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Njurtransplanterade med maligna
tumorer en vaxande patientgrupp

Sa fort en malignitet upptackts hos en
njurtransplanterad patient bor multidis-
ciplinar bedomning goras. En studie av
njurtransplanterade med maligniteter
visar att langt ifran alla far optimal be-
handling.
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Under de senaste decennierna har bade patient- och graft-
overlevnaden 6kat markant efter transplantation [1]. Samti-
digt har maligniteter i denna patientgrupp 6kat och ar pa vag
att bli den vanligaste d6dsorsaken. Medelaldern for organ-
transplanterade patienter har stigit, vilket utgor en 6kad risk
for att utveckla maligna tumérer redan vid transplantationen
[1]. Férutom de riskfaktorer for cancerutveckling som finns
hos normalbefolkningen far transplanterade patienter livs-
lang immunsuppressiv behandling. Denna behandling kan i
sig vara onkogen genom att leda till férsimrad DNA-repara-
tion, aktivering av onkogena virus och kronisk inflamma-
tionsreaktion [2].

Risken for malignitet ar tre till fem ganger hogre for trans-
planterade patienter &n for normalbefolkningen. Tumdrerna
uppstariyngre alder, diagnostiseras i ett mer avancerat stadi-
um och har simre prognos for varje stadium fér transplante-
rade én for normalbefolkningen. Tumorforloppet ar saledes
aggressivare, och tumorerna metastaserar tidigare [3].

Tumértypernas fordelning

Tumortypernas férdelning bland transplanterade patienter
skiljer sig ocksa fran den i normalbefolkningen [4-6] (Figur
1-4). Skivepitelcancer i huden och lymfoproliferativa tillstand
ar de vanligaste tumortyperna hos transplanterade patienter.
Risken for skivepitelcancer i huden dr 65-100 ganger hogre 4n
i normalbefolkningen och utgor 70-80 procent av alla tumé-
rer. Den kumulativa risken for incidensen av skivepitelcancer
okar med tiden efter transplantation [7]. Tva tredjedelar av
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Figur 1. Frekvensen av de tio vanligaste cancertyperna hos man i
Sverige 2010. Kélla: Socialstyrelsen, Sveriges officiella statistik
2011.

alla skivepitelcancrar i huden ar invasiva. 95 procent av pa-
tienterna med en invasiv skivepitelcancer utvecklar ytterliga-
re minst en annan liknande forandring [7-9].

Solida tumorer hos transplanterade patienter kan indelas i
fyra grupper [10]: 1) Tumorer som &r relaterade till frimst
uremi, dar férekomsten dr ungefir lika h6g hos patienteridia-
lys som hos njurtransplanterade. Till denna grupp hor njur-
cancer, urinblasecancer, tyreoideacancer och multipelt my-
elom. 2) Tumorer relaterade till frimst immunsuppression ar
den storsta tumorgruppen. Hit hor non-Hodgkinlymfom,
leukemier, malignt melanom, Kaposis sarkom samt adeno-
karcinom paldppar, i munhala, farynx, gastrointestinalkanal,
lever, lunga, larynx-bronker, vagina, vulva och penis. Inci-
densen av dessa tumorer ar forh6jd dven hos aidspatienter [11].
3) Tumorer som inte &r relaterade till immunsuppression har
en incidens i niva med eller till och med nagot ldgre 4n i nor-

B SAMMANFATTAT

Incidensen av maligniteter ar
forhojd i den transplanterade
populationen.
Transplanterade patienter
uppvisar ett annorlunda tu-
morspektrum med aggressi-
vare tumorforlopp och tidiga-
re metastasering an normal-
befolkningen.

Uppfoljningen av transplan-
terade patienter ar noggrann
med frekventa kliniska kon-
troller. Maligniteter efterfra-
gas, men trots det saknas
information om mer &n 50
procent av maligniteterna pa

transplantationscentren.
Enligt internationella rekom-
mendationer bor transplante-
rade patienter med maligni-
teter handldaggas multidisci-
plindrt av specialister med
erfarenhet av transplantation
for att erhalla optimal be-
handling.

Det dr viktigt att hela ldakar-
karen informeras om att alla
transplanterade patienter
med malignitetsdiagnos bor
remitteras till respektive
transplantationscentrum for
bedémning.
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malbefolkningen. Till denna grupp hor rektalcancer, brost-
cancer, ovarialcancer och prostatacancer. 4) Ovriga tumorer.
Ett flertal tumorepidemiologiska studier har publicerats,
medan andra aspekter av tumorer hos transplanterade pa-
tienter ar relativt okdnda [1-5]. En orsak till detta ar det be-
gransade antalet patienter inom varje tumorgrupp dven pa
nationell niva, vilket gor det svart att dra tillforlitliga slutsat-
ser ur hittills existerande tumérepidemiologiska studier. I en
svensk studie fran ar 2003 undersoktes 5931 patienter som
genomgatt organtransplantation mellan 1970 och 1997. Man
fann 692 patienter med en férsta cancer mot forviantade 171.
Tumoérerna var fordelade pa 35 tumoérdiagnoser [4].

Maligniteter ett vixande problem

Eftersom maligniteter hos de transplanterade &r ett vixande
problem och cancer snart forvéntas utgéra den ledande déds-
orsaken [1] &r det angeldget att optimera omhindertagandet
av dessa patienter. I ett forsta steg ville vi darfor kartlagga si-
tuationen i Sverige genom att identifiera transplanterade pa-
tienter med malignitet. Uppféljningen av de svenska trans-
planterade patienterna ar generellt mycket god genom att det
pavarje transplantationscentrum i Sverige finns lokala regis-
ter dér alla transplanterade patienter ar registrerade. I dessa
register ska dven forekomsten av tumorer registreras konti-
nuerligt.

Hosten ar 2007 startades en observationsstudie i Uppsala
kallad MALTX (uppfoljning av maligniteter hos transplante-
rade patienter), dar samtliga patienter bedéms gemensamt av
ett multidisciplindrt team, bestaende av transplantations-
kirurger/nefrologer, onkologer och dermatologer. Teamet tar
stillning till immunsuppressiv och onkologisk behandling
samt foljer graftfunktion och tumoérutveckling. Projektet har
visat att en multidisciplindr bedémning har langtgaende
praktiska konsekvenser for handldggningen av patienterna.
For att fa en uppfattning om malignitetsféorekomsten hos
samtliga njurtransplanterade patienter samkordes alla trans-
planterade patienter i Stockholm, Goteborg och Uppsala med
respektive regionalt cancerregister.

METOD

Det svenska nationella cancerregistret startade 1958. I Sveri-
ge ir det enligt lag obligatoriskt att rapportera alla nya can-
cerfall till Cancerregistret. Mer &n 98 procent av alla tumorer
registreras. Tumorernaide cancerregister som ir organisera-
de regionalt (regionala onkologiska register) klassificeras en-
ligt International Classification of Diseases, sjunde revisio-
nen (ICD-7) 1958-1968, attonde revisionen (ICD-8) 1969-
1986, nionde revisionen (ICD-9) 1987-1996 och tionde revisio-
nen (ICD-10) 1997.

Fakta samlas in om varje patient minst en gang per ar i de
olika transplantationsregistren. Uppgifter om bla maligna
tumorer registreras. Alla njurtransplanterade patienter foljs
upp kliniskt livet ut, eller tills transplantatet slutar fungera,
med tre till sex manaders intervall. Uppgifter om njurtrans-
planterade patienter himtades fran de lokala transplanta-
tionsregistren i Stockholm, G&teborg och Uppsala. Dessa
uppgifter jamférdes med uppgifter fran Regionalt onkolo-
giskt centrum (ROC) i Stockholm-Gotlandsregionen och i
Uppsala-Orebroregionen samt Regionalt cancercentrum vist
for att fa en bild av andelen kidnda maligniteter hos njur-
transplanterade patienter (Tabell I).

I Stockholm njurtransplanterades 2498 patienter under
perioden april 1964 till februari 2011. 499 patienter exklude-
rades fran analysen. Dessa patienter aterfanns varken i ROC
Stockholm eller i Folkbokforingsregistret. Totalantalet pa-
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Figur 2. Frekvensen av de tio vanligaste tumortyperna hos kvinnor i
Sverige 2010. Kalla: Socialstyrelsen, Sveriges officiella statistik
2011.
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Figur 3. SIR (standardiserad incidenskvot) for olika tumértyper
hos transplanterade patienter, kvinnor och méan. Kélla: Adami et al
[4].
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Figur 4. Frekvensen av de 15 vanligaste tumdrtyperna hos trans-
planterade kvinnor och mén. Kalla: Adami et al [4].

tienter i Stockholm-Gotland som ingick i analysen blev 2 016.
Det lokala njurtransplantationsregistret i Stockholm starta-
de pa 1980-talet. I Uppsala njurtransplanterades 2033 pa-
tienter under perioden juni 1969 till juni 2011. 410 patienter
exkluderades fran analysen. Dessa patienter aterfanns inte i
ROC Uppsala-Orebro, Folkbokféringsregistret eller det loka-
latransplantationsregistret. Totalantalet patienterianalysen
blev 1623. Det lokala njurtransplantationsregistret startade
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1982. 1 Goteborg utfordes under perioden januari 1964 till de-
cember 2011 totalt 5458 njurtransplantationer. Registrering
avtumoreridet lokalaregistret startade 2005.

Tillstdnd att genomfora projektet beviljades av etikprov-
ningsnimnden i Uppsala.

RESULTAT

I Stockholm hade 268 av totalt 2016 patienter (13,3 procent)
cancer enligt ROC (Tabell II). T Uppsala hade 333 av totalt
1623 patienter (20,6 procent) cancer enligt ROC. I Goéteborg
hade 1529 patienter av 5458 (28 procent) cancer enligt ROC. I
alla gruppervar drygt en tredjedel av patienterna kvinnor och
knappt tva tredjedelar min. Pa transplantationscentret i
Stockholm saknades information om 65,7 procent av tumé-
rerna, i Uppsala om 53,8 procent avtumorerna och i Géteborg
om 85 procent avtumorerna.

Tumorférdelningen 6verensstimde med den i den nationel-
la studien fran 2003. Mest frekvent saknades information om
hudcancer (inte malignt melanom) och cervixcancer pa de
olika transplantationscentren.

DISKUSSION

Eftersom de transplanterade patienternas prognos forbatt-
rats och de lever lingre har man nu i 6kad utstrickning kon-
centrerat sig pa langtidskomplikationerna, dir maligniteter
ar en av de mest framtriddande. For att minimera denna risk
och optimera behandlingen beh6vs information och tillforlit-
lig uppfoljning. Tumorspektret &r annorlunda hos de trans-
planterade patienterna, och skivepitelcancer i huden &dr den
vanligaste tumortypen. I denna forsta kartliggning av njur-
transplanterade patienter konstaterades att informationen
om maligniteter inte nar de lokala transplantationscentra i
over 50 procent av fallen.

Skivepitel- och cervixcancer rapporteras sdllan
Skivepitelcancer i huden och cervixcancer ar de tumortyper
som rapporteras minst frekvent till transplantationsenheter-
na. Samtidigt ar skivepitelcancer och cervixcancer bra exem-
pel pa tumorformer dir handldggningen av transplanterade
patienter kan skilja sig fran handliaggningen av patienter i
normalbefolkningen. Skivepitelcancer i huden bor tex alltid
foljas upp eftersom risken att nya forédndringar uppstar ar
okad och risken for spridning ir storre &n hos icke-transplan-
terade [7-9]. Dessutom kan ett immunsuppressionsbyte till
everolimus/sirolimus ha gynnsam effekt pa tumorforloppet
[12-14].

Argument for centraliserat omhédndertagande
Transplanterade patienter med maligniteter dr en medicinskt
komplicerad grupp, dir det finns manga aspekter att taibeak-
tande vid behandling. Den transplanterade patienten med
malignitet skiljer sig visentligt fran andra patienter med mot-
svarande malignitet. Skilen for ett centraliserat omhénder-
tagande ar:

« Antalet patienter med malignitet ar relativt litet, vilket gor
det svart att fa tillracklig erfarenhet utan centralisering,
sarskilt for varje enskild tumortyp. Dettaillustreras av fyn-
den i den svenska studien av Adami et al [4] som under en

»Tumorforloppet i transplantations-
populationen dr aggressivare och
tumorerna metastaserar tidigare
an i normalbefolkningen.«
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TABELL I. Patientunderlag: alla njurtransplanterade patienter i
Stockholm (januari 1965-december 2011), Uppsala (juni 1969—juni
2011) och Goteborg (oktober 1965-juli 2011).

Stockholm Uppsala Goteborg
Antal patienter totalt 2498 2033 5458
Antal njurtransplanterade totalt 2962 2424
Antal patienteri studien 2016 1623
Medianalder vid
transplantation, ar 44,7 49,0

Medelalder vid trans-

plantation, ar+SD 42,6+16,3 48+£13,4 45

TABELL Il. Deskriptiv information om njurtransplanterade patienter
med maligniteter funna i Regionalt onkologiskt centrum (ROC) i
Stockhom-Gotlandsregionen, Uppsala-Orebroregionen och
Regionalt cancercentrum vast.

Stockholm  Uppsala Goteborg
Antal patienter med cancer 268 333 1529
Medelaldervid
transplantation, ar+SD 50,0£13,3 50,5%12,3 45,0

Medianalder vid
transplantation, ar 52,5 52,0
Medelalder vid forsta
cancerdiagnos, ar+SD
Medianalder vid forsta
cancerdiagnos, ar 58,3 61,0
Tid mellan transplantation
och forsta cancerdiagnos,
medelalder, ar+SD

57,5£11,5 58,7+11,4 57,9

7,616,9

tidsperiod av 27 ar fann 692 patienter med en forsta cancer
fordelat pé 35 olika tumordiagnoser.

¢ Tumorforloppet i transplantationspopulationen ir aggres-
sivare och tumdérerna metastaserar tidigare 4n i normalbe-
folkningen [2, 3]. Mortaliteten i tex invasiv skivepitelcan-
cer i huden ar 25 procent hos transplanterade patienter i
motsats till mindre &n 10 procent i normalbefolkningen.

» Erfarenheten visar att det ofta finns oklarheter da det gil-
ler vilken medicinsk specialitet som har huvudansvaret fér
patienterna. Déirigenom finns risken att det uppstar for-
drojning av utredning och diagnos dven om dessa patienter
skulle behdva utredas och behandlas med fortur.

e Utan ett multidisciplindrt samarbete tenderar patienterna
att bli under- eller 6verbehandlade vad giller tumérbe-
handling och immunsuppression. Det férekommer dessut-
om synergistiska effekter mellan immunsuppressionen
med proliferationssignalhimmare/kemoterapi och stral-
behandlingen som i vissa fall kan paverka tumorforloppet.
Sédana synergistiska effekter kan bést utnyttjas genom att
ta till vara den samlade kunskapen i det multidisciplindra
teamet.

¢ Internationella rekommendationer finns om immunsup-
pressiv behandling. Man framhaller sdnkt immunsuppres-
sion och/eller byte av basimmunsuppression fran kalci-
neurinhdmmare till proliferationshammare eftersom den-
na lakemedelsgrupp har en antitumoreffekt [12-14]. Beslu-
tenomhur, niroch for vilkapatienterimmunsuppressionen
ska bytas ut fattas bast av transplantationskirurger/nefro-
loger, med erfarenhet av transplanterade patienter, i sam-
rad med onkologer.

e Samlad erfarenhet av denna patientgrupp behovs for att
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kunna utarbeta tillforlitliga rekommendationer om screen-
ing, immunsuppressiv regim, onkologisk behandling och
generell vard.

¢ Sist men inte minst: Trots en generellt sett noggrann upp-
foljning av de transplanterade patienterna saknas i regist-
ren informationen om maligniteter i 6ver 50 procent av fal-
len. Den troligaste orsaken ar tidsbrist och bristande kom-
munikation mellan de medicinska specialiteterna. I vissa
fall har inte ens patienterna uppfattat att de haft en tumor-
forindring som de borde patala — detta giller fraimst hudtu-
morer. Eftersom tumorerna beter sig annorlunda hos den
transplanterade patienten ar det viktigt att transplanta-
tionscentra med kinnedom om tumdrerna konsulteras.

Situationen kan forvintas varalikadan for patienter med and-
ra transplanterade organ &n njurar. Problematiken &r inte lo-
kal. Det finns beldgg for att den géller i hela Sverige och &ven
internationellt. Ett samarbete, dar alla tio transplantations-
centra i Norden ingar, har darfor initierats da det giller trans-
planterade patienter. Syftet &r att fa storsta mojliga erfaren-
het av de enskilda tumértyperna hos immunsupprimerade,

transplanterade patienter for att pa sikt kunna utfirda mer
precisa och tillforlitliga riktlinjer avseende screening, utred-
ning och omhéindertagande, vilket férvéntas leda till optime-
rad behandling och forbéttrade resultat.

KONKLUSION

Baserat pa denna studie rekommenderar vi konsultation med
transplantationsenheterna angaende tumorbehandling och
immunsuppression sa fort en malignitet diagnostiserats. Be-
handlingen kan ges pa hemorten, men for att uppna bésta
mojliga resultat och utnyttja storsta mojliga, tillgangliga erfa-
renhet av dessa komplicerade fall krévs en samlad multidisci-
plindr bedémning vid regionens transplantationscentrum.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
B Regionalt onkologiskt centrum i Stockholm-Gotlandsregionen, i

Uppsala-Orebroregionen samt Regionalt cancercentrum vést har
tagit fram uppgifter fran sina register.

—
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