af de transplanterede patienter typisk
pa den medicinske stamafdeling. Vi har i efteraret 2003 udfert
en sporgeskemaundersogelse pa disse afdelinger mhp. at af-
dekke den daglige opmarksomhed pa problemet og gel-
dende dansk klinisk praksis for herigennem at kunne bidrage
med forslag som kan reducere morbiditet og mortalitet som
folge af nonmelanom hudcancer (NMHC).

Materiale og metoder

I efteraret 2003 udsendtes et sporgeskema til de kliniske afde-
linger, som i Danmark varetager den ambulante kontrol af alle
landets organtransplanterede patienter, ogsa bern (det kom-
plette sporgeskema kan rekvireres hos forfatterne). Der blev
ligeledes fremsendt skemaer til de afdelinger, hvor man udfe-
rer det kirurgiske indgreb. Det viste sig imidlertid, at ingen af
sidstnaevnte har andel i den videre behandling og opfelgning
af patienterne. Derfor har vi valgt ikke at inkludere de kirurgi-
ske afdelinger i undersogelsen. Typen af tranplantationer om-
fatter nyrer, hjerte-lunge, lever, allogen knoglemarv, pancreas
og pancreasger. Spergeskemaer blev sendst til 28 afdelinger,
heraf har 25 afdelinger (89%) besvaret det.
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Oplysningerne er selvrapportede og hovedsageligt givet af
den specialeansvarlige laege pa vegne af alle afdelingens kon-
trollerende leger. Nogle afdelinger har besvaret flere skemaer,
dette gelder iseer berneafdelingerne, som har patienter med
flere typer transplantationer. Da der ikke er holdepunkter for,
at der skulle vere behov for en differentiering af opfelgnin-
gen i forhold til hudcancer, er resultaterne sammenlagt, og
disse afdelinger figurerer kun en enkelt gang i opgerelsen.
Dette understottes af, at en stor andel af bern med organ-
transplantationer folges pa de relevante »voksenafdelinger«.

Resultater

Den ambulante kontrol efter transplantation udferes af de af-
delinger, som primert henviser patienten til organtransplan-
tation. Af besvarelserne fremgér det, at den praeoperative in-
formation fra de afdelinger, som udferer selve transplanta-
tionen, indebzrer information om risici ved organtrans-
plantationen og den efterfolgende immunsuppressive be-
handling, herunder hudsygdomme og deres forebyggelse.
Denne information gives altsa formentligt en gang for alle
inden indgrebet udferes, og disse afdelinger indgar ikke

i undersogelsen.

Der er spurgt om den gennemsnitlige overlevelse for den
givne patienttype. Overlevelsen er meget varierende og for
nogle transplantationstyper endnu ukendt og kan derfor ikke
angives praecist. Opfelgningsperioden er livslang eller varer sd
lzenge, transplantatet er funktionsdygtigt. De kliniske kontrol-
ler af patienterne udferes med noget varierende hyppighed,
oftest afhzengigt af patientens individuelle forleb og eventu-
elle bivirkninger. Saledes kontrolleres nogle patienter blot en
gang arlig og andre op til to gange ugentlig, athengigt af den
enkelte patients behov. Den ambulante kontrol udferes af
gennemsnitligt fem forskellige laeger pr. afdeling (spredning:
1-12 leger). P4 24% af afdelingerne foretages der inspektion
af huden ved det ambulante besoag, og pa 48% af afdelingerne
gives der information om forebyggende tiltag mod hudcan-
cer. Informationen medgives i skriftlig form pa 20% af afdelin-
gerne. Undersogelsens ovrige resultater fremgar af Tabel 1.

Diskussion

Den immunsuppressive behandling af organtransplanterede
patienter medforer en reekke forudsigelige folgetilstande [7].
En vaesentlig af disse er iatrogent induceret NMHC. Den op-
folgende undersogelse og behandling af huden efter organ-
transplantation ber derfor vere struktureret og udfoeres af per-
sonale med speciel ekspertise i diagnosticering og behandling
af hudcancer. Patienterne bor ligeledes undervises i profylak-
tiske tiltag, for at reducere forekomsten af hudkreft. Desuden
skal patienterne vzre bekendt med de faresignaler, som skal
lede til konsultation hos en dermatolog, for herigennem at
kunne opspore sygdommen i et tidligt stadie. En sddan struk-
tureret opfelgning synes kun i begreenset omfang at veere i
overensstemmelse med geldende standard i dag.
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Tabel 1. Data fra spgrgeskema til de kliniske afdelinger, som varetager den
kliniske opfglgning af alle organtransplanterede patienter i Danmark. | alt
blev skemaer fra 25 ud af 28 afdelinger besvaret. Den samlede besvarelse
pa de gvrige spgrgsmal er opsummeret i teksten.

Ja Nej
Spgrgsmal n (%) n (%)
Findes der pa afdelingen en skriftlig instruks
vedrgrende kontrol af immunsupprimerede patienter? 18 (72) 7 (28)
Er hudsygdomme heri nzevnt og beskrevet naermere? 6(24) 19(76)

Informeres patienten om den forggede risiko for vorter?

Mundtligt . ... ... 15(60) 10 (40)
Skriftligt . ... 6(24) 19 (76)
Informeres patienten om den forggede risiko

for hudkreeft?

Mundtligt . ... 19 (76) 6 (24)
Skriftligt . ... 7(28) 17 (72)
Informeres patienten om symptomer pa hudkraeft?

Mundtligt . ... ... 14 (56 11 (44)
SKriftligt ..o 3(12 22 (88)
Informeres der om risikofaktorer for hudkreeft?

Mundthigt ..o 15 (60) 10 (40)
Skriftligt ... ... 5(20) 20(80)
Hvilke risikofaktorer?

Vorteinfektion . ......... ... ... ... .. L 5(20) -
SOlYS © v 13(62) -
TODAK © o e 3(12) -
Andeta . 1(4) =
Informeres patienten om mulige forebyggende tiltag?

Mundtligt . ... ... 12 (48) 13 (52)
Skriftligt . ... 5 (20 20 (80)
Adspgrges patienten om hudsymptomer? 23 (92) 2(8)
Inspiceres hele patientens hud? 6(24) 19(76)
Hvortil henvises der ved mistanke om hudkraeft?

Egenleege .. ..o i 2(8) =
Plastikkirurg . ...... ... 7 (29 -
Dermatolog . .. .ot 20 (80) -
Andet® ... 1(4) -

a) medicin. b) henvises til dermatolog via egen lzege.

Incidensen af NMHC hos immunsupprimerede er hojere
end hos baggrundsbefolkningen. Tumorerne er hos halvdelen
af patienterne multiple og hyppigst er der tale om SCC. Tu-
morernes fordeling mellem basocelluleere karcinomer og pla-
nocellullzere karcinomer er uhensigtsmeaessig hos organtrans-
planterede patienter. Siledes ses langt hyppigere BCC end
SCC hos baggrundsbefolkningen (ratio BCC:SCC pa 5:1-8:1).
Forholdet hos de nyretransplanterede er i stedet forrykket til
ratio SCC:BCC pa 1,1:1-1,8:1, dvs. mod en overvaegt af de kli-
nisk mere aggressivt forlebende SCC i forhold til de mere be-
nigne BCC. Metastaserings- og vaekstpotentialet for NMHC
er aggressivt og tumorerne optreeder hos de organtransplante-
rede i yngre alder. Immunsuppressionen medforer en recidiv-
rate pa op mod 100% for de ikkeradikalt fjernede tumorer,
hvilket bidrager til yderligere en udfordring i behandlingen
af sygdommen [8].

Den samlede soleksposition, dels for, dels efter transplanta-
tion, er en af de vigtigste risikofaktorer for udvikling af hud-
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Primaer forebyggelse

Undga soleksposition — patienterne bgr:

— ikke opholde sig ude i middagstimerne i perioden fra marts til oktober

— beere lange @&rmer og lange bukser samt hat med bred skygge ved op-
hold i solen

— anvende solcreme med minimum beskyttelsesfaktor 20 pa soludsatte,
ikketildaekkede steder: i ansigtet, pa halsen og handerne i perioden fra
marts til oktober.

Patienter med praemaligne kutane tumorer pa transplantationstidspunktet
skal henvises til dermatolog.

Alle hudcancere skal fjernes fgr transplantation.

Skriftlig information om risikofaktorer, forebyggelse og symptomer pa hud-
kreeft udleveres.

Sekundar forebyggelse

Patienterne undervises i selvundersggelse af huden. Undersggelsen bgr ud-
fgres en gang manedlig.

Teet opfglgning ved en dermatolog (differentieret efter antal tumorer, grad
af immunsuppression etc., dog mindst en gang érlig).

Reduktion af den immunsuppressive behandling, hvor det er muligt.
Preemaligne tilstande som f.eks. aktiniske keratoser behandles.

Tertier forebyggelse
Patienterne skal have adgang til et tveerfagligt behandlingstilbud, som
varetages af bade plastikkirurger, dermatologer og onkologer.

Figur 1. Anbefalede retningslinjer for profylaktiske tiltag mod udvikling af hud-
kreeft hos immunsupprimerede organtransplanterede patienter.

cancer. Patienter, der tidligere har haft hudkreft eller praekan-
krose elementer i huden og havde hgj alder ved transplanta-
tionstidspunktet har hejere risiko, ligesom det mandlige ken
og tobaksrygning (iseer hos mand) er forbundet med en oget
risiko [9]. Det er fortsat uafklaret, hvilken betydning virusin-
fektion har for tumorudviklingen, men der har veret rejst
mistanke om, at visse typer af kutan humant papillomvirus-
infektion har en kausal sammenhzng med NMHC, analogt til
forholdene ved f.eks. cervical dysplasi hos kvinder [10].

Hensigten med undersogelsen er at skabe indsigt i geel-
dende dansk klinisk praksis for kontrol, behandling og under-
visning af de organtransplanterede patienter. Malet er her-
igennem at opna en optimering af geeldende klinisk praksis,
som saledes vil resultere i en reduceret forekomst af hudtumo-
rer og deres omfang ved diagnosetidpunktet. Med sporge-
skemaundersogelsen stiles der mod at belyse, hvilke informa-
tioner afdelingernes personale giver til patienterne mht. risi-
koadfzrd, risikofaktorer og symptomer pé hudkreeft i forbin-
delse med den ambulante efterkontrol. De afdelinger, som ud-
forer transplantationerne, er ikke inddraget i undersogelsen,
idet de ikke deltager i den efterfelgende kontrol af patien-
terne. Den information, som gives umiddelbart preeoperativt
er derfor ikke inddraget i undersogelsen. Dette skonnes dog af
to arsager at vaere forsvarligt. Dels er det ikke forventet at et
sadant enkeltstidende tilfzelde af information i et livslangt for-
lob af en kronisk tilstand kan have vesentlig adfaerdsregule-
rende virkning, dels er en del af den nedvendige opfelgning
primeert legelig og uathaengig af patientens egenomsorg.

Der findes en raekke forskellige mulige metoder til vurde-
ring af behandleradfzerd. Den anvendte metode med et spor-
geskema, der er rettet mod den specialeansvarlige laege, er let
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tilgeengelig og overskuelig. Metoden giver et indtryk af de fak-
tiske retningslinjer, men frembyder ogsa visse svagheder, da
resultaterne kan veere pavirket af den pageldende specialean-
svarlige lzeges onske om, hvorledes der burde informeres og
kontrolleres pa afdelingen. Ligeledes er det naeppe muligt for
den specialeansvarlige lege at have detaljeret kendskab til,
hvorledes afdelingens ovrige leeger reelt informerer og under-
soger patienterne i dagligdagen. Undersegelsen kan saledes
vere biased, og kan derved utilsigtet give indtryk af et hojere
niveau af information og objektive undersogelser, end der
reelt udferes. Problematikken kunne ogs3 underseges ved
direkte iagttagelse, lyd- og billedoptagelser af konsultations-
processen, ved at sende sporgeskemaer til de organtransplan-
terede patienter eller ved en retrospektiv journalgennemgang.
Alle disse metodikker rummer dog ogsa svagheder og er ve-
sentlig mere resursekreevende. Endelig kan det diskuteres, om
omfanget af en mulig bias reelt invaliderer vore generelle og
overordnede konklusioner. Vi har ikke anledning til at tro, at
de specialeansvarlige overlager ikke har besvaret de tilsendte
sporgeskemaer sandfardigt. Den hoje svarprocent og den om-
hyggelige udfyldelse af skemaerne gor, at vi mener, at under-
sogelsen afspejler dagens praksis pd omradet.

P4 60% af de adspurgte afdelinger i Danmark informeres
der om risikofaktorer, symptomer (56% af afdelingerne) og
forbyggende tiltag (48% af afdelingerne) vedrerende hud-
kreeft. P4 20% af afdelingerne udleveres der samtidig skriftlig
information. Kun pé 247% af afdelingerne foretages der en gang
arlig en komplet objektiv undersogelse af huden. Den gel-
dende praksis kan med fa resurser forbedres vasentligt pa
disse omrader, f.eks. ved udlevering af skriftlig information
i forbindelse med transplantationen og gentaget mundtlig in-
formation i lebet af kontrolperioden. I England er der foreta-
get en lignende spergeskemabaseret analyse af klinisk praksis
for opfelgning af nyretransplanterede patienter [11], her fand-
tes resultater, som er fuldt sammenlignelige med resultaterne
ivores undersogelse.

Ved at fokusere mere pa omradet og ved bl.a. at undervise
patienterne vil det veere muligt at nedbringe forekomsten og
sverhedsgraden af hudkrefttilfelde i denne patientgruppe.
Den objektive undersogelse og information af patienterne
kan med fordel folge internationale kliniske retningslinjer,
som udgivet af hhv. European best practice guidelines for
renal transplantation og Journal of the American Society of
Nephrology [12, 13]. Disse retningslinjer kan overfores til
danske forhold hos patienter med transplanterede organer,
men ligeledes for patienter, som er langvarigt medikamentelt
immunsupprimerede af anden arsag. En sammenlagning af
de givne retningslinjer, tilpasset danske forhold, er opstillet
i Figur 1.

Profylaktiske tiltag og tidlig diagnose er i gjeblikket den
mest effektive metode til zendring af udviklingen af hudcan-
cer hos de organtransplanterede patienter. Hvor det er muligt,
synes en reduktion af den immunsuppressive medicinering
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ligeledes at kunne nedbringe forekomsten af hudtumorer [14].
Det er meget vigtigt, at patienterne fir repeteret informatio-
nen og samtidig geres opmerksom pa risikofaktorer med
jevne intervaller [15]. Ligeledes bor den objektive under-
sogelse gentages regelmaessigt.

Det er betydningsfulds, at den kliniske objektive underso-
gelse for hudtumorer udferes af specialtraenet personale som
f.eks. dermatologer, idet det krever erfaring at genkende tu-
morerne pa huden af en transplanteret patient. Dette skyldes
bl.a., at patienterne ofte har multiple og samtidige hudforan-
dringer, der kan vere benigne, preemaligne eller maligne [16].

Erfaringer fra England, hvor man har forsegt med en fast-
lagt arlig objektiv undersogelse ved specialtreenet sygeplejer-
ske, har vist, at det er acceptabelt og effektivt under forudsaet-
ning af, at patienten straks kan tilses af en lzege med dermato-
logisk ekspertise i tvivlstilfelde og ved behandlingsbehov
[17). Denne patientkategori vil desuden typisk kunne drage
fordel af et tvaerfagligt behandlingstilbud, som muligger en
bred vifte af behandlinger. Information om primeer profy-
lakse ber indga som en naturlig del af den postoperative
opfelgning.

Behandlingen bestdr pa vanlig vis af dermatologiske be-
handlingsmodaliteter som f.eks. curetage, kryoterapi, retinoi-
der, imiquimod eller fotodynamisk terapi. Dog er excision ud-
fort af en plastikkirurg den primaere behandling ved storre
og/eller mere aggressive tumorer eller recidiver. Herudover
ber patienterne ved tilfzelde af metastasering have adgang til
adjuverende, evt. palliativ onkologisk behandling.
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