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1UVOD

Transplantace ledviny je metodou volby terapie renalniho selhani u vybrané skupiny
populace. Oproti dialyzaénim metodam nahrazujicim vyhradné vylucovaci funkci ledvin
je transplantace jedinou lé¢ebnou modalitou, ktera je schopna obnovit vSechny rena ni
funkce (eliminacni, regulacni, metabolické a endokrinni), vede k dramatickému zlepSeni
kvality Zivota pacienta a zanedbatelny neni ani aspekt ekonomicky.

V prib¢hu minulého stoleti se transplantace ledviny stala rutinni 1é¢ebnou metodou.
Zvladnuti chirurgické techniky, pochopeni transplantacni imunologie a vyvoj ucinné
imunosupresivni terapie vedly k vyraznému zlepSeni kratkodobych vysledkd,
Z dlouhodobého hlediska je vsak tuspéch této lécby limitovan. Vedle tradi¢né vysoké
prevalence kardiovaskularnich chorob u transplantovanych pacientu se stale vyznamnéjsi
pri¢inou morbidity a mortality téchto nemocnych stavaji zhoubna nadorova onemocnéni.
Podle nékterych studii je pocet piijemct ledviny zemfelych s funkénim stépem v disledku
nadorového onemocnéni jiz srovnatelny s poctem jejich umrti v disledku komplikaci
kardiovaskularnich chorob [1]. Buell dokonce odhaduje, Ze v priabéhu pristich dvaceti let
se zhoubnd nadorova onemocnéni stanou hlavni pfi¢inou umrti transplantovanych
pacientt s funkénim Stépem [2].

Problematika vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni u transplantovanych
pacientu neni specificka pro pfijemce ledvin, tyka se samoziejmé transplantaci vSech
organt, které vyzaduji dlouhodobou imunosupresivni terapii. Pravé naruSena
imunosurveillence ve spojeni s pfimym kancerogennim G¢inkem nékterych imunosupresiv
jsou zfejmé¢ hlavnimi pfi¢inami, které jsou odpovédné za zvySeny vyskyt zhoubnych
nadorovych onemocnéni u pacienti po organové transplantaci ve srovnani sobecnou
populaci. Pfijemci transplantované ledviny vSak pocetné jednoznaéné prevysuji piijemce
ostatnich transplantovanych organti (v Ceské republice zije 3771 nemocnych
s transplantovanou ledvinou, celosvétové je jejich pocet odhadovan na vic nez pul
milionu) [3,4].

V souvislosti s trendem zvySovani poctu provedenych transplantaci a rozSifovani
indikac¢nich kritérii jak pro déarce, tak pro ptijemce ledvin lze v budoucnosti prfedpokladat
dalsi nartst vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni diagnostikovanych u téchto
transplantovanych nemocnych. Je ziejmé, ze se jedna o zavazny zdravotnicky problém,

ktery svymi dusledky ziska i rozmér socioekonomicky.
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Zejména v poslednich letech jsme proto svédky intenzivni snahy mnoha zahrani¢nich
iniciativ o formulaci optimalni strategie pfistupu k problematice zvySeného vyskytu
zhoubnych nadorovych onemocnéni po transplantaci organd, potazmo ledvin.

V ramci Ceské republiky stanovisko zdravotnickych autorit k této problematice
definovano nebylo. Informace o problematice vyskytu zhoubnych nédorovych
onemocnéni u transplantovanych nemocnych dostupné v ¢eském pisemnictvi jsou az na
vyjimky omezeny na nepocetné piehledové studie a kazuisticka sdéleni. Neexistuje zadna
studie, ktera by hodnotila vyskyt a riziko vzniku zhoubnych nadorovych onemocnéni
v populaci nemocnych po transplantaci ledvin v Ceské republice ve srovnani s obecnou

populaci.
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2 CILE PRACE

Hlavnim cilem préce je komplexni analyza vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni u
pacient Transplantacniho registru Fakultni nemocnice Olomouc, ktefi podstoupili
transplantaci ledvin, a analyza rizikovych faktord vzniku zhoubnych nadorovych

onemocnéni u sledovanych pacient.

Obecnym cilem prace je vytvotfeni souhrnu poznatkli o mife a charakteru zatiZeni populace

pacientti po transplantaci ledviny zhoubnymi nadorovymi onemocnénimi.

Specifickym cilem prace je poskytnuti ptrehledu existujicich doporu¢eni pro prevenci
vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni u pacientd po transplantaci ledviny a navrh
koncepce optimalni preventivni strategie pro pacienty sledované v Transplanta¢nim

registru Fakultni nemocnice Olomouc.
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3 TEORETICKA CAST

3.1 HISTORIE SLEDOVANI VYSKYTU ZHOUBNYCH NADOROVYCH
ONEMOCNENI PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Prvni iniciativy o vzajemné sdileni poznatkt a zkuSenosti ziskanych pfi transplantacich
ledvin spadgji do prvé poloviny 70. let. Pod zastitou Narodni akademie véd Spojenych
stati americkych (United States National Academy of Sciences, NAS) byla v roce 1963
uspotfadana konference Human Kidney Transplants Conference, v jejimz ¢ele stanul Dr.
Joseph Murray. V rdmci této konference byl zalozen i registr Human Kidney Transplant
Registry (HKTR), jehoz ulohou bylo shromazd’'ovat informace o vSech transplantacich
ledvin provedenych v Evropé a Spojenych statech, které byly publikovany formou
periodicky aktualizovanych zprav, tzv. Human Kidney Transplant Registry Reports [5].
Dle udaji tohoto registru bylo do roku 1964 v tficeti tehdy fungujicich transplanta¢nich
centrech provedeno celkem 374 transplantaci ledvin [6]. Zprava HKTR z roku 1965 (The
Fourth  HKTR Report) jiz referuje o vyskytu zhoubnych nadord u pacienti po
transplantaci ledviny. Z celkem 672 pfijemci transplantovanych ledvin se u dvou vyskytly
zhoubné nadory, které byly pieneseny z organismu darce abyly pro oba pfijemce smrtelné
[7].

Report HKTR z roku 1969 popisuje celkem 13 nadorovych onemocnéni zachycenych u
nemocnych po transplantaci ledvin v USA, ve Skotsku a na Novém Zéandu. V 7
piipadech se jednalo o lymfomy, které byly vzdy pfi¢inou umrti nemocného. Na zéklad¢
téchto udaji  bylo stanoveno, ze riziko vzniku nadorového onemocnéni
u transplantovanych pacienti odpovida 4,6 — 8 nasobku rizika vypoéteného pro béznou
populaci [8].

Otazky vyskytu nadorovych onemocnéni u transplantovanych pacienti byly brzy
spojovany se jménem chirurga Dr. Israela Penna (1930-99). Absolvent Lékaiské fakulty
univerzity v Johannesburgu po dokonéeni vzdélani v Anglii cely svij zivot zasvétil studiu
souvislosti transplantace organt a potransplanta¢nich malignit. Pisobil v USA, kde se
zahy stal uznavanym odbornikem ajiz v roce 1968 zalozil prvni mezinarodni registr, ktery
shromazd’oval informace o pacientech po transplantaci ledviny s diagn6zou zhoubného
nadorového onemocnéni (Denver Transplant Tumor Register). Penn et al. v roce 1969

referovali o péti lymfomech, které zaznamenali u Zijicich pfijemct transplantace ledviny
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[9]. Béhem nasledujicich dvou let Penn sesbiral Udaje o 40 transplantovanych nemocnych
svyskytem nédoru: v 17 pfipadech se jednalo o mesenchymalni tumory (lymfomy,
leiomyosarkomy, Kaposiho sarkom), 9 nemocnych mélo nador kaze, 5 krat byl
diagnostikovan karcinom in situ délozniho ¢ipku a 9 krét jiny solidni nador. Ve vSech
pfipadech byl solidni nador pro nemocného smrtelny, podobné 16 z celkem 17 pacientl
s mesenchymanim nadorem zemieclo na nasledky tohoto onemocnéni [10]. V roce 1971
Penn registr doplnil o aktudlni informace a referoval o celkem 75 piipadech zhoubnych
nadorovych onemocnéni vzniklych po transplantaci ledviny pozorovanych ve skupiné
7581 piijemct [11], zatimco zprava HKTR ze stejného roku popisuje 65 nadora zjisténych

ve skupiné 6297 transplantovanych pacienti [12].

Béhem nasledujiciho obdobi doslo k celosvétovému rozvoji transplantologie a pocet
provedenych transplantaci ledvin vyznamné stoupl. Posledni report HKTR z roku 1976
zahrnuje Udaje 0 19 631 ptijemcich transplantované ledviny, z nichz se zhoubné nédorové
onemocnéni vyskytlo v 290 ptipadech (122 koznich nédorti, 46 lymfomi a 122 solidnich
nadort). Mortalita téchto pacientd dosahovala téméf 50 % (Advisory Committee to the
Renal Transplant Registry 1977). Za povSaimnuti stoji fakt, Ze zpréva z registu Israela
Penna zpracovavajici stejné casové obdobi (do roku 1976) referuje o 425 piipadech
zhoubnych nadorovych onemocnéni po transplantaci ledviny, coZ je o 135 piipadu vice ve
srovnani sudaji z HKTR. Procentudni zastoupeni jednotlivych typt nadord je v obou
registrech obdobné svyjimkou lymfomt a Kaposiho sarkomu (Penn udava témét
dvojnasobny vyskyt lymfomt a napadné vice piipada Kaposiho sarkomu ve srovnani
SHKTR) [13].

Registr Isreala Penna, zaloZeny jako Denver Transplant Tumor Registy, pozdéji
piejmenovan na Cincinnati Tumor Transplant Registry (CTTR), dlouhodob¢ fungoval jako
hlavni zdroj informaci o vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni u transplantovanych
pacientd. Po smrti jeho zakladatele v roce 1999 byl ndzev upraven na Isreal Penn
International Tumor Transplant Registry (IPITTR), ktery svou funkci mezinarodni
informacéni instituce plni do dne$nich dnd.

Pokracujici rozvoj v oblasti transplantologie viak vedl ke vzniku dalSich narodnich
transplantacnich registrd a nadnérodnich iniciativ, jeichz tkolem bylo shromazdovat
Gdaje o provedenych transplantacich ledvin a jinych organi. Vznikaly tak rozsahlé
databéaze, které se staly dalSim vyznamnym zdrojem informaci o komplikacich zjisténych
u transplantovanych pacienti vcetné problematiky vyskytu zhoubnych nédorovych

onemocneéni.
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Z udaju databaze Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry
(ANZDATA) vychazela studie 1884 pacientt po transplantaci ledviny. Zhoubné nadorové
onemocnéni bylo béhem 11 let sledovani zaznamendno u 126 pacientll (7 %), zhoubny
nador kuze byl zjistén u 97 z nich (odpovida 77 % vsech zjisténych zhoubnych nadort)
[15]. Zpréva European Dialysis and Transplant Association (EDTA) z roku 1981 referuje
0 celkem 138 piipadech zhoubnych nadort u transplantovanych pacientt, pti¢emz kozni
nadory tvofily jen 18,8 % [16]. Zprava ze Scandia — Transplant Registry zpracovava
obdobi od roku 1969 do roku 1979, v némz bylo transplantovano celkem 3956 pacientd.
Vyskyt nadorového onemocnéni u piijemct ledviny od kadaverézniho darce byl 3,3 %
a u pfijemcu ledviny od Zijiciho darce jen 2,4 % [17].

Vyhodou udaju ziskanych z registra je, Ze poskytuji informace o velkém poctu
transplantovanych pacientd. Na druhé strané je znamo, Ze informace ziskané z databazi
velkych narodnich transplantaénich registri a nadnarodnich instituci (viz Priloha A),
mohou byt méné presné. Jednak je problematicka skuteCnost, Ze vétSina informaci je
registrim poskytovana jednotlivymi transplantacnimi centry na principu dobrovolnosti,
navic u nadnarodnich registri vétSinou nelze ke sledované populaci transplantovanych
pacientti definovat referencni populaci a provést srovnani. Nejvétsi onkologicky registr
transplantovanych pacientu (IPITTR) zaznamenava udaje pouze o pacientech s diagndzou
zhoubného nadorového onemocnéni, coz jednak neumoziuje srovnat s charakteristikami
ostatnich transplantovanych nemocnych bez nadorového onemocnéni a jednak nelze urcit
podil transplantovanych pacientii s diagn6zou nadoru ze vSech transplantovanych (chybi
denominétor).

Proto byly vzdy cenény i informace o vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni
u transplantovanych pacientt, které byly zpracovany v ramci jednotlivych
transplanta¢nich center (tzv. single center studies). Jedni z prvnich, kdo referovali
o vzniku lymfomu u dvou pacientt kratce po transplantaci ledviny, byli Doak et a. v roce
1968 [18]. V dalsich letech Slo pfedevsim o publikace americkych autori — v roce 1970
Pritzker et al. popsali vyskyt karcinomu délozniho Cipku a leiomyosarkomu ve skupiné
54 pacientt po transplantaci ledviny [19], Berger et al. v témZze roce podrobili sledovani
skupinu 66 transplantovanych pacientli a zachytili 2 spinocelularni karcinomy kize,
4 nadory délozniho ¢ipku a jeden lymfom mozku [20]. Sloan et al. publikovali v roce
1977 praci, vniz jako prvni identifikovali rizikové faktory pro vznik nadoru
po transplantaci organa [21].

Prvni zhoubny nédor u transplantovaného nemocného v Ceské republice byl

zaznamenan Vv roce 1976. Jednalo se o maligni lymfom tenkého stieva, ktery byl zjistén
15



pii pitvé pacienta zemielého na krviaceni do gastrointestindlniho traktu a ptiznaky

peritonitidy 3 roky po provedeni transplantace ledviny v IKEM [22].

V devadesatych letech néasledoval vSeobecny rozmach studia souvislosti vyskytu
zhoubnych nadorovych onemocnéni a transplantace organi a zahrani¢ni publikaéni

¢innosti vénované této problematice, na jejimz zaklad¢ vznikla i pfedkladana prace.

3.2 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI U PACIENTU PO
TRANSPLANTACI LEDVINY Z HLEDISKA JEJICH GENEZE

Vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni u nemocného po transplantaci ledviny
muze mit charakter: (1) pfenosu nadorového onemocnéni =z organismu dérce;
(2) rekurence nédorového onemocnéni v organismu piijemce; (3) de novo vzniklého

nadorového onemocnéni.

3.2.1 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI PRENESENA Z ORGANISMU
DARCE

V soucasné dob¢ je zhoubné nédorové onemocnéni potencionalniho darce, které by
mohlo byt pfeneseno transplantovanym organem, aZ na vyjimky absolutni kontraindikaci
organového odbéru.

Jinak tomu bylo v pocate¢ni éfe transplantaci, kdy byli i darci s nddorem akceptovani.
V literatufe ze 70. let jsou popsany piipady, kdy byl zhoubny nador z organismu darce
pfenesen transplantovanym organem a pfijemce pak v disledku takto ziskaného
zhoubného onemocnéni zemiel [23,24,25]. V roce 1968 Wilson proved! transplantaci
ledviny od darce, ktery zemfel na generalizaci bronchogenniho karcinomu. O sedmnact
mésict pozdéji byl v transplantované ledviné zjiStén rust metastatického tumoru [26].
Steinym autorem byla pozdéji popsana skupina 47 pacientu s aktivnim zhoubnym
nadorovym onemocnénim, ktefi byli akceptovani jako darci organt. V 15 piipadech doslo
K pfenosu onemocnéni na piijemce [27].

Na zakladé zkuSenosti bylo od odebirani organi od nemocnych s diagn6zou zhoubného
nadoru upusténo. V roce 1977 Dr. Isreal Penn publikoval doporuceni, podle nichz mohli
byt jako darci organu akceptovani zemieli sdiagndézou nemelanomového kozniho

karcinomu ¢i izolovaného priméarniho nddoru mozku [28]. V soucasné dobé vétsina center
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akceptuje odbér organi také od Zen s diagndzou cervikaniho karcinomu in situ. Darci
sprimarnim n&dorem mozku jsou dle doporu¢eni Komise Rady Evropy zroku 1997
rozdéleni do tfi skupin z hlediska mozného rizika pfenosu onemocnéni v zavislosti na
bunééném typu a patologické klasifikaci nadoru (Tabulka 1) a na ptitomnosti dalSich
rizikovych faktori (kraniotomie, shuntovéd operace, iradiace nédoru). Detry et al. vSak
prokazali moznost metastazovani i téch mozkovych nadort, které nebyly identifikovany
jako rizikové [29].

Obecné Ize fici, Ze riziko pfenosu nadorového onemocnéni transplantovanym organem
z darce na pfijemce je v moderni éfe transplantologie malé. Podle Kauffmanovy studie
34 993 transplantovanych se zhoubné né&dorové onemocnéni pienesené ztéla darce
vyskytlo u 14 z nich, coz odpovida 0,04 % [30]. Birkeland odhaduje riziko pfenosu
zhoubného nadoru z darce na pfijemce na 0,2 % [31].

Dukladné vysetieni potencionalniho darce organt z hlediska vyskytu malignity je viak
zcela nezbytné (Tabulka 2). V roce 2007 Kauffman publikoval analyzu databaze
kadaveroznich darcu registru Organ Procument and Transplantation Network/United
Network for Organ Sharing (OPTN/UNQOS). Zjistil pienos fatalniho multiformniho
glioblastomu od jednoho darce na tfi pfijemce organt [32]. Pfes veskera opatieni miize
i v dnesni dobé& dojit k fatélni situaci; v ¢ervenci 2010 svét ohromila zprava o muzi, ktery
zemfel na nador délohy. 37lety American byl pfijemcem transplantované ledviny darkyné,
j€gjiz naddorové onemocnéni bylo zjisténo teprve v ramci pitvy. Piijemce odmitl 1ékafi
doporucenou graftektomii a 7 mésici po transplantaci zemfiel na diseminaci nadorovych
bunék [33].

Ne zcela jasna a jednoznacéna jsou dnes kritéria pro darce, kteti maji zhoubné néddoroveé
onemocnéni v anamnéze a jsou ve vice nez pétileté remisi. Néktera centra je povazuji za
kontraindikovana, néktera je akceptuji s vyjimkou karcinomu prsu a melanoblastomu, kde
jsou popisovany vzdadené metastdzy i po vice nez péti letech [34]. To doklada
i pozorovani publikované v jiz zminéné studii databaze UNOS. Byl popsan pienos
maligniho melanomu, ktery byl kadaverdzniho darce domnéle vylécen 32 let pted jeho

amrtim [32].

17



Tabulka 1. Nadory CNS a vztah k odbéru orgiani, modifikovino dle doporudeni
International Consensus Document Standardization of Organ Donor Screening [36]

Nadory CNS Nadory CNS Nadory CNS

- odbér organii - odbér organu - odbér organii

miuZe byt proveden ma byt zvaZen neni doporuden

benigni meningeom astrocytom grade II | astrocytom grade II1

adenom hypofyzy gliomatosis cerebri | glioblastoma multiforme
neurinom akustiku medulloblastom
kraniopharyngeom anaplasticky oligodendrogliom
astrocytom grade | maligni ependymom
hemagioblastom pinealoblastom

gangliogliom, gangliocytom anaplasticky a maligni meningeom
pinealocytom tumor ze zarode¢nych bunék
low grade oligodendrogliom chondrom

ependymom primarni lymfom mozku
dobie diferencovany teratom

Tabulka 2. Doporucena vySetieni pro potencialni dirce organii, modifikoviano dle Andres
2005 [35]

Fyzikalni vySetieni véetné palpaéniho vysetieni lymfatickych uzlin a jater

Laboratorni vySetieni krve (krevni obraz, zékladni biochemické testy)
RTG plic
Ultrazvukové vySetieni bficha

CT vySetieni/magneticka rezonance mozku

Explorace hrudni a bfi$ni dutiny béhem odbéru

Makroskopické a mikroskopické vySetfeni odebiranych organu

3.2.2 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI REKURUJICI V ORGANISM U
PRIJEMCE

Samotna anamnéza zhoubného nadorového onemocnéni nepiedstavuje jednoznacnou
kontraindikaci zatazeni pacienta do transplanta¢niho programu. Prospektivni studie této
problematiky nejsou k dispozici, proto pii hodnoceni rizika rekurence nadorového
onemocnéni Ize vychazet pouze zudaji jednotlivych registri [37]. U 1297 pacientd
s anamnézou zhoubného nadorového onemocnéni vylééeného pied transplantaci ledviny
evidovanych v CTTR se rekurence nadoru vyskytla v 21 % [38]. Kauffman zpracoval
Udaje zregistru OPTN/UNOS z obdobi 1994-2002. Z 65999 transplantovanych mélo
1358 nemocnych zhoubné nadorové onemocnéni v anamnéze. U 31 ztéchto 1358

(odpovida 2,3 %) nador po transplantaci rekuroval [39]. Podobn¢ dle udaju ANZDATA,
18



z 11 894 transplantovanych se v 210 piipadech (5 %) vyskytla rekurence mimokozniho
zhoubného nadoru [40].

Riziko rekurence zhoubnych nadort po transplantaci je ve vztahu k fadé faktord.
Obecné lze fici, ze nizké riziko rekurence je spojeno s piiznivéjsim histologickym
nalezem (in situ a low-grade karcinomy), malou velikosti nadorového loziska a delSim
Casovym intervalem mezi vylé¢enim nadorového onemocnéni a naslednou transplantaci.
Pro jednotlivé typy nadoru bylo vypracovano schéma, podie kterého jsou nemocni
snadorovym onemocnénim v anamnéze zafazovani na tzv. ¢ekaci listinu (Tabulka 3).
Absolutni podminkou zatazeni je ukonceni onkologické 1écby. U nékterych typi
nadorovych onemocnéni je samotné vyieSeni nadoru povazovano za dostacujici, napf.
nemocni s koznim karcinomem, slow-grade karcinomem mocového méchyfe a Zeny
Sin situ karcinomem délozniho ¢ipku mohou byt na ¢ekaci listinu zafazeni Casné po
uspesné radikalni excizi tumoru. Naproti tomu diagndéza karcinomu prsu, maligniho
melanomu ¢i kolorektalniho karcinomu vyzaduje minimalné pétileté ¢ekani, jelikoz tato
onemocnéni jsou spojena s vyskytem pozdnich metastdz. U vétSiny ostatnich tumort je
pfed zatfazenim do cekaci listiny dodrzovan interval dvou let od ukonceni 1écCby.
Anamnéza Kaposiho sarkomu ptfedstavuje podle nékterych autorti absolutni kontraindikaci
provedeni transplantace [41].

Pfed vlastnim zafazenim pacienta do Cekaci listiny musi byt provedeno podrobné
vySetieni s cilem vylou¢it pFitomnost nadorového onemocnéni ¢i metastdz nadoru
(Tabulka 4). Sledovéani pacienta ma byt opakované provadéno i po zafazeni do Cekaci
listiny [35].

Tabulka 3. Doporuéeni pro zaiazovani nemocnych s anamnézou malignity do ¢ekaci listiny
(tzv. ,cekaci doba®), modifikovano dle Andres 2005 [35]

Cekani < 2 roky Cekani min. 2 roky Cekéni 2 - 5 let
bazocelularni karcinom maligni melanom
karcinomy in situ vétSina ostatnich kolorektalni karcinom

low-grade Ca moc¢ového méchyie | zhoubnych nadorti | karcinom prsu

nahodné zjistény drobny Ca ledviny invazivni Ca délohy
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Tabulka 4. Doporudena vySeti‘eni potencidlnich prijemci transplantace organii [35]

Fyzikalni vysetieni v¢etné vySetieni dermatologem

Gynekologické vysetieni (kolposkopie, cytologie)

Mamografie u Zen starSich 40 let ¢i s pozitivni rodinnou anamnézou Ca prsu

Vysetieni prostaty (PSA, digitalni vySetfeni) u muzi starSich 50 let

Test na okultni krvaceni z kone¢niku dle guidelines pro obecnou populaci
RTG plic
Ultrazvukové vySetieni bficha

Otézka, zda u pfijemcu transplantace organt majicich zhoubny nédor v anamnéze je
vySSi riziko vzniku néddorového onemocnéni de novo po transplantaci, je pfedmétem
diskuzi. Podle databdze OPTN/UNOS byla u 1358 transplantovanych sanamnézou
malignity zjiSténa incidence po transplantaci vzniklé de novo malignity 7,8 %, coZ je
signifikantné vyssi incidence ve srovnani se skupinou 50 291 piijemct bez anamnézy
maligniho onemocnéni, u nichZ se de novo vzniklé nadorové onemocnéni po transplantaci
vyskytlo v 2,8 % [40].

Jina studie uvédi, ze incidence zhoubného nadorového onemocnéni vzniklého de novo
po transplantaci je u pacientt S anamnézou zhoubného néadoru pied transplantaci i bez této
anamnézy stejna[42].

3.2.3ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI VZNIKLA DE NOVO PO
TRANSPLANTACI LEDVINY

Zhoubna nédorova onemocnéni vznikajici po transplantaci organit de novo predstavuji
daleko nejobsahlejsi kategorii potransplantaénich nadord. Charakteristikdm jgjich
vyskytu, rizikovych faktorti i mozneé prevenci je piedevsim v poslednich letech vénovana

znacna pPozornost.

Problematika zhoubnych ndadorovych onemocnéni vzniklych de novo po transplantaci

ledviny je také hlavni oblasti zdjmu predkldadané prace.
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3.3 EPIDEMIOLOGIE ZHOUBNYCH NADOROVYCH ONEMOCNENI
VZNIKLYCH DE NOVO PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Udaje o vyskytu zhoubnych nédorovych onemocnéni vzniklych de novo
po transplantaci ledviny se podstatné 1i$i v zavislosti na zdroji udaji. Rozdilné vysledky
jsou vsak dany nejen skute¢nymi odliSnostmi ve vyskytu onemocnéni, ale jsou i odrazem
rozdilu v systémech ziskavani informaci, jejich zpracovani a nasledné interpretaci.

Jednou z moznosti, jak vyjadiit vyskyt sledovaného onemocnéni, je vypocet kumulativni
incidence. Tento epidemiologicky ukazatel udava procento novych onemocnéni
v populaci za dané sledovaci obdobi.

Popisovana kumulativni incidence zhoubnych nadord vzniklych de novo po
transplantaci ledvin je v intervalu 3,9 % - 13 % tii roky po transplantaci, roste k intervalu
3,9 % - 39 % deset let po transplantaci, 13,9 % - 50 % dvacet let po transplantaci, ve
tficatém roce po transplantaci dosahuje az 80 % [43-48]. Vibec nejvétsi soubor pacientl
po transplantaci ledviny (n = 35 765) hodnotili z hlediska vyskytu zhoubnych nadort
Kasiske et a. Vychazeli z databaze pacienti United States Renal Data System (USRDS),
kterou podrobili analyze z hlediska vyskytu zhoubnych nadort na zaklad¢é tdaju Systému
evidence plateb za zdravotni péci (Medical billing claims). Zjisténa kumulativni incidence
v8ech mimokoznich zhoubnych nadortt 3 roky po transplantaci byla 7,5 %, podobné
kumulativni incidence nemelanomovych koznich nadorti byla 3 roky po transplantaci 7,4
% [43]. Chapman analyzoval databazi ANZDATA a zjistil dokoncel3 % kumulativni
incidenci zhoubnych nadori vzniklych de novo 3 roky po transplantaci ledviny [49].
Hodnota kumulativni incidence zhoubnych nadori 3 roky po transplantaci zjiSténa
analyzou databaze OPTN/UNOS je 3,9 % [45].

Jiny zpusob vyjadifeni vyskytu sledovaného onemocnéni je stanoveni tzv. nepiimo
vékové standardizované incidence. Jednd se o specificky epidemiologicky ukazatel miry
incidence uréeny pro srovnani populaci s nezndmymi resp. statisticky nestabilnimi vékové
specifickymi mirami incidence. Ukazuje, jaky by byl ofekdvany vyskyt onemocnéni
ve studované populaci, kdyby frekvence vyskytu v ni byla stejna jako ve standardni
populaci. [50]. Ukazatel umoznuje srovnavat populace, pficemz zohlednuje vékovou
strukturu jednotlivych populaci. Z hlediska hodnoceni vyskytu naddorovych onemocnéni
(ktery je na ve€ku zavisly) v riznych populacich, 1ze uvedenou metodiku povazovat za
nejpiesnéjsi. Pomér skute¢ného poctu novych piripadti onemocnéni ve sledované populaci

k jejich o¢ekavanému poctu (tj. kdyby frekvence vyskytu onemocnéni byla stejna jako

21



ve standardni populaci) udava tzv. standartized incidence ratio, SIR. Hodnoty SIR < 1,
resp. SIR > 1 pfedstavuji niz8i, resp. vyssi vyskyt sledovanych onemocnéni proti vyskytu
ve standardni (referen¢ni) populaci.

Publikované vysledky SIR pro zhoubna nadorovd onemocnéni vznikla de novo
po transplantaci ledviny se také vyznamné lisi pfedev§im v zavislosti na zastoupeni
jednotlivych diagnéz ve sledovanych souborech. Nejcastéji referované riziko vzniku
zhoubného nadoru obecné v populaci transplantovanych pacientd je 3 — 5 krat vysSi nez
referenéni populaci [51-59].

Vyskyt a riziko vzniku zhoubnych né&dorovych onemocnéni po transplantaci

je podrobné komentovano V jiné ¢asti této préce (viz. kapitola 5).

34 ETIOPATOGENEZE ZHO,UBNYCH NADOROVYCH
ONEMOCNENI VZNIKLYCH DE NOVO PO TRANSPLANTACI
LEDVINY

Vznik zhoubného nadorového onemocnéni je multifaktorialni proces zahrnujici fadu
genetickych, enviromentdlnich a imunitnich komponent. Na subceluléarni drovni je
nadorova transformace spjatd sinstabilitou genomu a chromosomanimi aberacemi
predev$im ve smyslu inaktivace tumor-supresorovych gent ¢i aktivace onkogent. Role
imunitniho systému jako superponovaného mechanismu schopného detekce a eliminace
transformovanych bunék byla poprvé definovana koncem Sedesatych let v préci Burneta
a Thomase [60,61]. Ackoli intenzivni vyzkum kancerogeneze v nasledujicich dekadéch
pfinesl nové poznatky, nékteré principy =zistaly zachovany. Model Kklasické
imunosurveillence revidovali v roce 2002 Dunn et al., ktefi zavedli pojem ,,imunoeditace”
[62]. Jednd se o pojem nadfazeny, jimz je definovan proces zabranéni rdstu nadoru
a rozvoje imunogenecity (tj. schopnosti vyvolat imunitni odpovéd’) nadorovych bunék
prostfednictvim mechanism imunitniho systému jedince. Je zfejmé, Zze i v tomto

modifikovaném pojeti ziistava role imunitniho systému v procesu kancerogeneze klic¢ova.
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3.41RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU ZHOUBNYCH NADOROVYCH
ONEMOCNENI PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze identifikace rizikovych faktort vzniku zhoubnych
nadorovych onemocnéni u pacientii po transplantaci ledviny musi postihnout predevsim
stav imunodeficitu, ktery je disledkem nezbytné imunosupresivni terapie pacientl
po organovych transplantacich. Bylo prokazano, Ze naruSeni imunosurveillence také vede
ke snizeni antivirové imunity, facilituje pieziti a proliferaci transformovanych bunék.
U wvzniklych nadorovych onemocnéni zvySuje jejich metastaticky potencid cestou
vaskularni, lymfatické ¢i perineurdni invaze [63]. Vedle téchto mechanismi se také

uplatiuje pfimy onkogenni efekt nékterych imunosupresiv.

3.4.1.1 Imunosupresivni terapie

Podle vétSiny studii je pravé imunosupresivni terapie nejvyznamnéjsim rizikovym
faktorem vzniku nédorového onemocnéni u transplantovanych pacientt. Bylo prokézéno,
ze imunosuprese muze vést k poSkozeni bunécné DNA a interferuje s DNA repara¢nimi
mechanismy. EXistuji prospektivni randomizované studie, které prokazuji, Ze intenzita
imunosuprese piimo souvisi s incidenci nadorovych onemocnéni po transplantaci.
Napiiklad Dantal et al. porovnévali vyskyt zhoubnych nadorti ve dvou skupinach pacientt
po transplantaci léCenych nizkymi a vysokymi davkami cyklosporinu (koncentrace
cyklosporinu v séru 75 - 125 ng/ml vs 150 - 250 ng/ml). Zjistili, ze 66 mésica
po transplantaci byl signifikantné vys$si vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni
ve skupiné dostavajici intenzivnéjS$i imunosupresi [64]. Podobna pozorovéni byla
publikovanai v fadé retrospektivnich studii [65,66]. Naopak sniZeni davky imunosupresiv
¢i uplné pieruseni terapie vedlo ke sniZeni rizika vzniku nadorového onemocnéni de novo

po transplantaci [67].

3.4.1.1.1 Kalcineurinové inhibitory (CNI)

Imunosupresivni ucinek cyklosporinu a takrolimu spoc¢iva v inhibici fosfatazy
kalcineurinu, nasledné dochazi k zablokovani defosforylace a transportu nuklearniho
faktoru aktivovanych T-lymfocyti (NFAT) do jadra. Tim je znemoZznéna tvorba nékterych
cytokini T bunikami. Vedle toho vSak CNI zpisobuji zvySeni produkce transforming
growth factor B-1 (TGF B-1), cytokinu s pleiotropnim t¢inkem, ktery mimo jiné stimuluje
angiogenezi a metastaticky potencial nadorovych bunék [68,69]. Ugast TGF p-1 v procesu
kancerogeneze prostiednictvim autonomnich bunéénych mechanismti popsal jiz Hojo
vroce 1999 [67]. Zdalsich cytokinia byl pfimy kancerogenni ucinek prokazan
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u interleukinu 6 (IL-6) a interleukinu 10 (IL-10). Oba tyto cytokiny se ve zvySené mife
vyskytovaly v séru pacientl s diagnézou potransplanta¢ni lymfoproliferativni choroby
(PTLD), IL-10 byl navic detekovan v primarnich bazocelulérnich a spinocelularnich
koznich karcinomech [70]. Vedle monoklonalnich protilatek také CNI prokazatelné
zvy8uji produkci téchto interleukind [71]. Rivera et al. ve své praci z roku 2005 také
prokazali, ze CNI mohou potencovat kancerogenezi potlacenim bunééné apoptdzy cestou
p53 a prolin oxidazy [72], navic studie autorti Sugie a Yarosh potvrdily, Ze CNI potlacuji
bunéfnou apoptdézu a reparac¢ni mechanismy DNA v lidskych keratinocytech po jegjich
posSkozeni UV zafenim, coz odpovidd zvySenému vyskytu koznich nadorti u pacientt
po transplantaci 1éfenych CNI [73,74]. V neposledni ftadé¢ zvysSena produkce
proangiogenniho glykoproteinu vascular-endotelial growth factor (VEGF) je takeé
ovlivitovana CNI [75].

Porovnani kancerogenniho ucinku cyklosporinu a takrolimu je stéle diskutovano. Podle
meta-analyzy zohlediujici vysledky 30 studii v Cochrane Database nebyl potvrzen
signifikantni rozdil ve vyskytu malignich onemocnéni u pacientl 1é€enych témito 1é¢ivy
[76], nékteré studie vSak prokazaly vyssi incidenci PTLD u pacienti 1é¢enych takrolimem
[77,78]. Stejné¢ tak vysledky srovnani CNI sjinymi imunosupresivy z hlediska
kancerogenniho ucinku jsou kontroverzni. V tad¢ studii nebyl zjistén rozdil ve vyskytu
zhoubnych nadorovych onemocnéni u pacienti po transplantaci 1é¢enych azathioprinem
v porovnani sléébou CNI [46,79], nékteré studie popisuji zvySeny vyskyt malignit
Vv cyklosporinové éfe [80]. Zhoubna nédorova onemocnéni jsou u pacientt 1é¢enych CNI

diagnostikovana relativné ¢asné po transplantaci, primérné za 60 - 67 mésicu [46].

3.4.1.1.2 Antiproliferativni latky

Azathioprin je purinovy analog, jehoz metabolity se inkorporuji do bunééné DNA,
¢imz inhibuji syntézu nukleotidu a interferuji s RNA metabolismem. Jeho kancerogenni
ucinek spociva v synergickém pusobeni sUV zatenim, kdy vznikaji reaktivni formy
kysliku poskozujici DNA [81]. Azathioprin také potencuje kumulaci 6-thioguaninu
v DNA, ktery rovnéz piasobi mutagenné [82]. DalSim mechanismem nesouvisegjicim
sexpozici UV zafeni je ovlivhéni DNA mismatch repair systému zodpovédného
za postreplikaéni opravy DNA [83]. V soucasné dobé je azathioprin v imunosupresivnich
dokladaji zvySeny vyskyt nadorovych onemocnéni po transplantaci V souvislosti

s uzivanim azathioprinu [84].
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Mykofenol& mofetil (MMF) je ester kyseliny mykofenolové, selektivniho
reverzibilniho enzymu inosinmonofosfatdehydrogenazy (IMPH), ktery je klicovy pro
de novo syntézu purinit béhem bunécéného dé€leni. V literatufe lze nalézt kontroverzni
tvrzeni ohledné¢ onkogenni aktivity MMF. Podle nékterych autor je MMF asociovéan
se zvySenou invazivitou nadorovych bunék [85], néktefi naopak popisuji mozny
antionkogenni efekt MMF cestou potladeni angiogeneze a ovlivnénim adhezivnich
molekul pifi nadorové diseminaci [86]. Wang provedl systematické review literatury
a pokusil se srovnat onkogenni potencia azathioprinu a mykofenolatu. Zjistil, Zze neni
signifikantni rozdil ve vyskytu koznich nadord u pacientl po transplantaci ledvin 1é¢enych
témito 1é¢ivy [87]. Rada studii hodnotila vztah medikace mykofenoldtu a vyskytu
potransplantacnich lymfoproliferaci. Rozséhla studie piipadi a kontrol provedena
Funchem et al. v roce 2005 nepotvrdila signifikantni rozdil ve vyskytu PTLD u piijemct
transplantace ledvin pfi 1é€b¢é trojkombinaci imunosupresiv bez ohledu na to, zda
kombinace obsahovala MMF ¢i nikoli [88]. Nékteré studie vSak prokazaly nizsi riziko

vyskytu PTLD pfti srovnani s jinymi imunosupresivnimi rezimy [45,78].

3.4.1.1.3 Kortikosteroidy

Z hlediska imunosupresivnich reziml pfedstavuji kortikosteroidy zékladni preparaty
pro udrzovaci i antirejek¢ni terapii. Vzhledem k jejich vedlejSim G€inkiim jsou témét vzdy
pouzivany v kombinaci s1é¢ivy jinych skupin, coz komplikuje moznosti hodnoceni jejich
potenciondniho  pro-onkogenniho  efektu. Studie  provadéné v populacich
netransplantovanych pacientl uzivajicich pouze steroidni terapii prokazaly zvySené riziko
vyskytu né€kterych typti zhoubnych nadorti u téchto pacienti [89,90]. Dale je znamo,
Ze kortikosteriody zvysuji rezistenci néddorovych bunék k apoptéze [91,92], inaktivuji
B a T lymfocyty v¢etné aktivovanych natural killer (NK) T bunék [93], sniZuji expresi
MHC molekul I. trfidy [94], a tak jiz pfi malych davkach vyrazné snizuji
imunosurveillence [95].

Z tohoto hlediska by bylo mozné ptedpokladat, Ze kortikosteroidy mohou nékterymi
piimymi ¢i nepfimymi mechanismy zvySovat riziko vyskytu nadorového onemocnéni u
transplantovanych pacientti. Jednozna¢ny dukaz jejich onkogenniho potencidlu vsak
podan nebyl a Viklicky dokonce uvadi, Ze 1é¢ba steroidy neni spojena s rizikem vzniku

tumoru [96].
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3.4.1.1.4 Monoklonalni a polyklondlni protildtky proti receptorium T a B lymfocyti

Preparaty jsou uzivany piedev$im V indukénich a antirejekénich rezimech, zvySeny
vyskyt nadorovych onemocnéni po transplantaci sledovan zejména v souvislosti s uzitim
ATG, ALG a OKT3. Deplece lymfocytti potencuje predevSim rozvoj potransplantacnich
lymfoproliferaci, jak bylo potvrzeno napf. analyzou dat OPTN/UNOS, kdy byl zjistén
az 72% narist rizika vzniku PTLD pii uziti OKT3 v indukénim rezimu [78]. Studie
obecného uziti OKT3 v americké populaci také prokdzala vysSi riziko vyskytu
potransplanta¢nich lymfoproliferaci ve spojeni stouto 1é¢bou (RR = 1,37; 95% CI
1,1-1,76) [97].

3.4.1.1.5 Inhibitory mTOR

Sirolimus (rapamycin) a jeho derivat everolimus jsou makrolidova imunosupresiva,
Ktera v plazmé vytvareji komplex simunofilinem a v&Zi se na vazebné proteiny
mammalian target of rapamycin (MTOR), coz vede k blokad¢ tfetiho signalu od receptort
pro cytokiny a rustové faktory. Mammalian target of rapamycin je serin/treonin kinaza,
ktera ma klicovy vyznam mezi signdlnimi drdhami kontroly buné¢éného rtstu a proces jeji
aktivace je zejména Vv poslednich letech pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Inhibitory
mTOR ve skute¢nosti ovliviiuji pouze jeden ze dvou komplexii této kindzy zvany
MTORC1 [98,99]. Bylo zjisténo, ze kromé imunosupresniho efektu zprostfedkovaného
blokddou interleukinu 2 a jinych cytokini mohou mit mTOR inhibitory piimy
antionkogenni efekt, a to pfedevsim ovlivnénim exprese vascular endothelian growth
factor (VEGF) [100]. VEGF byl identifikovan jako hlavni mediator zodpovédny
za angiogenezi rostouciho nadoru [101], ¢imz zaroven facilituje metastaticky proces
[102]. Inhibitory mTOR tedy pisobi piesné opaénym mechanismem ve srovnani s CNI,
které i v malych terapeutickyh davkach potencuji rdst, angiogenezi a metastazovani
nadoru (viz vyse). Sirolimus navic inhibuje nékteré ucinky UVB zafeni a vede tak
napiiklad ke snizeni exprese IL-10 nebo proliferacné pusobiciho cytokinu tumor necroSis
factor o (TNF-a) [103]. Antionkogenni uc¢inek mTOR inhibitora byl potvrzen v fadé
studii. Kauffman ve své retrospektivni studii 33 249 pacienti po transplantaci ledvin
zjistil 0,6% incidenci de novo malignit ve skupiné lé¢ené sirolimem (samostatné
¢i v kombinaci s CNI), zatimco incidence de novo malignit pii 16¢bé CNI byla 1,81% [39].
Prospektivni studie americkych autort sledovala pacienty (n = 525), ktefi byli
po transplantaci ledviny 1é¢eni trojkombinaci imunosupresiv (kortikosteriod + cyklosporin
+ sirolimus). Po tfech mésicich byla u nahodné vybrané skupiny pferusena lécba

cyklosporinem, zatimco sirolimus byl ponechan. Pti hodnoceni v 5. roce po transplantaci
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byl v této skuping zjistén signifikantné nizsi vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni
[104]. Zatim nejvétsi publikovanou studii tohoto typu je studie CONVERT. Bylo
prokazano, ze u pacient prevedenych z 1é¢by CNI na 1é¢bu inhibitory mTOR byl vyskyt
zhoubnych nadorovych onemocnéni po 24 mésicich sledovani tfikrat mensi nez u téch,
ktefi pokracovali v 1é€bé CNI [105]. Tyto a dalSi studie dokazuji, Ze inhibitory mTOR
mohou piinést benefit v managementu zhoubnych nadorovych onemocnéni vzniklych
de novo po transplantaci. U nékterych konkrétnich typt nadord byl prokazan dokonce
terapeuticky ucinek inhibitordt mMTOR. Jednim z nejpiesvédéivéjsich  dikaza
antionkogenniho 1u¢inku inhibitordi MTOR je fakt, Ze esterovy anaog sirolimu
(temsirolimus) Food Drug Administration (FDA) schvdila pro pouZiti v 1é¢bé
pokrocilého stadia rendlniho karcinomu [106]. Patrné nejvétsi citlivost k 1é¢bé inhibitory
MTOR vykazuje Kaposiho sarkom, v jehoz patogenezi se vyrazné uplatiuje pravé VEGF.
V literatute l1ze nalézt né€kolik kazuistickych sdéleni popisujicich kompletni remisi kozni
formy Kaposiho sarkomu po preruseni lécby cyklosporinem a pifevedeni pacienta
na sirolimus [107,108]. Naopak u vétSiny solidnich nadort, piedevSim téch
v pokrocilejsich stadiich, je efekt konverze nainhibitory mTOR limitovan [109].

Autofi se shoduji na tom, Ze 1é¢ba inhibitory mTOR by méla byt zvaZzovana vzdy, je-li
u nemocného po transplantaci zjistén kozni nador, lymfoproliferativni onemocnéni ¢i
solidni nador. Ur¢itou limitaci terapie inhibitory mTOR je nizka glomerularni filtrace
(< 40 ml/min) a vyznamna protienurie (> 0,8 g/den). U ostatnich pacientii by v kombinaci
s ostatnimi indikovanymi terapeutickymi modalitami konverze imunosupresivni terapie
méla byt provedena. Je-li soucasti onkologické 1écby chirurgicky vykon, je doporuceno
inhibitory mTOR nasadit sodstupem nékolika tydnti od operace s ohledem na hojeni
opera¢ni rany [106]. Naopak radioterapeutické ¢i chemoterapeutické metody jsou
s vyhodou piimo kombinovany s podavanim mTOR inhbitorti, které zvySuji citlivost
nadorovych bunék vici terapii [110]. Optimdni protokol pro konverzi imunosupresivni
terapie je stdle otézkou diskuzi, pii pievadéni =z inhibitort kalcineurini je vSak
jednoznacné doporucovan systém ,,stop and go*, kdy je sirolimus nasazen den po vysazeni
cyklosporinu, ¢imzZ je eliminovan vysoky nefrotoxicky u¢inek kombinace obou preparati

[96,111].
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3.42DALSI RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU ZHOUBNYCH NADOROVYCH
ONEMOCNENI PO TRANSPLANTACI LEDVINY

3.4.2.1Virovéinfekce

Udavéa se, Ze v dusledku ptisobeni virti vznika celkové asi 15 % zhoubnych nadorovych
onemocnéni [112], pficemZ v populaci pacientll po transplantaci organd je podil virové
etiologie nadorovych onemocnéni jesté vyssi. Jak jiZz bylo uvedeno, naruSeni
imunosurveillence v disledku imunosupresivni terapie je Gzce spjato jednak se snizenim
antivirové imunity resultujici ve vySSi riziko virové nakazy a jeji nasledné perzistence,
jednak se zvySenim pravdépodobnosti uniku kontrolnim mechanismim, coZ usnadnuje
pieziti a proliferaci nadorové zménénych bunék. Vysledkem je, Ze viry indukovana
naddorova onemocnéni patii k nejCastéji  diagnostikovanym malignitam pfijemci
transplantace organti. Pfehled diskutovanych onkovirt a odpovidajicich nadorovych

onemocnéni je uveden v tabulce 5.

Tabulka 5. Piehled onkogennich viri a jimi vyvolanych niadorovych onemocnéni

Virus Nadorové onemocnéni
Human papillomavirus Ca cervixu, NMSC, Ca anogenitalni
Human polymavirus Mezoteliom, nddory mozku
Epstein-Barr virus PTLD, nazopharyngealni Ca
Human herpervirus 8 Kaposiho sarkom
Hepatitis B virus Hepatocelularni Ca
Hepatitis C virus Hepatocelularni Ca
Human T-cell leukemia virus T-bunécna leukemie

NMSC - nemelanomové kozni nadory, PTLD — potransplanta¢ni lymfoproliferativni choroba, Ca — karcinom

Onkogenni viry uplatiujici se v etiologii zhoubnych nadorovych onemocnéni
transplantovanych nemocnych jsou vétSinou DNA viry, vyjimku tvoii RNA virus HCV
a retrovirus HTLV-1. Tyto viry disponuji fadou pifimo ¢i nepfimo pusobicich
mechanismt, které maji vliv na transformaci buiky. Genetickd informace ptimo
transformujicich onkoviri se mize integrovat do buné¢ného genomu hostitelské bunky
a narusit tak sekvenci nékterého bunécného (proto)onkogenu. Tato taktika se uplatiiuje
napfiklad pfi virové infekci nepermisivnich bunék, ve kterych virus nemtze dokoncit svij
replikaéni cyklus a namisto toho v buiice perzistuje. DalSim mechanismem je interakce
produktti virovych genti s bunéfnymi tumor-supresorovymi geny (napi. Rbl, TP53),

respektive jejich produkty, které jsou touto interakci inaktivovany, ¢imz se otevira cesta
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transformacnimu procesu. Virové proteiny mohou interagovat i se zakladnimi regulacnimi
proteiny buné¢ného cyklu (cykliny a CD-kindzami), piipadné mohou piimo ovliviiovat
transkripci a tim i expresi urCitych buné¢nych gend (oboji opét ve smyslu maligni
transformace) [113]. Kromé podpory bunéné proliferace se rovnéz setkavame
s antiapoptotickym uéinkem [114]. Neékteré viry také napomahaji transformaénimu
procesu tim, Ze zvy3uji telomerdzovou aktivitu v bunice. Enzym telomeraza umoziuje
telomery prodluzovat a tim prodluzovat i dal$i schopnost bunky d¢lit se. Telomerazova
aktivita je fyziologicky v bunkach pfitomna béhem prenatalniho vyvoje a v ojedinélych
skupinach bunék (napft. buiiky hemopoetické fady) i béhem zivota jedince. V normalnich
somatickych bunikach je telomerazova aktivita takika nedetekovatelna. V poslednich
letech byl objeven vztah mezi zvySenou aktivitou telomerdzy a infekci lidskym

papillomavirem (HPV 16), herpesvirem HHV 8 nebo EB virem [115].

Svyjimkou nékterych ,low-risk“ HPV vird, které byvaji spojovany srizikem
nemelanomovych koZznich karcinomt, jsou ostatni diskutované onkoviry oznacovany jako
biologicka karciogenni agens a ndlezi do skupiny 1 International Agency for Research and
Cancer (IARC) Kklasifikace karcinogenu, tj. latky karcinogenni pro c¢lovéka [116].
Konkrétni role jednotlivych typu vira v etiopatogenezi piislusnych nadorovych
onemocnéni je podrobnéji popsana v nasledujicich kapitolach.

Vedle onkogennich virt se v etiopatogenezi zhoubnych nadorovych onemocnéni
mohou zifejmé& uplatiiovat i mikrobialni agens. N¢&kolik studii napiiklad dokumentuje
potencidlni souvislost mezi vyskytem Iymfomu zaludecni sliznice a infekci

Helicobacterem pylori [117,118].

3.4.2.2 Vék

Veék nemocného je jednoznaénym rizikovym faktorem pro vznik nadorového
onemocnéni vV obecné populaci. Starnutim dochazi ke snizeni potencialu pfirozené obnovy
poskozenych bun¢k a DNA - reparacnich mechanisml vznikajicich v disledku expozice
enviromenta nim faktorim, napt. UV zafeni [119]. Uvedené mechanismy se samoziejmé
uplatfiyji i v populaci pacientti po transplantaci ledviny. Navic je ziejmé, ze ¢im delsi je
expozice faktorim rizikovym z hlediska kancerogeneze, tim vysSi je pravdépodobnost

vzniku nadorového onemocnéni.
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3.4.2.3 Urémie

Dlouhodob¢ trvajici stav renalniho selhavani rezultujici v urémii byva uvadén jako
nezavisly rizikovy faktor pro vznik potransplanta¢ni malignity. Autofi zddraznuji vztah
mezi onemocnénim ledvin a vyskytem nadorového onemocnéni [120], poukazuji
na uzivani imunosupresivnich 1ékt v terapii zdkladniho onemocnéni ledvin nebo na
mozny vztah uZivani analgetik a kancerogeneze [121]. Roli muze hrat i skuteénost, Ze
urémie sama o sob& navozuje stav imunitni nedostate¢nosti. V organizmu dochézi ke
kumulaci reaktivnich oxidacnich produktid a rtznych karcinogent (napi. metabolita
tryptofanu, kyseliny glutamové, heterocyklickych amina z tabakoveho kouie€). Je sniZzena
schopnost reparace DNA, muaze dojit k poskozeni genomu a stimulaci proliferace
nadorovych bun¢k (in vitro byl pozorovan dvakrat az trikrat rychlejsi rast bunék renaniho

karcinomu, pokud bylo normalni sérum nahrazeno sérem uremickym) [122].

3.4.2.4 Chronicka antigenni stimulace

Chronicka stimulace antigeny transplantovaného organu v souvislosti s nedostate¢nou
funkci cytotoxickych T lymfocytd v dusledku imunosupresivni terapie muze takeé
figurovat jako jedna zpfi¢in vzniku nadorového onemocnéni. Pfi  studiu
lymfoproliferativnich onemocnéni vzniklych u pacientii po transplantaci ledvin Nalesnik
a Starzl poukazali na to, Ze mikrochimérismus vznikajici mezi bufikami pfijemce a darce
potencuje vyvoj potransplantaénich lymfoproliferaci [123], podle jinych autord muze
dokonce souviset scastéjsim vyskytem zhoubného nadoru vznikajiciho ve S§tépu

proliferaci bun¢k darce [124].

3.4.2.5 Geneticka predispozice

Skute¢nost, ze néktera zhoubna nadorova onemocnéni souvisi s uréitymi genetickymi
znaky, je dobife znama. U nadora vznikajich po transplantacich organti se mozna asociace
tykd HLA antigent — v nékterych studiich byla zjiSténa vyssi incidence koznich tumort

u ptijemcu s fenotypem B27 a DR7 [125,126].

3.4.2.6 Koureni

Koufeni je zndmym rizikovym faktorem vzniku zejména nckterych typti zhoubnych
nadord, a to jak v obecné populaci, tak v populaci transplantovanych (plicni karcinom,
zhoubné né&dory hlavy a krku, urotelidlni karcinomy). Bylo prokazano, Ze pacienti
po transplantaci ledviny, ktefi v obdobi provedeni transplantace koufili 25 krabicek

cigaret za rok, mé¢li 2,26 krat vyssi pravdépodobnost vzniku zhoubného nadoru nez
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nekutaci (Cl 1,51 — 4,32) [127]. Obecné je hodnoceni vlivu koufeni na vznik zhoubnych
nadort po transplantaci obtizné, jelikoz udaj o koufeni standardné¢ nebyva

transplanta¢nimi registry evidovan.

3.5 CHARAKTERISTIKY ZHOUBNYCH NADOROVYCH
ONEMOCNENI VZNIKLYCH PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Ackoli konkrétni udaje o0 vyskytu jednotlivych typti zhoubnych nadort se v ramci
studii lisi, vSeobecn¢ je shoda vtom, ze nejCastejSim nadorovym onemocnénim
vyskytujicim se po transplantaci ledviny jsou nemelanomové kozni karcinomy (non-
melanoma skin cancers, NMSC), zatimco u pacientd po transplantaci ostatnich organt
dominuji lymfoproliferativni choroby (posttransplant lymphoproliferative disease, PTLD)
[128,129].

Z hlediska poméru frekvence vyskytu onemocnéni v populaci transplantovanych
a v obecné populaci 1ze zhoubna nadorova onemocnéni rozdélit na: (1) diagnozy, které
se vyskytuji stejné frekventné v obecné populaci i v populaci transplantovanych pacientd,
tudiz riziko jejich vzniku je vobou skupinach obdobné (napt. karcinom prsu);
(2) diagnOzy relativné casté v obecné populaci, které se u transplantovanych vyskytuji
jesté Castéji, SIR je v rozmezi 1 - 5 (napfi. kolorektalni karcinom); (3) diagndzy v obecné
populaci vzacné, které se po transplantaci vyskytuji mnohonasobné castéji, SIR je vysSi
nez 5 (napt. Kaposiho sarkom, PTLD).

Vibec nejmarkantnéjsi zvySeni vyskytu nddoru u pacientti po transplantaci ve srovnani
Sbéznou populaci je patrné u Kaposiho sarkomu (SIR 200 - 300), ackoli frekvence
zastoupeni diagndzy v populaci pacient po transplantaci ledvin je relativné nizka (méné
nez 5 %) [130,131].

Je také znamo, Ze pro nékteré typy zhoubnych nédorovych onemocnéni jsou v rdmci
jgiich vyskytu u transplantovanych pacientt typické odlisné charakterisky nez jake
vykazuji pfi  vyskytu u pacienti v obecné populaci (napi. kozni nadory,
lymfoproliferativni choroby), jiné nadory naopak zvl&stni charakteristiky ve spojeni
svyskytem u transplantovanych pacienti nemaji (napif. karcinom prsu, kolorektalni

karcinom).
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V nésledujici kapitole je pozornost vénovana piedev§im tém typum nadorovych
onemocnéni, ktera ve spojeni svyskytem po transplantaci ledviny vykazuji specifické
rysy charakteru ¢i miry vyskytu.

3.5.1 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI KUZE

3.5.1.1 Nemelanomové kozni karcinomy (NM SC)

Spinocelulérni karcinom (squamous cell carcinoma, SCC) a bazoceluldrni karcinom
(basal cell carcinoma, BCC) piedstavuji vice nez 90 % vSech koznich nadort
diagnostikovanych u pacientti po transplantaci ledviny. Objevuji se nejcastéji na slunci
exponovanych mistech, pruimérné 8 let po transplantaci u téch, kdo byli transplantovani do
40. roku ve&ku [132], u ptijemct, ktefi byli v dob& transplantace starSi Sedesati let, je
pramérny interval do vyskytu NMSC 3 roky [133].

Ptestoze v obecné populaci je daleko nejcastéjSim koznim karcinomem BCC, jehoz
vyskyt je v poméru k SCC 4:1, u pacientt po transplantaci je naopak dominantnim koznim
nadorem SCC. Vyznauje se rychlym rdstem, tendenci lokalné recidivovat a vy3Sim
metastatickym potencidlem ve srovnani sBCC [132,134]. Charakteristiky vysoce
rizikovych SCC jsou uvedeny v tabulce 6.

Stale diskutovana je otédzka role HPV infekce v etiopatogenezi koznich nadort
u imunosuprimovanych pacientll. Kauzalni role virové infekce pro vznik NMSC nebyla
potvrzena, nékteré typy HPV vira vS8ak mohou kancerogenezi podporovat. Jedna se
piedevsim o typy beta HPV-5 a HPV-8, které v experimentu indukovaly transformacni
aktivitu bun¢k [135]. Je zndmo, Ze z koznich |ézi imunosuprimovanych pacienti muze byt
izolovana celad fada rtznych typa tzv. ,low-risk HPV virt, jejichZ pfitomnost je vSak
variabilni a jednoznacné asociace mezi jejich vyskytem a vznikem nadort chybi. Autofi se
shoduji v tom, ze etiopatogeneze koznich karcinomu je multifaktorialni, uplatiiuje se
piedevsim expozice slune¢nimu zafeni, imunosupresivni terapie, geneticka predispozice
a eventualné 1 HPV infekce.

Za&kladni terapeutickou modalitou v managementu SCC je chirurgickd excize
S peroperacni ¢i néslednou kontrolou okrajii histologickym vySetienim. Pfi standardni
excizi (tj. neni-li vyuzito Mohsovy metody) je nutné dodrzet bezpeénostni lem 4 — 6 mm.
Je-li u transplantovaného pacienta s diagnézou SCC zjisténo metastatické Sifeni nadoru
(satelitni, in-transit ¢i uzlinové metastazy), perineuralni invaze nadoru ¢i Sifeni vysoce

rizikového SCC do hloubky, mélo by byt provedeno vySetieni sentinelové uzliny.
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Management metastatického SCC vyzaduje mezioborovou spolupraci a miize zahrnovat
radioterapeutické metody ¢i systémovou chemoterapii. V kazdém pripadé musi byt
zvéazena uprava imunosuprese ve smyslu redukce inhibitort kalcineurinti, event. ptevedeni
pacienta na imunosupresivni rezim suzitim mTOR inhibitord. Rada publikovanych
kazuistik popisuje pozitivni efekt sirolimu pii 1éEbé koznich karcinomu [136].
V soucasnosti probihd nckolik mezinarodnich randomizovanych prospektivnich studii,
které si kladou za cil antiproliferativni efekt mTOR inhibitort potvrdit (TUMORAPA,
RESCUE, PROSKIN — viz www.clinicaltrials.gov).

Tabulka 6. Charakteristiky vysoce rizikovych SCC (high-risk SCC)

Klinicky znak Histologie

Velikost Iéze: > 0,6 cm v oblasti obliceje Nizky stupen diferenciace
(kromé tvari a ¢ela)
> | cm v oblasti tvari, ¢ela, skalpu a krku
> 2 cm na trupu a koncetinach

Vicecetné 1éze Perivaskularni invaze
Rychly rist Perineuralni invaze

Nejasné ohranic¢eni Siteni do podkozi ¢i hloubgji
Ulcerace

Vyskyt v jizvé, chronickém zanétu ¢i ozafované oblasti

Rekurence

Pritomnost satelitnich 1ézi

Vzhledem k vysokému potencidlu transformace premalignich koznich Iézi v invazivni
tumory u transplantovanych pacientli je doporuceno terapeutické feSeni vSech zjiSténych
aktinickych kerat6z, porokeratéoz a virovych bradavic. Zejména u pocetnéjSich 1ézi 1ze
svyhodou vyzit lokdlni terapie (5-fluorouracil, 5% imiquimod, diklofenac, retinoidy).

Dalsi terapeutické varianty zahrnuji fotodynamickou terapii (PDT) alaserovy resurfacing.

3.5.1.2 Maligni melanom

Piestoze vyskyt maligniho melanomu byva davan do souvislosti snaruSenou funkci
imunitnitho systému organismu, relativni riziko jeho vzniku se ve skupiné
imunosuprimovanych pacienti po transplantaci jevi negnizSi ve srovnani s ostatnimi
koznimi malignitami (RR 1 - 3, 4) [137]. Cast&ji je diagnostikovan v détské populaci
transplantovanych, v niz tvofi az 15 % vSech koznich tumort. Objevuje se pramérné za
5 let po transplantaci, Casto ve formé viceCetnych 1ézi [138]. Progndza pacientd

po transplantaci sdiagnézou maligniho melanomu souvisi zejména stloustkou nadoru

33



(Breslow), eventudlni pfitomnosti ulcerace a pozitivitou sentinelové uzliny. Vzhledem
K relativné malému absolutnimu poctu transplantovanych pacientt s malignim
melanomem je problematické piesnéji stanovit piezivani téchto pacienti v zavislosti
na stadiu onemocnéni. Odhaduje se, Ze stadium I (Breslow < 1,0 mm) je spojeno
srelativné dobrou prognézou odpovidajici piezivani imunokompetentnich jedincii, vyssi
stadia (Breslow > 1,0 mm) jsou zatiZzena vySSi mortalitou ve srovnani s obecnou popul aci
[28,139]. Terapie je odvozena od stadia onemocnéni a zahrnuje chirurgickou excizi
s Sirokym bezpecnostnim lemem, u stadia II a vysSich je indikovano vySetfeni sentinelové
uzliny a Uprava imunosupresivniho rezimu. Adjuvantni terapie (nej¢astéji interferon alfa)
je vyuzivana u pokrocilych fazi onemocnéni, mé vSak fadu nezddoucich ucinkl a muze
vést az ke ztraté st€pu. Uziti chemoterapeutik (dakarbazin, interleukin 2, cisplatina,
temzolomide, samostatn¢ ¢i v kombinacich) je vyhrazeno pro IV. stddium onemocnéni, je
v3ak zatizeno vysokou toxicitou a nevede k prodlouzeni pfezivani u transplantovanych

nemocnych [140].

3.5.1.3 Kaposiho sarkom (K'S)

Jedna se o kozni nador vaskularniho ptivodu, jehoz vyskyt je u imunosuprimovanych
pacientll ve srovnani s béznou populaci mnohonasobné zvysen, ackoli celkové tvotfi méné
nez 5 % koznich nadord diagnostikovanych u pacientli po transplantaci. Klinicky se
potransplantacni KS vétSinou nelisi od klasické formy, manifestuje se nejcCastéji jako
angiomatozni 1éze lokalizovana na dolnich kondetinach, postiZzeni organu se objevuje
u 25 az 30 % pacienti po transplantaci ledviny a az u poloviny nemocnych po
transplantaci srdce ¢i jater [141]. Virova etiologie nadoru byla potvrzena v roce 1994, kdy
byl identifikovan novy typ onkogenniho herpesviru HHV 8. Vice nez 80 % pfijemct
transplantace organt, u nichz je KS pozd¢ji diagnostikovan, je séropozitivni pro HHV 8
virus jesté pred transplantaci, coz svéd¢i po souvislost manifestace onemocnéni
sreaktivaci viroveé nékazy [130,142]. Kromé toho muze dojit k pifenosu infekce z darce na
piijemce prostiednictvim transplantovaného organi [143].

Pétileté piezivani pacientd se pohybuje kolem 70 %, v zavislosti na rozsahu
onemocnéni [141].

Prvnim krokem v terapii potransplantaéniho KS je Gprava imunosupresivniho rezimu,
ktera je cCasto nasledovana casteCnou ¢i kompletni regresi léze. Pozitivni efekt je
popisovan zejména pii konverzi na 1é¢bu mTOR inhibitory. Mechanismus tcinku spociva
jednak v inhibici kindzy mTOR anaslednym ovlivnénim mnoha ristovych faktort, jednak

v potlaceni rastového faktoru VEGF, jenZ je zasadni pro neoangiogenezi a vyrazné se
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uplatiuje v patogenezi KS [144]. Nedojde-li k terapeutické odpovédi po upraveé
imunosuprese, u tzv. nonresponderi nebo pii vzniku rezistence, dalsi terapeutickou
moznosti je chemoterapie (bleomycin, vinblastin, adriamycin), radioterapie, eventualné
lécba interferonem alfa. Izolované 1éze mohou byt chirurgicky excidovany. Uziti

antivirotik se v terapii KS neosvédéilo [132].

3.5.1.4 Merkel cell karcinom (MCC)

Ackoli ndzory na pivod MCC bunék nejsou zcela jednotné, nejcastéji je MCC
referovan jako neuroendokrinni nador vyskytujici se vzacné jak v bézné populaci, tak
U pacienti po transplantaci. U téch je diagnostikovan az o 20 let diive nez
u imunokompetentnich jedinct, v praméru za 7,5 let po transplantaci [132]. Typickeé je
agresivni biologické chovani nadoru, takze metastatické postizeni je zjiSténo u vice jak
dvou tfetin transplantovanych nemocnych [132]. Je ziejmé, Ze diagnéza MCC vyzaduje
vCasnou a radikélni terapii, ovSem formalni protokol managementu MCC u pacientl
po transplantaci zatim definovan nebyl. Lokalizované tumory je mozné excidovat
S minimalnim bezpecnostnim lemem 2 az 3 cm pfi standardni postupu, idealni je vyuzit
Mohsovy mikrografické metody. Vzhledem k vysokému metastatickému potencidu je
vhodné provést biopsii sentinelové uzliny [145]. Pii potvrzeni metastazy je nutna
regionalni lymfadenektomie, doplnéna radioterapii a chemoterapii. Dulezitym aspektem
1écby je také redukce ddvek imunosupresiv. Byl dokumentovan piipad docasné regrese
vzdalenych metastaz po preruseni 1écby cyklosporinem [146]. Je vSak nutno konstatovat,
Ze prognodza transplantovanych nemocnych s MCC je jesté méné pfizniva nez v obecné
populaci — jen polovina pacientll pfeziva 2 roky od stanoveni diagnodzy (vs 70% pteziti

u imunokompetentnich) [132].

3.5.1.5 Kozni lymfomy

Potransplantacni lymfoproliferativni choroby jsou rozsifené u piijemct vSech typl
organovych transplantaci vcéetné transplantace ledviny, jejich Cisté kozni formy jsou
diagnostikovany velmi vzacné. Pfevazuji B-lymfomy, které tvoii 70 % téchto 1ézi. Jsou
manifestovany nejcastéji jako papuly ¢i noduly na tvatich, trupu ¢i koncetinach, cCasto
ulcerované. V ramci terapie pfichazi v Uvahu chirurgicka excize |éze, dale radioterapie,
chemoterapie, eventualn¢ i1 lécba interferonem alfa a antivirotiky. Dokumentovana byla
i pozitivni odpovéd koznich B-lymfomi na redukci imunosupresiv [147].

Zbyvajicich 30 % koznich lymfomd po transplantacich organt tvofi T-lymfomy, které

se manifestuji jako mycosis fungoides, erythoderma nebo hemoragické 1éze, vétSinou je
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pfitomna generalizovana lymfadenopatie. Eppstein Barr virus (EBV) nebyva
v nadorovych bunkach identifikovan, narozdil od koznich B-lymfomu [132]. Metodou
volby terapie koZnich T-lymfomu je radioterapeutické ozafovani svazkem elektront,
V poslednich letech byly dobré vysledky zaznamenamy i pii 1é€bé monoklondlnimi
protilatkami (rituximab, denileukin difitox), peroralnimi ¢i lokalnimi retinoidy nebo
fototerapeutickymi metodami.

Prognoza pacienti po transplantaci organt s koznim lymfomem je obecné malo

prizniva, horsi v pfipadé T-lymfomu [148].

3.5.2 POTRANSPLANTACNI LYMFOPROLIFERATIVNi CHOROBY (PTLD)

Potransplantacni  lymfoproliferativni choroba je pojem uzZivany pro skupinu
riznorodych lymfoproliferaénich stavli vyskytujicich se u nemocnych po transplantaci
organu a kostni diené. Udava se, Ze u pfijemcu ledviny je PTLD po koznich nédorech je
druhym nejcastéji diagnostikovanym nadorovym onemocnénim téchto pacientd [149,150].

PTLD se mohou vyvinout kdykoli v potransplantaénim obdobi, nejéastéji jsou vSak
zjistény V prubéhu prvniho roku po transplantaci [151,152]. V¢étSina potransplacnich
lymfoproliferaci vychézi z B-lymfocytd, méné casté jsou lymfoproliferace
T-lymfocytérni, ojedinéle se vyskytuji i proliferace z NK (natural killers) bunék [153].
Pro B-lymfocytérni proliferace je typickd asociace s infekci virem Epstein-Barrové
(EBV), ackoli byly publikovany i pfipady EBV negativnich B-lymfocytarnich PTLD
[154]. Epstein-Barrové virus se fadi do celedi Herpesviridae a je bé&zné piitomen
v orofaryngealni sliznici téméf 95 % dospélé populace. Primarni infekce timto virem
typicky probiha v détském véku prostfednictvim matetského mléka, infikovanych slin
¢i formou infekéni mononukledzy. Béhem primarni infekce EBV infikuje, transformuje
a imortalizuje hostitelské B-lymfocyty a jedinec se tak stdva trvalym nositelem infekce.
Ve vétsin¢ piipadt ztstava EBV virus v B-lymfocytech v latentnim stavu, chranén
virovymi proteiny. Vedle latentni infekce mize EBV infekce prejit do lytické faze, kdy
jsou zralé virové Castice uvoliovany do ob¢hu a infekce se manifestuje jako infekéni
mononukledza. U vétSiny imunokompetentnich jedinct je proliferace transformovanych
B-lymfocyti inhibovana imunitni odpovédi zprosttedkovanou T-lymfocyty. Tyto
ochranné mechanismy vSak nejsou dostate¢né efektivni u imunosuprimovanych

nemocnych.
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Strukturdlné¢ je EBV castice slozena z genomu a nuklearni kapsidy obklopené
glykoproteinovym obalem. Cilovym receptorem antigent glykoproteinového obalu je
molekula CD21 na povrchu B-lymfocyti. EBV genom je linearni molekula DNA kodujici
asi 100 virovych proteind, které jsou exprimovany b&hem replikace. Béhem latentni
infekce je exprimovano jen 9 proteint, které jsou konfigurovany ve formé episomu. Jedna
se o tzv. latentni membranové proteiny (LMP) a EBV nukleérni antigeny (NA). Bylo
prokézéno, ze LMP-1 pusobi jako onkogen — jeho exprese zpusobuje zvySeni hladiny
antigenu CD23 stimulujiciho proliferaci B-bunék a indukuje expresi genu bcl-2 vedouci k
inhibici apoptézy infikovanych B-bunék. LMP-2 zabranuje reaktivaci EBV v latentni fazi.
EBNA-1 zodpovida za udrZeni episomdni konfigurace latentniho viru a EBV-2 zptsobuje
up-regulaci exprese LMP-1 a LMP-2 nutnych k transformaci a proliferaci B-lymfocytd.

U imunokompetentnich jedincii vyvolava EBV infekce jak protilatkovou, tak bunécnou
Imunitni odpovéd’. Jsou tvofeny protilatky proti virové kapsidé a nuklearnim proteiniim,
které mohou byt detekovadny a usnadnuji diagnézu EBV infekce, z hlediska kontroly
lymfocytti a NK bunék. U imunodeficitnich stavii jsou vSak tyto mechanismy v disledku
celé fady faktor nedostate¢né u€inné, ¢imz je umoznéna nekontrolovana proliferace EBV
infikovanych B-lymfocytd. V inicalnich fazich je proliferace polyklonalni, v souvislosti s
Mmutacemi a selektivnim rtistem se méni na oligoklonalni a néasledné na monoklonalni
proliferaci.

Z uvedeného vyplyva, ze vyznamnym faktorem urcujicim riziko vzniku PTLD je
tzv. EBV - serostatus. V fad¢é studii bylo prokazano, Ze transplantace §tépu od EBV
seropozitivniho déarce EBV seronegativnimu pfijemci predstavuje vysokeé riziko vzniku
PTLD. Tento fakt do jist¢ miry vysvétluje i ncékolikanasobné vyssi incidenci PTLD
u transplantovanych détského véku, kdy je vétsi pravdépodobnost EBV seronegativity
pfijemce [155].

Klinické prezentace onemocnéni je ruznoroda a zahrnuje spektrum nespecifickych
pfiznak (teplota, unavnost, ztrata hmotnosti, lymfadenopatie, znamky dysfunkce
postizeného organd), PTDL vSak miuze probihat i zcela symptomaticky nebo imitovat
infekéni mononukleézu. U 25 % nemocnych je pfitomno postizeni Stépu, které muze
imitovat rejekci transplantovaného organu [156].

Diagnostika PTLD muze byt vzhledem k ruznorodosti a nespecifi¢nosti klinickych
projevi obtiZzna. Zasadni je, aby na onemocnéni bylo vySetifujicim lékafem pomysleno.
Zvysena teplota u transplantovaného pacienta pietrvavajici déle nez tfi dny by méla

vzbudit podezieni z PTLD. Pro potvrzeni diagnézy je provadéno histologické vySetfeni
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lymfatické tkané, nejcastéji extirpované uzliny. Pfitomnost EBV viru v periferni krvi je
stanovena polymerase chain reaction (PCR). In situ hybridizace s RNA sondou detekuje
pritomnost viru ve tkani. Stanoveni a monitorace tzv. virové naoze, tj. mnozstvi viru
v periferni krvi, se vyuziva k predikci vzniku PTLD. Stabilné nizké hodnoty maji
negativni prediktivni vyznam, zatimco zvySovani virové nédloze piedchazi vzniku PTLD.
Udava se, Ze hodnota 200 kopii EBV viru/10° leukocytti koreluje s vyskytem
symptomatické EBV infekce nebo PTLD v populaci pediatrickych pacientd po
transplantaci [157].

Kompletni diagnostika zahrnuje stanoveni typu PTLD, klonality a a typu bunééné linie
u monomorfnich | ézi.

Podle morfologickych, imunohistochemickych a cytogenetickych znak jsou PTLD
tfidény do nékolika kategorii. Nejuzivanéjsim klasifikaénim systémem je World Health
Organization (WHO) systém vytvoieny v roce 2001 [128], ktery byl naposledy revidovan
v roce 2008. Lymfoproliferace jsou rozdélény do ctyi hlavnich kategorii: Casné léze,

polymorfni PTLD, monomorfni PTLD aléze typu Hodgkinského lymfomu.

1. Casné léze

Hlavnim charakteristickym znakem ¢asnych 1ézi je urcity stupenn zachovani zakladni struktury postizené
tkdné. Skupina zahrnuje dva morfologické typy: plasmocelularni hyperpldzie a PTLD charakteru infekéni
mononukleézy. Pro plasmocelularni hyperpéazii je typické zachovani architektury tkéné s Cetnymi
plasmatickymi buitkami a ojedin€lymi imunoblasty, mtze byt provazena vyraznou folikuldrni hyperplazii
(potransplanta¢ni floridni folikularni hyperplazie). PTLD charakteru infekéni mononukleézy ma
polymorfnéjsi vzhled s hojnymi imunoblasty a expanzi parakortexu.

Casné léze jsou nejéastdji diagnostikovany v prvni roce po transplantaci, jsou typické pro détské
pacienty a EBV-negativni dospélé jedince. Postihuji hlavné lymfoidni orginy (uzliny, tonzily), jsou
obvykle polyklondlni a mohou spontanné regredovat nebo odpovidaji na sniZeni imunosuprese

resp. protivirovou terapii. Rozvoj polymorfni ¢i monomorfni PTLD je vSak mozny.

2. Polymorfni PTLD

Jedna se o destruktivni polymorfni proces s hojnymi imunoblasty a plazmocyty, béZzna je nekrotizace,
bunééné atypie a mitotickd aktivita. Na zakladé téchto ,,znakl malignity* se v minulosti rozliSovaly
kategorie polymorfni lymfom a polymorfni hyperplazie. Souéasna WHO klasifikace morfologické déleni
neuziva. Polymorfni lymfoproliferace vznikd po alogenni transplantaci de novo nebo progresi z Casné 1éze.
Je obvykle oligoklonalni ¢ monoklonalni. N&kdy odpovidd na sniZeni imunosuprese, ae rozvoj

monomorfni PTLD je bézny.
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3. Monomorfni PTLD

Z morfologického hlediska odpovidaji monomorfni 1éze charakteru jednotlivych lymfoma. Jsou
rozdéleny podle bunélnych linii na B-lymfocytarni a T/NK lymfocytarni a tyto kategorie jsou dae
klasifikovany dle WHO klasifikace lymfomd.

Nejcastéji se vyskytuji B-bunééné lymfoproliferace, zejména difuzni velkobunéény B-lymfom
(DLBCL), Burkittiv lymfom a plasmocytom. Low-grade B-lymfomy (FL, MALT) vzniklé po transplantaci
se za PTLD nepovazuji. Z T/NK proliferaci je nejéast&jsi periferni T-bun&ény lymfom (PTCL)
a hepatosplenicky T-lymfom. Vzacnéji ptichazeji v Uvahu prakticky vSechny ostatni typy T-lymfomdi.

4. Hodgkindv lymfom a PTLD typu Hodgkinova lymfomu

Vyskyt této kategorie v ramei PTLD je velmi vzacny. Léze musi splitovat vS§echna diagnosticka kritéria
pro klasicky Hodgkintiv lymfom v bé€zné populaci, nalez izolovanych RS-bun¢k je u PTLD bézny a pro
diagnozu nestaci. Tyto lymfoproliferace se objevuji po alogenni transplantaci s vét§im ¢asovym odstupem
a jsou obvykle EBV-pozitivni. A¢koli v soucasné dobé& tvoii v ramci PTLD Hodgkinliv lymfom a PTLD
typu Hodgkinova lymfomu jednu kategorii, ukazuje se, Ze PTLD typu Hodgkinova lymfomu je z klinického
a patologického hlediska vice podobna monomorfni B-bunééné PTLD a vykazuje nékteré imunofenotypové

znaky netypické pro Hodgkintiv lymfom (napt. exprese CD20).

Z hlediska prevence vzniku PTLD po transplantaci ledvin je dualezité nastoleni
rovnovahy mezi u¢innou imunosupresi a vedlejSimi ucinky 1éCiv, jelikoz imunosuprese
pfedstavuje jeden z hlavnich rizikovych faktori vzniku onemocnéni. V soucasné dobé
stédle neni jasné, zda riziko vzniku PTLD u transplantovanych vice souvisi s kumulativni
davkou imunosupresiv ¢i s vysi jednotlivych davek. V tad¢ studii bylo prokazano, Ze uziti
nékterych konkrétnich imunosupresiv je spojeno s vySSim rizikem vyvoje PTLD. Z tohoto
hlediska se jako nejrizikovéj$i jevi monoklonalni protilatka proti znaku CD 3
T-lymfocyti, OKT3 (Orthoclone), pouzivana zejména v induk¢ni terapii [158].
V soucasnosti je uzivani OKT3 pravé z davodi zavaznych vedlejSich ucinkt velmi
omezeno. Jiné studie potvrzuji vysSi incidenci PTLD ptfi 1é¢bé takrolimem
¢i cyklosporinem [77,159].

Dalsi vyznamné riziko piedstavuje asociace s EBV infekci. Podle nékterych autori je
z hlediska prevence vyvoje potransplantaéni lymfoproliferace ptinosné stanoveni EBV
serostatu a eventudlni profylaktické uziti antivirotik. V multicentrické retrospektivni studii
piipadit a kontrol pacienti po transplantaci ledviny provedené Funchem et a. bylo
hodnoceno celkem 100 biopticky ovétfenych piipadi PTLD a 375 kontrol. Riziko vzniku
PTLD v prub&hu prvniho roku po transplantaci se snizilo o 38 % b&hem kazdych 30 dni
1é¢by ganciclovirem [160]. Konkrétni antivirotikum, které mé byt v profylaxi uzivéno, je

vSak stadle predmétem diskusi. Ganciclovir se jevi uc¢innéjsi ve srovnani s acyclovirem
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(snizeni rizika vzniku PTLD o 30 % b&éhem kazdych 30 dni pfi uziti gancicloviru vs 17 %
pfi uziti acycloviru) [161].

Priméarnim snahou v terapiec PTLD by méla byt obnova funkce suprimovaného
imunitniho systému. Starzl et al. jako prvni v roce 1984 navrhli a praktikovali redukci ¢i
vysazeni imunosuprese jako metodu 1é¢by PTLD [162]. Zasadni je udrZeni rovnovéhy
mezi obnovou funkce imunitniho systému a rizikem rejekce S$t€pu [161]. VétSina
polyklonélnich lymfoproliferativnich 1ézi velmi dobfe reaguje na samotné sniZeni
imunosuprese. Naptiklad Benkerrou et al. popisuji navozeni kompletni remise po redukci
¢i vysazeni imunosupresiv u 40 % pacient [163]. Cohen et al. ve svém review uvédi, ze
ve skupiné transplantovanych nemocnych se zjisténou PTLD po redukci ¢i vysazeni
imunosuprese deset let prezivaly dvé tietiny pacientli, zatimco celkové pieziti bylo jen
31 % [164].

Lze fici, Ze v soucasnosti je obecny konsensus povazujici redukci ¢i vysazeni
imunosuprese za metodou 1é€by PTLD, jednoznaéna guidelines vSak neexistuji
a konkrétni postup tak spociva v rukou oSetiujiciho lékafe. U pacientu s limitovanym
onemocnénim se osvédCilo schéma redukce kalcineurinovych inhibitordt na polovicni
davky spole¢né s vysazenim antimetabolitd. Se ¢trnactidennim odstupem muze byt
Vv piipadé potieby zvazena dalSi redukce imunosupresiv [165].

Pokud vSak redukce imunosupresivniho rezimu nevede K remisi, je na misté vyuziti
dalSich terapeutickych moznosti. Pro nékteré nemocné s fokdnim postizenim v ramci
PTLD muZze mit ptinos chirurgickd excize 1éze ¢i lokalni radioterapie.
Z chemoterapeutickych rezimii uzivanych v 1é¢bé PTLD lze uvést CHOP (cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin, prednison), efektivni se jevi i rezim ProMACE-CytaBOM, kde je
doxorubicin aplikovan v polovi¢ni davce a pusobi tudiz méné kardiotoxicky ve srovnani
s CHOP. Dalsi terapeutickou moznosti, ktera je v indikovanych piipadech uzivana v 1&¢bé
PTLD bud’ samostatné¢ nebo v kombinaci sredukci imunosupresiv, je monoklondni
protildtka anti-CD20, rituximab. Pavodné byla uzivana v 1é¢bé B-bunéénych non-
Hodgkinskych lymfomd, jeji u¢innost v 1é¢bé PTLD byla provéiena v fad¢ studii. Milpied
et al. popisuji pozitivni reakci narituximab u 65 % lécenych pacientt [166]. Choquetova
prospektivni studie popisuje 43 pacientd, ktefi nereagovali na redukci imunosuprese
a pozitivné reagovali na 1é¢bu rituximabem ve 44 % [167].

Casto je diskutovano uziti antivirotik v terapii PTLD. Zatimco v ramci profylaxe
PTLD byla G¢innost prokazana, terapeutické podavani gancicloviru a valgacicloviru nema
jednoznaéné racionalni opodstatnéni. Antivirotika totiZ inhibuji replikaci linearni formy

DNA molekuly, zatimco pro latentni formu EBV infekce je typickd episomdni
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konfigurace DNA, vuci niZz ngjsou ucinna. Z tohoto divodu je vhodné uziti antivirotik
v terapeutickych reZimech pouze v kombinaci s jinou 1é¢ebnou modalitou.

Interferon alfa je imunomodula¢ni cytokin s antivirotickou a antiproliferativni
aktivitou. Jeho ucinek spociva také v inhibici T helper lymfocytl, ¢imz snizuje
uvolfiovani cytokinu (IL-4, IL-6, IL-10) stimulujicich B-lymfatickou proliferaci. Pouziva
se zeiména v kombinaci s redukci imunosuprese, eventualné v kombinaci s intravendznimi
globuliny. Ptestoze byly referovany pozitivni vysledky této terapie, hodnoceni pfinosu pro
terapii PTLD neni jednozna¢né, chybi dlouhodoba prospektivni sledovani [168].
Nevyhodou jsou také zavazné vedlejsi u€inky terapie interferonem.

V poslednich letech byly zavedeny nové 1é¢ebné strategie zaloZzené na schopnosti EBV
specifickych cytotoxickych T-lymfocytd (CTL) rozpoznat a zni¢it EBV infikované
B-lymfocyty. DneSni technologiec jiz umoznuji EBV specifické CTL pfijemce
transplantovaného orgdnu ex vivo stimulovat a generované autologni lymfocyty
transferovat zpét do organismu. ZkuSenosti ukazuji, ze se jednd o bezpecnou, dobie
tolerovanou a efektivni, nicméné¢ nakladnou terapii [169]. Dalsi zinovativnich
terapeutickych pfistupii je indukce zmény genové exprese, ktera by navodila pfechod EBV

infekce z latentni faze do lytického cyklu [170].

3.5.3 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI LEDVIN

Podle udaji CTTR rendni karcinomy tvoii 4,6 % nadori diagnostikovanych
u nemocnych po transplantaci organu [171]. U pfijemct transplantace ledviny je vétSina
nadoru zjisténa v nativni (vlastni) ledviné piijemce, vyskyt karcinomu ve §tépu je zhruba
10% [172]. Z histologického hlediska pievazuji papilarni karcinomy, které v obecné
populaci tvofi jen desetinu zhoubnych nadori ledvin (EPBG guideline). Neni zcela jasné,
zda nadory nativnich ledvin jsou pfitomny jiz v dobé transplantace, ¢i zda se vyviji az
po transplantaci pod vlivem nové piusobich rizikovych faktort. Z tohoto hlediska je
zajimavé zjiSténi, ze prevalence nadoru ledvin je jednoznaéné zvySena u dialyzovanych
pacientd v kone¢ném stadiu renalniho selhani. Denton v roce 2002 provedl analyzu
histologickych vysetfeni ledvin u pacienti, kteti pfed provedenim transplantace
podstoupili ipsilatelarni nefrektomii a zjistil pfitomnost nadoru ve 4,2 % vysetienych
ledvin. Navic ve vysokém procentu vzorkt byla zjisténa ziskana polycystéza ledvin, které
je znamym predisponujicim faktorem pro vznik rendlniho karcinomu [173]. Prognéza

transplantovanych pacientd s diagnézou rendlniho karcinomu zavisi piedevSim
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na velikosti naddoru a jeho expanzi pies Gerotovu fascii. Nadory ohrani¢ené na ledvinu
maji relativné dobrou progndzu, je udavano pétileté pieziti az 95 %, jsou-li mensi nez
7 cm, a 88 % u vétsich ohranicenych tumort. Pfi invazi do okolnich tkani se vSak pétileté
pieziti snizuje na 20 % [174]. Diagnoza karcinomu nativni ledviny v potransplanta¢nim
obdobi je jednoznaéné indikaci k radika ni nefrektomii. Jedna-li se o lokalizovany nador,
mélo by byt provedeni jednostranného vykonu dostate¢né. Vzhledem ke skutec¢nosti,
Ze asi ve 2 % ptipadd se nador vyskytuje oboustranné, néktefi autofi obhajuji provedené
bilatelarni nefrektomie. V piipadé diseminace onemocnéni je plné indikovana oboustranna
nefrektomie a eventudlni metastazektomie. Terapeutické vyuziti interleukinu (IL 2) je
u pacienti po transplantaci ledviny problematicke, jelikoZz ssebou nese riziko vzniku
Zzavazné akutni rejekce Stépu. Toto riziko je relativné mensi pfi podavani interferonu alfa
[175]. Nutnd je UOprava imunosupresivnino rezimu, ktera zahrnuje vysazeni
kalcineurinovych inhibitorti, vhodné je naopak poddvani mTOR inhibitort. Dikazem
antionkogenniho uc¢inku mTOR inhibitori je skuteCnost, ze prepard temsirolimus je
od kvétna 2007 soucasti prvni linie systémové 1é¢by konvencniho renalniho karcinomu
u indikovanych nemocnych v obecné populaci [176]. Temsirolimus v kombinaci
sinhibitorem kindzy gefitinibem byl efektivni i vterapii rendniho karcinomu
v pfitomnosti mutace genu von Hippel-Lindau [177]. Jako slibné se jevi i tyrozinkindzove
inhibitory VEGF receptoru (sorafenib, sunitinib). V literatufe jiz byla publikovana
kazuistika popisujici Uspéch této 1écby u pacienta po transplantaci ledviny
S metastatickym nadorem nativni ledviny [178].

V terapii karcinomu ledvinnych §tépt jsou jednoznaéné preferovany nefron Setfici
chirurgické resekce, které =zachovavai funkci ledviny [179,180]. Alternativu
Vv managementu nadord transplantovanych ledvin predstavuje perkutanni ultrazvukem

navigovana kryoablace [181].

3.5.4 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI MOCOVEHO MECHYRE

Stejné jako v obecné populaci, naprostou vétSinu nadorGt mocového méchyte
U pacientl po transplantaci ledviny ptedstavuji karcinomy z pfechodnych bunék. Udavana
incidence je tiikrat vys$i ve srovnani s obecnou populaci [182]. Typicky je agresivni
prubéh onemocnéni s rychlou progresi [183]. U transplantovanych pacienti byl také
zaznamenan vys$i vyskyt nefrogennich adenomt, které jsou projevem metaplastické

transformace urotelialnich bunék [184]. Mezi predisponujici faktory pro vznik karcinomu
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mocového méchyfe patii kromé& imunosuprese také koufeni, uzivani cyklofosfamidu
a infekce HPV virem typu 11 [185,186]. Terapeuticky management nadord mocového
méchyie u pacientli po transplantaci ledviny dosud nebyl definovan, problematicke je
proto i hodnoceni klinickych vysledka [187]. U superficialnich ¢i in situ karcinoma byly
referovany pozitivni vysledky po provedeni transuretrdni resekce nésledované
intravesikalni imunoterapii [188]. Muruve upozoriuje, ze pouziti Bacille Calmette-Guerin
(BCG) vakciny musi byt u imunosuprimovanych nemocnych indikovano s opatrnosti
vzhledem k riziku rozvoje tuberkuldzni infekce [189]. Podle nékterych autoru je jeji
aplikace transplantovanym pacientim zcela kontraindikovana. U pokroc¢ilych formem
onemocnéni je provadéna konvenéni radikalni cystektomie se zajisténim derivace moci
ztransplantované ledviny. Doporu¢ovano je soufasné provedeni bilatelarni
nefroureterektomie nativnich ledvin [190]. Ledvinny $tép byva malokdy mistem Sifeni
nadoru a muze byt zachovan [191]. Radioterapeutické metody jsou obecné méné vhodné
z divodu rizika vzniku postradiaéni nefritidy, kterda muze vést az k selhani §tépu [192].
Uprava imunosupresivni terapie by méla zahrnovat zvézeni pievedeni pacienta na 1é¢bu

mMTOR nhibitory.

3.5.5ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI PROSTATY

Ve vétSiné pripadu se autofi shoduji, Ze vyskyt karcinomu prostaty v populaci
nemocnych po transplantaci ledvin je zvySen ve srovnani sobecnou populaci, avsak
konkrétnich informaci o incidenci nadoru bylo publikovano jen malo a vétsinou se jedna o
vysledky analyz provedenych v ramci jednotlivych transplanta¢nich center. Jedna
Z poslednich publikovanych studii uvadi 11 ptipada karcinomu prostaty z celkového poctu
1751 recipientd [193], jina studie uvédi 41 ptipadi z celkem 2100 transplantovanych
nemocnych [187].

Terapeuticky management vychazi ze stagingu nemoci. Lécba lokalizovaného nadoru
je shodna s 1é¢bou nemocnych, ktefi nepodstoupili transplantaci. Radikalni prostatektomie
je metodou volby. Otazkou diskuzi je optimdlni chirurgicky piistup. Miniinvazivni
metody, jako je laparoskopickd a roboticka radikani prostatektomie, jsou nékterymi
autory obhgovany [194], jinymi jsou oznaCovany jako nevyhovujici vzhledem
k potfebné lokalizaci portd ve vztahu k ledvinnému $tépu v pavni. Tito autoii naopak
upiednostiiuji perinealni piistup, jimz se eliminuje manipulace s vesikoureterdni
anastomoézou a vyhodou je rovnéz zachovani puvodnich anatomickych poméri pro
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eventualni dalSi chirurgické vykony v dané lokalizaci (graftektomie, retransplantace)
[195,196]. Z metod radiologickych nachazi své uplatnéni u transplantovanych pacientl
piedevsim radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), kterd umoziuje niZSi ozafeni
ledvinného S§tépu ve srovnani skonvenéni metodou [189]. Lledo et al. referovali
1 o pfinosu 1écby lokalizované formy nadoru pomoci fokusovaného ultrazvuku (High
Intenzity Focused Ultrasond, HIFU) [197]. Hormonalni 1é¢ba neni u transplantovanych
nemocnych nijak omezena. Je mozné vyuzit agonisti gonadotropnich hormoni, stejné tak
i antiandrogenu bez vlivu na transplantovanou ledvinu. Otéazka, zda Uprava
imunosupresivniho rezimu ma dopad na prognézu onemocnéni, zatim neni zodpovézena.
V tomto ohledu je nutné individualni posouzeni pfipadu a odpovédi na konvencni terapii

[187].

3.5.6 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI JATER

Hepatocelularni  karcinom (HCC) =zahrnuje témé&f 90 % nador vzniklych
po organovych transplantacich v oblasti jater, z ostatnich malignit se nejcastéji vyskytuje
cholangiokarcinom, byly referovany i ptipady leiomyosarkomu [198]. Chronické jaterni
onemocnéni jakékoli etiologie je predisponujicim faktorem pro vyvoj zhoubného nadoru
jater. Mimo nékolika piipadi vzniku potransplantaéniho HCC v asociaci s genetickou
hemochromatézou se v drtivé vétsiné nador objevuje v souvislosti s infekci viry hepatitidy
B a C (HBV, HCV) [199, 200]. Incidence HCC v populaci transplantovanych pacientl
stejné jako v obecné populaci vykazuje zna¢né rozdily v zavislosti na geografické lokalité.
V Evropé je incidence HCC u pfijemctl ledviny odhadovéna na 0,1 % téchto nemocnych,
coz odpovida 38nasobnému zvysSeni rizika vzniku ve srovnani sbéznou populaci [201],
vyss§i incidence je tradi¢né sledovana v oblasti Japonska a Taiwanu (3 % piijemct
ledviny, aZz 100n&sobné zvySeni rizika vzniku HCC) [202].

Konkrétni role viri Vv procesu kancerogeneze je stile pfedmétem studii. Soucasné
poznatky vSak dovoluji ozna¢it HBV a HCV jako biologickd karcinogenni agens
(viz. kapitola 3.4.2.1).

Virus HBV je DNA virus c¢eledi Hepadnaviridae, prostfednictvim membranovych
receptori pronikd do hepatocytu a integruje do genomu hostitelské bunky, ¢imz je
zajisSténa perzistence infekce. Piimy onkogenni efekt je zprostiedkovan jednak
interakcemi s geny, jgichz produkty ovliviuji transkripéni procesy, napt. Cyclin A2 gen
[203], RAR (retinoic acid receptor) gen [204], SERCA1 a TRAP1 gen [205], jednak
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produkci HBx proteinu. Vyznam HBX proteinu spociva piedevsim v ovlivnéni apoptozy,
inhibici reparacnich mechnismii poskozené bunééné DNA a v modulaci aktivatord
transkripce gent regulujicich bunéény cyklus [206].

Vedle piimého efektu prispiva virova infekce HBV ke vzniku hepatocelularniho
karcinomu také nepfimym mechanismem. Buné¢na smrt chronicky infikovanych bunék je
stimulantem regenerace hepatocytt a fibroprodukce vedouci k jaterni cirhoze, jejiz vztah
ke vzniku HCC je zfejmy [207,208].

Virus HCV je RNA virus ¢eledi Flaviviridae. Narozdil od HBV neintegruje do genomu
hostitelské bunky, nybrz indukuje vznik HCC prosttednictvim produkce virovych
proteini. Z tohoto hlediska je nejvyznamnéjsi role tii proteinti - strukturélniho virového
proteinu nazyvaného core protein a dvou nestrukturalnich proteint, NS3 a NS5A, které
moduluji fadu bunéénych regulaénich funkci vcetné ovlivnéni apoptézy a proliferace
interakcemi s tumor-supresorem p53 [209, 210].

Diagnostika nadoru jater vzniklych po transplantaci muze ¢init obtiZze, eventualni
symptomy byvaji piisuzovany zakladnimu onemocnéni transplantovaného pacienta.
Anémie a elevace jaternich enzymu nejsou specifické priznaky. Nador byva casto
diagnostikovén pti ultrazvukovém vySetfeni  bficha pro nespecifické zazivaci
obtize. Hmatna rezistence v oblasti jater je vétSinou ptiznakem jiz pokrocilého stadia
onemocnéni. Vysokou vypovédni hodnotu méa elevace sérové koncentrace -fetoproteinu.
V piipadé podezieni na nadorové onemocnéni slou¢i k ovéteni diagndzy zobrazovaci
metody (UZ, CT, MRI, event. angiografie). Bioptické vySetfeni byva nezbytné u lozisek
mensich nez 2cm. Pocateéni stadia HCC lze vylécit pomoci chirurgické resekce jater
v kombinaci s redukci imunosuprese v perioperaénim obdobi. Bohuzel ve vét§ing piipada
je nador diagnostikovan ve stadiu, kdy radikalni 1é¢ba jiz neni mozna [211]. Metody
lokalni terapie (perkutanni injekce alkoholu, chemoembolizace, radiofrekvencni ablace
g.) mohou byt pifinosem pro nemocné, kteti zpravidla pro dalsi komplikace nejsou
kandidaty chirurgické 1é¢by. Konvenéni systémova chemoterapie pfinasi nemocnym jen
maly prospéch. Prognoza pacientl po transplantaci ledviny s diagn6zou HCC obecné neni
piizniva. Podle jedné ze studii vice nez jeden rok po stanoveni diagnozy piezil pouze
jeden transplantovany nemocny zdeseti sledovanych [212]. Teoreticky benefit
v managementu HCC by mohly piinést pokroky v biologické 16¢bs. Uginnost preparatu
sorafenib jiz byla prokazana v obecné populaci, kde prodluzuje pfeziti pacientd
spokroc¢ilym HCC [213]. Narozdil od terapie renaniho karcinomu, pouZiti preparétu

v terapii HCC u pacienta po transplantaci ledviny vSak zatim publikovéno nebylo.
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3.5.7 ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI ANOGENITALNI OBLASTI

Pojem zahrnuje karcinomy vulvy, perinea, skrota, penisu a anu. Souhrnné jsou
jmenované diagndzy zodpovédné za 3% zhoubnych nadord vyskytujicich se u pacienti po
transplantaci ledviny [79]. Podle nékterych studii jsou karcinomy Zenského genitalu vedle
PTLD nejéastéjs§i mimokozni malignitou transplantovanych zen [214]. Tomu odpovida
mnohonasobné vyssi riziko vzniku anogenitdlnich nadort u pfijemct transplantované
ledviny ve srovnani sobecnou populaci (souhrnné pro uvedené diagndézy 10nasobné
zvyseni rizika, pro karcinom anu a vulvy az s100nasobné zvyseni rizika). Castéji se tyto
malignity vyskytuji u Zen, primérnd doba od transplantace do eventudlniho vyskytu
onemocnéni je 114 mésici [215]. U pacientt, kteti podstoupili transplantaci ledviny
v détském véku je vysoka pravdépodobnost vzniku tohoto typu nddorového onemocnéni.
Typicky se objevuji v mladsim véku ve srovnani s obecnou populaci. Podle studie je
prumérny veék takového nemocného v dob¢ diagnozy je 27 let [214].

Vedle imunosupresivni terapie je hlavnim rizikovym faktorem vyvoje anogenitalnich
karcinomu infekce lidskymi papilomaviry (HPV). HPV jsou malé DNA viry celedi
Papillomaviridae, které se dle svého onkogenniho potencidlu rozdé€luji na typy vysoce
(high risk, HR HPV) a nizko (low risk, LR HPV) rizikové. Pro HR HPV je typické,
Ze vedle dvou strukturalnich proteint L1 a L2, které tvoii kapsidu viru, nese jejich genom
informaci pro nékolik ¢asnych genti, z nichZ dva— E6 a E7 —jsou virovymi onkogeny.

V soucasnosti je znamo vice nez sto riznych typt HPV, v anogenitdnim traktu se
vyskytuje asi 40 typi. Zatimco karcinom dé€lozniho ¢ipku je vyvolan pouze nékterymi
konkrétnimi typy HR HPV (53 % onemocnéni vyvolano HPV-16, za dalSich 30 % jsou
zodpovédné HPV-18, -31 a -45), prekancerozy a karcinomy cervikdniho (CIN),
vulvarniho (VIN), vagindniho (ValN), andlniho (AIN) a periandlniho (PAIN) epitelu jsou
spojovany s infekci celé fady typi HR (HPV-35, -51, -52, -58, -59) i LR HPV [216].

Studie databdze ANZDATA prokazala vyssi riziko vzniku anogenitalnich karcinomu
u pacientd uzivajicich ATG/ALG nebo OKT3, coz také hovoti pro podil vira v etiologii
lézi [217].

Intraepitelidlni 1éze mohou byt feSeny eventudlné i pomoci lokalni terapie ¢i laserové
vaporizace 1€zi, invazivni nadory vyzaduji radikalné chirurgickou excizi (napi. radikalni
vulvektomii) vcéetné¢ inguinalni lymfadenektomie u nadorit o tloustce vice nez Imm
a adjuvantni terapie u vybranych pacienti. Provedena ma byt i Uprava imunosupresivni
terapie, kterduin situ |ézi muze vést i k jejich regresi [218].
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3.6 PREVENCE ZHOUBNYCH NADOROVYCH ONEMOCNENI]
— OBECNE PRINCIPY A JEJICH APLIKACE V POPULACI
NEMOCNYCH PO TRANSPLANTACI LEDVINY

3.6.1 PRIMARNI PREVENCE

Cilem primarni prevence je snizit vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni. Metody
primarni prevence nalézaji své uplatnéni predevSim tehdy, je-li etiologie urcitého
nadorového bujeni vysvétlena velmi tésnou vazbou mezi rizikovym faktorem
a nevyhnutelnosti nemoci. V obecné roviné se jednd o upozornéni na nejcast&jsi zevni
rizikové faktory a doporuceni pro optimalni Zivotni styl sniZujici riziko vzniku
nadorovych onemocnéni.

Z hlediska priméarni prevence v populaci transplantovanych nemocnych ma vedle
spravné Zivotospravy a vhodné volby potravin ziejmé nejvétsi vyznam sniZzeni expozice
sluneénimu zateni a volbaimunosupresivni terapie (viz kapitola 3.4).

Ne zcela jasny je pfistup kimunizaci proti infekénim onemocnénim
u transplantovanych jedinct. Podle vysledki americké studie byla u dialyzovanych
nemocnych zjisténa snizena odpovéd na provedenou vakcinaci s niZzSim titrem
vytvotfenych protilatek, ktery ptetraval po kratsi Casové obdobi ve srovnani s obecnou
populaci [219]. Protilatkova odpovéd’ u transplantovanych nemocnych je obvykle jesté
slabsi, pfedevs§im v prvnim roce po transplantaci, kdy je zatiZzeni organismu imunosupresi
nejvyrazngj$i [220]. Vakcinace proti viru hepatitidy B je v soucasnosti provadéna
u nemocnych s chronickou renalni insuficienci jesté¢ pied zahajenim dialyzaéni terapie.
Aplikace vakciny proti infekci HPV viry byla prokdzéna jako efektivni prevence
karcinomu cervixu u divek a Zen vobecné populaci [221]. Pifi imunizaci
transplantovanych Zzen HPV vakcinou lze benefit také piredpokladat, jednozna¢ny dukaz
vSak v soucasnosti neexistuje [222].

Podobn¢ nejednoznaéna je i otazka chemoprevence koznich nadorti po transplantaci.
Podle nékolika randomizovanych kontrolovanych studii maji perordni retinoidy
(actiretin) potencid prostfednictvim bunécného receptoru ovlivnit genovou transkripci
a indukovat apoptézu nadoroveé zménénych bunék [223]. Na druhé stran€ musi byt zvazen
efekt vedlejsich Gc¢inkd podavani retinoidl, které zahrnuji i negativni ovlivnéni funkce

Stépu a mozny teratogenni efekt [220].
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3.6.2 SEKUNDARNI A TERCIALNI PREVENCE

Cilem tohoto typu preventivnich opatieni je snizeni poctu umrti na jiZz vzniklé
nadorové onemocnéni. Strategic sekundarni prevence jsou formulovany na zakladé¢
skutecnosti, ze vysledky lécby, a tedy progndza pacienta, je tim lepsi, ¢im casnégji je
nadorové onemocnéni rozpoznano. Tercialni prevence se pak tyka téch pacientu, ktefi jiz
maji za sebou primarni 1é¢bu onkologického onemocnéni, a zahrnuje systém pravidelnych
kontrol cilenych na zachyceni recidiv v takové fazi, kdy je mozné dalSim lé¢ebnym
zasahem ddle zlepsit progndzu nemocného.

Moznosti uplatnéni a specifikace metod sekundarni a tercidni v populaci

transplantovanych nemocnych jsou pfedmétem diskuzi.

3.6.3 SCREENING

Pod pojmem screening obecné rozumime plo$né organizovani cilenych preventivnich
vySetieni v populaci, jehoz zamérem je snizit proporci pokrocilych stadii u vybrané casté
diagndzy, atim i umrtnost natuto diagnézu [224].

Podle European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) mize
mit screening podobu celoplo$nou (celostatni), regiondlni nebo vazanou na ¢innost center

akreditovanych pro screening [225].

Systematicky screening se tedy prakticky tyka jen takzvanych preventabilnich
onkologickych diagn6z. Zakladni principy aplikace screeningovych metod vypracované
vroce 1968 Wilsonem a Jungnerem pro WHO a zistavaji v platnosti dosud [226].
Zjednodusené lze shrnout, ze screening je obhajitelny tehdy, je-li provadén za Géelem
odhaleni onemocnéni, které je zavaznym zdravotnim problémem ve smyslu morbidity
a mortality, je zjistitelné v preklinické fézi a 1é¢ba onemocnéni zjisténého v preklinickém
screenigového programu je dale podminéna existenci vhodného testu, ktery je dostatecné
senzitivni, ekonomicky dostupny a tnosny pro jednotlivce, ktefi jsou vystaveni riziku.
Organizovéni screeningovych programt ma i svij ekonomicky rozmér. Z tohoto pohledu
je dulezité, aby navrh screeningu byl ptijatelny z hlediska cost-effectivenes analysis.
V ptipadé onkologickych preventivnich programti je efektivnost vstupni investice

do programu nejcastéji vyjadiena pomoci nakladt, které jsou vydany na zachranény rok
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jednoho lidského Zivota. Rozhodnuti o provadéni ur€itych vysetieni jsou uskute¢fiovana
na podkladé vysledki klinickych studii, které dokumentuji pfinos dané¢ho postupu.

V Ceské republice bylo rozhodnuto o provadéni téchto Screeningovych programi:
screening karcinomu tlustého stieva (test okultniho krvaceni do stolice, event.
screeningova koloskopie, zahrnuje muze a Zeny starsi 50 let, provadi se od roku 2000),
screening karcinomu prsu (mamografie pro zeny od 45 do 69 let véku ve dvouletych
intervalech, provadi se od roku 2002), a screening karcinomu d€lozniho ¢ipku (Pap-test

pro vSechny dospé€lé Zeny Vv jednoro¢nim intervalu, provadi se od roku 2008).

Aplikovat principy platné pro spravny screening v populaci transplantovanych
nemocnych je zejména vV poslednich letech snahou fady zahrani¢nich iniciativ
zabyvajicich se problematikou péfe o transplantované pacienty. Stejné jako v piipadé
navrhii screeningovych programi v obecné populaci by doporuceni pro vyhledavani
nadorovych onemocnéni u transplantovanych pacientd méla vznikat jen na podkladé
validnich klinickych dikazt o prospéSnosti zvazovanych postupti. Ve skute¢nosti vSak
randomizované kontrolované studie provadéné v populaci pacienti po transplantaci
ledviny, na jejichZz podkladé by mohla takova doporuéeni vznikat, zcela chybi [222].
Vétsina existujicich doporuceni tohoto typu byla vytvofena na zakladé udaji z riznych
observaénich studii, eventualné vznikla jako konsensudlni stanovisko zalozené
na znalostech expertii a podpotfené verejnou argumentaci odbornikt.

Problematicka je i otazka aplikace screenigovych programt zavedenych a fungujicich
V obecné populaci; ackoli incidence vyhledavanych diagnéz je u pfijemcii transplantace
organi Casto vyS$i, pfinos provadéni screenigu nemusi byt jednoznacny, vezmeme-li
V potaz a priori sniZenou nadg&ji pfeziti transplantovanych nemocnych, ktera je dana fadou

dalSich soucasné se vyskytujicich komorbidit.

Soucasna nejaktualnéjsi a zaroven nejvice detailni formulace doporuceni pro depistéz
nadorovych onemocnéni po transplantaci ledviny zahrnujici kritické hodnoceni kvality
dikazu je soucasti Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical
practice guideline for the care of kidney transplant recipients [222]. Doporuceni byla
vypracovana mezinarodnim sborem experti pod zastitou KDIGO a publikovana v bieznu

20009.

KDIGO je nadnérodni nezavisla ,, non-profit* nadace zaloZzena v roce 2003, ktera si klade za cil zlepsit

péci a osud pacientll s nemocemi ledvin. Snahou iniciativy bylo také vyhodnotit existujici data, aby mohla
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slouzit jako podklad pro doporuceni v klinické praxi. Za timto ucelem vypracovala svlj vlastni pfistup,
metodiku, kter4d je oznatoviana GRADE (Grades of Recommendation Assessment, Development,
and Evaluation). V tomto systému je kvalita dikazu hodnocena ¢tyfmi pismeny (A, B, C, D) a sila
doporu¢eni ma dvé arovné, celkem je tedy moznych osm kombinaci (A1 ma nejvy$si silu; D2 ma silu
nej slabsi).

V roce 2009 bylo aktualizovano i doporu¢eni European Association of Urology (EAU)
Guidelines on Renal Transplantation [227]., které taktéZ obsahuje sekci vénovanou
prevenci vzniku malignich onemocnéni po transplantaci ledvin. Autoti zahrnuli hodnoceni
kvality dukazu (1a-b, 2a-b, 3, 4) a sily doporuceni (A, B, C).

K dispozici jsou dale doporuceni publikovana v roce 2002 — jedna se o European Best
Practice Guideline for Transplantation (EBPG) [228], které je dilem tymt odbornikt
European Renal Association (ERA/EDTA) a Recommendations for the outpatient
surveillance of renal transplant recipients vytvofena experty American Society
of Transplantation (AST) Clinical Practice Guidelines Committee [229]. JiZz tato
doporuceni byla vytvofena na zakladé validni evaluace klinickych dikazl (tfistupiovy

systém A, B, C v dokumentu EBPG; Ctyistupniovy systém A, B, C, D v doporuceni AST).

3.6.3.1 Screening karcinomu délozniho ¢ipku

Ve v3ech uvedenych dokumentech je shodné doporuceno provadéni gynekologického
vySetieni vCetné Pap-testu v jednoro¢nim intervalu u dospélych zen po transplantaci
ledviny. Kolektiv americkych autorti hodnotil ekomonicky dopad takového screeningu.
Naklady na jeden zachranény rok zivota byly odhadnuty na 12 000 US dolart, zatimco
v obecné populaci americkych Zen jsou néklady na ekvivalentni screeningovy program
stanoveny na 25000 az 50 0000 US dolart za jeden zachranény rok zivota. Benefit
screeningu je predpokladan diky vyS$i incidenci onemocnéni Vv populaci Zen

po transplantaci ve srovnani s vyskytem v obecné populaci [230].

3.6.3.2 Screening karcinomu prsu

Podle dokumentd EBPG i EAU by mél screeningovy program karcinomu prsu u zen
po transplantaci ledviny odpovidat doporucenim plathym pro obecnou populaci. KDIGO
doporucuje mamografické vySetfeni pro Zeny po transplantaci ledviny ve véku 50-69 let,
alternativné je mozné vySetfeni provadét jiz od 40. roku véku. Podobné¢ AST doporucuje
mamografické a eventualni palpaéni vySetfeni v1 - 2letém intervalu pro vSechny

transplantované zeny ve véku 50 - 69 let, Zeny mladsi 40 let a starsi 70 let mohou tato
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vySetieni podstoupit na zakladé vlastniho zajmu. Kiberd et a. provedli modelovou studii
ekonomického aspektu screeningu v populaci nemocnych po transplantaci ledviny.
Efektivni vyuziti ndkladd zjistili u transplantovanych Zen kavkazké rasy, nediabeti¢ek
[231]. Jednoznaény benefit mamografického screeningu provadéného u transplantovanych
Zen zatim nebyl Zadnou studii prokézan. To je zifejmé& odrazem skute¢nosti, Ze vyskyt
nadoru prsu u Zen po transplantaci je obdobny jako v obecné populaci, zatimco

piedpokladané prezivani transplantovanych je kratSi.

3.6.3.3 Screening karcinomu prostaty

Nazory na populaéni screening karcinomu prostaty jsou kontroverzni jak v obecné
populaci, tak v populaci pacienti po transplantaci ledviny. Je to dano pfedevS§im
nedostateCnou piesnosti dostupnych diagnostickych metod a nutnosti invazivni
diagnostiky snegativnim vysledkem u vétSiny vySetiovanych. Problematickd je
i nadbyte¢na detekce (tzv. overdiagnosis), tedy diagnostika nadoru, ktery by za jinych
okolnosti nezpusobil Zadné piiznaky do konce Zivota postizeného. Uvedené aspekty
eventualniho screeningu zduraznény v dokumentu KDIGO, aniZ by k problematice bylo
zaujato jednozna¢né stanovisko. Naproti tomu dokumenty EBPG a EAU doporucuji
stanovani hladiny prostatického specifického antigenu v séru a vySetfeni prostaty
per rectumu vSech muzu po transplantaci ledviny starSich padeséti let, a to s odkazem
na studii provedenou v roce 2000 autory Malavaud et al., ktefi mezi 120 pfijemci ledviny
detekovali 11 nemocnych sPSA > 4 ng/ml, znichz 78 % mé¢lo biopticky potvrzeny
karcinom [232]. Podle AST je vhodné screeningova vySetieni provadét
u transplantovanych pacientt starSich 50 let, ktefi maji oCekavanou prognozu preziti vic
nez 10 let. Rizikovi pacienti spozitivni rodinnou anamnézou by podle AST mohli
profitovat z ¢asnéji zapocatého screeningu. Randomizované kontrolované studie této

problematiky zatim v populaci transplantovanych provedeny nebyly.

3.6.3.4 Screening kolorektalniho karcinomu

Screeningova vysetieni k odhaleni kolorektalniho karcinomu jsou v obecné populaci
ve vétsiné zemi dobfe zavedena a jejich benefit je ziejmy. Nékteré studie ukazuji, ze
vyskyt tohoto onemocnéni je u pacientli po transplantaci vySSi, a Ze se onemocnéni
objevuje v mlad$im véku ve srovnani s obecnou s populaci. Randomizované kontrolované
studie této problematiky vSak zatim v populaci transplantovanych provedeny nebyly
a doporuceni proklamuji screeningové strategie analogické postupim zavedenym

v obecné populaci. Podle doporuéeni AST by screenigova vySetfeni méla byt provadéna
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castéji néz v obecné populaci u pacientli po transplantaci ledviny, ktefi maji vyssi riziku
vyvoje kolorektalniho karcinomu (rodinna ¢i osobni anamnéze karcinomu, idiopaticky
sttevni zanét, apod.). V dokumentu KDIGO je duraziovana nizZSi specificita testu
okultniho krvaceni do stolice u pacientti po transplantaci, kterda muze byt dusledkem
infekénich komplikaci ¢i 1€kové toxicity [231,233].

3.6.3.5 Screening karcinomu ledviny

V obecné populaci neni screening karcinomu ledviny obhagjitelny vzhledem k nizké
prevalenci onemocnéni. Doporuceni pro depistaz u pacientti po transplantaci ledvin se
rizni. Podle EAU a EBPG mé byt provadéno ultrazvukové vySetfeni nativnich ledvin
a $té€pu U transplantovanych pacientii. Naproti tomu autofi dokumentu KDIGO namitaji,
Ze takova screeningova strategie umozni detekci tfady subklinickych 1ézi, které by
za jinych okolnosti nebyly intervenovany. Doporucuji zvazit pouze vySetiovani pacientt
vysoce rizikovych z hlediska vyvoje renalniho karcinomu, ktefi jinak maji perspektivu
dlouhého piezivani. Dokument AST screeningova vySetfeni karcinomu ledviny

nedoporucuje. Validni klinické studie této problematiky chybéji.

3.6.3.6 Screening hepatocelularniho karcinomu

Screeningové strategie hepatocelularniho karcinomu se tykaji pouze vysoce rizikovych
jedinct (jak v obecné populaci, tak v populaci transplantovanych); jedna se o nemocné
sjinak dobrou prognozou, ktefi trpi chronickou virovou hepatitidou, nebo maji
kompenzovanou jaterni cirhozu. U téch je podle dostupnych doporuc¢eni vhodné provadet
ultrazvukové vySetfeni bificha a stanoveni hladiny alfa-fetoproteinu (AFP) v intervalu
6 - 12 mésici. Senzitivita a specificita obou testi je vSak limitovana, podil fale$né
negativnich vysledka je vysoky, navic existuje riziko poskozeni nemocného invazivnim
vySetfovanim provadénym pro fale$sné pozitivni vysledek. V obecné populaci byly
provedeny jen dvé kontrolované randomizované studie efektivnosti screeningu
hepatocelularniho karcinomu mezi HBV-infikovanymi pacienty, signifikantni zlepSeni
V pfezivani nemocnych nebylo prokazano. Z téchto duvodt neni celoploSny screening
doporucovan. V populaci pacientti po transplantaci ledviny validni studie tohoto typu
provedeny nebyly. KDIGO a AST doporucuji zaujmout k transplantovanym, ktefi jsou
vriziku vyvoje HCC, stejny pfistup jako k rizikovym pacientim obecné populace.
Guidelines EAU a EBPG stanovisko ke screeningu HCC nezahrnuji.
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3.6.3.7 Screening potransplanta¢ni lymfoproliferativni choroby (PTLD)

Pfistupy k ¢asné detekci PTLD jsou v rdmci jednotlivych spole¢nosti odlisné. Zatimco
AST obhagjuje pravidelné klinické vySetfovani vSech transplantovanych nemocnych
provadéné s cilem detekce PTLD, a to kazdé 3 meésice nebo Castéji v prubehu prvniho
roku po transplantaci a nasledn¢ v jednoroc¢nich intervalech, EUA doporucuje provadéni
vysetieni po dobu jednoho roku po transplantaci pouze u téch pacientt, kterym byly
podavany antilymfocytarni protilatky (ATG, ALG, OKT3). Dokument EBPG zohlednuje
EBV serostatus, v ptipad¢ pieneseni ledviny od EBV seropozitivniho dérce EBV
seronegativnimu pfijemci doporucuje profylaktické podavani antivirotik. Dokument
KDIGO se k problematice PTLD nevyjadiuje.

3.6.3.8 Screening karcinomu plic

V obecné populaci bylo provedeno nékolik randomizovanych studii u muzi z vysoce
rizikovych skupin (silnych kuték starSich 45 let), které vyuzivaly RTG plic a cytologické
vySetieni sputa samostatné nebo v kombinaci. Vysledky byly zklamanim. Ptestoze
zachycené nadory byly méné pokrocilé, nebyla prokazana sniZena mortalita a screening
v obecné populaci se proto neprovadi [234]. Stejny piistup k této problematice zaujima
i AST, screening karcinomu plic provadét nedoporucuje. Naopak v dokumentu EAU je
uvedeno doporuceni k provedeni RTG vySetfeni plic u transplantovanych pacienti
jedenkrat roc¢né s cilem vylouéit event. malignitu ¢i jinou abnormalitu. V guidelines

KDIGO a EBPG stanovisko ke screeningu karcinomu plic neni zahrnuto.

3.6.3.9 Screening zhoubnych nadori kiize

Sohledem na jednozna¢né mnohonasobné zvySené riziko vyskytu koznich malignit
u pacientli po transplantaci ledvin je soucasti vSech studovanych guidelines extenzivni
doporuceni pro screening a ostatni preventivni strategie. Principialné se vSechny
dokumenty shoduji na pottebé edukace transplantovanych pacientl, pravidelného
vySetifovani klUze odborniky a dusledného terapeutického feSeni vzniklych koznich
abnormalit.

Ztejm¢ nejpropracovangj$i strategii piistupu k diskutované problematice prezentuje
KDIGO. V guidelines této iniciativy je doporu¢eno edukovat v3echny transplantované
pacienty se zaméfenim na rizikové skupiny (svétla plet, vysoka expozice slune¢nimu
zafeni pii zaméstnani ¢i v détstvi, kozni nador v anamnéze), informovat 0 nutnosti
eliminace opalovani a pouzivani ochranné kosmetiky. Je vyjadfena podpora

samovysetfeni pacientl (neni definovéan casovy interval). Dospéli pacienti po transplantaci
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ledviny (vyjma pfislusnikti negroidni rasy) by meéli byt vySetfeni lékafem z hlediska
mozného vyskytu maligni kozni 1éze nejméné jedenkrat ro¢né. Transplantovani pacienti,
u nichz se kozni nador jiz vyskytl, maji byt pravidelné sledovani dermatologem a nejsou-li
kontraindikovani, ma byt zvazeno preventivni perordlni podavani retinoidi (actiretin
v dévce 0,2 a7 0,4 mg/kg/den). Guideline EBPG zduraziuje potiebu odborného vysetieni
dermatologem v ptipadé zjisténi jakékoli kozni 1éze podezielé z malignity a zkracuje
interval kontrolnich vySetfeni na 6 mésici. Dokumenty EAU a AST neobsahuji
doporuceni pro chemoprevenci koznich nadord retinoidy, v ostatnich bodech se velice
podobgji doporu¢eni KDIGO. Frekvence dermatologickych kontrol je shodné v obou
dokumentech stanovena na jeden rok, AST navic doporucuje provadét samovysetieni kiize

Vv mésiénich intervalech.



4 ANALYTICKA CAST

4.1 VEDECKE OTAZKY A HYPOTEZY

Védecka otazka 1
Jaky je vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni u pacientli po transplantaci ledviny

sledovanych v Transplanta¢nim centru Fakultni nemocnice Olomouc?

Védecka otazka 2
Jaké jsou rizikové faktory vzniku zhoubnych nédorovych onemocnéni u pacientd po
transplantaci ledviny sledovanych v Transplantaénim centru Fakultni nemocnice

Olomouc?

Hypotéza 1

Ho: Neni rozdil mezi rizikem vzniku zjisténych zhoubnych nddorovych onemocnéni
u pacienti po transplantaci ledviny sledovanych v Transplantaénim centru Fakultni
nemocnice Olomouc (déd e jen sledovanych) av obecné populaci Ceské republiky.

Hi: U sledovanych pacientl je vyssi riziko vzniku zhoubnych nadorovych onemocnéni

nez v obecné populaci Ceské republiky.

Hypotéza 2

Ho: Prumerna doba do vyskytu vsech zjistenych zhoubnych nadorovych onemocnéni
vzniklych de novo po transplantaci ledviny u sledovanych pacientd neni kratsi nez 5 let.
Hil: Primérnd doba do vyskytu vSech zjisténych zhoubnych nadorovych onemocnéni

vzniklych po transplantaci ledviny u sledovanych pacientd je krat$i nez 5 let.

Hypotéza 3

Ho: Neni rozdil ve studovanych demografickych parametrech mezi skupinou sledovanych
pacientt s diagn6zou zhoubného nddorového onemocnéni po transplantaci a skupinou
sledovanych pacienti bez nadoru.

Hi: Sledovani pacienti sdiagnézou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci

a sledovani pacienti bez nadoru se lisi ve studovanych demografickych parametrech.
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Hypotéza 4

Ho: Neni rozdil ve studovanych imunologickych parametrech mezi skupinou sledovanych
pacientt s diagn6zou zhoubného nddorového onemocnéni po transplantaci a skupinou
sledovanych pacientt bez nadoru.

Hi: Sledovani pacienti s diagnézou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci

a sledovani pacienti bez nadoru se lisi ve studovanych imunologickych parametrech.

Hypotéza 5

Ho: Neni rozdil v zastoupenitypii zdkladniho onemocnéni ledvin mezi skupinou
sledovanych pacientll s diagn6zou nadorového onemocnéni po transplantaci a skupinou
sledovanych pacientl bez nadoru.

Hi: Sledovani pacienti s diagn6zou nadorového onemocnéni po transplantaci a sledovani

pacienti bez nédoru se liSi v zastoupeni typu zakladniho onemocnéni ledvin.

Hypotéza 6

Ho: Neni rozdil v délce dialyzacni 1écby pred transplantaci mezi skupinou sledovanych
pacientli s diagn6zou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci a skupinou
sledovanych pacientl bez nadoru.

H1: Sledovani pacienti s diagn6zou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci

a sledovani pacienti bez nadoru se lisi v délce dialyza¢ni 1é¢by pied transplantaci.

Hypotéza 7

Ho: Neni rozdil v zastoupeni rezimii inicidlni imunosuprese mezi skupinou sledovanych
pacientt s diagn6zou nadorového onemocnéni po transplantaci a skupinou sledovanych
pacientil bez nadoru.

H;: Sledovani pacienti sdiagnzou nadorového onemocnéni po transplantaci a sledovani

pacienti bez nadoru se 1i$i v zastoupeni rezimil inicidlni imunosuprese.

Hypotéza 8
Ho: Neni rozdil v poctu akutnich rejekci lécenych antilymfocytarnimi protilatkami mezi
skupinou sledovanych pacienti s diagnézou zhoubného nadorového onemocnéni
po transplantaci a skupinou sledovanych pacientii bez nadoru.
Hi: Sledovani pacienti sdiagn6zou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci
a sledovani pacienti bez né&doru se liSi v poctu akutnich rejekci 1é¢enych
antilymfocytérnimi protil atkami.
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4.2 METODIKA

Do souboru byli zatazeni pacienti, ktefi v obdobi 1. 1. 1984 — 31. 12. 2008 podstoupili
transplantaci ledvin (primarni transplantaci ¢i retransplantaci) a byli sledovéani
v Transplantaénim centru Fakultni nemocnice Olomouc. Sledovani souboru bylo
ukonceno 31. 12. 2009.

U vsech sledovanych pacienti (n = 603) byla provedena retrospektivni analyza
Iékatské dokumentace a byly zaznamendny parametry demografické, tj. pohlavi a vék
v dobé transplantace, imunologické, tj. krevni skupina (KS), frekvence cytotoxickych
protildtek (panel reactive antibody, PRA) a index kompatibility (IK), dade datum
transplantace, zé&kladni onemocnéni jako pfi¢ina ledvinného selhani, délka a typ
dialyzacni 1é¢by pied transplantaci, typ primdrné nasazené imunosupresivni terapie
a eventudlni rejekce véetné zpisobu jejich 1éCby.

V dostupné Iékaiské dokumentaci bylo patrano po zaznamech o zhoubnych
nadorovych onemocnénich diagnostikovanych u sledovanych pacienti. U pacientd,
u nichz byl zjistén vznik zhoubného nadorového onemocnéni, bylo zaznamenano datum
diagnézy a typ nddoru dle Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN). Zjisténé tidaje byly
konfrontovany s daty evidovanymi v Nérodnim onkologickém registru Ceské republiky
(NOR CR), které byly ziskany na zakladé Dohody o pfedani dat uzaviené mezi Fakultni
nemocnici Olomouc a NOR CR (viz ptiloha B). Propojeni databézi bylo provedeno
na principu interniho identifikdtoru v souladu se zakonem ¢. 101/2000 Sb., o ochrané
osobnich udaji a o zméné nckterych zakonil. V ptfipadé zjiSténi chybéjicich udaji
o vyskytu nadorového onemocnéni u pacientii sledovanych v transplantacnim registru
bylo provedeno doplnéni udajt.

Pomoci pocitacového programu Statistika 6 byl proveden vypocet zakladnich
popisnych statistik sledovaného souboru. Pro vybrané dalSi analyzy byli sledovani
pacienti s diagn6zou zhoubného nadorového onemocnéni rozdéleni do skupin na zakladé

piibuznych diagnoz.

K hodnoceni vyskytu nadorovych onemocnéni u sledovanych pacientti byla pouZita
metodika neprimé vékové standardizace (indirect age standardization). Jedna se
o specificky epidemiologicky ukazatel miry incidence uréeny pro srovnani populaci
s nezndmymi resp. statisticky nestabilnimi vékové specifickymi mirami incidence.
Ukazuje, jaky by byl ocekdvany vyskyt onemocnéni ve studované populaci, kdyby
frekvence vyskytu v ni byla stejna jako ve standardni populaci. Jako standardni populace
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byla stanovena obecna populace Ceské republiky a informace o vyskytu zhoubnych
nadorovych onemocnéni v obecné populaci Ceské republiky byly ziskdny z vefejné
dostupné databaze NOR (www.uzis.cz). Pro vypocet byly pouzity miry incidence
nadorovych onemocnéni v obecné populaci Ceské republiky v obdobi 1980 - 2007. Udaje
byly kategorizovany ve tfech Casovych periodich po deseti letech. Ve sledovaném
souboru byl stanoven pocet osoborokd v riziku (person-years at risk, PY), tj. pocet let
sledovani transplantovanych pacientii od data transplantace do data umrti, resp. navratu do
dialyza¢niho programu pro selhani funkce $tépu, resp. ukonceni sledovani (31. 12. 2009).
U pacientt, u nichz byl zjistén vyskyt zhoubného nédoru, byl pocet osoborokt stanoven
jako pocet let od data transplantace do data zji§téni vyskytu nadorového onemocnéni.
U pacienti, ktefi podstoupili retransplantaci, bylo zohlednéno datum prvni provedené
transplantace. Pro vSechny zjisténé zhoubné nadory a pro vybrané skupiny nadorovych
onemocnéni byl vypocitan ukazatel nepiimo vékové standardizované incidence
- standardized incidence ratio, SIR. SIR udava pomér skute¢ného pocétu novych piipada
nadorového onemocnéni zjisténych ve sledované populaci Kk jejich ofekavanému poctu.
Ocekavany pocet nddort byl urcen jako nasobek poctu osoborokt v riziku a mér incidence
nadorovych onemocnéni osob odpovidajiciho véku a pohlavi zjisténych v obecné populaci
v daném kalendéaifnim roce.

Do analyz nebyli zahrnuti pacienti, u nichz byl zjistén vyskyt zhoubného nadorového
onemocnéni, resp. konkrétni hodnocené diagnozy v obdobi pied transplantaci ledviny.

Ukazatel SIR byl vypoéitan pro tii zakladni kategorie (v§echny zhoubné nadory, jiné
zhoubné nédory kize a mimokozni zhoubné nadory) a pro vybrané diagnézy ¢i skupiny
piibuznych diagnéz (C18-C21, C34, C64, C67). V kategoriich ,, mimokozni zhoubné
nadory“ a ,,jiné zhoubné nadory kiize*“ byl ukazatel SIR vypocitan také po provedeni
stratifikace dle pohlavi, véku, poétu let po transplantaci a casového obdobi.

Pfi interpretaci vysledkll analyzy hodnoty SIR < 1, resp. SIR > 1 piedstavuji nizsi,
resp. vy$§i vyskyt sledovanych onemocnéni proti standardu, tj. obecné populaci Ceské
republiky.

Dekompozice dat a vypocet SIR byl proveden pomoci statistického programu STATA
10.1. Byla pfedpokladana Poissonova distribuce ocekavanych onemocnéni, hladina

vyznamnosti bylavolena5 %.

Pro zjisténi rizikovych faktori vzniku zhoubnych nédorovych onemocnéni

po transplantaci u sledovanych pacientll byly zaznamenané¢ demografické, imunologické
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a ostatni studované parametry analyzovany pomoci statistickych programt SPSS 10
a Statistica 6.

K testovani distribuce kvantitativnich dat byl pouzit Shapiro-Wilkuv test. Vzhledem
k tomu, Ze nebyl splnén pozadavek na normalni rozloZeni studovanych parametru, byla
statistickd vyznamnost rozdilii mezi hodnotami vybranych parametri sledovanych
pacientli bez vyskytu zhoubného nadorového onemocnéni a sledovanych pacientd se
zjisténym zhoubnym nadorovym onemocnénim vzniklym de novo po transplantaci
hodnocena pomoci neparametrickéno Mann — Whitney testu.

Pro zjiSténi statisticky vyznamného rozdilu mezi hodnotami kvalitativnich parametrti
sledovanych pacienti bez vyskytu zhoubného nadorového onemocnéni a sledovanych
pacienti se zjiSténym zhoubnym nadorovym onemocnénim vzniklym de novo
po transplantaci byl pouZif2 test nezavislosti v kontingenéni tabulce.

Popsana analyza studovanych parametrii byla provedena také pro zjisténi rizikovych
faktorti vzniku nejcastéji zastoupené¢ho zhoubného nddorového onemocnéni u sledovanych

pacientl po transplantaci. Hladina vyznamnosti byla u vSech pouZitych testl zvolena 5%.
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43VYSLEDKY

4.3.1 ZAKLADNI ZJISTENE CHARAKTERISTIKY SLEDOVANEHO SOUBORU
VE VZTAHU K VYSKYTU ZHOUBNYCH NADOROVYCH ONEMOCNENI PO
TRANSPLANTACI

V obdobi 1. 1. 1984 — 31. 12. 2008 bylo v transplanta¢nim registru FNOL sledovano
celkem 603 pacientt, 235 (39,0 %) zen a 368 (61,0 %) muzi. 535 (88,7 %) pacient
podstoupilo primarni transplantaci, 68 (11,3 %) pacientl bylo retransplantovano (64 krat
provedena ll. transplantace, 4 krat 111. transplantace).

V8echny transplantované ledviny byly =ziskany od kadaveroznich darci. Pocty
provedenych transplantaci a retransplantaci v jednotlivych kalendainich letech jsou
zobrazeny v grafu 1 (viz Ptiloha C).

Pramérny vék pacientt v dobé prvni transplantace byl 48,0 + 12,7 (Zeny 49,2 + 12,3,
muzi 47,3 + 13,0). Primérna délka sledovani pacientt (tj. doba od data prvni transplantace
do data Umrti, resp. navratu do dialyzacniho programu pro selhéni funkce Stépu, resp.
ukonceni sledovani 31. 12. 2009) byla 7,8 = 5,2 let. 306 pacienti bylo sledovano vice nez
5 let.

Nejcastéji  zastoupenou krevni skupinou sledovanych pacientd byla skupina
A (42,6 %). Primérna frekvence cytotoxickych protilatek ve sledovaném souboru byla
4,1 %. 523 (86,8 %) pacienti spadalo do kategorie nizce senzibilizovani, které odpovida
hladina PRA 0 — 19 %, ztoho 421 pacienti mélo nulovou hladinu aktualnich PRA.
77 (12,8 %) pacienti mélo hladinu PRA v rozmezi 20 — 79 % a tadili se tak do kategorie
sttedné senzibilizovanych. Jen 3 (0,1 %) pacienti méli hodnotu PRA vy3Si nez 80 %
a byli fazeni do kategorie hypersenzibilizovanych pacient.

Primérnd hodnota indexu kompatibility u sledovanych pacienti byla 6,8 + 3,5.
Ve 2 ptipadech byla zaznamenana uplnd shoda Vv transplanta¢nich antigenech darce
a prijemce (IK = 0). Naopak zadna shoda v definovanych antigenech mezi darcem
a piijemcem (IK = 26) byla pozorovana u 3 sledovanych pacient. 11 krat se vyskytla
velice nizka shoda (IK = 25).

Ze zakladnich onemocnéni jako pfi¢iny ledvinného selhani sledovanych pacientt
dominovaly chronicka glomerulonefritida (GN) zastoupena v 253 (42,0 %) ptipadech
a tubulointersticidni nefritida (TIN) zastoupena v 181 (30,0 %) ptipadu. Polycysticka
degenerace ledvin (PC) byla pfi¢inou selhani ledvin v 75 (12,4 %) piipadech, diabeticka
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nefropatie (DM) se vyskytovala u 49 (8,1 %) sledovanych pacientii. Ledvinné selhani jiné
etiologie bylo zjisténo u 45 (7,5 %) pacientd.

Pouze u 2 pacienti nascho souboru byla provedena preemptivni transplantace,
u ostatnich sledovanych pacienti (n = 601) piedchdzelo provedeni transplantace
dialyzacni 1éCeni. 553 pacientii bylo 1é€eno hemodialyza¢nimi metodami, u 48 pacienti
byla provadéna peritonedlni dialyza. Primérnd délka dialyzaéni 1écby pred transplantaci
byla 23,6 + 19,8 mésicu.

Zékladni inicidlni imunosuprese podavana sledovanym pacientim v pocatecni éife
transplantaci byla dvojkombinace lé¢iv prednison + azathioprin, tzv. ,konvenc¢ni
imunosuprese”, od roku 1986 bylo zavedeno uzivani cyklosporinu (protokol prednison
+ azathioprin + cyklosporin, event. prednison + cyklosporin), od roku 1999 zacal byt
azathioprin nahrazovan mykofenolatem (prednison + cyklosporin + mykofenolat), od roku
2000 byl u vybranych pacientd uzivan tacrolimus jako alternativa cyklosporinu (protokol
prednison + tacrolimus + mykofenolét). U 11 pacientd byla v rdmci studie nasazena
kombinace prednison + tacrolimus + sirolimus. VSem pacientim byl v periopera¢nim
obdobi podan bolus kortikosteriodi (metylprednisolon v davce 250 mg — 1 Q).
Pti opakované transplantaci a u senzibilizovanych pacientd (vysoky titr PRA) byla
podavana induk¢éni imunosuprese. UZzivany byly predevsim kortikosteroidy, eventualné
byly uZzivany deple¢ni polyklonalni protilatky proti T-lymfocytim (ATG) nebo
monoklondl ni protilatky proti znaku CD3 na T-lymfocytech (OKT3). U nékolika pacienta
bylo zaznamenano uZziti monoklondni protilatky proti znaku CD25 (basixilimab,
daclizumab). Akutni rejekce byly v pfevazné vétsing piipadu zvladany opakovanymi pulsy
metylprednisolonu v davce do 3 g, v pfipadé rezistence ke steroidim byly pouZzivany
antilymfocytarni preparaty (ATG, ALG, OKT3).

Zékladni zjiSténé charakteristiky sledovaného souboru ukazuje tabulka 7.

61



Tabulka 7. Zakladni zjiSténé charakteristiky sledovaného souboru

Sledovana charakteristika

Pacienti sledovaného souboru

Pohlavi

Zeny 235 (39.0 %)
Muzi 368 (61,0 %)
Primérny vék v dobé prvni Tx (roky) 48,0+ 12,7
Vék v dobé prvni Tx - kategorie

do 39 let 158 (26,2 %)
40 az 59 let 323 (53.6 %)
60 a vice let 122 (20,2 %)
Imunologické parametry

A 256 (42,6 %)
B 106 (17,6 %)
AB 60 (10,0 %)
0 181(30,0 %)
pram. frekvence % PRA 4,1
prim. hodnota IK 6,8 +3,5

Zakladni onemocnéni ledvin

GN 253 (42,0 %)
TIN 181 (30,0 %)
PC 75 (12,4 %)
DM 45 (7.5 %)
jiné 35 (5,8 %)
Primérna délka dialyzacni 1écby (mésice) 23,6 = 19,8

Délka dialyzacni 1é¢by - kategorie

do 1 roku 167 (27,7 %)
od 1do 2 let 268 (44,4 %)
od 2 do 3 let 96 (15,9 %)
3 avice let 72 (11,9 %)
Inicidlni imunosuprese - kategorie

Pred + Aza 7 (1,2 %)
Pred + CsA + Aza 354 (58,7 %)
Pred + Tac + Aza 13 (2,2 %)
Pred + CsA + MMF 140 (23,2 %)
Pred + Tac + MMF 78 (12,9 %)
Pred + Tac + Sir 11 (1,8 %)
Pocet rejekei lé€enych ATG, ALG ¢i OKT3 47

Tx — transplantace, KS — krevni skupina, PRA — panel reactive antibody, IK — index kompatibility, TIN —
tubulointesticialni nefritida, GN — glomerulonefritida,PC — polycystoza, DM — diabeticka nefropatie, Aza — azathioprin,
MMF — mykofenolat mofetil, CsA — cyklosporin A, Tac — takrolimus, Sir — sirolimus, ATG — antithymocytarni globulin,
ALG —antilymfocytarni globulin, OKT3 - Orthoclone



7 Analyzou Iékatské dokumentace sledovanych pacientii bylo zjisténo 55 ptipadia
zhoubného nadorového onemocnéni u celkem 50 pacientli. Propojenim databdzi
Transplanta¢niho registru FNOL a Narodniho onkologického registru bylo zjisténo dalSich
48 zhoubnych nadorovych onemocnéni, které se vyskytly u sledovanych pacienti.
Komparaci udajii jednotlivych registri bylo odhaleno 8 zhoubnych nadorovych
onemocnéni, kterd byla evidovéna pouze v databézi Transplantacniho registru FNOL
anikoli v databazi NOR. Ptehled evidence piipadu zhoubnych nadorovych onemocnéni je
uveden v tabulce 8. Bylo provedeno dodate¢né hlaSeni nami zjisténych onemocnéni do

NOR.

Tabulka 8. Evidence pFipadi ZN v registru (n = 111 ZN)

Evidence v registru Pocet pripadi ZN
NOR 103
NOR i Transplant. centrum FNOL 55
pouze NOR 48
pouze Transplant. centrum FNOL 8

NOR - Narodni onkologicky registr, Transplant. centrum FNOL - registr Transplanta¢niho centra FN Olomouc, ZN -
zhoubny novotvar

Celkem bylo zjisténo 111 zhoubnych nadorovych onemocnéni, které se vyskytovaly
u 101 (16,8 %) sledovanych pacientli po transplantaci ledviny. U 9 pacientll se nador
vyskytl v obdobi pfed provedenim prvni transplantace ledviny. Jednalo se o 4 pacienty,
u nichz byl v obdobi pied transplantaci diagnostikovan zhoubny nador ledviny mimo
panvicku (C64), 3 pacienty s anamnézou jiného kozniho nadoru (C44) pied transplantaci

a 2 pacientky s diagnézou karcinomu téla délozniho (C54) pted transplantaci.

Ve sledovaném souboru byl zjistén vyskyt zhoubného néadorového onemocnéni
po transplantaci ledviny u 92 (15,3 %) pacientii. Jednalo se 58 muzi a 34 Zen. Spektrum
zjisténych zhoubnych nddorovych onemocnéni vzniklych u sledovanych pacienti je

uvedeno v tabulce 9.
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Tabulka 9. Zjisténa zhoubna nadorova onemocnéni de novo po transplantaci

. Koéd Pocet

Zhoubny novotvar MKN 10 St %
ZN kize - BCC+ SCC C44 44 47,8
ZN ledviny mimo panvicku C64 e 54
ZN prudusky a plice C34 5 5.4
ZN tlustého streva Cl18 4 4,3
ZN zaludku Cl6 3 3.3
ZN kone¢niku C20 2 2,2
ZN mocového méchyte C67 2 2,2
ZN prostaty C61 2 2,2
Maligni melanom C43 2 2.2
ZN ktze - Merkel cell karcinom C44 1 1,1
ZN spodiny Ustni C04 1 1,1
ZN hrtanu C32 1 1,1
ZN ledvinné panvicky C65 1 1,1
ZN jinych a neurcitych ¢asti ZluCovych cest C24 1 1,1
ZN mozku C71 1 L1
non-Hodkignlv lymfom C83 1 Ll
Myeloidni leukemie C92 I 11
ZN vajeéniku C56 1 1,1
ZN t¢la d€lozniho C54 1 L1
ZN jinych a neur€itych Zzenskych pohl. org. C57 1 11
Novotvar nejistého chovani zenskych org. D39 1 11
ZN bez urceni lokalizace C80 1 1,1
ZN kuze + jiny solidni nador C44 + ZN 8 8,7
ZN prsu + ZN pradusky a plice C50+C34 1 1,1
ZN ledvinné panvicky + ZN §titné zlazy C65 +C73 1 1,1

| X pacientii s nadorovym onemocnénim po Tx | 92 | 100,0

ZN - zhoubny novotvar, Tx - transplantace, MKN - mezindrodni klasifikace nemoci

Nejcastéji diagnostikovanym onemocnénim u sledovanych pacientl byly nadory ktize
dle MKN klasifikace nalezejici kategorii C44, jiny zhoubny nador ktze. Jednéd se
0 nemelanomové kozni karcinomy, resp. bazocelularni a spinocelularni karcinom,
kategorie C44 vsak zahrnuje i diagn6zu merkel cell karcinom. Nemelanomovy kozni
karcinom se vyskytl u 52 pacientli (34 muzi, 18 Zen). U 44 pacientl se vyskytoval
samostatn¢, u 8 pacientl s diagndézou NMSC bylo zjisténo i jiné nddorové onemocnéni
(nador solidniho organu). Merkel cell karcinom byl ve sledovaném souboru zastoupen
jedenkrat.

Druhou nejcastéjsi diagnézou u sledovanych pacientid po transplantaci byly novotvary
mocové soustavy. Zhoubny nador ledviny mimo panvicku (C64) byl zjistén u 5 pacientii

po transplantaci, zhoubny nador ledvinné panvi¢ky (C65) se vyskytl celkem dvakrét,
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Z toho jedenkrat samostatné. Dvakrat byl diagnostikovdn i zhoubny nador mocového
meéchyie (C67).

Pocetnéjsi skupinu reprezentovaly zhoubné nadory dychaci soustavy. Zhoubny nador
priudusky a plice (C34) se vyskytl u 6 pacientli, zhoubny nador hrtanu (C32) byl zjistén
jedenkrét.

Zhoubné nadory travici soustavy byly zastoupeny nasledovné: nejpocetnéjsi byl
zhoubny nador tlustého streva (C18) diagnostikovany u 4 pacienti, piekvapivé
u 3 pacientt byl zjistén zhoubny nador zaludku (C16 ) a u 2 pacientl se vyskytl zhoubny
nador konecniku (C20). Jedenkrat byl zjistén zhoubny nador zlu¢ovych cest (C24).

U 4 pacientek po transplantaci byl diagnostikovan zhoubny nddor pohlavnich orgént.
Jednalo se o zhoubny nddor téla délozniho (C54), zhoubny nador vaje¢niku (C56),
ve dvou ptipadech nebylo mozno nador blize specifikovat (C57, D39).

U dvou transplantovanych pacientii byl zjistén maligni melanom (C43).

Dvakrat bylo zjisténo lymfoproliferativni onemocnéni. V jednom piipadé se jednalo
o difuzni velkobuné¢ny B-lymfom, ktery mozno klasifikovat jako monomorfni formu
potransplanta¢ni lymfoproliferativni nemoci, v druhém ptipadé $lo o akutni myeloidni
leukemii (C92).

Ve sledovaném souboru se dvakrét vyskytl zhoubny nador prostaty (C61).

Nasledujici nddorova onemocnéni se u sledovanych pacientli po transplantaci vyskytla
jedenkrat: zhoubny nador spodiny ustni (C04), zhoubny nador mozku (C71), zhoubny
nador prsu (C50) a zhoubny nédor Stitné zlazy (C71). Dvé posledni v potadi uvedené
diagnozy byly diagnostikovany u pacientek, u nichz se zaroven vyskytlo jiné zhoubné
nadorove onemocnéni.

Jedenkrét se v databazi vyskytl zdznam o zji$téni zhoubného nadorového onemocnéni
u sledovaného pacienta po transplantaci ledviny, podle dostupnych informaci vSak nebylo

mozno nador piesné¢ji charakterizovat (C80).

Zastoupeni jednotlivych skupin diagnoéz vSech zjiSténych zhoubnych nadorovych
onemocnéni u sledovanych pacientti ukazuje graf 1. Graf 2 ukazuje zastoupeni skupin
diagnéz zhoubnych nadorovych onemocnéni vzniklych u sledovanych pacientii de novo

po transplantaci.
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Graf 1. VSechna zjiS§téna zhoubna nadorova onemocnéni ve sledovaném souboru (n = 111
ZN)

ZN ostatni 7%

ZN gynekologické 3%

ZN travici soustavy 6%

ZN dychaci soustavy 3%

ZN mocové soustavy 7%

NMSC 74%

ZN — zhoubny novotvar, NMSC — nonmelanoma skin cancer

Graf 2. Zjisténa zhoubna nadorova onemocnéni de novo po transplantaci (n = 102 ZN)

ZN ostatni 8%
ZN gynekologické 2%

ZN travici soustavy 6%

ZN dychaci soustavy 4%

ZN mocové soustavy 5%

NMSC 75%

ZN — zhoubny novotvar, NMSC — nonmelanoma skin cancer
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4.32VYSLEDKY ANALYZY VYSKYTU ZHOUBNYCH NADOROVYCH
ONEMOCNENI VE SLEDOVANEM SOUBORU PO TRANSPLANTACI

V kategorii ,,vSechny zhoubné nédory“ byl zjistény vyskyt nadorovych onemocnéni
2,60 krat vyssi nez vyskyt ocekavany, kdyby frekvence vSech zhoubnych nadort
ve sledované populaci byla stejné jako v obecné populaci CR (viz. Tabulka 10). Riziko
vzniku zhoubnych nadort ve sledovaném souboru je tudiz 2,6 krét vysSi neZz v obecné

populaci CR.

Tabulka 10. Ukazatel SIR pro kategorii vSechny ZN

Skupina SIR 95 % CI PY Cetnost ZN|O&ekavana &et. ZN
vSechny ZN 2,60 2,10-3,19| 45114 92 35,37

ZN - zhoubny novotvar, SIR - standardized incidence ratio, CI - confidence interval , PY - person-years

V kategorii ,,jiny zhoubny néador kize*“ (pifevazné NMSC) byl zjistény vyskyt
nadorovych onemocnéni 7,39 krat vyS$i nez vyskyt ocekavany, kdyby frekvence
nemelanomovych koznich karcinoma ve sledované populaci byla stejnd jako v obecné
populaci CR (viz. Tabulka 11). Riziko vzniku koZnich nadora této kategorie je

ve sledovaném souboru 7,39 krét vy3Si neZ v obecné populaci CR.

Tabulka 11. Ukazatel SIR pro kategorii jiny ZN kiiZe

Skupina SIR 95 % CI PY Cetnost ZN|O¢&ekavana &et. ZN
jiny ZN ktize 7,39 5,52-9,70 | 4796,0 52 7,03

ZN - zhoubny novotvar, SIR - standardized incidence ratio, CI - confidence interval , PY - person-years

V kategorii , mimokoZzni zhoubné nadory“ byl zjistény vyskyt nadorovych onemocnéni
1,33 krat vyssi nez vyskyt o¢ekavany, kdyby frekvence vyskytu mimokoznich zhoubnych
nédorti ve sledované populaci byla stejna jako v obecné populaci CR. Zjistény vysledek
vSak byl pfi hladiné spolehlivosti 95% na hranici statistické vyznamnosti (viz. Tabulka
12).

Tabulka 12. Ukazatel SIR pro kategorii mimokoZni (non-skin) ZN

Skupina SIR 95 % CI PY Cetnost ZN|O¢&ekavana fet. ZN
non-skin ZN 1,33 0,96 - 1,80 4853.5 42 31,58

ZN - zhoubny novotvar, SIR - standardized incidence ratio, CI - confidence interval , PY - person-years

Zvysené riziko vzniku zhoubnych néadorovych onemocnéni u sledovanych

transplantovanych pacientd oproti obecné populaci Ceské republiky bylo prokézano
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i v dasich srovhavanych kategoriich dle jednotlivych diagnéz ¢i skupiny piibuznych
diagnéz (C18-C21, C34, C64, C67), avSak v Zadné z téchto kategorii nebylo pii hlading

spolehlivosti 95% zvySeni rizika statisticky signifikantni (viz. Tabulka 13).

Tabulka 13. Ukazatel SIR pro pro diagnézy C18-C21, C34, C64, C67

Skupina SIR 95 % CI PY Cetnost ZN | O¢ekavana ¢et. ZN
C18-C21 1,16 0,42 - 2,52 5080,1 6 5,19
C34 1,15 0,42 -2,50 5081,3 6 5.22
C64 2,59 0,84 - 6,04 5035,8 5 1,93
C67 1,27 0,15 -4,59 5088,0 2 1,57

ZN - zhoubny novotvar, SIR - standardized incidence ratio, CI - confidence interval , PY - person-years

V kategorii ,,mimokozni zhoubné nadory“ bylo riziko vzniku onemocnéni u muzu
ve sledovaném souboru 1,23 krat vy$§i nez u muz v obecné populaci CR. Podobné riziko
vzniku onemocnéni u Zen ve sledovaném souboru bylo 1,51 krat vyssi neZ u Zen v obecné

populaci CR (viz. Tabulka 14).

Tabulka 14. Ukazatel SIR pro mimokoZni (non-skin) ZN, stratifikace dle pohlavi

NON-SKIN ZN

Pohlavi SIR 95 % CI Cetnost ZN |O&ekavana &et. ZN
muzi 1,23 0,80 - 1,82 25 20,30

zeny 1,51 0,88 -2.41 17 11,28

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence

Pii stratifikaci dle véku v dobé diagnozy bylo v Kkategorii ,,mimokozni zhoubné
nadory” nejvy$§i riziko vzniku onemocnéni oproti b&Zné populaci CR zjisténo

u sledovanych pacientti mladsich 50 let (viz. Tabulka 15).

Tabulka 15. Ukazatel SIR pro mimokoZni (non-skin) ZN, stratifikace dle véku

NON-SKIN ZN
Vek SIR 95 % CI Cetnost ZN |O&ekéavana &et. ZN
0-49 2,76 1,32 - 5,08 10 3,62

50 - 69 1,20 0.74 - 1.86 20 16,62

> 65 1,06 0,55 - 1,85 12 11,34

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence

Pii stratifikaci dle poc¢tu let po prvni transplantaci bylo v kategorii ,, mimokozni
zhoubné nadory“ nejvyssi riziko vzniku onemocnéni oproti bézné populaci CR zjisténo
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ve sledovaném souboru v obdobi 2 - 10 let po transplantaci. Riziko vzniku onemocnéni
u sledovanych pacientii nebylo v obdobi do 2 let po transplantaci vySSi neZz v obecné

populaci a v obdobi vice nez 10 let po transplantaci bylo dokonce nizsi nez v obecné

populaci (viz. Tabulka 16).

Tabulka 16. Ukazatel SIR pro mimokoZni (non-skin) ZN, stratifikace dle doby po
transplantaci

NON-SKIN ZN

Roky po Tx SIR 95 % CI Cetnost ZN  |O&ekavana fet. ZN
0-2 1,02 0,38 -2,23 6 5,86

2-10 1,62 1,09 - 2,31 30 18,53

> 10 0,83 0,31-1,82 6 7,19

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence

P#i stratifikaci dle ¢asového obdobi bylo v kategorii ,,mimokozni zhoubné nédory*

vyssi riziko vzniku onemocnéni ve sledovaném souboru oproti bézné populaci CR zjisténo

v obdobi 1990 — 1999 neZ po roce 2000 (viz. Tabulka 17).

Tabulka 17. Ukazatel SIR pro mimokoZni (non-skin) ZN, stratifikace dle ¢asového obdobi

NON-SKIN ZN
Obdobi SIR 95 % CI Cetnost ZN |O&ekavana &et. ZN
1990 - 1999 1,83 0,92 -3.28 T 6,00
2000 - 2009 1,22 0,83 - 1,73 31 25,48

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence

V kategorii ,,jiné zhoubné nadory kuze“ bylo riziko vzniku onemocnéni u muzi

ve sledovaném souboru 8,15 krat vy$§i nez u muzi v obecné populaci CR. Podobné riziko

vzniku onemocnéni u Zen ve sledovaném souboru bylo 6,12 krat vyssi neZ u Zen v obecné

populaci CR (viz. Tabulka 18).

Tabulka 18. Ukazatel SIR pro jiny ZN kiiZe, stratifikace dle pohlavi

SKIN ZN

Pohlavi SIR 95 % CI Cetnost ZN |O¢ekavana &et. ZN
muzi 8,15 5,71 - 11,28 36 4,42

zeny 6,12 3,50 - 9,94 16 2,61

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence
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Také v kategorii ,,jiné zhoubné nadory kiize* bylo pfi stratifikaci dle véku v dobé
diagnozy nejvyssi riziko vzniku onemocnéni oproti bézné populaci CR zjiiténo

u sledovanych pacientti mladsich 50 let (viz. Tabulka 19).

Tabulka 19. Ukazatel SIR pro jiny ZN kiiZe, stratifikace dle véku

SKIN ZN
Vek SIR 95 % CI Cetnost ZN |O&ekéavana &et. ZN
0-49 8,78 322-19,11 6 0,68
50 - 69 7.75 5.10- 1127 27 3.49
> 65 6,63 3,99 - 19,36 19 2,86

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence

Pii stratifikaci dle pocétu let po prvni transplantaci bylo v kategorii ,jiné zhoubné
nadory kiize“ nejvyssi riziko vzniku onemocnéni oproti b&zné populaci CR zji§téno
ve sledovaném souboru také v obdobi 2 - 10 let po transplantaci. Vyrazné zvyseni rizika
bylo zjisténo i v obdobi do 2 let po transplantaci a zvysSeni rizika ptetrvavalo i v obdobi

vice nez 10 let po transplantaci (viz. Tabulka 20).

Tabulka 20. Ukazatel SIR pro jiny ZN kiiZe, stratifikace dle doby po transplantaci

SKIN ZN
Roky po Tx SIR 95 % CI Cetnost ZN |O&ekavana Cet. ZN
0-2 5,94 2,56 - 11,70 8 1,35

2-10 9,11 6,45 - 12,51 38 4,17

> 10 3,96 1,45 - 8,61 6 1,52

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence

Pti stratifikaci dle ¢asového obdobi bylo v kategorii ,,mimokozni zhoubné néadory*

vyrazné vyssi riziko vzniku onemocnéni ve sledovaném souboru oproti bézné populaci CR

Zjisténo v obdobi 1990 — 1999 nez po roce 2000 (viz. Tabulka 21).

Tabulka 21. Ukazatel SIR jiny ZN kiiZe, stratifikace dle ¢asového obdobi

SKIN ZN
Obdobi SIR 95 % CI Cetnost ZN |O&ekavana &et. ZN
1990 - 1999 13.55 7.58-22.34 15 .11
2000 - 2009 6.26 4,47 -8.63 77 5,91

ZN — zhoubny nador, SIR — standardized incidence ratio, CI — confidence
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Primérny vék pacientl se zjisténym zhoubnym nadorovym onemocnénim (kategorie
vSechny ZN) v dobé¢ diagnozy onemocnéni byl 59,9 + 10,9.

Zhoubna nadorova onemocnéni zjiSténa u sledovanych pacienti (kategorie vSechny
ZN) byla diagnostikovana pramérné za 5,4 + 3,5 let po prvni transplantaci.

Z dalSich hodnocenych kategorii byly v priméru za nejkrat$i dobu po transplantaci
diagnostikovany jiné zhoubné nadory ktize (5,1 + 3,2 let), naopak za nejdelsi primérnou
dobu po transplantaci byly diagnostikovany zhoubné nadory pridusky a plice (8,9 £ 7,7
let). Dobu do vyskytu jednotlivych diagnéz po transplantaci ukazuje tabulka 22.

Tabulka 22. Doba do vyskytu dg. po transplantaci u zjiS§ténych ZN

Kategorie ZN Doba do vyskytu dg. po transplantaci (roky)
vSechny ZN 5,4+3,5
jiny ZN kuze (C44) 5,1+£32
non-skin ZN 5,5+4,0
ZN prudusky a plice (C34) 89+77
kolorektalni Ca (C18, C20) 5,2+2.8
ZN mocove soustavy (C64, C67) 6,3+£22

ZN - zhoubny novotvar

4.3.3 VYSLEDKY ANALYZY STUDOVANYCH PARAMETRU Z HLEDISKA
RIZIKA VZNIKU ZHOUBNYCH NADOROVYCH ONEMOCNENI PO
TRANSPLANTACI

Zastoupeni muzského pohlavi ve skupiné sledovanych pacienti s diagnézou
zhoubného naddorového onemocnéni po transplantaci bylo 60,6 %, ve skupiné sledovanych
pacientut bez diagn6zy nadoru bylo muzské pohlavi zastoupeno v 63,4 %.
Ve srovnavanych skupinach nebyl zjistén vyznamny rozdil (viz. Tabulka 23).

Primérny vék sledovanych pacienti s diagnézou zhoubného nadorového onemocnéni
v dobé prvni transplantace byl 54,6 + 11,0 roku. Tito pacienti byli v dob& prvni
transplantace statisticky vyznamné star§Si neZ pacienti bez diagnézy nadorového

onemocnéni (viz. Tabulka 23).

Tabulka 23. Demografické parametry - vliv na vyskyt ZN

Sledovany parametr |Pacienti bez dg. ZN| Pacientisdg. ZN | p - hodnota
muzské pohlavi (%) 60,6 63,4 0,39
veék v dobé Tx (roky) 478+ 114 54,6 £11,0 0,0004

ZN — zhoubny novotvar, Tx — transplantace
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Nejcastéji zastoupenou krevni skupinou jak ve skupin€¢ sledovanych pacientl
s diagnozou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci, tak u sledovanych
pacientll bez nadoru byla skupina A (42,8 % vs 41,2 %). Zastoupeni ostatnich krevnich
skupin bylo v obou sledovanych skupinach rozlozeno rovnomérné (viz. Tabulka 24).

Primérna hladina PRA ve skupiné sledovanych pacientt s diagnézou zhoubného
nddorového onemocnéni po transplantaci byla 4,2 %, u sledovanych pacientli bez nadoru
byla hladina PRA primérné 3,9 %. Index kompatibility ve skupiné sledovanych pacientii
sdiagnézou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci nabyval primérné
hodnoty 6,7 £ 3,3, podobné¢ ve skupin¢ sledovanych pacienti bez nadoru byla jeho
primérna hodnota 7,1 £ 5,6. Ve srovnavanych skupinach nebyl zjistén vyznamny rozdil
(viz. Tabulka 24).

Tabulka 24. Imunologické parametry - vliv na vyskyt ZN

Sledovany parametr | Pacienti bez dg. ZN| Pacientisdg. ZN | p - hodnota
KS A (%) 42,8 38,2
B (%) 17,3 20,7 0.27
AB (%) 9,8 11,4
0 (%) 30,1 28,7
prum. frekvence % PRA 4,2 3.9 0,53
prim. hodnota IK 6,7+3.3 7,1+5.,6 0,85

ZN — zhoubny novotvar , KS — krevni skupina, PRA — panel reactive antibody, IK — index kompatibility

Nejcastéji zastoupenym zdkladnim onemocnénim ledvin jak ve skupiné sledovanych

pacientti s diagn6zou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci, tak
u sledovanych pacientdt bez nadoru byla glomerulonefritida (46,1 % vs 44,6 %).
Zastoupeni jinych typt zékladnich onemocnéni ledvin bylo v obou sledovanych skupinach
rozlozeno rovnomérné. Ve srovnavanych skupinach nebyl zjistén vyznamny rozdil (viz.

Tabulka 25).

Tabulka 25. Zakladni onemocnéni ledvin - vliv na vyskyt ZN

Zakladni onemocnéni | Pacienti bez dg. ZN| Pacientis dg. ZN | p - hodnota
GN (%) 46,1 44,6 0,81
TIN (%) 32,8 31,7 0,98
DM (%) 6,3 43 0,32
jiné (%) 14,8 19,7 0,24

ZN — zhoubny novotvar, TIN — tubulointesticialni nefritida, GN — glomerulonefritida, DM — diabeticka nefropatie
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Primérna délka dialyzaéni 1é¢by u sledovanych pacienti bez diagnézy zhoubného
nadorového onemocnéni po transplantaci byla 20,8 £ 17,7 mésict, zatimco u sledovanych
pacienti s nadorem byla primérnd délka dialyzacni 1é¢by 31,6 = 254 mésici.
U sledovanych pacientli s nddorem bylo trvani dialyza¢ni 1éCby statisticky vyznamné delsi

(viz. Tabulka 26).

Tabulka 26. Délka dialyzaé&ni 1é€by - vliv na vyskyt ZN
Pacienti bez dg. ZN| Pacientis dg. ZN
20,8+ 17,7 31,6 £25.4

p - hodnota
0,014

Délka dialyza¢ni
1é¢by (mésice)

ZN — zhoubny novotvar

Kombinace inicidlni imunosuprese obsahujici azathioprin byla ¢astéji zastoupena
u sledovanych pacienti s diagndézou nadorového onemocnéni po transplantaci. Naopak
kombinace inicidni imunosuprese obsahujici mykofenolat a také kombinace bez
cyklosporinu byla ¢astéji zastoupenad u sledovanych pacientti bez diagndézy nédorového

onemocnéni po transplantaci (viz. Tabulka 27).

Tabulka 27. Inicialni imunosuprese - vliv na vyskyt ZN

Inicidlni imunosuprese |Pacienti bez dg. ZN| Pacienti s dg. ZN | p - hodnota
kombinace s Aza (%) 58 78 0,0004
kombinace s MMF (%) 38,8 21,7 0,0017
kombinace bez CsA (%) 20,2 6,6 0,0017

ZN — zhoubny novotvar, Aza — azathioprin, MMF — mykofenolat mofetil, CsA - cyklosporin A

Pocet akutnich rejekci léCenych antilymfocytarnimi protilatkami byl ve skupiné

sledovanych pacientii bez diagnézy zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci

39, zatimco u sledovanych pacientd s nadorem byl 8. Ve srovnavanych skupinach nebyl

zjistén vyznamny rozdil (viz. Tabulka 28).

Tabulka 28. Pocet rejekei lé¢enych antilymfocytarnimi protilatkami - vliv na vyskyt ZN

Pocet rejekei 1é€enych
ATG, ALG ¢i OKT3 (n)

Pacienti bez dg. ZN

Pacienti s dg. ZN

p - hodnota

39

8

0,73

ZN — zhoubny novotvar, ATG — antithymmocytarni globulin, ALG — antilymfocytarni globulin, OKT3 - Orthoclone
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Z tabulky 9 vyplyva, ze nejcastéji zastoupenym zhoubnym nadorovym onemocnénim
ve sledovaném souboru je ,,jiny zhoubny nador kuze* (C44).

Analyza studovanych parametri z hlediska rizika vzniku koznich karcinomi jakozto
nejCastéji zastoupenych zhoubnych nadorovych onemocnéni u sledovanych pacienti

po transplantaci ukédzala nasledujici vysledky (Tabulka 29).

Tabulka 29. Studované parametry - vliv na vyskyt dg. C44

Sledovany parametr Pacienti bez dg. ZN] Pacienti s dg. ZN p - hodnota
Demografické parametry
muzské pohlavi (%) 60,6 65,2 0,17
vek v dobé Tx (roky) 47,8+ 114 52,9+ 10,3 0,0008
Imunologické parametry
KS A (%) 42.8 413

B (%) 17,3 18,1 0.12

AB (%) 9.8 2,7

0 (%) 30,1 27,9
prum. frekvence PRA (%) 42 3,8 0,26
prum. hodnota IK 6.7 £33 7,0+£58 0,63
Zakladni onemocnéni ledvin
TIN (%) 41,2 429 0,98
GN (%) 29,8 30,7 0,81
DM (%) 8,3 7,5 0,32
jin¢ (%) 20,7 18,9 0,44
délka dialyzacni 1é¢by (mésice)| 20,8 +17,7 33,2+27.1 0,009
Inicidlni imunosuprese
kombinace s Aza (%) 58,0 71,7 0,049
kombinace s MMF (%) 38,8 30,2 0,220
kombinace bez CsA (%) 20,2 11,3 0,121
i ;

Tx — transplantace, KS — krevni skupina, PRA — panel reactive antibody, IK — index kompatibility, TIN —
tubulointesticialni nefritida, GN — glomerulonefritida,PC — polycystoza, DM — diabeticka nefropatie, Aza — azathioprin,
MMF — mykofenolat mofetil, CsA — cyklosporin A, ATG — antithymocytarni globulin, ALG —antilymfocytarni globulin,
OKTS3 - Orthoclone

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou sledovanych pacientd
bez diagndzy zhoubného nadorového onemocnéni (n = 511) a skupinou sledovanych
pacientd s koznim karcinomem vzniklym po transplantaci (n = 53) v zastoupeni pohlavi,
v typu zdkladniho onemocnéni ledvin, v zastoupeni krevnich skupin, v primérné hladiné
PRA, v primérné hodnoté IK, ¢i v poctu akutnich rejekénich epizod Iécenych
antilymfocytérnimi protilatkami (ATG, ALG, OKT3).
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Jako statisticky vyznamné pro vyskyt kozniho karcinomu se ukazaly vék pacienta
v dobé prvni transplantace, délka dialyzacni 1écby pied transplantaci a typ inicidlni
imunosuprese.

Primérny vék sledovanych pacientti, ktefi méli v potransplantatnim obdobi zjistén
kozni karcinom, byl v dobé provedeni transplantace 47,8 + 11,4 let, zatimco pacienti bez
diagnézy zhoubného nadorového onemocnéni méli v dobé provedeni transplantace
primérné 52,9 + 10,25 let.

Primérna délka dialyzaéni 1é€by u sledovanych pacienti bez diagnoézy zhoubného
nadorového onemocnéni po transplantaci byla 20,8 + 17,7 mésici, zatimco u sledovanych
pacient s koznim karcinomem byla primérna délka dialyzacni 1é¢by 31,6 £+ 25,4 mésicu.
U sledovanych pacientti s nadorem trvalo pretransplanta¢ni dialyza¢ni 1éCeni statisticky
vyznamné¢ déle. Pacienti, ktefi jako inicialni imunosupresi dostavali kombinaci obsahujici
azathioprin, méli zjisténo vice koznich karcinomd nez pacienti sjinou kombinaci 1é¢iv

iniciani imunosuprese.
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5 DISKUZE

Snahou autorti praci zkoumajicich navySeni rizika vzniku nadorovych onemocnéni
u imunosuprimovanych pacientll po transplantaci je pfedevSim popsat rozsah problému,
na jehoz zakladé¢ by mohly byt zvazeny moznosti jeho feSeni. Z tohoto hlediska jsou
nejpiinosnéjsi studie zalozené na analyze udaju definované populace (tzv. population
-based studies), které umoznuji srovnani sledovanych pacientii jednak s referencni
populaci a jednak stransplantovanymi pacienty bez diagnézy nadorového onemocnéni

v rdmci sledované populace.

Po provedeni reSerSe odborné literatury musime konstatovat, ze do zatfi 2010 nebyla
publikovana Z&dn& studie (respektive jsme nenalezli studii), kterd by hodnotila vyskyt
zhoubnych nadorovych onemocnéni v populaci nemocnych po transplantaci ledvin
v Ceské republice ve srovnani s referenéni populaci (tj. obecnou populaci Ceské
republiky) a analyzovala rizikové faktory vzniku zhoubnych nadori u téchto nemocnych.
Jedinou ptivodni praci splitujici uvedend kritéria tak predstavuje ndmi publikovana studie
vyskytu nadorovych onemocnéni kize u pacientl po transplantaci ledviny, ktera
prezentuje ¢ast vysledki analyzy provedené v ramci piedkladané disertacni prace [235].

Tato skute¢nost je o to piekvapivéjsi, vezmeme-li v tvahu, Ze Ceska republika jako
jeden z mala stata disponuje dobfe fungujicim registrem nadorovych onemocnéni
vedenym od roku 1977. Nadorova onemocnéni podléhaji povinnému hléSeni, které se
datuje v Ceskoslovensku jiz od roku 1951, v roce 1976 byl ustanoven Nérodni
onkologicky registr (NOR) [236].

NOR je celoplosny populaéni registr evidujici vSechna onkologické onemocnéni, ktera podléhaji hlasici
povinnosti. Hl&Seni o novotvaru povinné podéava zdravotnické zatizeni, které onkologické onemocnéni
diagnostikuje. NOR je veden v digitdini podobg, spravcem NOR je Ustav zdravotnickych informaci

a statistiky Ceské republiky (UZIS CR). Jeho ¢innost je vymezena zékonem, data jsou zpracovavana pro

statistické t¢ely a mohou byt vyuZita pro oblast socialni, ekonomickou ¢i 1é¢ebné preventivni péci.

Na nedostateéné vyuziti dostupnych udajii pfitom upozornil jiz Zaloudik, uznavany
odbornik a profesor oboru onkologie a chirurgie, kdyz v roce 2005 Giirlichiv piehledovy
Clanek ,Riziko vzniku malignity po organové transplantaci“ [237] komentoval slovy:
»-.. samotny piehledovy clanek nestaci. Bylo by zapotiebi provést analyzu prinikem

udaju Narodniho onkologického registru... a registru transplantovanych a zjistit skute¢né
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navysSeni onkologického rizika po orgdnovych transplantacich v naSich podminkach jak co
do typt nadort, tak co do ¢asového rozlozeni.... Literarni Udaje slouzi z&kladni orientaci,

ale vlastni data z Ceské republiky nenahradi.“ [238].

Pomineme-li pozadavek na porovnani vyskytu zhoubnych nadort u transplantovanych
sobecnou populaci, je k dispozici nékolik studii, které alespon c¢aste¢né umoznuji
konfrontaci nami zjisténych vysledkii.

Nejvétsi  studie hodnotici vyskyt nadorovych onemocnéni v populaci pacientl
po transplantaci ledviny v CR byla publikovana v roce 1994. Léacha et al. analyzovali data
879 pacientl, ktefi v letech 1966 az 1992 podstoupili transplantaci ledviny, eventualné
kombinovanou transplantaci ledviny a pankreatu (n = 38) a byli sledovani v IKEM.
Zhoubné nadorové onemocnéni autofi zjistili pouze u 32 pacientll (odpovidd 3,64 %).
Priimérna doba do vzniku nadoru po transplantaci ledviny byla 42,2 mésicti. Kozni nadory
tvotily jen 25% zjiSténych ptipadid vSech nadorovych onemocnéni, nejvice zastoupeny
byly nadory mocové soustavy — u 7 pacientl byl zjistén nador vlastni ledviny, 5 pacienti
m¢élo jiny nador mocovych cest. Z dalSich typli nddorovych onemocnéni se 4krat vyskytl
nador travici soustavy, 3 krat lymfom, 2 krat byl zjistén bronchogenni karcinom a 2 krat
zhoubny nador jiné lokalizace. Primérny vék pacientii v dobé diagnoézy nadorového
onemocnéni byl 50,2 let. Autofi se také pokusili hodnotit vliv typu imunosupresivni
terapie na vyskyt nadori. Nebyla prokdzana zavislost vyskytu nadorti a typu podavané
imunosupresivni terapie. Nadorové onemocnéni bylo zjisténo u 3,8 % pacienti, ktefi
dostavali jako iniciani imunospuresi azathioprin + prednison, a u 3,51 % pacientt, kterym

byla podavana trojkombinace 1é¢iv azathioprin + prednison + cyklosporin A [239].

Ve srovnani svysledky nasi studie je celkovy pocet zjisténych nadorovych
onemocnéni ve sledovaném souboru téméf 5 krat niz$i. Z dneSniho pohledu je nutné
podotknout, Ze platnost zavéri této studie mohla byt caste¢né modifikovana horsi
diagnostikou nékterych typi nadorovych onemocnéni zejména v pocateCnich letech
sledovani, eventualné nekompletnim poskytovanim zdravotnickych informaci
o onemocnéni diagnostikovaném a léceném v jiném zdravotnickém zafizeni (muze se
tykat zejména koznich nadort), ¢i netplnou evidenci zaznamii. Nelze vSak opomenout ani
skutecny celopopulacéni nartst vyskytu nddorovych onemocnéni v pribéhu poslednich
desetileti, ktery je z udaji evidovanych v NOR Ceské republiky jednoznaéné patrny. Lepsi
interpretaci ziskanych dat mohlo poskytnout srovnani vyskytu zhoubnych nédorid

ve sledovaném souboru a v obecné populaci Ceské republiky v hodnoceném obdobi, které
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v8ak autory studie provedeno nebylo. DalSim aspektem, ktery mohl mit vliv na zjistény
vysledek, je pfedpoklddané krat$i prezivani transplantovanych pacientli a ledvinnych
Stépu ve sledovaném obdobi. Ackoli konkrétni tdaj o piezivani pacientu ¢i délce
fungovani $tépu ve sledovaném souboru neni uveden, lze jej odhadovat z nasledujicich
skute¢nosti: doba do vyskytu onemocnéni byla o 22,6 mésici krat§i nez v nami
sledovaném souboru; primérny veék pacienta v dobé diagndzy nadorového onemocnéni
byl o 9,4 let niZzSi ve srovnani snaSim souborem. Je tedy mozné, ze Cast pacientd,
u kterych by zhoubny nador byl diagnostikovan, zemfiela dfive z jinych pfic¢in, nebo byla
vyfazena ze sledovani pro selhani $tépu. Autofi dale prokdzali nezavislost vyskytu
zjisténych nadorovych onemocnéni ve sledovaném souboru na typu podavané
imunosuprese. Azathioprin, ktery je povazovan za imunosupresivum s prokazanym
onkogennim potencialem, byl soucasti obou srovnavanych rezimi. Jeho kombinace
s cyklosporinem by mohla teoreticky onkogenni potencial potencovat, na druhou stranu

rezim konvenéni imunosuprese predpoklada vyssi davky azathioprinu.

TreSka et al. referovali o vyskytu 5 pfipadi zhoubného nadorového onemocnéni
vzniklého de novo po transplantaci ledviny u 4 nemocnych z celkového poctu 241
sledovanych, coz odpovida vyskytu v pouhych 1,6 %. [240]. Vaenta et al. hodnotili
soubor 200 pfijemctu ledviny, pfi¢emz zhoubny nador vznikly de novo po transplantaci
ledviny zjistili u 4 (2 %) z nich [241].

Uvedené¢ dvé zpravy obsahuji informaci o celkovém poctu sledovanych pacientd,
v dalSich rysech v8ak maji, stejné jako veskeré dalsi publikované prace zaméfené na
vyskyt zhoubnych nédort po transplantaci ledviny, charakter kazuistickych sdéleni. Nizky
procentuadlni vyskyt zjisténych malignit je zfejm& v souvislosti se vSemi vySe
komentovanymi skute¢nostmi, navic se mohl uplatnit i vliv niz§iho poctu let sledovani
pacientll (konkrétni idaj o délce sledovani pacientd jsme nedohledali, ptedpokladame

vSak kratsi interval vzhledem k velikosti sledovaného souboru).

Zajimavé poznatky piinasi porovnani vysledki ndmi provedené analyzy svysledky
studie vyskytu zhoubnych nddorG u pacientii po transplantaci srdce. Hoskova et al.
sledovali 623 pacienti, ktefi v letech 1984 - 2007 podstoupili transplantaci srdce v IKEM
Praha. Zhoubné nadorové onemocnéni bylo zjisténo u 92 (14,6 %) pacienti. Primérna
doba do vzniku nadoru po transplantaci srdce byla 66,6 + 41,7 mésict (3 mésice az 11,6
let), vyjimkou byl jeden pacient, u n¢hoz doslo k rozvoji kozniho nadoru az po 20 letech

od transplantace. Nejcast&ji zjisténou diagnézou bylo nadorové onemocnéni kize
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(37 pacientt, tj. 40 %), z cehoz dvakrat se vyskytl maligni melanom a dvakrat merkel cell
karcinom. U osmi pacienti byla zjisténa kumulace nadord (NMSC + nador solidniho
organu) sdiagn6zou NMSC bylo zjisténo i jiné nadorové onemocnéni (nador solidniho
organu) [242]. Je ziejmé, Ze z hlediska velikosti sledovaného souboru a délky sledovani
pacientll je provedeny vyzkum zcela srovnatelny s nasi studii. Pfekvapivé podobné jsou
i vysledky hodnocenych parametri (doba do vyskytu nadoru 66,6 + 41,7 vs 64,8 + 42
mésicl v naSem souboru; zhoubné nddorové onemocnéni zjisténo u 14,6 % pacientil
vs 15,3 % pacientii v naSem souboru; kumulace nadorti u 8 pacientd v obou studiich,
apod.). Zgjimavé poznatky mohlo poskytnout porovnani piijemct transplantace srdce
a nami sledovaného souborti z hlediska zjiSténych rizikovych faktori pro vznik
zhoubnych nadort po transplantaci, bohuzel evaluaci rizikovych faktorti autorka neuvadi.
Srovnani rizika vyskytu nadora oproti referenéni populaci také nebylo provedeno.

Jina aktudlni studie brnénskych autorti zahrnovala hodnoceni pacientii prezivajicich
10 let po transplantaci srdce z hlediska vyskytu zhoubného nédoru. Také prokéazala,
ze onkologicka onemocnéni jsou vyznamnou pii¢inou mortality transplantovanych

pacientu [243].

Ostatni publikované prace o problematice vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni
po transplantaci ledviny jsou vramci Ceské republiky reprezentovany pouze
piechledovymi ¢lanky a n¢kolika kazuistikami.

Kazuisticka sdéleni referuji nejcastéji o potransplantacnich lymfoproliferacich [244,
245, 246], urologickych malignitach po transplantaci [247, 248, 249, 250], vyskytu
karcinomu prsu [251], ¢i ovarialniho karcinomu u transplantovanych pacientek [252].
Ze zkuSenosti naSeho pracovi§té vychazi aktualni kazuistika vyskytu Merkel cell

karcinomu [253].

Navzdory situaci V tuzemsku, ve svétové literatufe lze dohledat fadu studii
zahrnujicich validni hodnoceni vyskytu nadorovych onemocnéni po transplantaci ledvin
vcetné evaluace rizikovych faktord jejich vzniku. Vedle reporta z velkych nadnarodnich
registril jsou nejcitovanéj§imi publikacemi studie zahrnujici porovnani vyskytu zhoubnych
nadorti v populaci transplantovanych pacientt s referenéni populaci respektive obecnou
populaci daného statu. Jak jiz bylo naznaceno, kvalitni analyzy mohou vznikat zejména
Vv téch zemich, kde je srovnani umoznéno existenci validniho onkologického registru
shromazd'ujiciho informace o vyskytu nadorovych onemocnéni v obecné populaci na

celostatni ¢1 oblastni Grovni.
79



Vysledky analyz vykazuji pomérné velké rozdily, které jist€ souvisi jednak
s charakteristikou sledované populace (geograficka a environmentalni specifika, apod.),
jednak s konkrétni uzitou metodikou, velikosti sledované populace a délkou vlastniho
sledovani.

Néami sledovany soubor zahrnuje 603 pacientl, tudiz z hlediska poctu sledovanych
pacientll se fadi k mensim; celkovy pocet let sledovani pacienti (nejdéle 25 let) pfti
primérné délce sledovani jednoho pacienta 7,8 + 5,2 let generuje dostateCny pocet
osoboroku v riziku (v zavislosti na hodnocené kategorii se jedna o 4511,4 - 5088,0

osoboroku v riziku), aby vystup byl srovnatelny se zahrani¢nimi analyzami.

Patrné nejlépe fungujicim systémem evidence udaji o onkologickych onemocnénich
Vv Evropé disponuji Skandindvské zemé. Tomu odpovidd i1 vysoka citovanost autorii
populacnich studii o vyskytu zhoubnych nadorii u transplantovanych pacienti v téchto
statech.

Situaci ve Finsku popsali Kyllénen et al., ktefi provedli celonarodni studii dat 2890
pacientu po transplantaci ledviny sledovanych v obdobi 1964 — 1997. Celkem zjistili
vyskyt 230 zhoubnych néadorli, znichz nejcastéjsi byly nadory kuze (52 ptipadd),
nasledované zhoubnymi nadory ledviny (22 piipadil), zhoubnymi nédory dutiny ustni
(14 ptipadi) a kolorektalnim karcinomem (13 ptipadl). Riziko vzniku zhoubnych nadora
ve srovnani s obecnou populaci Finska vyjadiené ukazatelem SIR bylo vyznamné zvySené
u vsech zjisténych diagnéz. Hodnota SIR v kategorii vSechny zjisténé zhoubné nadory
byla 3,31 (95%CI 2,91 — 3,77), v kategorii kozni naddory dosahovala 39,22 (95%Cl 29,29
—51,43) [51].

Birkeland et al. porovnali vyskyt zhoubnych nadori u pfijemcii transplantace ledviny
a v obecné populaci Danska. Ve sledovaném souboru (n = 1821) zaznamenali 209
zhoubnych nadori a vypocetli SIR o hodnoté 3,61 (95%Cl 3,12 — 4,14) [52]. V své
ptedchozi studii autofi analyzovali data 5 692 transplantovanych, které sledovali v obdobi
1964 - 1982. Zaznamenali celkem 471 zhoubnych nadorti a porovnanim vyskytu s Udgji
registru stanovili SIR vSech zjisténych nadort pro muzské pohlavi 4,6 (95% CI 4,0 —5,2)
a 45 (95% Cl 4,0 — 5,2) pro Zenské pohlavi. Zaznamenali 2 aZ 5 krét zvySeny vyskyt
zhoubnych nadorti dychaci soustavy, mocového méchyie a kolorektalniho karcinomu
oproti referencni populaci (pro obé pohlavi). Témét desetindsobny vyskyt ve srovnani
sreferen¢ni populaci zaznamenali u zhoubnych nadort ledvin. Nejvétsi navySeni vyskytu

(az 30 nasobné) zaznamenali pro zhoubné nadory kuze [53].
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Studie Adamiho et al. hodnotila vyskyt zhoubnych nadort u 5931 transplantovanych
pacientd ve srovnani s Udaji Svédského celonarodniho registru v obdobi 1970-1997.
Celkove zjisténych 692 ptipadti zhoubného nadory generovalo SIR 4,0 (95%CI 3,71
- 4,42). Nejvétsi riziko vzniku oproti obecné populaci Svédska bylo sledovano v kategorii
koznich nadort, kde hodnota SIR dosahovala 56,21 (95%CI 49,83 - 63,24) [54].

Nami zjisténa hodnota ukazatele SIR pro vSechny zhoubné nadory sledovaného
souboru je 2,60 (95% CI 2,10 — 3,19), tedy celkové riziko vzniku zhoubnych nadorovych
onemocnéni oproti obecné populaci je zhruba o tietinu mensi nez v uvedenych severskych
zemich. Patrné je mirn€ vyS$i riziko vzniku nékterych solidnich nadord, které v nami
sledovaném souboru bylo vyznamné jen u pacientd mladSich 50 let. Podstatny vliv
na narust celkového rizika vSak ma vyrazné vyssi riziko vzniku nadora kize ve srovnani
Snasim souborem. Pfedpoklada se, Ze pozorované vysokeé riziko vzniku koznich nadori
v populaci transplantovanych v severskych oblastech muzZze souviset jednak snizkym
fototypem kiize obyvateld stati Norska, Déanska, Svédska a Finska, ktery je znidmym
rizikovym faktorem pro vznik nemelanomovych koZznich karcinomu, jednak s vySSi
expozici obyvatel HPV virim [132]. Imunodeficience navozena u téchto nemocnych
po transplantaci potencuje vznik nékterych typt koznich nadorG u téchto rizikovych
pacientll. Hypotézu podporuje i zavér jiné studie; Moloney hodnotil vyskyt nadorovych
onemocnéni u pacientt po transplantaci ledviny v Irsku a zjistény vyskyt porovnal s Udagji
Irského onkologického registru. Hodnota SIR pro zhoubné kozni nadory dosahovala 33,0
(95%CI 24,62 — 42,8) [55].

Naopak mensi riziko vzniku zhoubnych nadord po transplantaci ledviny nez jsme
pozorovali v naSem souboru, uvadi recentni studie italskych autorid. Analyzou dat 2120
pacientt primérné sledovanych 6,8 let bylo zjisténo 121 zhoubnych nadort, coz odpovida
hodnoté SIR 1,9 (95%CI 0,86 — 4,8). Vysoky vyskyt Kaposiho sarkomu (27 pfipadt, SIR
82,0) je vysvétlitelny geografickou polohou studované oblasti. Autofi zaznamenali vysoké
riziko vzniku zhoubnych nadort vlastnich ledvin ptijemciti (11 ptipadt, SIR 4,9) [56].

K dispozici je nékolik dalSich studii vyskutu zhoubnych né&dori po transplantaci
mapujicich situaci v evropskych zemich, vétSinou je k vyjadieni rizika vzniku nadoru
uzito jednodussi metodiky vypoétu ukazatele kumulativni incidence. MoZnost porovnani
konkrétnich vysledkt je timto omezena - kumulativni incidence totiz udavéa procento
novych onemocnéni v populaci za sledovaci obdobi, jehoz délka je autory definovana
rozdilné. Lze vSak konstatovat, Ze studie potvrzuji definovany trend - jednoznac¢né vyssi
rizika vzniku zhoubnych nadorG v populaci transplantovanych, pfi¢emz nejvétsi nartst
rizika je sledovan u koznich nadori [44-46,82,254-257].
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Kromé& evropskych zkusenosti jsou k dispozici i zavéry studie z amerického
kontinentu. Villeneuve et al. hodnotil 11 155 pacientt, ktefi podstoupili transplantaci
ledviny v obdobi 1981 — 1998. Zaznamenaval pouze mimokozni zhoubné nédory a
zjistény vyskyt (778 piipadi) porovnal s databézi Canadian Cancer Registry. Vysledna
hodnota SIR pro vSechny mimokozni zhoubné nédory byla 2,53 (95% ClI 2,34 - 2,71)
[57]. Podobné riziko vzniku nadoru této kategorie jsme zaznamenali v naSem souboru,
ov§em pouze u pacientd mladsich 50 let (SIR 2,79).

Hodnoceni zatim nejvétsiho souboru pacientll po transplantaci ledviny (n = 35 765)
z hlediska vyskytu zhoubnych nadort bylo provedeno v USA. Autofi vychazeli z databaze
pacientu United States Renal Data System (USRDS), kterou podrobili analyze z hlediska
vyskytu zhoubnych nadoru na zaklad¢ udaji systému evidence plateb za zdravotni péci
(Medical billing claims). Také potvrdili zvySeni rizika vzniku jak mimokoZnich
zhoubnych nadort, tak zhoubnych nadort ktize [43].

Zajimavé jsou vysledky studii vyskytu zhoubnych nadort u transplantovanych
pacientt v asijskych zemich. Hoshida sledoval soubor 1744 pacientli po transplantaci
ledviny v obdobi 1970 — 1995. Vyskyt zhoubného néddoru zaznamenal pouze u 46 (2,6 %)
pacientti. Provedl porovnani s udaji evidovanymi v Osaka Cancer Registry a zjistil
hodnotu SIR pro vSechny zhoubné néadory 2,78 (95% CI 1,83 — 3,22). I ptes velmi nizky
absolutni pocet zjisténych nadort bylo dosazeno témér trojnasobné zvyseni vyskytu oproti
obecné populaci Japonska. Nejvyssi riziko vzniku bylo zjisténo pro karcinom ledviny,
ktery se ve sledovaném souboru vyskytl 15 krat. Druhym nejcastéjSim nadorem
sledovanych pacientt byl karcinom Zaludku. Vyskyt této diagnézy je vsak tradicné vysoky
ve vSech asijskych zemich, takze riziko vzniku tohoto onemocnéni u transplantovanych
pacienti je jen o méné¢ nez polovinu vyss$i nez je riziko vzniku pfislusejici obecné
populaci (SIR 1,4). Byl zjistén extrémné nizky vyskyt koznich nadort - ve sledovaném
souboru pouze 1 piipad [58]. Podobné zavéry ptineslo i sledovani korejskych autord.
Ju et al. publikovali populacni studii, v niz vyskyt zhoubnych nadort zjisténych v souboru
2630 pacientd po transplantaci ledviny porovnavali s vyskytem nadorovych onemocnéni
v referencni populaci na zadkladé¢ Udaji evidovanych ministerstvem zdravotnictvi
stanovenim pomeéru intervalové incidence v obou populacich. Uzitou (méné piesnou)
metodikou zjistili 2,7 krat vysSi vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni u sledovanych
pacientu v prvych 3 letech po transplantaci, ktery stoupal aZ k tiicetinasobnému vyskytu
18 let po transplantaci ve srovnani sreferenéni populaci [59]. Skute¢nost, ze spektrum

nadorovych onemocnéni obyvatel asijskych zemi je specifické, je dobfe znama. Nartst
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vyskytu zhoubnych néddorid obecné je vSak v populaci transplantovanych oproti bézné

populaci zcela srovnatelny s ndmi provedenou studii.

Z publikovanych praci zaloZzenych na datech velkych transplanta¢nich registrai validni
informace poskytuje studie autort Vajdic et al., ktefi provedli analyzu udaji ANZDATA
a Udaje porovnali sdatabdzi Australian National Cancer Statistics Clearing House
(NCSCH) spravujici databaze osmi regionanich australskych registrti. Zpracovali data
10 180 pacientti po transplantaci ledviny sledovanych v obdobi 1982 — 2003. Kategorii
koznich nadori v analyze nezahrnuli, stanovili hodnotu SIR pro mimokozni zhoubné
nadory sledovanych pacienti 3,4 (95%CI 3,22 — 3,59). Ze vSech mimokoznich nadora
zjistili nejvétsi riziko vzniku oproti referenéni populaci U anogenitalnich karcinomd,
nasledovaly lymfoproliferativni choroby. Nartst vyskytu mimokoznich nadori oproti
standardu byl ve srovnani s naSimi zkusenostmi vice jak dvojnasobny [48].

Vysledky studii vyskytu zhoubnych nadort v oblasti Australie zohlediujici i nadory
ktze typicky vykazuji mimoifadné vysoké riziko vzniku nemelanomovych koznich
karcinomu u transplantovanych nemocnych. Jev samoziejmé souvisi s extrémni expozici
UV zafeni, jiz jsou obyvatelé béhem zivota vystaveni. Pies probihajici kampan
o fotoprotekci je referovano riziko vzniku koznich nadord v populaci transplantovanych
Australanti az 10krat vyssi oproti riziku vzniku nadort kiize u ndmi sledovanych pacienti
[258].

V nami sledovaném souboru bylo zjisténo, ze z hlediska vyskytu zhoubnych nadort je
nejrizikovEéjsi obdobi 2 -10 let po transplantaci. Tomu odpovida, ze primérnd doba
do diagndzy zhoubného nadoru byla 5,4 + 3,5 let. Podobné vysledky publikovala fada
jinych autort. Kratky primérny interval do zjisténi zhoubného nadoru po transplantaci
udavaji Popov et al., ktefi ve svém souboru nadorové onemocnéni diagnostikovali
V praméru jiz za 21 mésict , naopak v souboru sledovaném Ju et a. byla primérna doba
do vyskytu malignity 9,3 let [59,259].

Z tady publikovanych praci je zfejma snaha autori soucasné s hodnocenim vyskytu
zhoubnych nadorovych onemocnéni u transplantovanych pacientii identifikovat i faktory
asociovane se zvysenym vyskytem nadori v této rizikove populaci.

Z demografickych charakteristik je témét vzdy diskutovan vliv pohlavi a véku. VétSina
praci referuje o vySSim vyskytu nddorovych onemocnéni u transplantovanych muzi

[39,43-46,254,255,257]. V nékterych studiich, stejné jako v nami sledovaném souboru,
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nebyl vliv pohlavi na vyskyt nadoru po transplantaci prokazan [82,127,256]. Spise
vyjimecné je vyssi vyskyt nadorovych onemocnéni sledovan u Zen [59].

VéEk je jednoznaénym rizikovym faktorem pro vznik nadorového onemocnéni v obecné
populaci a ziejm¢ i v populaci transplantovanych. V nami provedené analyze bylo
potvrzeno, ze pacienti, ktefi byli v dobé transplantace star§i, onemocnéli zhoubnym
nadorem castéji. Trend je v souladu se stavem v obecné populaci a odpovida tomu,
Ze starnutim dochazi ke snizeni potencialu pfirozené obnovy poskozenych buné¢k a DNA
-reparanich mechanismii vznikajicich v dasledku expozice enviromentdlnim faktortm,
napt. UV zafeni [119]. Jelikoz v8ak vyskyt zhoubnych nadort v obecné populaci nartsta
teprve ve vysSich vékovych skupinach, bylo také zjisténo, ze nejvétsi riziko vzniku
zhoubného nadoru ve srovnani s obecnou populaci je u transplantovanych mladsich 45 |et.
Analogické zavéry vyplyvaji ze vSech srovnavanych studii, autoii se li§i ve stanoveni
vékové hranice urcujici zvySeni rizika (napt. London et a. udavali narist rizika vzniku
nadort u transplantovanych od 38 let, Gruber et al. az od 50 let) [82,260].

Imunologické parametry byvaly v souvislosti srizikem vzniku zhoubnych nédori
po transplantaci hodnoceny v diivéjsich letech, v aktualnich publikacich jsou zpracovany
spiSe vyjimecné. Z recentnich praci se vztahem HLA shod mezi darcem a pfijemcem
a krevnimi skupinami pfijemct zabyvala studie Ju et al., ktefi vSak stejné jako jini autofi
nenasli souvislost mezi hodnocenymi imunologickymi faktory a vyskytem zhoubného
narodu u transplantovanych nemocnych [59,257,258]. Stejné zavéry plynou i z nami
provedené studie.

Podobné zakladni onemocnéni ledvin patfi k méné frekventn¢ hodnocenym
parametrim z hlediska mozného vlivu na riziko vzniku zhoubného nadoru
po transplantaci. Ve vétSin¢ praci, v nichZz hodnoceno bylo, nebyla nalezena souvislost
mezi typem zakladniho onemocnéni jako pfi¢iny ledvinného selhani a vyskytem
zhoubného néadoru [261]. Také v nami sledovaném souboru jsme tuto souvislost
nepotvrdili. OvSem podle anylyzy Kasiske et al. je vysSi riziko vzniku zhoubného nadoru
u pacient, ktefi méli jako pfi¢inu ledvinného selhani diabetickou nefropatii [43].
Jednozna¢né vysvétleni pro tuto skute¢nost autofi nenasli, spekuluji spiSe o kooincidenci
- mezi diabetiky je mensi podil kutakti, coz by mohlo snizovat riziko snizovat riziko
vzniku zhoubnych nadort téchto nemocnych [262].

Délka dialyza¢ni 1é¢by pied transplantaci byla v naSem souboru rizikovym faktorem
pro vznik nadorového onemocnéni po transplantaci. Také jini autoii pozorovali vyssi
vyskyt zhoubnych nadorti u téch pacientti, ktefi byli v dialyzacnim programu déle.

Napftiklad Kasiske et al. uddvaji, ze riziko roste vyznamné u pacientd, kteii byli pted
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transplantaci dialyzovéni déle nez rok [43]. Podobné zavéry referuji i dalSi [82]. Bylo
prokazano, ze b&hem obdobi dialyzy je sniZzena schopnost reparace DNA, muze dojit
k poskozeni genomu a stimulaci proliferace nddorovych bunék, navic dochazi ke kumulaci
reaktivnich oxidacnich produktt a raznych karcinogenu (viz kapitola 3.4.2.3). Urémie
sama 0 sob¢ navozuje stav imunodeficitu. VSechny uvedené faktory mohou potencovat
vznik zhoubnych nédori jak po transplantaci, tak jest¢ béhem dialyza¢niho 1é¢eni (napf.
Maisonneuve et al. na zadkladé mezinarodni studie prokazal zvySeni rizika vzniku
zhoubnych nadort na vrub dialyza¢ni 1é¢by o asi pétinu) [263].

Pravdébodobné nejcastéji diskutovanym a hodnocenym faktorem je vliv podavané
imunosuprese na rast rizika vzniku zhoubnych nadort. V nami sledovaném souboru bylo
prokazano vys$8i riziko vzniku zhoubnych nadorovych onemocnéni v souvislosti
s medikaci azathioprinu a cyklosporinu v ramci inicidni imunosuprese. Naopak medikace
mykofenoldtu v ramci inicidlni imunosuprese pusobila jako ochranny faktor.
Pti hodnoceni rizika vzniku koznich nadorti byl vyznamny pouze vliv azathioprinu.

Azathioprin je znam svym piimym kancerogennim efektem (funguje jako
fotosenzitizér a plisobi mutagenné, podrobné viz kapitola 3.4.1.1), ktery se projevuje
pfedevsim zvySenym vyskytem koznich nadorit pfi podavani azathioprinu [39,43,81].
Na druhé strané, v recentni studii Keller et al. specificky sledovali riziko vzniku kozZnich
karcinomt a prekancer6z u 243 pacienti po transplantaci ledviny a vliv azathioprinu
na vyskyt koznich nadorG neprokazali [264]. Pfi srovnavani vlivu azathioprinu
a cyklosporinu na vznik zhoubnych nadori obecné vétSina studii prokazala vyssi
onkogenni potencia cyklosporinu [80,254,256]. Vliv mykofenoldu a azathioprinu na
vznik nddorovych onemocnéni po transplantaci extenzivné zkoumal Wang. Zjistil, neni
rozdil ve vyskytu zhoubnych nadori u transplantovanych pacientd, ktefi dostavali
vysokou davkou MMF (3g/den), nizsi davku MMF (2g/den), nebo azathioprin [87].
V nédmi sledovaném souboru jsme vSak zjistili niz§i vyskyt zhoubnych nadort u pacientd,
kteti dostavali jako inicialni imunosupresi kombinaci s mykofenoldtem. Také Robson
et al. prokazali nizsi vyskyt zhoubnych nadorti pii imunosupresi s mykofenolatem [45].
Hodnoceni mykofenolatu z hlediska jeho mozné onkogenni aktivity je vSak kontroverzni
i podle vysledku experimentalnich studii. Dle né€kterych autort je MMF asociovan se
zvySenou invazivitou nadorovych bunék [85], né&ktefi naopak popisuji mozny
anti-onkogenni efekt. MMF v experimentu snizoval schopnost adheze bunék nékterych
nadorovych linii k endotelu [86,265].

V nasem souboru nebyl prokdzan vliv poctu akutnich rejekci 1éCenych

antilymfocytérnimi protilatkami na vyskyt zhoubného nédoru u sledovanych nemocnych.
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Toto zjisténi je v protikladu s (daji referovanymi v literatufe. Opeltz et al. sledovali vice
nez 70000 pfijemct transplantované ledviny a prokazali, ze pacienti, u nichz byly
rejekeni epizody zvladany podanim ATG/ALG nebo OKT3 méli jednozna¢né vyssi riziko
vzniku PTLD [77]. Podobné zavéry referuji i jini [266]. Vysledek nami provedené analyzy
je zifejmé ovlivnén jednak nizkym poctem zjisténych piipadd pouziti antilymfocytérnich
protilatek v 1é¢bé rejekei a jednak skute¢nosti, Ze ve sledovaném souboru se vyskytl pouze
jeden ptipad PTLD.

Obecné je vSak hodnoceni vlivu imunosupresiv na vznik zhoubnych nadorta
komplikované — nepocetné randomizované kontrolované studie jsou vétSinou omezeny
malym poctem osob a kratkou dobou sledovéni, interpretace observa¢nich studii je
limitovana skutecnosti, ze jednotlivé preparaty se pouzivaji v kombinacich a pti rizném
davkovani, navic béhem casu ¢asto dochazi ke zménam v imunosupresivnich rezimech

sledovanych pacientt.

Bylo by jist¢ vhodné pokusit se sledovat vliv dalSich parametri na riziko vzniku
zhoubnych nadorovych onemocnéni u transplantovanych pacienti (napf. koufeni).
Problematicka je vSak dostupnost takovych udajii. Roz§ifeni poznatkli by mohly piinést
observaéni prospektivni studie, které by umoznily disledné sledovani vlivu mnoha
parametrd na vyskyt zhoubnych nadoru po transplantaci. Takova popula¢ni studie probiha

Vv soucasnosti ve Spanélsku [267].
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6 ZAVER

Zavery statistického testovani hypotéz:

(1) Vypocteni hodnoty standardizovaného poméru incidence (SIR) ukazalo, ze vyskyt
zhoubnych nadorovych onemocnéni vzniklych po transplantaci je u pacientt sledovaného
souboru vyssi nez by byl vyskyt ocekavany, kdyby frekvence onemocnéni byla stejna
jako v obecné populaci CR; tudiz riziko vzniku zhoubnych nadorovych onemocnéni
vzniklych po transplantaci ledviny ve sledované populaci je vyssi néz v obecné populaci
CR; nulovéa hypotéza 1 zamitnuta.

(2) Primérna doba do vyskytu vSech zhoubnych nddorovych onemocnéni vzniklych po
transplantaci ledviny u sledovanych pacientd je 5,4 let; nulovou hypotézu 2 nelze
zamitnout.

(3) Zastoupeni muzského pohlavi ve skupiné sledovanych pacientd s diagnézou
zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci a ve skupiné sledovanych pacientl
bez diagn6zy nadoru nebylo rozdilné, av3ak plati, Ze pacienti sledovaného souboru
s diagnézou zhoubného nadorového onemocnéni vzniklého de novo po transplantaci byli
Vv dob¢ transplantace v priméru o 6,8 let starSi nez sledovani pacienti bez diagnozy
nadoru; nulova hypotéza 3 zamitnuta.

(4) Sledovani pacienti sdiagnézou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci
a sledovani pacienti bez diagnézy nadoru se neliSili v zastoupeni krevnich skupin,
v prumérné hladiné PRA ani v praimérné hodnot¢ IK; nulovou hypotézu 4 nelze zamitnout.
(5) Srovnavané skupiny se statisticky vyznamné neliSily v zastoupeni jednotlivych typt
zakladniho onemocnéni ledvin jako pfi¢iny ledvinného selhani; nulovou hypotézu 5 nelze
zamitnout.

(6) Pruimérna délka dialyzacni 1é¢by u sledovanych pacientu s diagndézou zhoubného
nadorového onemocnéni po transplantaci byla primémé o 11,2 mésicti del§i nez
ve skupiné sledovanych pacientd bez diagndzy nadoru; nulova hypotéza 6 zamitnuta.

(7) Sledovani pacienti sdiagn6zou zhoubného nadorového onemocnéni po transplantaci
Castéji uzivali jako inicialni imunosupresi kombinaci 1é¢iv obsahujici azathioprin nez
sledovani pacienti bez diagn6zy nadoru. Naopak pacienti bez diagndzy zhoubného nadoru

Castéji uzivali jako inicidlni imunosupresi kombinaci 1é¢iv obsahujici mykofenolat nez
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pacienti bez nadoru a také Castéji neZ pacienti bez diagndzy nadoru uzivali kombinaci bez
obsahu cyklosporinu; nulova hypotézu 7 zamitnuta.
(8) Srovnavané skupiny se statisticky vyznamné neliSily v poctu akutnich rejekci léCenych

antilymfocytarnimi protilatkami; nulovou hypotézu 8 nelze zamitnout.

Lze shrnout, Ze nami provedenou analyzou bylo prok&zano vysSi riziko vzniku
zhoubnych nadorovych onemocnéni vzniklych de novo po transplantaci ledviny
ve sledované populaci néZ v obecné populaci CR a byly identifikovany rizikové faktory
spojené svyskytem zhoubnych nadorti po transplantaci u sledovanych pacientt, kterymi
jsou vék pacienta v dobé transplantace, délka dialyzacni terapie ptfed transplantaci a typ
podavané imunosuprese; plati, Ze riziko vzniku zhoubného nadoru po transplantaci roste
srostoucim vékem pacienta v dobé transplantace, s prodluzujicim se obdobim
pretransplantaéni dialyzy a v souvislosti s medikaci azathioprinu a cyklosporinu v ramci
inicidlni imunosuprese. Naopak medikace mykofenolatu v rdmci inicidni imunosuprese

pusobi jako ochranny faktor.

Déle bylo prokazano, ze vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni ve sledované
skupiné oproti o¢ekdvanému vyskytu onemocnéni v obecné populaci CR nejvice vzrostl
Vv kategorii ,,jiny zhoubny nador kuze®, ktera zahrnuje pievazné nemelanomové kozni
karcinomy. Riziko vzniku uvedenych koznich nadori vzniklych u sledovanych pacienta
po transplantaci ledviny je 7,39 krét vySSi neZ v obecné populaci CR. Jesté vyssi riziko
vzniku uvedenych koznich nadori bylo zjisténo u sledovanych pacient mladsich 50 let.
Pfi stratifikaci dle poctu let po transplantaci bylo z hlediska vyskytu kozniho nédoru
nejrizikovEjs§i obdobi 2 -10 let. Riziko vzniku koznich nddort vSak rostlo jiz Casné
po transplantaci a pietrvavalo vyznamné zvySené i vice nez 10 let po vykonu, ¢imz se
lisilo od charakteru rizika vzniku mimokoznich nadort. Plati, ze primérny vék pacienti
sledovaného souboru v dobé zjisténi kozniho nadoru byl vyrazné niz$i nez je primérny
veék pacienti v obecné populaci v dobé diagndzy kozniho nadoru, resp. C44 dle udaju
NOR (60,7 vs 69,6 let).

Vzhledem ke zjisténému vysokému riziku vzniku koznich nédori u transplantovanych
nemocnych, které bylo prokézano jak v nasem souboru, tak ve srovnatelnych zahraniénich
studiich, pfedpokladame, ze pravé onkodermatologie je oblasti, jiz by méla byt vénovana
vetsi pozornost. V fad€ transplantacnich center (véetné centra FNOL) je stile béznou

praxi, Ze se imunosuprimovany pacient po transplantaci dostava do péce dermatologa ¢i
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onkologa teprve poté, co je nddor kize diagnostikovan. Jinak je tomu ve vétSing
vyspélych zahrani¢nich zemi, kde systematické vySetfovani klUze dermatologem je
nedilnou soucasti potransplanta¢ni péce o pacienty. Je velmi pozitivni, Ze tento trend
zadina pronikat i do prostfedi Ceské republiky a jiz existuji pracovists, kde specialista
v onkologické dermatologii je soucasti tymu odbornikd poskytujicich péci
o transplantované pacienty (FN Plzen, doc. Cetkovska; FN Motol, prim. Machovcova).
Povazujeme za nezbytné, aby také vSichni kandidéti transplantace ledviny
transplanta¢niho centra FN Olomouc byli adekvatné informovani o riziku vzniku koznich
nadortt a vcas podstupovali dermatologické vySetteni, které umozni adekvatni 1éCbu
zjisténych koznich prekancer6znich 1ézi a karcinomil, eventualné jinych typt zhoubnych
nadortt kGze. Doporucujeme, aby dermatologické vySetfeni bylo soucésti klinickych
vySetieni standardné provadénych pfi zafazeni pacienta do ¢ekaci listiny na transplantaci.
Potransplanta¢ni péce by méla byt diverzifikovana podle rizika pro jednotlivé skupiny
pacientd (viz Ptiloha D). Odhad rizika vzniku kozniho nédoru u konkrétniho pacienta
na zakladé stanoveni bioddzy, anamnestickych udaji o mife expozice slune¢nimu zareni
a vyskytu koznich 1ézi a dukladného vySetieni kize by mél byt soucasti prvniho
dermatologického vySetfeni. Dermatologicky nalez by mél byt zohlednén také pfi
nasledné volb¢ potransplantacni imunosupresivni terapie. Jak jiz bylo komentovéano
Vv teoretické casti prace, antiproliferativni uc¢inky mTOR inhbitord byly jednoznacné
prokézény v mnoha studiich. Zda se, ze pravé kozni malignity jsou oblasti, kde se
antionkogenni potenciall mTOR inhibitord uplatiuje nejlépe ze vSech nédorovych
onemocnéni [268,269]. Dle =zavéru aktualni prospektivni randomizované studie,
z prevedeni na sirolimus navic mohou pacienti s vyskytem kozniho nadoru ¢i pacienti ve
vysokém riziku vyvoje nadoru (z premaligni |éze) profitovat i po mnoha letech jiné
imunosuprese [270]. Na druhé stran¢ nasazeni mTOR inhibitord musi byt vzdy peclivé
zv&Zeno z hlediska trovné renalnich funkci konkrétniho pacienta (kontraindikovéni jsou

pacienti s proteinurii > 0,8 g/den a pacienti ve vysokém riziku vzniku rejekce) [96].

v v

zhoubnych nédorii v populaci transplantovanych pacientii. Jak jiz bylo uvedeno,
systematicky screening se muze tykat pouze diagndz, pro jejichz detekci existuje
adekvatni test (viz kapitola 3.6.3). Ze zavéra studii ovSem vyplyva, ze tyto
tzv. preventabilni diagnozy vesmés nepatii mezi onemocnéni, jejichz vyskyt by byl
Vv populaci transplantovanych pacientli markantné zvySen ve srovnani s jejich vyskytem

V obecné populaci. Plati, Ze rozhodnuti o provadéni screenigu by mélo predchézet zvazeni
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nakladii na dosazené uc¢inky provedenych intervenci. Vzhledem k a priori snizené nad¢ji
pieziti transplantovanych nemocnych ve srovnani s obecnou populaci by jejich extenzivni
preventivni vySetfovani nemohlo byt obhdjeno z hlediska cost-effectivness analyz.
Z téchto divodi se domnivame, Ze pausalni preventivni vySetfovani transplantovanych
pacienti nad rdmec celoplo§ného narodniho screeningu by nemohlo byt optimalnim
feSenim. Skutec¢nost, Ze v populaci transplantovanych nemocnych bylo jednoznaéné
prokazano zvySené riziko vzniku zhoubnych nadorovych onemocnéni, viak nelze pomijet!
Domnivame se, Ze na misté je spiSe pfistup vyjadieny anglickym terminem ,,diagnostic
vigilance®, tedy diagnosticka bd¢lost 1ékate. Doporucujeme indikovat vysetieni s cilem
detekce eventudlni malignity u transplantovanych pacientl i nad ramec zavedeného
screeningu, jejich plan by vSak meél byt individualizovan s ohledem na pfitomnost
rizikovych faktorii vzniku zhoubného nddoru a na prognozu konkrétniho pacienta.
Nezbytnou podminkou uspésné implementace navrzené koncepce strategie pristupu
k diskutované problematice je adekvatni erudice a zainteresovanost vsSech Iékait

poskytujicich péci transplantovanym nemocnym.
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Vlastni piinos pfedkladané prace spati‘ujeme zeména v nasledujicich skute¢nostech:

(1) Podarilo se vytvofit uceleny ptehled aktudlnich poznatki o problematice vyskytu
zhoubnych néadorovych onemocnéni u transplantovanych pacienti se zaméfenim
na nadory vzniklé de novo po transplantaci ledviny. Duraz byl kladen pfedev§im
na umoznéni komplexniho vnimani a pochopeni typicky mezioborového problému.

Ackoli prace neni vyCerpavajicim piehledem informaci o jednotlivych zpracovdvanych
tématech, poskytuje revizi dostatecné¢ fundovanou, aby mohla oslovit 1€kafe vice
specializaci a umoznit tak rozsifeni védomosti o diskutované problematice mezi odbornou

vefejnosti.

(2) Byla provedena analyza, ktera jako prvni hodnoti vyskyt a riziko vzniku zhoubnych
nadorovych onemocnéni v populaci nemocnych po transplantaci ledviny v Ceské
republice ve srovnani sreferen¢ni populaci (tj. obecnou populaci Ceské republiky)

a analyzuje rizikové faktory vzniku zhoubnych nédorti u téchto nemocnych.

(3) Byl poskytnut ptehled doporu¢eni zahrani¢nich iniciativ pro prevenci vyskytu
zhoubnych nadorovych onemocnéni u pacientli po transplantaci ledviny a na zakladé
syntézy vlastnich a empirickych i experimentdlnich poznatka publikovanych ve svétoveé
literatute byl vytvofen navrh koncepce optimalni preventivni strategie vyskytu zhoubnych
nadorovych onemocnéni pro pacienty sledované v transplantacnim registru Fakultni

nemocnice Olomouc.
Konstatujeme, Ze byly splnény vSechny na poc¢atku definované cile diserta¢ni prace.
Do budoucna oc¢ekavame, ze dalSi rozsifeni védomosti 0 vyskytu a okolnostech vzniku

zhoubnych nadorii u pacientii po transplantaci ledviny v CR umozni pfijmout opatieni,

ktera svymi dusledky povedou ke snizeni morbidity mortality v této rizikové populaci.
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7 SOUHRN

Zhoubnda nadorova onemocnéni diagnostikovana u ptijemct transplantace ledviny jsou
vyznamnym  limitujicim  faktorem  dobré  prognoézy  dlouhodobého  pfeziti
transplantovanych nemocnych. Zatimco ve vétS§iné vyspélych stati byly provedeny validni
epidemiologickeé studie vyskytu zhoubnych nadori v populaci transplantovanych pacient,
v Ceské republice jsou publikované prace diskutované problematiky piedstavovany téméf

vyhradné pfehledovymi ¢lanky a kazuistikami.

Hlavnim cilem naSi préce bylo provést komplexni analyzu vyskytu zhoubnych
nadorovych onemocnéni u pacientl registru Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL), ktefi
podstoupili transplantaci ledvin, a analyzovat rizikové faktory vzniku zhoubnych nadora
u sledovanych pacient.

Soubor tvotilo 603 pacienti po transplantaci ledviny, ktefi byli v obdobi 1. 1. 1984 —

31. 12. 2009 sledovani v transplanta¢nim registru FNOL. Vyskyt zhoubnych nadort ve
sledované populaci byl zjiStovan retrospektivni analyzou lékatské dokumentace, jejiz
vystupy byly doplnény o udaje databaze Narodniho onkologického registru.
Ve sledovaném souboru bylo zjisténo 101 zhoubnych nédort vzniklych de novo po
transplantaci ledviny u celkem 92 pacientii. Nejcastéji byly diagnostikovany nadory kiize
(C44, jiny zhoubny nador kuze), které se vyskytly u 53 pacientti, nasledovaly zhoubné
nadory mocové soustavy, dychaci a travici soustavy. Potransplanta¢ni lymfoproliferace
byla zaznamenana pouze u jednoho pacienta.

Primérny vék pacientl sledovaného souboru v dobé zjisténi zhoubného
nadorového onemocnéni byl vyrazné niz§i nez je prumérny vEék pacientd v obecné
populaci v dob¢ diagnézy zhoubného nadoru dle udaju NOR (60,7 vs 69,6 let u pacienta
s koznim nadorem, 59,9 vs 65,2 u pacientd s mimokoznim nédorem).

Analyza vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni vypoctenim ukazatele SIR
ukazala zvySeny vyskyt zhoubnych nadort u sledovanych pacientii ve srovnani s obecnou
populaci CR. Nejvétsi navyseni rizika vzniku nadoru bylo prokazano v kategorii ,.jiny
zhoubny nador kuze®, kde dosahovalo 7,39 nasobku rizika vzniku nadoru v obecné
populaci CR. V kategorii ,,v§echny zhoubné nadory* bylo prokazano 2,6 nasobné zvyseni

rizika vzniku onemocnéni oproti situaci v obecné populaci CR.
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Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou sledovanych pacienti bez
diagnézy zhoubného nadorového onemocnéni obecné a skupinou sledovanych pacientt
s diagnézou zhoubného nadoru vzniklého de novo po transplantaci v zastoupeni pohlavi,
typu zékladniho onemocnéni ledvin, v zastoupeni krevnich skupin, v primérné hladiné
panel reaktivnich protilatek (PRA), v prumérné hodnoté indexu kompatibility (IK),
¢i v poctu akutnich rejekénich epizod 1é€enych antilymfocytarnimi protilatkami.

Jako statisticky vyznamné pro vyskyt zhoubného nddoru se ukazaly vék pacienta
v dobé prvni transplantace, délka dialyzacni lécby pied transplantaci a typ inicialni
imunosuprese. Sledovani pacienti sdiagnézou zhoubného nadoru byli v dobé
transplantace star$i a absolvolali delsi dialyza¢ni 1é€bu nez pacienti bez nadoru. Pacienti,
ktefi jako inicialni imunosupresi dostavali kombinaci obsahujici mykofenolét a kombinaci
bez cyklosporinu, méli zjisténo signifikantné méné zhoubnych nadort nez pacienti s jinou
kombinaci 1é¢iv iniciani imunosuprese. Naopak azathiorin byl spojen s vySSim rizikem
vzniku nddorovych onemocnéni u sledovanych pacient. Pro vyskyt koznich nadort se
ukazaly vyznamné tytéZ studované parametry svyjimkou ochranného efektu
mykofenol atu.

Nami zjisténé vysledky jsou se zietelem na geografickd a environmentélni specifika
konzistentni se zavéry porovnatelnych studii zahrani¢nich autort.

Domnivame se, ze optimalni preventivni strategie vyskytu nddorovych onemocnéni pro
pacienty transplantacniho centra FNOL by méla zahrnovat odborné dermatologické
vySetfeni. Dermatologem zjisténé zvySené riziko vzniku zhoubného nadorového
onemocnéni kize je stejné jako anamnéza vyskytu jakéhokoli zhoubného néadoru
u pacienta podstupujiciho transplantaci ledviny dulezitym aspektem, ktery by mél byt
zohlednén pii volbé typu imunosupresivni terapie. Program detekce mimokoZznich
zhoubnych nadori by mél byt individualizovan. Koordinovana spoluprace zapojenych
lékatskych oborit a vysokd erudovanost I€kaii je nezbytnou podminkou uspésné
implementace navrzené koncepce preventivni strategie vyskytu zhoubnych nadorovych

onemocnéni u pacientli po transplantaci ledviny.
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8 SUMMARY

Malignant diseases diagnosed in kidney transplant recipients are an important limiting
factor for prognosing the long-term survival of transplant patients. While most developed
countries have conducted valid epidemiological studies of malignant tumors in renal
transplant patients, the Czech Republic has published papers presenting the issue almost
exclusively as reviews and case studies.

The main aim of our study was to analyze the incidence of malignant tumors in renal
transplant patients included in the registry of the Teaching Hospital in Olomouc (FNOL)
and to analyze the risk factors for malignant tumors in these patients.

The sample consisted of 603 patients who had undergone kidney transplantation in the
period 01/01/1984 to 12/31/2009 and who had been followed through the transplant
registry of FNOL. The incidence of malignant tumors in the study population was
a retrospective analysis from medical records. The results were supplemented with data
from the National Cancer Registry database.

We found 101 cancers arising de novo after renal transplantation in 92 patients. Most

were diagnosed with skin cancer (C44, other malignant skin tumors) found in 53 patients,
followed by malignant tumors of the urinary system, respiratory system and digestive
system. Post-transplant lymphoproliferation was found in only one patient.
The average age of the patients in the sample followed, at the time of malignant tumor
diagnosis was significantly lower than the average age of patients in the genera population
a the time of malignant tumor diagnosis according to NOR data (60.7 vs 69.6 years
in patients with skin cancer, 59.9 vs 65.2 years in patienst with non-skin cancer).

Analysis of the incidence of malignant tumors by calculating SIR indicators showed
an increased incidence of malignant tumors in renal transplant patients over the general
population of the Czech Republic. The greatest increase in risk of cancer was
demonstrated in the category "other malignant skin tumors, which was 7.39 times the risk
of cancer in the general population. In the category "all cancers' we found a 2.6-fold
increased risk of developing cancer than in the general population of the CR.

There was no statistically significant difference between patients with no diagnosis
of malignant tumor and patients diagnosed with malignant tumor arising de novo after

transplantation in terms of gender, type of basic renal disease, blood group in average
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levels of panel reactive antibodies (PRA), average value of index of compatibility (IC),
or number of acute rejection episodes treated with lymphocyte depleting antibodies.
There was a statistically significant difference in incidence of malignant tumors for age
at first transplantation, duration of dialysis before transplantation and type of initial
immunosuppression. Patients with malignant tumors were diagnosed at an older age
at time of transplantation and dialysis therapy had been of longer duration than in patients
without cancer. Patients who received as initial immunosuppression regimens
a combination of mycophenolate and without cyclosporine, had significantly fewer
cancers than those with other combinations of drugs as inital immunosuppression.
Azathiorin, in contrast was associated with increased risk of cancer. As regards, the
incidence of skin cancers, the study showed the same parameters except for the protective
effect of mycophenol ate.

Our results in regard to geographical and environmental factors are consistent with the
conclusions of the comparative studies of international authors.
We believe that the optimal preventive strategy for cancer patients in the renal transplant
center at FNOL should include specialist dermatological examination. An increased risk
of developing malignant skin cancer found by the dermatologist as well as the history
of general malignancy in patients undergoing kidney transplantation present an important
aspect to be considered when selecting the type of immunosuppressive therapy.
A program detection of non — skin malignant tumors should be individualized. The
coordinated cooperation of the medical disciplines involved and the acumen of physicians
IS a necessary condition for the successful implementation of preventive strategies

of malignant tumors in patients after kidney transplantation.

Key words: Rena transplantation, posttransplant malignancies, immunosuppression,

screening.
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Graf 1. VSechna zjisténa zhoubna nadorova onemocnéni ve sledovaném souboru (n= 111

ZN)

Graf 2. Zjisténa zhoubna nadorova onemocnéni de novo po transplantaci (n = 102 ZN)
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Priloha A. Prehled nejdilezitéjSich registrii a mezinarodnich iniciativ v oblasti

transplantologie

Israel Penn International Transplant Tumor Registry (IPITTR), www.ipittr.uc.edu

Zalozen v roce 1968 dr. Israclem Pennem jako Denver Transplant Tumor Registy, pozdéji byl pfejmenovan na Cincinnati
Tumor Transplant Registry (CTTR), po smrti svého zakladatele v roce 1999 byl nazev upraven na Isreal Penn International
Tumor Transplant Registry (IPITTR). Disponuje informacemi o vice nez 15 000 pripadech vyskytu nadorovych onemocnéni u
transplantovanych nemocnych, informace jsou registru poskytoviany transplantacnimi centry z celého svéta. Referovani
funguje na bazi dobrovolnosti: hlavni nevyhodou je, Ze jsou evidovany pouze informace o konkrétnich piipadech vyskytu
zhoubnych nadort, charakteristiky populace transplantovanych nedohledatelné; piesto registr plni funkei predni mezinarodni
informacni instituce v oblasti potransplanta¢nich malignit, vydava publikace, poskytuje konzulta¢ni sluzby.

Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA), www.anzdata.org.au

Registr monitoruje vyskyt a prevalenci chronického renalniho selhavéni u viech pacientt oblasti Australie a Nového Zélandu, v
pravidelnych intervalech provadi sbér udaji o lécbé téchto pacientl véetné tdaji o provedenych transplantacich ledvin a
dalsiho sledovani transplantovanych pacientu. Z hlediska objemu a komplexnosti zaznamenavanych tdaji zaujima prvni misto
ve svété a jim poskytnuté reporty jsou jedny z nejhodnotnéjsich.

European Dialysis and Transplant Association European Renal Association (EDTA-ERA), www.era-edta.org

Evropska asociace puvodné zaloZzena v roce 1963 jako West European Dialysis Association (WEDA), byla zaméfena na oblast
dialyzaéni lécby pacientii s rendlni insuficienci. Pozdéji bylo rozhodnuto, Ze asociace pojme jak problematiku dialyzacni 1é¢by,
tak transplantologie a bylo doporuceno jeji prejmenoviani na European Dialysis and Transplant Association. Po rozsifeni
pusobnosti organizace na celou oblast nefrologie doslo u prileZitosti dvacdatého vyroéi jejiho zalozeni k dal$i zméné nazvu na
stavajici European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association (EDTA-ERA). V soucasnosti
piedstavuje jednu z nejdynamictéjsich medicinskych organizaci podporujici rozvoj v oblasti klinické nefrologie, dialyzaéni
lécby, transplantace ledvin a souvisejich oblasti. Poskytuje reporty o charakteristikach sledovanych pacientt véetné vyskytu
nadorovych onemocnéni.

Collaborative Transplant Study (CTS), www.ctstransplant.org

Iniciativa vznikla v roce 1982 jako reakce na vnimanou potebu hlubsiho porozuméni komplexni problematice transplantologie
arizikim, které transplantace organti pacientiim pfinasi. Iniciativa je zaloZzena na bazi dobrovolné spoluprice transplantacnich
center, v souc¢asné dobé aktivné ptispiva vice nez 400 center ze 45 zemi.

European Society for Organ Transplantation (ESOT), www.esot.org

Vznikla v roce 1982 jako reakce na potiebu vzniku nové spolecnosti vzeslé ze strany transplanta¢nich chirurgu, ktera by lépe a
piesnéji napliiovala jejich o¢ekavani. Pivodni nazev spolecnosti byl European Society of Transplant Surgeons (ESTS), nékolik
mésicti pozdéji doslo k rozsifeni fad ¢lenti spolec¢nosti o zastupee dalsi odbornosti oblasti transplantologie a nazev byl zménén
na European Society for Organ Transplantation (ESOT). V soucasné dobé si ESOT klade za cil stat se zastit'ujici organizaci pro
veskeré aktivity v oblasti transplantologie probihajici v Evropé. V ramei jednotlivych sekei je rozvijena spoluprace s mnoha
evropskymi transplantanimi centry, poskytuje expertni poradenské sluzby, podporuje vyzkumné projekty a pofada
mezinarodni sympozia.

Organ Procurement and Transplantation Network /United Network for Organ Sharing (OPTN/UNOS),
www.optn.transplant.hrsa.gov

1968 byla zaloZena organizace The Southeast Organ Procurement Foundation (SEOPF), ktera poskytovala podporu a zazemi
pro vyzkumné aktivity tranplantaénich odborniki. V roce 1977 SEOPF implementovala systém, ktery umoZnil zajistit co
nejlepsi shodu darce a pfijemce transplantovaného organu. Systém byl oznacovin jako "United Network for Organ Sharing”
(UNOS). Vlada Spojenych stati uzaviela s UNOS smlouvu (Organ Transplant Act of 1984), na jejimz podkladé byla v roce
1986 vytvofena organizace Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN). Hlavni Glohou OPTN/UNOS je
zajisténi alokace organi pro provadéni transplantaci v USA. Vedle toho zajistuje sbér a zpracovani dat tykajicich se
transplanta¢ni problematiky a transplantovanych pacientt, poskytuje konzultaéni sluzby a doporuceni.

United States Renal Data System (USRDS), www.usrds.org

Narodni systém Spojenych stati americkych zajistujici sbér, analyzu a distribuci informaci souvisejicich s problematikou
terminalniho renalniho selhani. Spolupracuje s Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) a United Network for Organ
Sharing (UNOS), ¢imz je zajidténa vysoka spolehlivost vydavanych reporti.




Piiloha B. Dohoda o piedani dat mezi UZIS CR a FNOL

Dohoda o predani dat

Smluvni strany

Strana data pFeddvajici:

Organizace: R - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
organizaéni slodka stitn

Adresa: Palackého nimésti 4, 128 01 Praha 2, P.O. BOX 60

Ic: 023833

Statutdrd zdstupee: Mgr. Viasta Mazinkovd, feditelka

Zismpee poviteny k jedndni: Ing. Pavel Langhammer

dile jen UZ1S CR

Strana data pFebirajici

Organizace: Fakulini nemocnice Olomoue,
Adresa:

1¢:

Statutimi istupoe:

Listupee povéteny k jedndni:

diile jen Fadatel

Elinek 1
Predmiét dohady
Piedmétem dohody je pledini doplnéného souboru dat pacientd Fakulini nemocnice
Olomoue 2 Nérodnih d: ického infe ho systému (NZIS) - Niredniho
kalogickéhe registru - p im UZIS CR Zadateli 72 Géelem, kiery je specifikovin v
ldnku 2 této dohody a v rozsalw, formé a strukwie popsané v priloze &1, klerd je nedilnou
soutasti této dohody.

) Slinek 2
Vel a zduvoednini Eidosti o data

Piedand data budou vyuZita vihradnd pro potfeby vizkumu. 11 chirurgickd klinika
Fakultni nemocnice Olomouc (dile FNOL) ve spoluprici v Univerzitou Palackého v
Olomouei jsou fediteli vnitiniho granu Univerzity Palackého “Analyza wransplantaénibho
regisiru FNOL z hlediska vyskytu malignit po transplantaci ledvin a evaluace rizikovich
faktord jejich vamiku". Uvedeny projekt je realizovén na zékladd pistupu k informacim o
pacientech, ktefi v letech 1986 - 2008 ili i ledviny v ipl i
centru FNOL nebo zde byli sledovini. Cilem projekiu je vyhodnotit, jaké je riziko vaniku
maligniho enemocndni u pacientd po transplantaci ledviny a zda existuji fakiory, jako napt.
konk typ & délka i keré toto riziko zvyduji. Klinickym vystapem by pak
mohl bit podklad pro ndwrh event. screeningového programu této skupiny pacientd
diferencovany podle konkréinich rizikovych faktori. Strukivra o format dat jsou popsény
v phloze &, 1.

Llanek 3
Terminy plaéni a finanini podminky

Doplrtng datovi soubor bude FNOL predin podle specifikace uvedend v philoze 1
wio smlowvy nj ji do 30 pra ich dud od depsani dohody obfma smluvnimi
stranami. Pieddni bude beziplaing,

Eldnek 4
Evladini ujedndni

Zadutel se zavaruje:

) poudit piedand data pouze pro Géely uwvedené v téo dohodt, v plipadd potfeby jejich
wyuiti pro daldi odely je nuiné uzaviit dohodu novou,

b) neposkyloval tetim osobim data ziskand na zikladg téte dohody a nevyudivat ato
data pro komeréni Glely, i

¢} ph zvekejfiovini informaci & visledkd vady citovat zdroj dat, tj. UZIS CR,

dy predn UZISCR kopie viech publi g mebo nénych  vistupd
zpracovanych na zikladé ziskanych dat,

¢} s poskytnurymi daty nakladat v souladu s platoymi zdkony, rpracovivat je
v anonymizované podobé, zajistit data pled i 51 pouze agrego
tdaje
lanck 5

Zivéretnd ustanoveni

Tato smlouva je vyhotovena ve dvou stejnopisech a ka2dd strana obdrdi jedno
podepsané vyhotoveni.

Smiuvni strany prohlasujl, e tato dohoda byla sepsina m waklade pravdivych ddajd,
na zaklad® jejich pravé a svobodné vile a nebyla sjedndna v tisni ani za jinak jednostranng
nevyhodnyeh podminek.

Zasmpee UZIS CR Zisiupee zadaicle




Priloha C. Pocet provedenych transplantaci pacientii studovaného souboru

v kalendarnich letech

50

45

40

35

30

25

20

o 4

1934 1936 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008

Wcelkern BIL transplantace OIILtransplantace




Piiloha D. Doporucdené péce u pacientii po transplantaci organii podle rizikovych

skupin
Skupina | Charakteristika Doporuéeni
o zadny kozni nador v anamnéze o '
Nizké —— . oy ... dermatologické vySetieni
Ry bez nadmérné expozice slune¢nimu zafeni o
riziko . —— | 1x za 12 mésica
AK, SCC, BCC, MM aj. nezjistény
vylé¢eny kozni nddor v anamnéze
Stfedni | nadmérna expozice slune¢nimu zafeni terapie lé:Zi + derma:co}ogwké
riziko zjisténa AK a/nebo mnohocetné DN vysetreni 1x za 6 mcsicu
SCC, BCC, MM aj. nezjistény
vyléCeny invazivni kozni nador v anamnéze terapie 16zi + dermatologické
Vysoké |nadmérna expozice slune¢nimu zafeni vySetieni 1x za 3 mésice
riziko  zjistény mnohocetné AK a/nebo DN nebo Casteji,
Zjistény recidivy po 16&b& SCC, BCC, MM | helze-li vyléCit radikalng

AK - aktinicka keratéza, DN - dysplatické névy, SCC - spinocelularni karcinom, BCC - bazocelularni
karcinom, MM - maligni melanom



Priloha E. Nemelanomové kozni nadory zjisténé u pacienti sledovaného souboru

Spinocelularni karcinom tvafe a bazocelularni karcinom
nosniho kofene u pacientky L. M., v&k 79 let, nadory
diagnostikovany 10 let po transplantaci pfi
imunosupresivnim rezimu prednison + azathioprin

+ cyklosporin.

Bazocelularni karcinom spanku u pacienta A. V.,

vEk 58 let, nadory diagnostikovany 7 let po transplantaci
pfi imunosupresivnim rezimu prednison + cyklosporin

+ tacrolimus,

Spinocelularni karcinom ramene u pacienta S. H.,
vék 62 let, nadory diagnostikovany 8 let po transplantaci
pii imunosupresivnim rezimu prednison + azathioprin

+ cyklosporin (po zjisténi nadoru preveden na sirolimus).

]

Bazocelulirni karcinom oc¢niho koutku u pacienta M. T.,
vék 41 let, nadory diagnostikovany 4 roky po transplantaci
pii imunosupresivnim rezimu prednison + cyklosporin

+ mykofenoldt (po zjisténi nddoru pfeveden na sirolimus).
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