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Resymé

Bakgrunn

Maligne og premaligne hudlesjoner er vanlig hos immunsupprimerte pasienter. Flere
risikofaktorer er arsak til denne utviklingen. Det er gjort flere retrospektive studier pa dette
emnet, men mange av disse er gjort i geografiske omrader med annen eksponering for
karsinogene faktorer enn i en norsk populasjon. Det er gjort fa prospektive studier pa samme
emne. Vart mal er & se pa forekomsten bade av precansergse og maligne hudlesjoner hos
nyretransplanterte, etter hvor lang tid disse opptrer og nar det kan veere hensiktsmessig a starte
regelmessig oppfalging av disse pasientene. Vi vil ogsa se pa sammenhengen mellom enkelte
faktorer som kjgnn, hudtype og solbrenthet, og utviklingen av hudlesjoner.

Material og Metode

| var besvarelse bruker vi tall basert pa observasjoner i hudlegepraksis, hvor 114
nyretransplanterte pasienter (67 menn og 47 kvinner) ble fulgt opp i perioden 1999-2010. Vi
sammenligner med tall fra kreftregistret og Statistiska Centralbyran i Sverige. Data er lagret i
SPSS og analysert i SPSS, Stata og Excel.

Resultat

Det er registrert 9 pasienter med spinocellulzerkarsinom (SCC) og 23 med basalcellekarsinom
(BCC) i studien. 58 pasienter har 371 aktiniske keratoser (AK). Vare funn viser at det er 64,3
ganger gkt risiko for SCC og 12,3 ganger gkt risiko for BCC hos var populasjon i forhold til
generell befolkning. Vare funn viser ogsa signifikant forekomst av BCC og AK mellom ulike
hudtypegrupper. Etter ti ars oppfelging har 65 pasienter fatt non-melanoma skin cancer

(NMSC) eller AK i var studiepopulasjon.

Konklusjon

Nyretransplanterte har gkt forekomst av NMSC og AK i forhold til normalbefolkningen.
Regelmessig undersgkelse av dermatolog kan bidra til at risikopasienter oppdages raskere.
Det er hensiktsmessig at nyretransplanterte med immunsuppressiv behandling starter tidlig
med regelmessige kontroller hos hudlege, spesielt synes dette viktig fem ar etter

transplantasjonstidspunktet.
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Begrepsavklaring

Non melanoma skin cancer (NMSC) er en samlebetegnelse for hudkreft av ikke-melanom
type, det vil si; som ikke utgar fra melanocyttene. Betegnelsen NMSC omfatter blant annet
spinocellulare karsinomer (SCC) og basalcellekarsinomer (BCC). Nar samlebegrepet omtales

i resten av teksten vil forkortelsen omfatte disse to typene hudkreft.

Spinocellulaere karsinomer (SCC) Malign tumor med utspring fra keratinocyttene i
epidermis. Inngar i betegnelsen NMSC.

Basalcellekarsinomer (BCC) Malign tumor med utspring fra basalcellelaget i epidermis.
Inngar i betegnelsen NMSC.

Aktiniske Keratoser (AK) Premalign lesjon som oppstar pa kronisk lyseksponerte
hudomrader. Bestar av celler med abnormal proliferasjon og differensiering. Kan progrediere
til invasiv SCC.

Mb Bowen/Bowens sykdom er carcinoma in situ. Dette inneberer at det finnes
plateepitelkarcinom-celler i epidermis, men at basalmembranen fortsatt er intakt. Ved invasiv
vekst gjennom basalmembranen utvikles et SCC. Pa grunn av fravaer av invasiv vekst tar vi

denne typen lesjon med inn under premaligne tilstander i var besvarelse.
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1.0 Introduksjon
Overlevelsen bade av organtransplanterte pasienter og transplanterte organ gker som fglge av

effektiv immunsuppressiv behandling og bedret omsorg. Ulempen med transplantasjon og
behandlingen rundt dette er gkt forekomst av kreftsykdom, og hudkreft viser seg som mest
vanlig (1) Sakalte ”Non-melanoma skin cancers” (NMSC) utgjer 90 % av alle
hudkrefttilfeller hos alle transplanterte pasienter. Insidensen av disse karsinomene gker med
lengden pa den immunsupprimerende behandlingen. Szrlig gjelder dette
spinocelluleerkarsinomer (SCC) som det er 65-200 ganger gkt risiko for hos transplanterte i
forhold til den generelle populasjonen. Tidligere studier viser at basalcellekarsinomer (BCC)
gker med faktor pa 10. I normalbefolkningen er forekomsten av BCC vanligere enn SCC. Hos
transplanterte er dette forholdet snudd, og SCC er rapportert som den vanligste (2). Hos nyre-
og hjertetransplanterte pasienter i Norge er det pavist 65 ganger hgyere risiko for SCC enn i
normalbefolkningen (3).

Premaligne lesjoner som aktiniske keratoser (AK) og Bowens sykdom blant mange andre, er
hyppige funn hos pasienter med NMSC. Slike premaligne lesjoner som oppstar far
utviklingen av invasiv cancer og er nyttige a identifisere blant individer med hgy risiko for a
utvikle NMSC (4).

Langvarig eksponering for UV-lys, serlig UV-B er den viktigste arsaken til SCC og BCC
bade hos immunsupprimerte personer og i normalbefolkningen. Mekanismene bak
utviklingen av UV-indusert kreft er komplekse, men UV-induserte mutasjoner i P53-genet
synes & vaere av sentral betydning (5). Andre risikofaktorer som er signifikant assosiert med
hayere risiko for NMSC hos transplanterte er lys hudtype, lys gyefarge, hay eksponering for
UV-lys og alder (6). Studier tyder ogsa pa at de immunsuppressive legemidler kan ha

karsinogene virkninger (7).

Det er gjort mange retrospektive studier pa forekomst og utvikling av hudkreft hos
transplanterte internasjonalt, men relativt fa prospektive studier. | tillegg til bias ved de

retrospektive studiene er mange av studiene basert pa tumorregistre for land med relativ hgy
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soleksponering sammenlignet med Norden. Det finnes fa norske studier pa premaligne og
maligne hudlesjoner hos nyretransplanterte.

Hensikten med denne studien er a se pa forekomsten bade av precansergse og maligne
hudlesjoner hos nyretransplanterte i en befolkningsgruppe i Norge (Hedmark og Oppland),
hvor den generelle befolkning har lys hudtype, samt er utsatt for lite soleksponering. Vi ser pa
om det er faktorer som kan settes i ssmmenheng med utvikling av premaligne og maligne
hudlidelser. Vi finner ogsa ut hvor lang tid det tar fra transplantasjonen til lesjonene opptrer.
Det er av betydning for nar det kan vaere hensiktsmessig a starte regelmessig oppfelging av
disse pasientene.

2.0 Bakgrunn
Nyreseksjonen ved Rikshospitalet har gitt nasjonale retningslinjer for oppfalging og kontroll

av alle nyretransplanterte i Norge (8), som er basert pa europeiske retningslinjer (9) og
”’Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)” (10). Pasientene har ved
Rikshospitalet skrevet under pa samtykke om registrering av opplysninger i Norsk
Nefrologiregister godkjent av datatilsynet. Nyreseksjonen ved Sl Lillehammer dekker ca.

200000 personer av sykehuset innlandets totale befolkningsgrunnlag pa ca 370000.
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Figur 1: Nyretransplantasjoner ved Rikshospitalet i perioden 1.1.1969 — 31.12.2009 (n = 6442). DD angir
organer transplantert fra avded giver, mens LD angir organer transplantert fra levende giver. (11)
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Studien vi baserer var oppgave pa har opplysninger om 114 pasienter (67 menn og 47
kvinner) som arlig er blitt fulgt opp gjennom 10 ar eller mer. Fra 1999 far alle
nyretransplanterte pasienter tiloud om en érlig kontroll av huden hos lokal hudlege.
Pasientene inngar i vanlige polikliniske konsultasjoner og opplysningene journalfgres i vanlig
database (Profdoc/WinMed) ved hudklinikken som er godkjent av datatilsynet. I tillegg fylles
et skjema med pasientinformasjon og hudpatologi ut. (Se vedlegg 1) Nytt med var studie er at
det er en oppfaelgingsstudie fra privat spesialistpraksis med langtidsoppfalging av en
populasjonsgruppe med uttalt tilbgyelighet til utvikling av multiple patologiske funn i huden.
(2,3)

2.1 Teoretisk referanseramme

2.1.1. Nyretransplantasjon

Generelt sett er nyretransplantasjon det beste tilbudet for behandling av terminal nyresvikt.
Det forlenger i de fleste tilfellene levetiden for pasientene, gir gkt livskvalitet og er mer
samfunnsgkonomisk enn regelmessig dialyse. Mangel pa nyrer er et stort problem og
medfarer ogsa gkende ventelister pa nyre fra avded person. Det beste alternativet er bruk av
levende donor i familien, noe som gker transplantasjonsoverlevelsen. Hvis levende giver ikke

finnes, settes pasienten pa venteliste i Scandiatransplant (8).

Den vanligste arsaken til kronisk nyresvikt 1 Norge er vaskulare og hypertensive nyreskader
(33 %). Pa de neste plassene kommer glomerulonefritt (16 %), diabetes nefropati (14 %),
kronisk pyelonefritt/interstitiell nefritt (9 %) og polycystisk nyre (9 %). De resterende 19 %
bestar av til dels ikke definerte/ukjente arsaker (4 %) (12).

Nyreerstattende behandling omfatter hemodialyse, peritonealdialyse og nyretransplantasjon. |
2012 blir det registrert 515 pasienter (63,9 % menn og 36,1 % kvinner) som startet med aktiv
nyreerstattende behandling i Norge, det vil si 102,6 per million innbyggere. Det blir foretatt

75 nye nyretransplantasjoner i Norge dette aret (2012). Totalt er prevalensen av pasienter som

nyretransplanteres i Norge i 2012, 3208 pasienter (13).
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Nyretransplantasjoner i Norge 2012

Alder <15 15-24 |25-34 |35-44 |45-54 (55-64 |65-74 |75-84 |85+ total

Insidens 3 2 4 7 19 21 17 2 0 75

Prevalens| 38 84 186 455 639 848 689 253 16 3208

Tabell 1 Insidens og prevalens av nyretransplantasjoner i Norge fordelt pa alder (2012) (13).

Tilgang pa nyrer for transplantasjon i Norge ligger pa topp i verden. 1 2010 er 31,2 % av
nyretransplantasjoner utfert med transplantat fra levende giver. @kning av organdonasjon fra
avdad giver er et satsningsomrade i Norge (14).

Overlevelse etter nyretransplantasjon
Nar man er nyretransplantert vurderes to endepunkter: pasientoverlevelse og

transplantatoverlevelse. Tiden fra pasienten blir transplantert til vedkommende dgr (med eller
uten fungerende transplantat) regnes som pasientoverlevelsen. Transplantatoverlevelse er
tiden fra transplantasjon til transplantatet slutter a fungere, enten som falge av funksjonssvikt
i transplantatet eller fordi pasienten dar (15).

Generell overlevelse av pasienter som er nyretransplantert har gkt betraktelig over de siste
tretti ar. Man kan forvente en overlevelsesrate pa 95 % etter 1 ar og rundt 90 % etter 3-5 ar
(16).

Transplantatoverlevelse etter
forste nyretransplantasjon Pasientoverlevelse etter forste nyretransplantasjon
Norge 2000-2008 Norge 2000-2007
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Figur 2 Transplantat (venstre) og pasient (hgyre) overlevelse i Norge perioden 2000-2007/8. LD=levende
donor, DD=dgd donor. Etter dr. Torbjgrn Leivestad, Immunlogisk Institutt (17).
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2.1.2 Immunsuppressiv behandling
Det foretas stadig flere organtransplantasjoner, og organtransplanterte pasienter lever lenger

enn tidligere. For at pasientene ikke skal oppleve avstgtning, ma de bruke immunsuppressive
legemidler. Langtidseffektene av slike legemidler blir stadig viktigere pa grunn av stadig
lengre overlevelse og bedre resultater. Effektene omfatter blant annet en kraftig gkt risiko for
hudkreft, seerlig SCC (2, 18). Immunsuppressiva reduserer ogsa spontan tilbakegang av AK
(2). Kliniske studier viser at risikoen for hudkreft generelt gker med mer effektiv
immunsuppresjon og behandlingsvarighet (7).

Avrsaker til hudkreft ved immunsuppresjon

| mange ar er den gkte risikoen for hudkreft etter transplantasjon blitt tilskrevet selve
suppresjonen av immunsystemet. Den immunlogiske tumorovervakingen farer til redusert
kontroll og eliminasjon av tillgp til tumordanning, noe som farer til mer kreft. Dette skjer
blant annet gjennom hemming av antigenpresenterende celler og redusert proliferasjon og
funksjon av T-celler. Noen mener at infeksjon med humant papilloma virus (HPV) kan spille

en rolle i utviklingen av kutant SCC etter organtransplantasjon, men dette er ikke avklart (18).

Man mener ogsa at enkelte legemidler kan ha en spesifikk karsinogen effekt. For eksempel
viser nyere studier at de aktive metabolittene av azatioprin og tioguaninsyre (6-TGN) virker
fotosensibiliserende og gker UV-induserte DNA skader i keratinocyttene (19). Pasienter som
er transplanterte som bytter ut azatioprin med mykofenolat far mindre UV-indusert DNA
skade i huden (20). I tillegg er det pavist at kalsiumhemmere fremmer kreftutvikling via ikke-
immune mekanismer. En studie fra 1999 viser at ciklosporin fremmer en malign fenotype av

ikke-invasive kuboidale celler i cellekulturer og tumorvekst hos immunsupprimerte mus. (21).

Nyere typer immunsuppressive legemidler viser seg, i studier, & veere antineoplastiske.
mTOR-hemmere for eksempel, slik som sirolimus og everolimus, har bade immunsuppressive
0g antineoplastiske egenskaper og dette gjar dem svert interassante for bruk ved
organtransplantasjon. Det er pavist at mTOR-hemmere hemmer vekst av maligne celler i

cellekulturer, blant annet for malignt melanom og B-cellelymfomer via hemming av
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metastatisk vekst og angiogenese i musemodeller pa grunn av redusert vaskuler endotelial
vekstfaktor (22). Det pagar for tiden flere randomiserte studier for & se om disse nye
immunsuppressive legemidlene med antineoplastiske egenskaper kan redusere forekomsten

av hudkreft etter organtransplantasjon.

Frem til 1983 bestar de fleste behandlingsregimer for langvarig immunsuppresjon etter
organtransplantasjon av azatioprin og prednisolon. Etter 1983 far de fleste pasienter
trippelbehandling med ciklosporin, azatioprin og prednisolon. Flere andre immunsuppressive
legemidler er senere blitt introdusert. Ciklosporin og azatioprin er i varierende grad erstattet
av takrolimus, mykofenolat og sakalte mTOR-hemmere (7).

2.1.3 Premaligne lesjoner
Premaligne epiteliale lesjoner er tilstander som kan gjenkjennes klinisk eller histologisk og er

assosiert med gkt risiko for utvikling av kreft. Premaligne lesjoner skilles fra maligne ved at
de mangler histologisk infiltrasjon gjennom den dermale-epidermale membranen. I tillegg til
de epidermale forandringene sees det oftest kroniske inflammasjonsceller i papillene i dermis
direkte under lesjonen (23). Histopatologiske forandringer som man kan se ved premaligne
lesjoner er nukleaer pleomorfisme, gkt mitotisk rate og unormal differensiering. En rekke
premaligne epiteliale lesjoner i huden er identifisert og det er flere kliniske og
epidemiologiske bevis for en sammenheng mellom disse og utviklingen av senere hudkreft
(NMSC). Det er starre risiko for at premaligne lesjoner utvikler seg til NMSC hos

organtransplanterte enn hos normalbefolkningen (4).

De fleste premaligne lesjoner som AK og Mb Bowen er lokalisert pa samme hudomrader som
de maligne, ofte pa steder hvor huden er eksponert for sollys og karsinogener. De premaligne
lesjonene opptrer som regel far utviklingen av invasiv cancer, og kan derfor veere nyttige i

identifiseringen av hgyrisikopasienter med tanke pa utvikling av NMSC (4).

Konvensjonelle modeller av flerstadie-karsinogeneser, som for eksempel modellen for

coloncancer, er basert pa tumorsystem som viser veldefinerte kliniske og patologiske
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progredierende forandringer, mens andre tumorer ikke har slike precursorlesjoner. Klinisk
observasjon tyder pa at de fleste humane cancere, inkludert SCC, muligvis ikke gar gjennom
intermedigere faser. Hos immunkompetente individer progredierer sjelden aktiniske keratoser
(AK) og Bowens sykdom til invasiv SCC (4).

Studier viser at AK ofte undergar spontan regresjon og har lavt potensial for a utvikle seg
direkte til SCC, til tross for dette er det viktig at man ikke undergraver betydningen av
regelmessig undersgkelse av huden hos pasienter med gkt risiko for a utvikle hudkreft (4).

Aktiniske keratoser (AK)

Majoriteten av AK opptrer pa soleksponerte omrader, oftest hos personer med lys hudtype
som har vaert eksponert for solar UV-straling (24). Prevalensen av disse lesjonene gker med
gkende UV-eksponering, lysere hudtype og tid eksponert for sollys. Tilstedeveerelsen av AK
er en viktig biomarker for overdrevet UV-eksponering og gkt risiko for NMSC (4).

AK forekommer oftest, hos middelaldrene eller eldre personer, pa soleksponerte steder som i
ansiktet, hodebunnen og dorsalsiden av hender. Lesjonene varierer i starrelse fra under 1 mm
til over 2 cm og er vanligvis asymptomatisk. Utseende er oftest makulopapulgst med en ru,
skjellende overflate (4). Diagnosen er vanligvis basert pa lesjonens morfologi og kliniske
funn. Behandlingen gar ut pa a fjerne lesjonen i sin helhet ved bruk av kirurgi,
cryobehandling, curretage, topical terapi eller fotodynamisk terapi (PDT). Dersom det er
diagnostisk usikkerhet er det beste a fjerne lesjonen kirurgisk og sende den til histologi for &
utelukke tidlig invasiv SCC (4).

Mb Bowen
Mb Bowen er spinocellulaert karsinom in situ. Det vil si maligne plateepitelceller i epidermis
som ikke har brutt basalmembranen og dermed ikke regnes som invasiv cancer. Tilstanden

bekreftes ved biopsering og histologi. Tilstanden behandles pa samme mate som AK.
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2.1.4 Non-Melanoma Skin cancer (NMSC)

NMSC omfatter i denne studien SCC og BCC. Selv om disse ulike undertypene skiller seg fra
hverandre bade klinisk og patologisk, har de en del fellestrekk og klassifiseres derfor under
samme kategori nar det kommer til helseplanlegging og epidemiologiske formal.
Kreftregisteret i Norge registrerer kun SCC og ikke BCC. NMSC metastaserer sjeldent hos
friske individer og dadeligheten er derfor lav. Dette bidrar til at NMSC er et underrapportert
helseproblem, og dermed er det vanskelig & ansla bade morbiditet og helsekostnader knyttet
til dette.

Det viser seg insidensen av NMSC har gkt dramatisk over de siste 30-40 ar i mange land i
verden (25). En studie fra Australia viser at insidensen i lgpet av en periode pa 5 ar (1985-
1990) har gkt med 50 % for SCC og 11 % for BCC (26). | Wales gker insidensen fra 173,5
per 100 000 til 265,4 per 100 000 i en populasjonsstudie gjort mellom 1988 og 1998 (27).
Insidensen i USA viser en gking pa 8 % arlig over de siste 20 ar (28).

Forekomsten av BCC rapporteres fire ganger hgyere enn SCC i flere studier og er relativ
konstant hos ikke-immunsupprimerte pasienter med lys hud. Dette forholdet varierer likevel
med graden av soleksponering, hvor man ser en disproporsjonal gkning i forekomst av SCC i

forhold til BCC med gkende eksponering for sollys (25).

2.1.4.1 Risikofaktorer

Ultrafiolett straling (UV)

| utviklingen av NMSC er UV-straling den viktigste og best forstatte risikofaktoren og
arsaken bade hos immunkompetente og immunsupprimerte (29). | det elektromagnetiske
spektrum kan UV-delen videre deles inn i UVA, UVB og UVC. Hvorav UVB i hovedsak er
ansvarlig for utvikling av hudkreft, mens de karsinogene effektene av UV A-straler ikke er
helt klarlagt. UV-induserte mutasjoner i p53-genet synes a vare av sentral betydning for
utviklingen av hudkreft (5). Tumorsuppressorgenet p53 sin oppgave er sending av
keratinocytter med UV-indusert DNA-skade i apoptose, og pa den maten hindre

kreftutvikling. Mutasjoner i p53-genet, som falge av UV-straling, farer til et dysfunksjonelt
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p53-protein. Dette farer igjen til at mutert DNA ikke repareres, og at celler med UV-indusert
skade pa DNA ikke gar i apoptose. Dette gir ukontrollert cellevekst av unormale
cellepopulasjoner og tumordanning i huden. En annen mekanisme som antas a ligge til grunn
for utviklingen av hudkreft som faglge av sollys, er den lokale og systemiske
immunsuppressive effekten av UV-straling som farer til hemmingen av tumorsuppresjonen
(18).

Studier viser at allerede fra slutten av 1800-tallet foreslas en sammenheng mellom NMSC og
soleksponering. Senere studier som baserer seg pa epidemiologiske og kliniske observasjoner
viser gkt frekvens av NMSC i omrader med hgy soleksponering. Insidensen gker jo nermere
en kommer ekvator, noe man antar skyldes hgyere niva av UVB-straler i sollyset (30). Det
viser seg ogsa gkt NMSC -insidens hos solsensitive. Dette tydeliggjeres i risikoanalysen for
NMSC hos albinoer og ikke-albinoer i land som Tanzania hvor soleksponeringen er hgy (31).
Man ser gkt insidens av NMSC med gkende alder, som resultat av kumulativ soleksponering.
Dette gjenspeiler bade intensiteten og varigheten av eksponeringen (30, 32). | 1992
konkluderer ”The International Agency for Research on Cancer” med at eksponering for

sollys er karsinogent hos mennesker og at det har en kausal rolle i utviklingen av NMSC (25).

Alder

Pasientens alder pa transplantasjonstidspunktet er assosiert med gkt risiko for NMSC (6). | en
studie blir risikoen rapportert til & vaere 12 ganger hgyere hos pasienter som blir transplantert
etter 55 ars-alder, sammenlignet med de pasientene som mottar transplantatet fer fylte 55 ar
(33).

Hudtype
Lys hud (Hudtype 1 og 2) gir hgyere risiko for utvikling av NMSC om man sammenligner
med de markere hudtypene (6).
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Annen sykdom

Enkelte arvelige tilstander, som for eksempel Gorlins syndrom og Xeroderma Pigmentosum,
er spesielt utsatt for hudkreft i ung alder. Det finnes ogsa andre familizere kreftsyndrom som
er assosiert med hgyere risiko for utvikling av NMSC (25).

Assosiasjonen mellom HPV og kreftutvikling er best kjent for cervical og anogenital kreft.
Man ser en gkt insidens bade av virale vorter og NMSC hos organtransplanterte pasienter, og
ut fra dette kommer forslaget om at HPV ogsa kan spille en patologisk rolle i utviklingen av
NMSC. DNA fra HPV rapporteres a vere tilstede i mer enn 80 % av NMSC hos
immunsupprimerte pasienter, og i under 40 % av tilfellene hos immunkompetente (34). HPV
16 og andre hgyrisiko HPV-typer er linket opp mot utviklingen av hudkreft. Det er
narliggende a tro at den onkogene effekten blant disse tumorene er mediert av liknende
mekanismer som hos keratinocytter i mucosa. Assosiasjonen mellom hudlesjoner og cancer
vulva og/eller cervixcancer hos noen pasienter understreker viktigheten av at pasienter med

disse hudlesjonene ogsa undersgkes med tanke pa genital malignitet (25).

Langvarig immunsuppresjon

Langvarig immunsuppressiv behandling hos organtransplanterte pasienter, viser seg a gi
betydelig gkt risiko for NMSC, med tidligere debut og hgyere insidens av multiple primere
tumorer sammenlignet med immunkompetente pasienter (25). Dette gjelder ogsa pasienter
med svekket immunforsvar av andre arsaker (for eksempel AIDS). Se eget avsnitt om

immunsuppresjon.

Kjemiske karsinogener, rgntgenstraler og varmestraling

| 1756 paviser den engelske legen Pott en gkt risiko for skrotal hudkreft hos feiere pa grunn
av sot. Senere er bade arsenikk, rgntgenstraler og kroniske irritasjonstilstander forbundet med
gkt risiko for hudkreft (25).
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2.1.4.2 Spinocellulzert karsinom (SCC)

Insidens og etiologi

SCC utgar fra keratinocyttene i epidermis. Insidensen varierer og er relatert til hudfarge og
grad av soleksponering. Det er en gkende forekomst hos hvit populasjon med lys hud og
omrader med hgy soleksponering. 12011 fikk 1674 mennesker (871 menn og 803 kvinner) i
Norge SCC (35).

Vi ser at livsstilsendringer medfarer blant annet gkt reiseaktivitet til syden og det er med pa a
gke forekomsten av SCC, imidlertid ser vi at andelen forarsaket av kreftfremkallende stoffer i
forbindelse med arbeid gar ned de siste 50 ar. Nye sykdommer som for eksempel HIV-
infeksjon og terapeutiske fremskritt med immunsupprimerende legemidler ved
organtransplantasjon er ogsa med pa a endre det epidemiologiske bildet av SCC. Dette har
farer til at nye grupper er under starre risiko for utvikling av SCC (36, 37).

Klinikk

Pasienten forteller ofte om sar som ikke vil gro soleksponert hud. Lesjonene dukker opp pa
handbaken, underarmen, gvre del av ansiktet og underleppen. Tumor kan vere en fast,
skjellende, vortelignende knute, ofte med sentral ulcus og hard infiltrert kant som ofte
strekker seg utenfor den synlige tumorgrensen. SCC sees oftest samtidig med AK, eller andre

tegn til solskade som pigmentforandringer, solar elastose, hyperkeratose og telangieaktasier.

SCC kan oppsta i alle former for epitel, men pa huden, som er et tilgjengelig organ vil det
vare lett & observere eventuelle precansergse forandringer og falge utviklingen av disse.
Potensielle precansergse forandringer i huden er AK, cornu cutaneum og Bowens sykdom,
samt leukoplaki i mucosa. Opp mot 60 % av svulstene utvikles fra AK (38), men AK er sveaert
vanlig og relativt fa av disse utvikler seg til SCC. Ved multiple AK er risikoen gkt 10-15
ganger (39).
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Behandling og prognose

A sikre komplett fjerning og destruksjon av primaertumor og hindre metastasering er
behandlingsmalet for SCC uansett hvilken behandlingsmetode som velges. Dette kan oppnas
gjennom & matche behandlingen med tumorkarakteristika (40). Tumorstarrelse, lokalisasjon,
vekstrate, etiologi og tilstedeveerelse av immunsuppressiva er alle faktorer som virker inn pa
risikoen for metastasering av SCC. Histologiske faktorer er tumortykkelse, grad av infiltrasjon
i dypet, og differensieringsgraden. SCC med tumorstarrelse mer enn 2 cm i diameter har
dobling av risiko for lokalt residiv og tre ganger gkning i risiko for metastasering (40-42).

SCC som fglge av immunsupprimerende behandling hos organtransplanterte.

Forekomsten av SCC hos immunsupprimerte pasienter etter organtransplantasjon er mye
hayere enn ellers i befolkningen (36, 43, 44). Lesjonene er i starre grad lokalisert pa
soleksponert hud, og kan veere multiple. Klinisk kan de ligne precanceroser, men hos denne
pasientgruppen er det viktig med grundig klinisk undersgkelse og biopsi for & kartlegge

lesjonens sanne natur.

Dad som fglge av SCC metastasering er vanligere hos organtransplanterte med
immunsuppresjon. Det er ikke pavist med sikkerhet at den gkte forekomsten skyldes
biologiske forhold hos disse pasientene. Prevalensen av SCC er hgyere i denne gruppen og

dette kan i seg selv lede til gkt antall dedsfall som fglge av metastase (45, 46).

2.1.4.3. Basalcellekarsinom (BCC)

Insidens og etiologi

BCC er en malign tumor som utgar fra basalcellelaget i epidermis, og er den vanligste formen
for hudkreft. Sammen med omliggende stroma har denne type tumor ofte et karakteristisk
histologisk bilde. Det er stor geografisk variasjon i prevalens av BCC, men den gker i takt
med graden av soleksponering i en populasjon. I land som USA og Australia er BCC den

vanligste formen for kreft (47).
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En svensk studie viser i 2008 en forekomst av BCC pa henholdsvis 430 og 352,6 per 100 000
for menn og kvinner. Det er ikke funnet signifikant forskjell mellom kjgnnene (48). Andre
studier viser derimot at BCC forekommer hyppigere hos menn enn kvinner. En
populasjonsbasert studie fra Minnesota gir en arlig insidens for menn og kvinner pa
henholdsvis 175 og 124 per 100 000 (47). Tall fra Norge er usikre da BCC ikke er
meldepliktig til Kreftregisteret, men det er estimert et antall pa cirka 12 000 nye lesjoner arlig
(49).

Selv om BCC kan forekomme alt fra barnearene, er forekomsten av BCC gkende med
alderen. Mer enn tre fjerdedeler av pasientene rapporteres a veere over 40 ar (50). | en svensk
studie var gjennomsnittalderen ved oppdagelse av BCC hos pasientene 70 ar for menn og 69
ar for kvinner (48).

BCC forekommer svart sjeldent hos magrkhudede, og enna sjeldnere i kinesisk, japansk eller
annen orientalsk populasjon sammenlignet med land med lyshudet befolkning (50). Studier
viser at risikoen for utvikling av BCC gker med alderen (51-53). Den kumulative
soleksponeringen antas a veere hovedarsaken til utviklingen. 1 tillegg gker risikoen for BCC
ved bruk av immunsuppresive legemidler etter organtransplantasjon, hvor lesjonene ofte
opptrer ved yngre alder og er mer aggressive (7, 54). Lys hud som blir lett solbrent gir gkt
risiko (odds ratio: OR=1,6) (55), likeledes hyppige og gjentatte solforbrenninger som barn
(56). Det er ogsa rapportert 25-50 % gkt risiko for utvikling av BCC assosiert med bruk av
solarium (57). En studie som inkluderer 1549 sgreuropeere med BCC konkluderer med at de
med lyst eller rgdt har, de som sjeldent blir brune i solen og de med solbrenthet i barndommen
har hgyere risiko for utvikling av BCC. Akutt solbrenthet synes a utgjare en starre risiko for

utvikling av BCC enn den kumulative soleksponeringen gjennom livet (51, 52).

Klinikk

Pasientene forteller ofte om en hudforandring i form av sar eller svulst som kan vare
lettblgdende eller som ikke vil gro. Et typisk BCC progredierer langsomt, og noen tumorer
vokser sa sakte at de for alle praktiske arsaker kan regnes som benigne”. Rask vekst er

faktisk sa uvanlig at det kaster tvil om diagnosen. Til tross for at de vokser sakte kan

Side 17 av 44



lesjonene veere lokalt aggressive, og ubehandlet kan lesjonen spre seg i dypet og forarsake
stor vevsgdeleggelse ved a trenge gjennom bade hud, muskulatur og ben (ulcus terebrans)
(47).

Som regel finner man BCC lokalisert pa omrader pa kroppen som har vert eksponert for
sollys, spesielt ansikt, grer, nakke, hodebunn, skuldre og rygg. BCC er ofte lokalisert rundt
gyelokkene, spesielt mediale kantus, tinningen og bak grene, men forekommer sjelden pa
hender, underarmen, fotsaler og lepper. Pa grunn av dette finnes det ingen god korrelasjon
mellom distribusjonen av lesjonene og omrader av kroppen som er mest eksponert for solen

(47). Likevel er det sjeldent man finner BCC pa hudomrader som ikke er lyseksponert (48).

Lesjonene kan presentere seg pa ulike mater; (58)

Nodulaer og ulcererende; som over tid utvikler en sentral ulcerasjon (ulcus rodens)
med fast, sirkuleer, voldformet og oppdrevet perlekjede-rand, med infiltrasjon til
tilgrensende hud. Lesjonen kan ogsa vokse uten a ulcerere, og blir da noduleer eller
cystisk med et karakteristisk glassaktig preg med teleangiektasier
- Diffust infiltrerende eller skleroserende; Arrlignede plakk som kan variere fra hvit til

gulrosa. Mangler klar avgrensning og kan etter hvert ulcerere og danne kruster.

- Overfladisk eller multifokal; Lesjoner som langsomt utvikler seg til erytematgse,
skjellende, tynne plakk som kan bli flere cm i diameter og kan veaere multiple. Klinisk
kan disse ligne pa psoriasis eller eksem, og pasientene kan ha lesjonene i lang tid far
de blir diagnostiserte.

- Pigmenterte varianter er sjeldne, og kan veere vanskelig & skille fra malignt melanom

(MM).

Avanserte svulster har stor variasjon i form og vekstmenster gjennom hele forlgpet.

Behandling og Prognose
Behandlingsmalet for BCC er a sikre en komplett fjerning eller destruksjon av primaertumor

for & unnga lokalt residiv. Man utsetter da pasienten for mindre komplikasjoner og sitter igjen
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med et akseptabelt kosmetisk resultat. Hvilken behandlingsmetode som velges kommer an pa
klinikerens erfaringer og lokal tilgjengelighet av de ulike metoder. Behandlingsvalget tas pa
bakgrunn av en grundig klinisk vurdering av en rekke faktorer som tumorstarrelse,
lokalisasjon, subtype og lesjonens avgrensing (se tabell 2). Pasientens alder, tidligere
behandlingsresultat og andre sykdommer som kan pavirke tumor direkte eller indirekte, samt

pasientens evne til 4 tale behandlingen ma ogsa tas med i vurderingen.

Karakteristika @kt risiko

Tumorstarrelse Starrelse > 20 mm.

Lokalisasjon av tumor Sentralt i ansiktet, gyelokk, nese, foran grer og
lepper

Avgrensning av tumor Lesjoner med klinisk uklar avgrensing

Immunsupprimerte pasienter Hayere risiko

Tilbakevendende sykdom Hayere risiko

Histologisk subtype Infiltrerende/skleroserende og multisentriske

Aggressive histologiske trekk Innvekst i nerver, talgkjertler og blodkar

Tabell 2 Prognostiske faktorer basalcellekarsinom (47)

Pasienter som har hatt BCC har gkt risiko for utvikling av nye BCC (59). Kumulativ risiko for
nytt BCC over tre ar er 33-77 % (60). En annen studie rapporterer at risiko for ny hudkreft er
35 % etter 3 ar og 50 % etter 5 ar (61).

3.0 Material og Metode
Populasjon: 114 personer er inkludert i studien, 47 kvinner og 67 menn. Alle pasientene

tilhgrer Oppland eller Hedmark fylke. Ved studiens start er alle pasientene over 18 ar. 114 av
130 pasienter takket ja til deltakelse (88 %). Frafallet i studien kommer av noen dgdsfall og at

to personer flyttet til andre deler av landet.
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Studiepopulasjon
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Figur 3 Studiepopulajon bestaende av 114 nyretransplanterte pasienter fordelt pa alder og kjgnn

Inklusjonskriterie:

- Nyretransplanterte pasienter over 18 ar som er henvist etter eget samtykke til
regelmessige undersgkelser av huden hos hudlege, og er under oppfelging ved

nefrologisk avdeling SI-Lillehammer. Alle pasientene er undersgkt av samme hudlege.

Eksklusjonskriterier:

- Nyretransplanterte under 18 ar.

- Pasienter med tidligere malign hudsykdom.

- Pasienter som ikke er under oppfalging av nefrolog med medisinsk poliklinikk SI
Lillehammer.

- Pasienter er som ikke er hjemmehgrende i Hedmark eller Oppland.

- Nyretransplanterte som ikke bruker immunsuppressiva.

Alle nyretransplantasjoner i Norge er utfart ved Rikshospitalet (Oslo) bortsett fra noen fa
nyretransplantasjoner far 1983 som er utfart ved Ulleval sykehus. Alle pasienter som er
transplantert fgr 1983 far langtids immunsuppressiv terapi med Azathioprin og Prednisolon,

mens senere transplanterte pasienter oftest far trippel behandling med Ciclosporin,
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Azathioprin og Prednisolon. | de siste arene er andre immunsuppressiva blitt vanlig i
behandlingen som Tacrolimus, Mycofenolatmofetil (MMF) med mer. De transplanterte etter
2000 far i de fleste tilfeller Prednisolon i kombinasjon med MMF og/eller Tacrolimus.

Studien vi baserer oppgaven pa startet i 1999 og ble avsluttet i 2010. 114 pasienter er fulgt
opp. De fleste pasienter er allerede transplantert ved studiens oppstart, mens andre blir
inkludert fortlgpende etter transplantasjon gjennom hele studieforlgpet. Dette inneberer at
pasientene ikke er fulgt opp i samme antall ar, men de fleste er fulgt opp over lang tid (se
figur 3). Gjennomesnittlig er pasientene fulgt opp i 9,2 ar.

Oppfolgning
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Figur 4: Grafen viser antall &ar pasientene er fulgt opp.

Det er laget et standardisert undersgkelsesskjema inneholdende pasientopplysninger og
kliniske funn. Farste side i undersgkelsesskjema inneholder personopplysninger (navn
personnummer og adresse), transplantasjonsarsak, tid for farste transplantasjon, antall
transplantasjoner, siste transplantasjon, rejeksjonsperioder, hudtype (1-6) og solforbrenning
(akutt eller kronisk). I tillegg ettersparres opplysninger om allergi, diabetes, malignitet og

andre relevante sykdommer, samt bruk av immunsuppressiva fgr og etter transplantasjon.
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Hudtype graderes fra 1 til 6 etter ”Fitzpatrick skin types”: (62)

Type 1 - alltid red, aldri brun

Type 2 - forst red, siden litt brun

Type 3 - forst litt red, siden brun (de fleste nordmenn)

Type 4 - aldri red, alltid brun

Type 5- aldri red, alltid brun (personer fra Middelhavsland, Asia, India, native amerikanere)

Type 6 - afrikanere (merkhudet)

Graden av brenthet deles inn 1 akutt og kronisk;

Akutt solbrent: Akutt effekt av UV-straling pa hvit hud. Inndeles i 1.-3. grads forbrenning.
Grad 1: Kardilatasjon med erytem, hevelse, kloe og svie. Skade i epidermis. Gér over etter fa
dager. Grad 2: Overfladisk eller dyp skade 1 dermis med vesicler, bullae og lgsning av
epidermis. Bevart sensitivitet og sirkulasjon. Grad 3: Skade gjennom hele dermis og eventuelt
ned 1 subcutis. Huden er forbrent, uten sirkulasjon og med edelagte nerveender. Nekrose og

koagulert blod.

Kronisk solbrent: Personen har hudtype 1 eller 2 og har gjentagende solforbrenninger dvs. tre
eller mer pafeolgende 4r med solbrenthet. Definisjon 1 vért tilfelle - for & skille de som kun

sporadisk /1 x er solbrent og de som stadig blir solbrent (62).

Pa side 2 i skjema registreres premaligne og maligne hudlidelser som AK og SCC, BCC,
malignt melanom (MM), Kaposi sarkom, andre benigne hudlesjoner og annen hudpatologi

hos nyretransplanterte. Mb Bowen blir registrert under annet pa skjemaet.

Hos hudlegen far pasientene en vanlig klinisk undersgkelse med henblikk pa hudpatologi
avkledd fra topp til ta utenom undertgy/truse. Pasientene blir ved hver kontroll spurt om de
har plager eller utslett/sar i anogenital regionen og ved symptomer undersgkes de naermere.
Ved funn av SCC, BCC eller annen malign tilstand far pasientene tiloud om behandling ved
hudklinikken, eventuelt ved SI Lillehammer eller Ulleval Sykehus etter vanlig prosedyre ved
klinikken. De maligne lesjoner er oftest histologisk bekreftet, de premaligne diagnostiseres
ofte pa bakgrunn av klinisk vurdering. Pa grunn av et variert utvalg av terapimetoder, fjernes

0gsa noen lesjoner uten at det etterlater vev til histologisk undersgkelse. Dette skjer for
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eksempel ved kryobehandling eller photodynamisk behandling. Noen pasienter har mange
lesjoner og da er det ikke hensiktsmessig a ta praver av alle.

Hver form av premaligne og maligne lidelser blir analysert hver for seg. Pasienter med
maligne lesjoner for transplantasjon blir ekskludert. Alle premaligne og maligne lesjoner som
oppstar etter transplantasjon og under oppfalgingsperioden, dedsfall, emigrasjon eller
avsluttet studie rapporteres.

Pasientene har tidligere fatt informasjon og underskrevet samtykke om registrering i Norsk
nefrologiregister ved Rikshospitalet. De nyretransplanterte i studien er henvist fra nefrolog Sl-
Lillehammer til hudlege undersgkelse ved Lillehammer Hudlegekontor AS. Pasientene
samtykker til henvisningen og far informasjon om prosjektet som medfarer arlige kontroller
hos hudlegen i henhold til anbefalte nasjonale retningslinjer for alle nyretransplanterte (8).
Det er utarbeidet et eget informasjonsskriv med samtykkeerklaring for prosjektet der
pasientene samtykker til at opplysninger fra journal og henvisningsskriv registreres i en
database og kan brukes i studien. Alle opplysninger er behandlet uten navn og
personnummer. Det er sgkt om forhandsgodkjenning av forskningsprosjektet i REK sgr-gst
(regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk). Komiteen har vurdert studien
til & falle utenfor helseforskningslovens virkeomrade. Prosjektet kan gjennomfares uten

godkjenning fra REK.

3.1 Statistisk metode
Vi baserer oss pa data, fra en prospektiv studie fra privat spesialistpraksis Vare data i form av

tallmateriale mottas i flere Excel-filer for bearbeiding. Vi har ogsa tilgang til de utfylte
skjemaene hvor hvert skjema er knyttet til den enkelte pasient via tildelt nummer for
supplering av manglende data. Data er plottet, lagret og analysert i SPSS. Standard
insidensrate (SIR) kalkuleres som ratio mellom observerte tilfeller i kohorten og forventet
tilfeller pa basis av alder- og kjgnnsspesifikk forekomst i generell populasjon i Stata. 95 %
konfidensintervall (Cl) og relativ risiko (RR) er kalkulert. Tall til sammenligning for SCC er
hentet fra Kreftregistret. BCC registreres ikke i kreftregistret i Norge, og det har derfor veert

ngdvendig a hente tall pa dette fra Sverige som er i nar geografisk beliggenhet. Man kan anta
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at disse personene er eksponert for tilneermet lik soleksponering og like karsinogener. Tallene
pa BCC er hentet fra en svensk studie mellom 2004-2008(48). Tallene til sammenligning er
hentet fra Statistiska centralbyran for samme tidsperiode og var fra studie. Bade for SCC og
BCC trekkes de transplanterte tilfeller fra generell populasjonen og personer under 18 ar
ekskluderes.

Forskjeller mellom subgrupper evalueres ved Kji-kvadrattest (Pearsons). Ved enkelte analyser
benytter vi Fisher’s exact test. Dette pa grunn av at forutseningen for Pearsons kji-kvadrattest
er brutt som fglge av lavt antall tilfeller (<5) i en eller flere av rutene” i tabellen. Nar Fishers
P-verdi er benyttet er dette synliggjort i resultatene. En differanse med P-verdi <0,05 settes
som statistisk signifikant. Signifikante funn ferer til forkastelse av nullhypotesen (HO) som
sier at det ikke er forskjell mellom for eksempel subgruppe 1 og subgruppe 2. Er funnene
ikke-signifikante pa 5 % niva beholdes HO. Excel er brukt for & lage histogram.

3.2 Arbeidsprosessen
Arbeidsprosessen tas med i besvarelsen etter retningslinjer gitt av studieadministrasjonen.

Prosjektet er hentet fra prosjektkatalogen pa fronter, og i beskrivelsen star det at dette kunne
passe som 5.ars-oppgave for to studenter. Vi har mgte med veileder Lars Kare Dotterud, hvor
vi far presentert prosjektets bakgrunn og muligheter med videre arbeid. Vi utformer pa
bakgrunn av dette en prosjektbeskrivelse, i januar 2013, hvor tema, metode, forventet resultat
0g utbytte presenteres. Prosjektbeskrivelse leveres og godkjennes. Veilederkontrakt signeres
6. februar 2013.

Vi starter med artikkelsgk i databaser (hovedsakelig pubmed), samt innhenting av
bakgrunnsmateriale og sek i litteratur etter fgrste mgte med veileder. Disse diskuteres med
veileder som gir oss tips til flere artikler og bakgrunnsstoff vi kan ha som referanseramme. Vi
er to studenter som velger ut artikler og studier. Det kan ses pa som en styrke i oppgaven da
det gjor det mulig for oss a diskutere hvilke studier som er mest hensiktsmessige & bruke og
gjer oversikten sa ngytral som mulig. Selve utformingen av oppgave og tekst foregar i hele
perioden januar 2013 til mai 2014. Oppgaven er deretter redigert pa bakgrunn av

tilbakemeldinger.
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Talldata fra den prospektive studien, som er bakgrunn for var oppgave, bearbeider vi ngye.
For a fa til dette deltar vi pa statistikk- og SPSSkurs som strekker seg over to dager (mai
2013). Tallmaterialet vi bruker har vi fatt fra veileder i flere excel-dokumenter. 1 tillegg henter
vi inn tall fra kreftregistret og Statistiska centalbyran i Sverige. Vi plotter selv inn og
analyserer tallene i SPSS. De metoder som omtales i prosjektbeskrivelsen er de vi benytter
oss av. | tillegg viser det seg ngdvendig & bruke andre programmer og metoder i tillegg, da de
opprinnelige ikke er tilstrekkelig (beskrevet under pkt. 3.1 statistisk metode).

Noen av utfordringene vi mgter undervies er vanskeligheten for a finne personer som kan
hjelpe oss med fremgangsmate og bruk av dataprogrammer pa den statistike og
epidemiologiske delen av oppgaven. Oppgaven skal ikke leveres i artikkelform noe som
skaper en del forvirring underveis, da dette ikke klarlegges fer arbeidet med oppgaven er
igangsatt.

Veileder har tilholdssted pa Lillehammer, men er ogsa ansatt ved UNN og er i Tromsg
omtrent en gang i maneden. Veiledningen foregar i samsvar med veiledningskontrakten;
mgter nar veileder har veert ved UNN og ellers mye korrespondanse per e-post og telefon.
Dette fungerer bra. Veileder spiller en sentral rolle i arbeidet med oppgaven bade med tanke

pa faglig innhold og fremgangsmate.

Vare resultater er i samsvar med det vi pa forhand forventet og presenterte i beskrivelsen av
prosjektet. Hensikten med studien er & se pa forekomsten av premaligne og maligne (NMSC)
hudlesjoner hos nyretransplanterte pasienter i var studiepopulasjon. Nor vi gjer og presenterer
vare funn fra i denne besvarelsen. Vi ser ogsa pa hvor lang tid det tar far lesjonene opptrer hos
immunsupprimerte pasienter, og ut fra dette tar vi stilling til nar det kan veere hensiktsmessig
med oppfalging av denne pasientgruppen. | tillegg ser vi pa faktorer som gir gkt risiko for
utvikling av hudkreft. Gjennom dette far vi svar pa var problemstilling, og gjennomfarer

prosjektet i samsvar med prosjektbeskrivelsen.
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Store deler av arbeidet er loggfert i et eget Word-dokument.

4.0 Resultater
Vare resultater viser forekomst av SCC, BCC og AK i var studiepopulasjon i perioden 1999-

2010 i de falgende figurer og tabeller. Pa grunn av kun to registrerte tilfeller av maligne
melanom (MM) og ingen registrerte Kaposi sarkom blant deltakerne i var studie har vi valgt a
ikke ta dette med videre i var oppgave og diskusjon. Mb Bowen er registrert under andre
lesjoner pa undersgkelsesskjemaet og det er kun registrert ett tilfelle. Det er ikke registrert
noen tilfeller av anogenitalcancer blant studiedeltakerne.

Blant deltakerne i studien har 23 pasienter BCC og 9 pasienter SCC. Noen av disse far
imidlertid begge deler, og det blir rapportert 26 personer med NMSC (BCC og/eller SCC).
Dette betyr at 88 pasienter ikke far NMSC i lgpet av oppfalgingsperioden. Videre finner vi 58
pasienter med AK. 19 pasienter far bade AK og NMSC i lgpet av oppfalgingen. Blant

studiedeltakerne er det 49 pasienter som verken far AK eller NMSC.

Figur 5 viser at det er til sammen 9 pasienter som far totalt 19 SCC, 23 pasienter som far totalt
49 BCC og 58 personer far AK i var studie. Alle SCC er histologisk bekreftet. BCC er enten
basert pa histologi eller klinisk undersgkelse. Det samme gjelder for AK. Pasientene er delt
inn i grupper pa bakgrunn av alder ved avslutningen av studien. Det er ikke rapportert noen
tilfeller av disse lesjonene hos pasienter under 30 ar, og kun et tilfelle av AK hos de over 90
ar. Vi finner flest tilfeller, av alle de tre typene lesjoner, i aldersgruppen 60-69 ar. | denne
aldersgruppen finner vi 3 pasienter med SCC, 7 med BCC og 21 personer med AK. Figur 6
viser at det blant de 58 pasientene som far pavist AK, blir det rapportert 371 lesjoner totalt
(menn 239 lesjoner, kvinner 132 lesjoner). Hayeste frekvens av AK hos menn finner vi i
aldersgruppen 70-79 ar med 89 lesjoner. | aldersgruppen 50-59 ar er det likt mellom
kjgnnene. | gruppen 60-69 ar er det en differanse pa 22 lesjoner, hvor det er rapportert flest
AK hos menn. | aldersgruppene 70-79 ar og 80-89 ar er det rapportert langt flere AK hos
menn enn kvinner. 89 AK-lesjoner hos menn, og kun 8 lesjoner hos kvinner mellom 70-79 ar.

60 AK-lesjoner hos menn og 12 AK-lesjoner hos kvinner i aldersgruppen 80-89 ar.
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Standard insidensrate (SIR) justert for alder beregnes. For nyretransplanterte menn er
SIR=69,8 (justert for alder) (Konfidensintervall, CI 95 %: 37,13-119,39) ved SCC
sammenlignet med menn i normalbefolkningen. SIR=52,7 (justert for alder) (Cl 95 %: 19,35-
114,85) for nyretransplanterte kvinner sammenlignet med kvinner i normalbefolkningen.
Dette betyr at menn har 69,8 og kvinner 52,7 ganger hgyere insidens i studien enn i
normalbefolkningen. P-verdien hos begge kjgnn er <0,001 og dermed hgy signifikant (se
tabell 3). Av tabell 4 ser man at insidensraten/1000 personar for SCC hos transplanterte og
ikke-transplanterte er henholdsvis 17,7 og 0,3. Ut fra dette kan vi se at det er en 64,3 ganger
hayere risiko for & fA SCC dersom man er transplantert (RR = 64,28).

Vi beregner SIR justert for alder for BCC hos nyretransplanterte menn sammenlignet med
menn i normalbefolkningen til & bli 13,02 (CI 95 %: 8,78-18,58) og SIR for kvinner 11,37 (ClI
95 %: 6,85-17,76). Begge disse er ogsa hay signifikant med P-verdi <0,001 (tabell 5). Tabell
6 viser en insidensrate/1000 personar for transplanterte pa 45,8 og ikke-transplantert pa 3,7,
noe som gir en RR= 12,3. Dette betyr at det er 12,3 ganger starre risiko for & fa BCC i lgpet
av oppfalgingstiden dersom man er nyretransplantert. Relativ risiko er i forholdet 5:1 mellom
SCC og BCC (64,3 : 12,3 = 5,2) i var populasjon.

| krysstabellene 7-9 tar vi for oss ulike risikofaktorer i forhold til utvikling av SCC, BCC og
AK (antall pasienter med lesjoner er brukt, ikke antall lesjoner). | tabell 7 er risikofaktoren
’kjonn”. For SCC ma vi bruke Fisher’s exact test som gir p-verdi =0,73. P-verdi=0,24 for
BCC og p-verdi= 0,97 for AK. Vi beholder HO i alle tilfeller, som sier at det er ingen statistisk
signifikante forskjeller i forekomst av SCC, BCC og AK mellom menn og kvinner i var
studie. “Hudtype” er risikofaktor i tabell 8, hvor pasientene er delt inn i to grupper pa
bakgrunn av de hudtypene som er representert i studien (hudtype 1+2 er lys, mens hudtype 3-
5 er mgrkere). For SCC ma vi bruke Fisher’s exact test som gir p-verdi= 0,30. Vi beholder
HO som sier det ikke er signifikant forskjell i forekomst av SCC mellom lys og mark hudtype
i var studie. P-verdi =0,02 for BCC, som gir statistisk signifikant gkt risiko for BCC hos

nyretransplanterte med lys hud. Dette betyr at det er forskjell i forekomst mellom lys og mark
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hudtype og forekomst av BCC i var studie, og at lys hudtype er en risikofaktor for utvikling
av BCC. AK gir en p-verdi= 0,03. Det er statistisk signifikant gkt risiko for AK hos
nyretransplanterte med lys hud. Lys hud er dermed ogsa en risikofaktor for utvikling av AK.
Tabell 9 tar for seg “’solbrenthet” som risikofaktor, hvor pasientene er delt opp 1 grupper pé
bakgrunn av om de ikke har veert brent eller om de har veert akutt/kronisk brent. Fisher’s exact
test gir p-verdi=0,64 for SCC som ikke er signifikant. For BCC er p-verdien ut fra Fisher’s
exact test =0,53. Dette er ikke signifikant. AK har en p-verdi=0,50, som ikke er signifikant.
Pa grunn av ingen signifikante funn i tabell 9 beholder vi HO som sier at det er ingen forskjell
mellom brente og ikke-brente pasienter nr det kommer til forekomst av SCC, BCC og AK i

var studie.

Tabell 10: Tid i maneder fra transplantasjon til ferste lesjon av AK og/eller NMSC
diagnostiseres. Etter 10 ars oppfalging far 64 pasienter NMSC og/eller AK (1 pasient med AK
ekskluderes pa grunn av usikkerhet rundt transplatasjonstidspunkt). Gjennomsnittstid (mean)
til farste lesjon er 105,7 maneder (8,8 ar). Mediantid til farste lesjon er 82,5 maneder (6,9 ar).
Minstetid er 7 maneder etter transplantasjon og max-tid er 317 maneder (26,4 ar), noe som gir

et hgyt standardavvik pa 82,3 som uttrykk for stor spredning.

Tabell 11 tar for seg hvor lang tid det tar fra transplantasjon til farste NMSC oppstar. Det er
26 av 114 pasienter som far NMSC i lgpet av oppfalgingsperioden. Gjennomsnittstid (mean)
til farste maligne lesjon er pa 106,4 maneder (8,9 ar) og median tid er 85,0 maneder (7,1 ar).
Den tidligste maligne lesjonen rapporteres etter 7 maneders oppfalging og max-tiden er 250
maneder (26,4 ar). Ogsa for maligne lesjoner er det et hgyt standardavvik (67,8) som uttrykk

for stor spredning.
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Figur 5 Histogrammet viser antall personer med aktiniske keratoser (histologisk og klinisk),
spinocellulaert karsinom (histologisk) og basalcellekarsinom (histologisk og klinisk) fordelt pa

aldersgrupper. Y-aksen viser antall personer som har fatt pavist lesjoner.
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Figur 6 Histogrammet viser antall AK-lesjoner observert i studien i de ulike aldersgrupper hos kvinner og

menn.

Side 29 av 44



Standard insidensrate for spinocellulzert karsinom (SCC)

SCC eksponert | ueksponert | Standard Insidensrate | Cl 95 % P-verdi

Menn | tilfeller 13 7499 69,8 37,1-119,4 | <0,001
persontid 626 | 25195222

Kvinner | tilfeller 6 6534 52,7 19,4-114,9 |<0,001
persontid 445 | 25556296

Tabell 3: Standard insidensrate for spinocellulzert karsinom (SCC) hos menn og kvinner justert for alder
og kjgnn. Alle under 18 ar er eksludert fra normalbefolkning og i studien. Tall hentet fra kreftregistret for
perioden 1999-2010 og var studie. Ueksponerte = Normalbefolkningen - transplanterte

SCC | Personar | Insidensrate/ 1000 personar
Transplantert 19 1071 17,74
Ikke Transplantert | 14033 | 50751518 | 0,28

Insidens eksponerte 17,74

~ Insidens Ueksponerte 0,28

= 64,28 ~ 64,3

Tabell 4: Spinocellulert karsinom (SCC): Insidensrate og relativ risiko (RR) for kvinner og menn
sammenlagt. Ikke transplanterte = normalbefolkning — transplanterte. Transplantasjon sees pa som

eksposisjon.

Standard insidensrate for basalcellekarsinom (BCC).

BCC eksponert | ueksponert | Standard Insidensrate | Cl 95 % | P-verdi

Menn |tilfeller 30 83365 13,0 8,8-18,6 |<0,001
persontid 626| 22644015

Kvinner | tilfeller 19 86215 11,4 6,9-17,8 | <0,001
persontid 445| 22967660

Tabell 5: Basalcellekarsinom (BCC): Standard insidensrate for menn og kvinner justert for alder og

kjenn i Svensk befolkning. Alle under 18 ar er eksludert fra normalbefolkning og i studien.

Befolkningstall er hentet fra Statistiska centalbyran for perioden 2004-2008, og tall fra svensk studie pa

BCC i samme tidsperiode (48), og tall fra var studie. Ueksponerte = Normalbefolkningen — transplanterte.
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BCC | Personar | Insidensrate/ 1000 personar
Transplantert 49 1071 45,75
Ikke Transplantert | 169580 | 45611675 | 3,72

RR

Insidens eksponerte 45,75

~ Insidens Ueksponerte 3,72

=12,29 = 12,3

Tabell 6: Basalcellekarsinom (BCC): Insidensrate og relativ risiko (RR) for kvinner og menn samlet.

Ueksponerte = ikke transplanterte. Ikke transplanterte = normalbefolkning — transplanterte.

Sammenheng mellom Kjgnn og de ulike lesjoner

SCC
nei ja
Mann  Verdi 61 6
Forventet 61,7 5,3
Ki verdi
jonn Kvinne Verdi 44 3
Forventet | 43,3 3,7
verdi
Total Verdi 105

Forventet | 105,0 @ 9,0

verdi

p-verdi

p=0,73

p-verdi

BCC
nei | ja
51 16
53,5 | 13,5
40 7
37,5 9,5
91 23

91,0 23,0 p=0,24

AK p-verdi
nei | ja
33 34
32,9 | 34,1
23 24
23,1 | 23,9
56 58
56,0 | 58,0 | p=0,97

Tabell 7 Krysstabell. Kjikvadrat. Sammenheng mellom ”kjgnn” og spinocellulert karsinom (SCC),
basalcellekarsinom (BCC) og Aktiniske keratoser (AK). Ingen signifikante forskjeller mellom kjgnn og de
ulike lesjoner. * Fisher’s p-verdi.

Sammenheng mellom hudtype og de ulike lesjoner

Hudtype Verdi

1+2
Forventet

verdi

Hudtype 3-  Verdi
5

Hudtype

Forventet
verdi

Total Verdi

Forventet
verdi

SCC p-verdi BCC
nei ja nei
57 7 46
589 | 5,1 50,9
46 2 43
44,1 3,9 38,1
103 9 89
*
103,0 | 9,0 p=0,30 89,0

ja

18

23

23,0

p-verdi

p=0,02

AK
nei

25
30,9

29

23,1

54

54,0

p-verdi
ja
39
33,1

19

24,9

58

58,0 p=0,03

Tabell 8 Krysstabell. Kjikvadrat. Sammenheng mellom hudtype og spinocelluleert karsinom (SCC),
basalcellekarsinom (BCC) og aktiniske keratoser (AK). Det mangler informasjon om hudtype hos to av

pasientene og totalen er derfor er totalen her 112 pasienter. * Fisher’s p-verdi.

Total

67
67,0

47

47,0

114
114,0

Total

64
64,0

48

48,0

112

112,0
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Sammenheng mellom solbrenthet og de ulike lesjoner

Ikke Verdi
brent
Forventet
Solbrenthet verdi
Brent Verdi
akutt/
kronisk Forventet
verdi
Total Verdi
Forventet
verdi

SCC p-verdi BCC p-verdi AK p-verdi = Total

nei ja nei ja nei | ja

88 7 77 18 48 47 95

87,5 7,5 75,8 | 19,2 46,7 | 48,3 95,0

17 2 14 5 8 11 19

17,5 1,5 152 | 3,8 93 | 97 19,0

105 9 91 23 56 58 114
* *

105,0 9,0 p=0,64 91,0 @ 23,0 p=0,53 56,0 580 | p=g,50 | 114,0

Tabell 9 Krysstabell. Kjikvadrat. Sammenheng mellom solbrenthet (akutt og kronisk) i forhold til
Spinacelluleert karsinom (SCC), basalcellekarsinom (BCC) og Aktiniske keratoser (AK). * Fisher’s p-

verdi.
med AK/NMSC 64

N uten AK/NMSC 50
Gjennomsnittstid 105,70
Mediantid 82,50
Standardavvik 82,25
Range 310
Minimumstid 7
Maximumstid 317

Tabell 10: Tid i maneder mellom transplantasjon og aktiniske keratoser (AK) og/eller non-melanoma skin
cancer (NMSC). En pasient med registrert AK mangler grunnet usikkerhet rundt

transplantasjonstidspunkt.

N med NMSC 26
uten NMSC 88
Gjennomsnittstid 106,38
Mediantid \ 85,00
Standardawvvik 84,76
Range ‘ 310
Minimumstid 7
Maximumstid 317

Tabell 11: Tid i maneder mellom transplantasjon og non-melanoma skin cancer (NMSC).
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5.0 Diskusjon
Organtransplanterte pasienter har hgy risiko for a utvikle hudkreft, seerlig SCC. Vi finner i var

studie at det er 64,3 ganger mer sannsynlig & utvikle SCC (RR= 64,3) og 12,3 ganger mer
sannsynlig at en utvikler BCC (RR=12,3) dersom man er nyretransplantert, sammenlignet
med normalbefolkningen. Det er gjort tidligere studier pa transplanterte pasienter og
utviklingen av NMSC hvor det er pavist en 65-200 ganger gkt risiko for & utvikle SCC og 10
ganger gkt risiko for BCC i forhold til normalbefolkningen (2, 3) I en retrospektiv studie fra
Norge er det hos nyre- og hjertetransplanterte pavist en 65 ganger hgyere risiko for SCC (3)
Var risiko for SCC ligger rett i underkant av 65, og derfor nzrt opp til de resultater som
tidligere er rapportert. Det er funnet hgyere tall i Nederland, Storbritannia og spesielt i
Australia. Grunnen til at risikoen ikke er hgyere i var populasjon, sammenlignet med andre
studier, kan skyldes at vi til tross for lys hudtype (fenotype) i Norge, er mindre utsatt for
soleksponeringen enn personer som oppholder seg i land som Australia (63).

Forholdet mellom BCC og SCC er vanligvis 4:1 i normalbefolkningen. En tidligere studie
viser at ved gkende grad av UV-eksponering og immunsuppresjon endrer dette forholdet seg,
og man ser en hgyere forekomst av SCC i forhold til BCC (25). Vi kan ikke bevise dette i var
studie og det er mulig dette skyldes at vi har en for liten studiepopulasjon. Vi ser derimot at
den relative risikoen (RR) er 5:1 mellom SCC og BCC i var populasjon. Risikoen for
utvikling av SCC er hgyere enn for BCC. Dette taler for at det er mer sannsynlig at pasientene
far SCC, slik at forkomsten av denne typen lesjon er hgyere hos nyretranslanterte enn i
generell befolkning, selv om det ikke lar seg pavise hos var gruppe med begrenset antall

deltakere.

Vi finner at & ha lys hud (hudtype 1 og 2) medfarer signifikant gkt risiko for & utvikle NMSC.
Dette er ogsa vist i tidligere studie (6). Dette ma man anta skyldes at pasienter med lys hud
taler mindre UV-lys, og blir lettere solbrent enn de med markere hud. Vi kan ikke pavise noen
signifikant forskjell mellom personer som hadde veert solbrent og ikke solbrent. Man kan ikke
pa bakgrunn av en sa liten studiepopulasjon konkludere med at det i realiteten ikke er en
forskjell mellom disse gruppene, da UV-lys er en kjent risikofaktor for utvikling av hudkreft.

| tillegg er klassifisering av solbrenthet basert pa pasientenes egne angivelser, og dermed

basert pa opplysninger i anamnesen snarere enn kliniske funn ved undersgkelse. En kan ikke
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vaere sikker pa at pasienten husker antall ganger de er blitt solbrent eller har forkunnskap til &
kunne bedgmme i hvilken grad de ble solbrent. Klassifiseringen kan derfor ikke ansees som
sikker.

Pasientene er ikke rutinemessig undersgkt med tanke pa anogenital cancer, men ved hver
kontroll blir de spurt om anogenitale plager. Videre undersgkelse av omradet er derfor

avhengig av pasientens egen vurdering, noe som kan medfgre bias i studien.

Vi finner ingen signifikant forskjell mellom kvinner og menn nar det gjelder forekomsten av
BCC og SCC. Igjen ma man anta at studiepopulasjonens starrelse kan veere av avgjgrende
betydning for resultatet, og man kan ikke dra noen endelige slutninger pa bakgrunn av 114

pasienter.

Alder er en viktig faktor med tanke pa utvikling av hudkreft bade i normalbefolkningen og
hos pasienter som er nyretransplanterte. | hovedsak er det pasienter midtlivs som er
kandidater for transplantasjon. De eldste ekskluderes fra transplantasjon, behovet for
transplantasjon i de laveste aldersgrupper er relativt lite. | tillegg kan man bli staende pa
venteliste for & motta transplantat over tid. Dette tatt i betraktning, og satt i sammenheng med
at disse pasienter bruker immunsuppressiva, kan man forvente at hudkreft vil opptre i de
midtre og mot de eldre aldersgrupper. Det vil si i tiden etter at pasientene er blitt transplantert.
Vare tall viser at forekomsten av AK, SCC og BCC er hgyere hos middelaldrende og eldre
nyretransplanterte (figur 5). Hos de eldste pasientgruppene over 80 ar ma vi ta hensyn til at
pasientene dgr av alderdom, som fglge sykdom eller komplikasjoner knyttet til gjennomgatt
nyretransplantasjon. Det er dermed ikke like mange gjenlevende nyretransplantetere i disse
aldersgruppene. De eldre pasientene har ogsa veert utsatt for stgrst kumulativ soleksponering,
noe som kan bidra til hayere forekomst av hudkreft. Det vi ogsa kan lese ut fra figur 5 er at
forekomsten av premaligne og maligne hudlesjoner er lav blant yngre nyretransplanterte.

Dette er godt forenelig med tidligere studier (51, 53).

Retningslinjene pr i dag sier at oppfalging skal skje ett ar etter transplantasjon. Det er
vanskelig & si noe om nar man har starst gevinst av a starte opp med regelmessige kontroller
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av huden fordi det er sa stor spredning i tid mellom transplantasjon og utviklingen av lesjoner
i vare resultater (minimum 7 maneder og maksimum 317 mander). Det synes viktig & ha tidlig
regelmessig oppfelging av hgyrisikogrupper av nyretransplanterte som for eksempel de med
lys hudtype og andre Kjente risikofaktorer for hudkreft. Her kan nevnes for eksempel
pasienter som er over 50 ar og som har veert utsatt for tidligere sterk soleksponering,
karsinogene faktorer og andre predisponerende faktorer. Vare funn taler for at det er seerlig 5
ar fra nyretransplantasjonen finner sted at det er stigende risiko for hudkreft og precanceroser.
Det synes derfor viktig at alle nyretransplanterte fra da av far regelmessige kontroller hos
hudlege.

Det er tidligere gjort mange retrospektive studier pa transplantasjon og utviklingen av
hudkreft, men det er gjort fa prospektive studier. Vi er ikke kjent med prospektive studier i
Norden. Det som skiller var studie fra de tidligere er nettopp det at den er prospektiv og falger
en personer under risiko over tid og gir mulighet for & se pa bestemte risikofaktorer under
oppfalgingen. Fordeler med en prospektiv studie er blant annet at informasjonen om
eksponering ikke er pavirket av sykdom og man kan se pa de risikofaktorene man gnsker
underveis i studiens forlgp. Dette medfarer at man far lite eller ingen recall bias. Den kan
brukes for sjeldne eksponeringer (som i var studie) og man kan regne ut insidens ettersom
man kan male antall nye tilfeller som tilkommer hvert ar. En prospektiv studie regnes for a
veere en bedre studiedesign enn retrospektive studier med mindre risiko for konfunderende

faktorer.

Ulemper med en prospektiv studie er at den er tidkrevende og kostbar. Man trenger langvarig
oppfalging av mange personer. | sa mate er det en svakhet med var studie at det er relativt fa
deltakere sammenlignet med normalbefolkningen. Det er en sjelden disposisjon a veere
nyretransplantert derfor er det kun et begrenset antall personer som fyller kriteriene for & delta
i studien. Imidlertid er fa pasienter i vart omrade som ikke takket ja til & vaere med pa studien.
Det var 114 av 130 som takket ja, altsd 88 % deltakelse. Frafallet i studien kommer av noen fa

dedsfall og to pasienter som flyttet til andre deler av landet.
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Alle pasientene er undersgkt ved hver konsultasjon fra topp til ta uten klzer, av samme
dermatolog. At det er samme lege som har undersgkt hver gang ma kunne sies & vere en
styrke fordi denne legen kjenner pasientene og vil kunne fglge utviklingen fra konsultasjon til
konsultasjon bedre, samt undersgke og bedgmme likt fra gang til gang. Likevel kan en ikke
veere sikker pa at klinikeren i hvert tilfelle klassifiserer hudlesjonen riktig. Imidlertid er de
aller fleste NMSC (tall for BCC og SCC gis i resultatdel) verifisert med histologi. Det finnes
ingen oversikt over hvorvidt klinisk mistanke stemmer med endelig histologi. De farste
mistenkte NMSC-lesjonene hos hver pasient er alle biopsert og sendt til histologi. Det er ikke
hensiktsmessig a sende biopsi av alle lesjoner (gjelder BCC og AK) da flere pasienter hadde
svart mange. Mange av AK-lesjonene er derfor vurdert klinisk og man ma ta hgyde for at det
er mulig at noen kan veere klassifisert feil og representerer bias med henhold til antall lesjoner
i hver gruppe. Lesjoner som superfisiell BCC, AK og Mb Bowen kan noen ganger veere
vanskelig a skille fra hverandre ved klinisk undersgkelse, og tallene pa forekomst av disse ma

derfor ansees som usikre.

| var oppgave er det flere faktorer som ikke er tatt hensyn til, blant annet sakalte
konfunderende faktorer, som kan tenkes a spille en rolle i forhold til utviklingen av
premaligne og maligne hudlesjoner hos nyretransplanterte. Vi har imidlertid justert for alder

ved utarbeidelse av SIR som er en klassisk konfunderende faktor.

HLA- forlikelighet: Personer med gkt HLA forlikelighet med donor trenger mindre
immunsupprimerende behandling. Dette er veldokumentert i tidligere studier, og jo mindre
immunsupprimerende behandling man far, kan det tenkes at man far tilsvarende mindre risiko
for & utvikle NMSC. I tillegg til denne effekten er det i noen studier vist at ulike HLA-
antigener gker risikoen for utvikling av tumor (SCC) (64).

Man kan bruke transplantat fra levende eller dgd donor. Vi har ikke tatt hensyn til dette i var
studie og betydningen dette kan ha for utviklingen av NMSC. Det kan ikke utelukkes at det

har medfgart bias i studien.
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Transplantasjonsarsak og dialysetid med immunsupressiva er faktorer som man ikke kan
utelukke som pavirkende faktorer i utviklingen av hudkreft etter transplantasjon. Det er gjort
studier pa disse faktorer tidligere. | litteraturen ser det ut som at man ikke kan trekke noen
konklusjon pa bakgrunn av disse faktorene, og vi har heller ikke tatt hgyde for dem i var
studie.

Vi har heller ikke sett pa hvilke andre sykdommer pasientene har og om disse kan tenkes a
spille en rolle for utviklingen av hudkreft. For eksempel er en av transplantasjonsarsakene
nyresvikt som fglge av diabetesnefropati. Kan diabetes eller for eksempel atopisk dermatitt
veere en risikofaktor for utviklingen av hudkreft? Selv om vi ikke kan finne noen studier eller
tall som viser at andre sykdommer hos transplanterte gir gkt risiko for hudkreft, kan man ikke
utelukke at det er mulig.

| lgpet av oppfalgingstiden har det kommet nye medisiner pa markedet, noe som har fert til et
skifte i standardbehandling med immunsupprimerende legemidler underveis. Dette betyr at
noen av pasientene har byttet fra gammel til ny behandling, mens noen kun har fatt nyere type
behandling i lgpet av studien. Vi har ikke tatt hensyn til hvorvidt det er en forskjell mellom
tradisjonell og ny behandling i forhold til insidensen av NMSC og dette kan tenkes a spille en
rolle for resultatet. | tillegg er noen av de nyeste medikamentene bade immunsuppressive- og
antineoplastiske legemidler. Disse vil kunne bli mer aktuelle i fremtiden, og er ikke med i
studien. Vi har ikke tatt hensyn til om pasientene har brukt andre medikamenter enn
immunsupprimerende legemidler i tiden far eller etter transplantasjonen og hvilken rolle disse
kan ha for utviklingen av NMSC.

Rollen HPV har i patogenesen av NMSC er fortsatt ikke klarlagt. Studier pa dette spriker i
resultat. | en studie ser man gkt forekomst av HPV i tidlige lesjoner som AK og karsinoma in
situ, men ikke i SCC. Det tyder pa at HPV kan spille en rolle i den tidlige karsinogenesen i
hud (65). Vi har i var oppgave ikke tatt med eller tatt hensyn til hvorvidt HPV spiller inn i

utviklingen av NMSC hos immunsupprimerte og dette kan ha fart til bias.
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6.0 Konklusjon:
Vi har som hensikt med oppgaven a se pa forekomsten av premaligne og maligne hudlesjoner

hos nyretransplanterte i norsk befolkning, og & sammenligne vare resultater med tidligere
studier. Vi gnsker a se pa om det er faktorer som gir gkt risiko for & utvikle NMSC og AK,
samt hvor lang tid etter transplantasjon lesjonene oppstar. Vare resultater er sammenfallende
med tidligere retrospektive studier. Det taler for at vart materiale er godt validerbart og
bekrefter at det er en gkt risiko blant nyretransplanterte pasienter for a utvikle precanseroser
og NMSC. I tillegg er lys hudtype en risikofaktor for utvikling av BCC og AK. Mediantid fra
transplantasjon til utvikling av farste maligne lesjon er 7,1 ar, men farste maligne lesjon
oppstar allerede etter 7 mnd. Det er derfor hensiktsmessig at organtransplanterte med
immunsuppressiv behandling starter tidlig med regelmessige kontroller hos hudlege. Var
studie taler for at regelmessige kontroller bar starte senest 5 ar etter transplantasjon og hos

hayrisiko grupper blant nyretransplanterte alt etter 1 ar.
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“Registrering av hudpatologi hos transplanterte.
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