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Abstrakt

Cil studie: Zjistit incidenci koznich nadori a ostatnich malignit u pfijemct
transplantatu ledviny v nejvét§im transplantaénim centru v Ceské republice, Institutu
klinické a experimentalni mediciny (IKEM). Identifikovat rizikové faktory podilejici se
na vzniku koznich malignit u pacientii po transplantaci ledviny. Odvodit optimalni
strategii pro skrining zhoubnych novotvari kize za tucelem zlepSeni sekundarni

prevence v ramci posttransplantaéniho sledovani pacientii po transplantaci ledvin.

Metodika: Kohortova studie byla provedena na souboru 797 pacientii po transplantaci
ledvin, kteti byli v obdobi od ledna 2013 do ledna 2016 odesléni k dermatologickému
vySetfeni v ramci dispenzarizace z Kliniky nefrologie IKEM. Pro jednotlivé typy
zhoubnych novotvart detekovanych ve sledované kohort¢ byla pomoci nepiimé
standardizace odhadnuta velikost relativniho rizika vyjadfena prostiednictvim indexu

standardizované morbidity (SMR).

Vysledky: Ve sledované kohorté jsme detekovali celkem 192 malignich nadori u 86
(10,8 %) pacientll. Nemelanomové kozni nadory (NMSC) piedstavovaly nejcastejsi typ
malignity se SMR = 6,42 (P = 0,000), nasledované karcinomem ledviny se SMR = 5,9
(P = 0,000), malignim melanomem se SMR = 2,59 (P = 0,080) a karcinomem prostaty
se SMR = 1,21 (P = 0,593). Riziko NMSC bylo signifikantn¢ vyssi ve skupiné pacientu,
u kterych byl v rdmci udrzovaci imunosuprese vyuzivan kromé takrolimu, mykofenolat
mofetilu a steroidi také cyklosporin stejné jako u pacientli 1é¢enych imunosupresivnimi
rezimy bez cyklosporinu (SMR = 9,62 a SMR = 5,18, P = 0,001). Riziko bylo rovnéz
vyznamné vys$i u pacientil 1é€enych antitymocytdrnimi globuliny v rdmci indukéni

terapie (SMR = 4,14, P = 0,000).

Zavér: Vysledky studie potvrzuji, Ze riziko vzniku nemelanomovych koZnich nadort
je signifikantné vyssi ve srovnani s obecnou Ceskou populaci a zdlraznuji potiebu

pravidelného dermatologického sledovani pacienti po transplantaci ledvin v CR.

Klicova slova: Imunosuprese, kozni nddory, nddorovd onemocnéni, transplantace

ledviny, prevence, skrining



Abstract

Aims: To determine the incidence of skin cancer and other malignancies in renal
transplant recipients (RTRs) transplanted in the largest transplant center in the Czech
Republic. To identify the distribution of risk factors involved in the skin cancer
development and to derive the optimal strategy for dermatological screening in the

Czech transplant population.

Materials and methods: A cohort study was performed on the group of 797 patients
after kidney transplantation, who were referred for dermatological examination in the
time period from January 2013 to January 2016. Standardized morbidity ration (SMR)
was analyzed and calculated for different types of cancer developed in the

posttransplant period.

Results: 192 cases of malignancies were diagnosed in 86 RTRs (10,8 %).
Nonmelanoma skin cancer (NMSC) was the most frequent type of cancer with SMR =
6,42 (P = 0,000), followed by renal cancer with SMR = 5,9 (P = 0,000), malignant
melanoma with SMR = 2,59 (P = 0,080) and prostate cancer with SMR = 1,21 (P =
0,593). The risk to develop NMSC was significantly higher in the group where
cyclosporine has been used besides tacrolimus, mycophenolatemophetil and steroids as
well as in the group treated with the combination without cyclosporine (SMR = 9,62, P
= 0,001 and SMR = 5,18, P = 0,000). Furthermore, the risk was significantly higher in
RTRs receiving anti-thymocyte globulin within induction therapy (SMR = 4,14, P =
0,000).

Conclusion: The results indicate that the risk of nonmelanoma skin cancer in the study
cohort is significantly higher than in the general population and thus emphasize the need

for regular skin cancer screening in Czech renal transplant population.

Key words: immunosuppression, skin cancer, cancer, kidney transplantation,

prevention, screening
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1. Uvod

Transplantace ledviny predstavuje metodu volby 1é¢by rendlniho selhani, ktera
je spojena s del§im prezitim nemocnych, zlepSenim kvality zivota a snizenim néklada
na zdravotni péci v porovndni s dialyzacnimi metodami. Zatimco hemodialyza a
peritonealni dialyza nahrazuji pouze vyluovaci funkci ledvin, transplantovana ledvina
je schopna obnovit vSechny rendlni funkce, vcetné regulacnich, metabolickych a
endokrinnich. Pokroky v chirurgickych technikdch a vyvoj imunosupresivni terapie
vedly v pribéhu minulého stoleti k vyraznému zlepSeni ptezivani §tépti a prudkému
nariistu provadénych transplantaci. Od zacatku transplantacni éry v Sedesatych letech
minulého stoleti byla v Ceské republice transplantace ledvin provedena u témét 11 000
pacientli. Tyto Uspéchy jsou vSak z dlouhodobého hlediska limitovany pfibyvajicimi
komplikacemi chronické imunosuprese. Mezi hlavni pfi¢iny morbidity a mortality v
transplantované populaci v soucasné dob¢ patii kardiovaskularni onemocnéni,

nasledované infek¢nimi a nadorovymi komplikacemi.

Incidence posttransplanta¢nich malignich onemocnéni kolisa v riznych zemich
od 2,5 - 14,9 % (1), ptiCemz kozni nadory predstavuji nejpocetnéjsi skupinu nadora v
transplantované populaci. Tvoii vice neZ polovinu vSech malignit po transplantaci,
nasledovany zejména malignimi lymfomy, karcinomy dutiny ustni a kolorektalnim
karcinomem. Hlavni roli v kancerogenezi sehrava naruSeni imunitnich kontrolnich
mechanizmii spolu s pifimym kancerogennim efektem nékterych imunosupresiv.
Vzhledem ke zvySujicimu se poctu provedenych transplantaci, rozSifovani indikacnich
kritérii a delSimu pfezivdni nemocnych lze v budoucnu ocekdvat dalSi narGst
nadorovych onemocnéni v této populaci pacienti. Tato problematika tak ptedstavuje
komplikaci, ktera nejenom vyznamné ovlivni prognézu a mortalitu pacientd, ale piinese

1 zasadni socioekonomické dusledky.

Problematika koznich nadorti u pacienti po organovych transplantacich se v

poslednich letech stala cilem vyzkumu néckolika zahrani€nich pracovist’ usilujicich o



vytvotfeni optimdlni strategie v prevenci, 1éCbé a dispenzarizaci transplantovanych
pacientd. Vyzkum této problematiky v CR je omezen na dvé retrospektivni studie
sledujici vyskyt nadorovych onemocnéni u pacientli po transplantaci ledviny (2,3).
Vystupy téchto studii vSak nevedly k formulaci doporucenych postupt pro sledovani
pacientil po transplantaci ledviny v CR, jejichZ cilem by mélo byt zlepSeni prevence
koznich novotvari u transplantovanych pacienti. Navic informovanost ceskych
dermatologii, onkologlti a transplantologh o této problematice se zda byt nadale
neuspokojiva, ¢imz lze vysvétlit nedostateCnou dispenzarizaci transplantovanych
pacienti dermatologem a nejednotné postupy primarni a sekundarni prevence na
jednotlivych pracovistich v CR. Recentné byly publikované vysledky retrospektivni
studie provedené na kohorté pacientll po transplantaci srdce v IKEM, které umoznily
autorim formulovat doporucené intervaly pro sledovani pacientl po transplantaci srdce
(4). Z prehledu zahrani¢ni literatury je ale ziejmé, ze incidence koznich nadord u
pacientl po transplantaci srdce je vyssi ve srovnani s pacienty po transplantaci jinych
solidnich organii. Dlvodem jsou pravdépodobné rozdilné imunosupresivni rezimy a
zfejm¢ 1 role dalSich faktorti, které odliSuji tuto kohortu od ostatnich pacientli a

neumoziuji tato doporuéeni zobecnit pro viechny transplantované pacienty v CR.

NaSe kohortova studie si proto klade za cil porovnat incidenci zhoubnych
novotvard, predev§im koznich nadorti, u pacientli po transplantaci ledviny s incidenci
zhoubnych novotvarli v béZné Ceské populaci a zaméfit se na analyzu faktorl, které
mohou studovanou asociaci ovlivnit. Hlavnim cilem projektu je sestaveni
doporucenych postupli pro optimalni sledovani pacientii po transplantaci ledvin za
ucelem zlepSeni prevence vzniku koZnich malignit a zlepSeni prognozy u pacientli po

transplantaci ledvin v CR.



2. Soucasny stav poznani

2.1 Historie transplantace ledvin v Ceské republice

Prvni pokusy o transplantaci ledviny od zivych darcii se objevuji od 50. let 20.
stoleti. Prvni tspéSnou transplantaci ledviny provedl Joseph Murray v roce 1954 v
Bostonu mezi jednovajecnymi dvojcaty (5). Transplantovana ledvina si zachovala svou
¢innost bez jakékoliv imunosuprese dalSich 20 let az do Umrti piijemce na
kardiovaskularni komplikace. Tento UspéSny pokus predstavoval zasadni piinos K
pochopeni podstaty odhojeni a byl ocenén Nobelovou cenou v roce 1990. V Evropé
byla prvni Gspés$na transplantace provedena v roce 1959 v Paiizi profesorem Kiissem,
ktery je také autorem dodnes pouzivané techniky transplantace ledviny. Jeho prvni
neuspésna transplantace se datuje do roku 1952, kdy provedl ptibuzenskou transplantaci
u mladého pacienta po nefrektomii solitarni ledviny po traze. Funkce transplantované

ledviny ptetrvavala 22 dni (6).

Historie Ceské transplantacni mediciny sahd do zacatku Sedesatych let. Prvni
transplantace byla uskutecnéna u 16leté divky s akutnim selhanim solitarni ledviny v
roce 1961 na Chirurgické klinice v Hradci Kralové. Jednalo se o ptibuzenskou
transplantaci, kdy matka darovala ledvinu dcefi. Pacientka zemiela po nékolika dnech
na infek¢ni komplikace. Prvni GispéSna transplantace ledviny byla nésledné provedena v
roce 1966 v prazském Ustavu klinické a experimentélni chirurgie, predchiidci dnesniho
Institutu klinické a experimentdlni mediciny (IKEM). I v tomto piipadé Slo o
ptfibuzenskou transplantaci, kdy matka darovala ledvinu synovi. Imunosuprese byla
zaloZena na kombinaci azathioprinu s prednisonem a §tép byl funkéni 11 mésict. Touto
Gisp&$nou transplantaci byl zahajen klinicky program transplantaci v Ceskoslovensku.
Prvi transplantace ledvin byly provadény od Zijicich darcti, k rozvoji transplantaci
ledvin od zemfelych darcti doslo az na konci sedmdesatych let. Zacatkem osmdesatych
let byly zahijeny programy dalSich organovych transplantaci. V roce 1983 byla

provedena prvni transplantace jater v Brné a prvni kombinovana transplantace



pankreatu a ledviny v IKEM. Naésledovala prvni transplantace srdce, kterd byla
provedena v roce 1984 v IKEM. Historicky nejmlad$im programem transplantaci v CR

je transplantace plic, ktery byl zahajen v roce 1997 ve Fakultni nemocnici Motol.

Dalsi vyvoj transplantaci ledvin v CR byl ovlivnén jednak ziizenim nového
transplantacniho centra v IKEM v sedmdesatych letech, jednak pokroky v
imunosupresivni terapii. Imunosuprese byla zpocatku zalozena na kombinaci
azathioprinu s prednisonem, pfi rejekcich se pouzivalo antilymfocytarni sérum. Tato
kombinace byla spojena s vyskytem akutnich rejekei u vétSiny pacientii a prvni rok
ptezivalo kolem 60 % $tépt (7). Zasadni pfinos znamenalo ptidani cyklosporinu A do
kombinace s azathioprinem a prednisonem v poloviné 80. let . Doslo k poklesu akutnich
rejekei na cca 40 % a ke zlepSeni prezivani, kdy prvni rok ptezilo vice nez 80 %
transplantovanych S$tépti (7). Zavedeni cyklosporinu A umoznilo také rozvoj
transplantaci dal$ich organti. V polovin¢ 80. let se objevuje prvni monoklonalni
protilatka OKT3 (anti-CD3) vyuzivana v rdmci induk¢ni 1 rejekéni terapie. Dalsi pokrok
nastava v poloving 90. let, kdy byl do praxe zaveden takrolimus a mykofenolat mofetil,
v soucasné dobé dva nejvice uzivané preparaty v ramci profylaktickych rezimi. V
dalsim vyvoji se pozornost obraci na zplsoby snizeni nezddoucich ucinkl
imunosupresivni  terapie, zejména nefrotoxicity kalcineurinovych inhibitort
(cyklosporinu a takrolimu). Jednou z moznosti je indukéni terapie, jejiz vyvoj v 90.
letech pokracuje a do praxe se dostavaji dal$i monoklonalni protilatky (anti-CD25).
Jako dal$i zpisob jak snizit nezadouci ucinky imunosuprese se jevi jeji modifikace,
respektive zaména za jiny imunosupresivni preparat. Koncem 90. let se tak do praxe
dostavaji mTOR inhibitory (mammalian target of rapamycin) a objevuji se napt. prvni
pokusy o zménu imunosuprese a nahradu kalcineurinového inhibitoru sirolimem pro

pfitomnou nefrotoxicitu.
Zdokonalovani imunosupresivnich rezimil a zlepSovani posttransplantacni péce

vedou ke zlep$eni prognézy transplantovanych pacienti. V CR Zije v soucasné dobé

vice nez 4500 pacientl s transplantovanou ledvinou. Z analyzy transplantovanych
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pacientd v letech 2000-2009 v CR vyplyva, ze preziti pifjemcti organii od zemielych
darct je v prvnim roce 95 % a po 5 letech 86 %. O néco lepsi vysledky jsou pozorovany

u pifjemci §tépt od Zivych darci, kdy jednoleté pieziti €ini 99 % a pétilete 95 % (7).

V soucasné dobé se transplantace ledvin provadi celkem v 7 centrech v CR
(Praha -IKEM, Praha - FN Motol, FN Plzen, FN Hradec Kralové, CKTCH Brno, FN
Olomouc, FN Ostrava), z toho ve Fakultni nemocnici Motol se provadi transplantace
ledvin pouze u déti. Kombinované transplantace ledviny a slinivky se provadéji pouze v
IKEM. Transplantaéni centrum IKEM predstavuje v CR nejvétsi centrum v oblasti
organovych transplantaci u dospé€lych. V roce 2014 zde bylo provedeno celkem 451
transplantaci, coz &ini 57 % vsech organovych transplantaci provedenych v CR (8).
Kromeé toho je i jedinym centrem, kde se provadi transplantace jater i u nejmensich déti,
transplantace stifeva a multivisceralni transplantace, transplantace slinivky bfisni a

Langerhansovych ostravku slinivky bfisni.
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2.2 Nenadorové kozni komplikace u pacientii po transplantaci ledvin

Uspé$na transplantace ledviny je asociovana s del§im pfeZivanim nemocnych,
zlepSenim kvality Zivota a snizenim nékladd na zdravotni péci ve srovnani s
dialyzacnimi metodami. Negativni strankou téchto uspéchii jsou ale pribyvajici
komplikace chronické imunosuprese. Z davodu vyvoje imunosupresivni terapie,
zvySujiciho se poctu provedenych transplantaci a del$iho prfezivani nemocnych dochazi
ke zméndm v pfi¢inach mortality v transplantované populaci (9). Zatimco v zacatcich
transplantacni mediciny bylo pfezivani nemocnych ovlivnéno zejména piezitim Stépu,
mezi hlavni pfi¢iny mortality u transplantovanych pacienti s funkénim Stépem v
soucasné dobé patii kardiovaskularni onemocnéni (40 %), infekéni komplikace (24 %) a
maligni onemocnéni (9,3 %) (Graf 1). Hlavni podil na rozvoji téchto komplikaci
predstavuje praveé celozivotni imunosupresivni terapie podavand za ucelem snizeni
rizika akutni ¢i chronické rejekce. Ke zvySeni kardiovaskularniho rizika pfispiva
imunosuprese zejména ovlivnénim diabetu, hyperlipidémie a arteridlni hypertenze,
zatimco riziko nadorovych a infek¢nich komplikaci souvisi s ovlivnénim imunitnich

funkci organizmu.

Graf 1. Pri¢iny umrti pacienti s funkénim $tépem

® Kardiovaskularni komplikace
® [nfekce

Tumory

® Dalsi

Zdroj: USRDR = United States Renal Data System
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2.2.1. Kozni infekce u transplantovanych pacientii

Infekéni komplikace predstavuji druhou nejcastéjsi pri¢inu mortality u pacientii
po organovych transplantacich. V casném potransplantacnim obdobi se s infek¢nimi
komplikacemi setkd az polovina piijemct. VétSina infekénich epizod se objevuje v
prvnich Sesti mésicich a jde zejména o infekce mocovych cest, pneumonie a CMV
infekce. Kozni infekce se objevuji u 55 - 97 % pacientl po transplantaci ledviny (10).
Zasadni roli v jejich vzniku sehrava ovlivnéni imunitnich pochodl zprostfedkovanych
T-lymfocyty. Na rozdil od imunokompetentni populace mohou mit kozni infekce v
transplantované populaci Castéji zdvaznéjsi priabeh s vyssim rizikem systémového Sifeni
a fatdlnich organovych komplikaci. V mnoha pfipadech mohou ptedstavovat
terapeuticky problém vzhledem k casté rezistenci k béZzné pouzivané terapii. Mezi
nejcastéj$i kozni infekce v populaci transplantovanych pacientl patii virové, mykotické

a bakterialni infekce, o néco méné Casté jsou infekce parazitarni.

Odli$nad intenzita imunosuprese v rizném cCasovém obdobi od provedeni
transplantace méa za nasledek ménici se spektrum koZnich infekci v jednotlivych
obdobich po transplantaci (11). V prvnim meésici po transplantaci jsou nejcastéjsi rané
infekce a pyodermie vyvolané hlavné gram-pozitivnimi koky a dale reaktivace
herpesvirt, zejména HSV, HHV 6, HHV 7. Hlavnim problémem ve druhém az patém
mesici jsou zejména oportunni infekce a reaktivace VZV. Snizovanim intenzity
imunosuprese se spektrum koZnich infekci v dalSich mésicich postupné pfiblizuje jejich
spektru v bézné populaci a dominuji zejména mykotické infekce a infekce zptisobené

lidskymi papilomaviry.

Bakterialni kozni infekce se vyskytuji nejvice v prvnim mésici po transplantaci v
podob¢ ranych infekci ¢i pyodermii, které se svym klinickym priabéhem nelisi od
infekei v béZné populaci. NejcastéjSim vyvolavatelem je St. aureus, pficemz piibyva
ptipadi zplsobenych rezistentnimi kmeny MRSA (methicilin-rezistentni St. aureus).

Jednou z casto pozorovanych forem pyodermie je akneiformni folikulitida, vyvolana
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pfechodnym zvysenim davkovani kortikosteroidl zejména v €asné fazi po transplantaci,
¢1 v ramci antirejekeni terapie. Snizenim davek kortikosteroidi obvykle vysev vymizi.
Vzacnd, ale zivot ohrozujici infekce, je nekrotizujici fasciitida, ktera je obvykle
polymikrobialniho pivodu, s rychlym pribéhem a velice vysokou mortalitou (33-73 %).
Oportunni systémové bakteridlni infekce, komplikujici zejména dal$i mésice po
transplantaci, se mohou ve vzacnych piipadech manifestovat také na kuzi. Piikladem je
kozni nokardidza ¢i tuberkuloza projevujici se nejcastéji jako podkozni abscesy ¢i uzly.
Kozni projevy jinych oportunnich bakteridlnich infekci, ¢i ptipady koznich

mykobakteridz jsou u transplantovanych vzacné (11).

Virové kozni infekce vyskytujici se v posttransplantaénim obdobi jsou
zpusobené¢ zejména lidskymi papilomaviry a herpetickymi viry. Vulgdrni veruky
zpusobené HPV predstavuji nejcastéj$i kozni infekci u transplantovanych s prevalenci
50 % po jednom roce a 90 % po 5 letech po transplantaci (12). Jsou Casto vicecetné,
jejich pocet se zvySuje s délkou trvani imunosuprese a mohou predstavovat terapeuticky
problém vzhledem k Casté rezistenci na béZnou terapii. Objevuji se zejména v solarnich
lokalizacich, a vzhledem k podezirané roli HPV infekce v procesu kancerogeneze, je u
imunokompromitovanych jedincii jejich jinak benigni charakter diskutabilni. Existuji
klinické a histologické analyzy demonstrujici pomalou progresi virovych veruk do
invazivniho spinocelularniho karcinomu, nicméné patogenni role HPV infekce v kozni
kancerogenezi zlstava nejasna. Az 30 % pacientli neuzivajicich antivirovou profylaxi
cytomegalovych infekci je ohrozeno rizikem reaktivace herpetickych virit HSV a VZV
zejména v prvnich 6 mésicich po transplantaci (11). Infekce témito herpesviry miize mit
rizny klinicky pribéh v zévislosti na intenzité¢ imunosuprese. U pacientll s delSim
odstupem od transplantace se jeji prubéh nelisi od pribéhu u imunokompetentnich
jedinct. Naopak, infekce v Casném obdobi po transplantaci pii vysokych davkach
imunosuprese nebo béhem antirejek¢ni terapie ma za nasledek rozsahlejsi postizeni a
téz81 pribéh. Nebezpecnd je zejména primoinfekce, pii které hrozi vyssi riziko
diseminace infekce a vzniku potencionalné fatalnich komplikaci, jako napf. pneumonie,

vaskulitida, hepatitida nebo encefalitida. Systémova antivirova terapie by proto méla
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byt u téchto pacientli zahéjena bez prodleni za monitorace pacienta na lzku. Existuji
dikazy o tom, Ze nékteré imunosupresivni léky, napf. mykofenolat mofetil, jsou
asociovany s vyS$im rizikem reaktivace herpetickych infekci. Naopak, jina
imunosupresiva, napi. mTOR inhibitory, replikaci nékterych herpetickych virti potlacuji
(13). Nazory ohledné profylaktického VZV ockovani pied transplantaci jsou v dospélé
populaci pomémné kontroverzni. U détskych pacientii je naopak toto ockovani pied
transplantaci doporucovéno (14, 15). Kromé reaktivace HSV a VZV zvySuje
imunosuprese riziko reaktivace i dal$ich herpetickych virt, jako HHV 6, HHV 7, HHV
8, EBV, CMV. Jejich reaktivace se muze projevit riznymi systémovymi piiznaky,
nejcasteji ale probihaji asymptomaticky a jen vzacné zpusobuji kozni projevy. Az u 30
% pacientll po organovych transplantacich dochazi k reaktivaci herpesvirt HHV 6,
HHV 7 s pfevazné asymptomatickym pribéhem. Pouze v ojedinélych ptipadech byly v
literatufe popsané kozni erupce pfi jejich reaktivaci (16). V 50 - 75 % piipadech je u
piijemct solidnich organt detekovatelny CMV, ktery na kazi jen vzacné zpusobuje
makulopapulozni exantém, vaskulitidu, celulitidu, hyperpigmentované plaky a noduly,
¢i slizni¢ni ulcerace. Reaktivace HHV 8 a EBV sehrava v transplantované populaci roli

zejmeéna v kancerogenezi.

Mykotické koZni infekce se vyskytuji u vice nez 60 % pacientl po transplantaci
ledviny, coz predstavuje témét dvojnasobek jejich prevalence v normalni populaci. Dle
recentn¢ provedené studie byla ve studovaném vzorku pacientll po transplantaci ledvin
(25 %), onychomykoézou (13 %) a nejméné byla ve studovaném vzorku detekovana
tinea pedis (12 %). (17). Mykotické infekce mohou u imunosuprimovanych pacienti
probihat velmi atypicky a v n€kterych pfipadech muzou mit az letalni prub¢h. Pityriasis
versicolor zpuisobena kvasinkou Pityrosporon ovale /Malassezia furfur muze postihovat
velkou ¢ast trupu vcetné flexuralnich oblasti. Ve stejnych lokalizacich miZze infekce
touto kvasinkou zpisobovat také folikulitidu. V seboroické lokalizaci se jeji zvySena
kolonizace podili na vzniku seboroické dermatitidy, kterd je cCast€j$i u muzského

pohlavi a postihuje asi 10 % pacientl vétSinou az s delSim odstupem po transplantaci.
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Kandidoza nejvice postihuje dutinu Gstni a intertrigindzni oblasti, kde mlze vést k
rozsahlym erytémovym az erozivnim zméndm. Dermatofytdzy se projevuji obvykle
atypicky, casto s chyb¢jici erytémovou slozkou, pifi onychomykoze nejcastéji
postizenim distalni a lateralni nehtové ploténky. Systémové mykozy postihujici asi 5 -
20 % pfijemct transplantatli se mizou hematogennim Sifenim vzacné manifestovat i na
kazi. Kozni projevy systémovych infekci vyvolanych zejména Aspergillus spp. nebo
Candida albicans byly pozorovany u 10 - 13 % postizenych pacienti. Na kuzi se
projevuji ¢asto nespecificky a ve vétsin€ piipadu tak ¢ini diagnostické obtize. Mlizou se
projevit jako makulopapul6zni exantém, solitarni ulcerované plaky ¢i podkozni noduly.
U imunosuprimovanych pacientli se také Castéji vyskytuji jinak vzacné mykotické
infekce, napf.  kryptokokoza, mukormykéza, alternariéza, histoplazmoza,

chromomykdza a dalsi.

Parazitarni kozni infekce jsou nejméné studovanou skupinou infekci u pacientt
po organovych transplantacich. V literatufe je popsano né¢kolik pfipadid scabies
norvegica. Jedna se o té€Zkou formu scabies vyskytujici se hlavné u
imunosuprimovanych pacientl ¢i pacientti s poruchou nervového systému, u nichz je
pruritus mirny nebo zcela chybi. Klinicky se projevuje nanosy Sedavych krustoskvam
na dlanich, ploskach, kstici a v mistech tlaku, napt. na loktech. Vzacné mize byt scabies
komplikovan abscesy v mozku, kdy mizZe mit az fatalni prabéh (18). Mukukotanni
forma leishmanidzy je v transplantované populaci vzacnd, nejvice vSak asociovana s
transplantaci ledvin (19). Ve vétSin¢ publikovanych piipadi se jedna o opétovné
vzplanuti dormantni infekce s odstupem 4 - 6 tydni po transplantaci (20), eventualné o
pfenos infekce darovanym organem. Leishmaniéza byla popsdna zejména u pacientl
zijicich v tropickych zemich a v oblasti Stfedozemniho mote. Klinicky obraz se
pohybuje od solitdrnich viedl s tendenci ke spontannimu hojeni, pies rozsahlé
destrukéni mukokutanni 1éze az ke generalizovanému visceralnimu postizeni, které
muze mit fatdlni nasledky. Dalsi infekci asociovanou s imunokompromitovanou
populaci je demodikdza vyvolana béznymi komenzaly osidlujici lidskou kuzi, Demodex

follicorum a brevis (21).
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2.2.2 Léky-indukované kozni zmény u transplantovanych pacienti

Mezi dal$i nenddorové kozni zmény v transplantované populaci patii kromeé
koznich infekci i mukokutanni zmény zplisobené pifimou toxicitou imunosupresivnich
1€kt. Nejvice koznich zmén je zpisobeno zejména glukokortikoidy a cyklosporinem.
Tyto Iéky zptsobuji v nékterych piipadech nepiijemné estetické komplikace, které

v v

muzou vést k nedodrzovani terapie a ohrozit tim pteziti Stépu (22).

Kozni zmény zptisobené uzivanim glukokortikoidl jsou zavislé na davce a délce
terapie. Na rozdil od vysokodavkovych reziml vyuzivanych v neddvné minulosti jsou
aktudlni imunosupresivni rezimy zaloZzené spiSe na nizkych davkach kortikoidi.
Dusledkem je mnohem vzacnéjsi vyskyt koznich zmén, vznikajicich v souvislosti s
touto terapii, s mén¢ zavaznym prubéhem. Nejcastéjsi komplikaci kortikoidni terapie je
akné, resp. akneiformni exantém (23). Komplikuje zejména casnou fazi po
transplantaci, ¢i kortikoidy 1é¢ené rejekéni episody. Vznika v tzv. seboroické lokalizaci
(tvafe, celo, brada a horni polovina trupu) a vzacné muze progredovat do
nodulocystické formy akné. Typickym nezadoucim udinkem kortikoidni terapie je
cushingoidni vzhled s centralni obezitou a charakteristickym mésickovitym obli¢ejem.
Tyto zmény jsou cCasté v Casné fazi po transplantaci a sniZovanim davky kortikoida
spontanné mizi. Nasledkem dlouhodobé kortikoidni terapie je atrofie klze a
OBatemanova purpura, kterd se projevuje vysevem nepravidelné purpury na
koncetinach, vzniklych spontanné, ¢i po drobném traumatu. DéEti a Zeny uZivajici vySsi

davky kortikoidii jsou nachylné ke vzniku strii zejména na bfiSe, stehnech a hyzdich.

Vétsina koznich zmén zpisobenych cyklosporinem je zavisla na davce, a
vzhledem k nizkodavkovym rezimiim pouZivanym ve vétSin€ center, dnes 1 méné Casta
(23). Typickou komplikaci je hypertrichdza, kterd se projevuje ristem tmavych a
silnych vlasti v obli¢eji, na trupu a pazich. Podeziranym mechanizmem je zvySeni
aktivity alfa-reduktazy, ktera transformuje androgeny na dihydroepiandrosteron v

perifernich tkanich (24). Hypertrichdza mizi tydny aZz mésice po ukonceni lécby. U 10 -
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20 % pacientdl lécenych cyklosporinem byly pozorovany zmény v oblasti
pilosebacedzni jednotky - sebacedzni hyperplazie, epidermalni cysty a keratosis pilaris.
Z divodu kombinované imunosupresivni terapie u vétSiny pacientl je té¢Zké rozeznat
zdali se jedna o uc¢inky samotného cyklosporinu, nebo lze tyto G¢inky prisoudit také
soucasn¢ uzivanym kortikoidim (24). Znamym nezadoucim ucinkem cyklosporinu je
hyperplazie déasni postihujici asi tfetinu pacientii, zejména déti (25). Objevuje se
obvykle s odstupem 3 a vice mésicii po transplantaci a je zplUsobena hyperplazii
epitelové a pojivove tkané. U pacientl 1écenych cyklosporinem byla vzacné pozorovana
I alopecia areata, ¢i alopecia universalis a hyperpigmentace kiuze. Na rozdil od
cyklosporinu jsou kozni zmény pii 1é€b¢ takrolimem mnohem vzacnéjsi. Jsou popsané

ptipady areatni alopecie a t€zké atopické dermatitidy (26, 27).

Lécba mTOR inhibitory je asociovana a v mnoha pifipadech limitovana Castymi
nezadoucimi mukokutannimi u¢inky Patfi k nim akneiformni exantém postihujici 13 -
46 % pacientli prevazné muzského pohlavi. (28). Objevuje se 1 mésic od zahdjeni
terapie jako monomorfni papulopustulézni exantém v seboroické lokalizaci, pfi¢emz
zéavislost na davce je nejasnd. Aftozni stomatitida postihujici 10 - 60 % pacientli se
obvykle objevuje nahle po nasazeni I¢éku a zda se byt o néco Castéjsi u pacientl
uzivajicich soucasn¢ mykofenolat mofetil (29). Je podeziran ptimy toxicky efekt mTOR
inhibitord na sliznice, ktery se zda byt zavisly na davce. Nejasnym mechanismem lécbu
MTOR inhibitory komplikuje vznik edémi v riiznych lokalizacich. Nejcastéji se jedna o
asymetrické edémy dolnich koncetiny, které maji spiSe chronicky charakter. K dalSim
nezddoucim G¢inklim patii onychopatie, jako podélné ryhovani, distadlni onycholyza,
ttiskovité hemoragie ¢i leukonychia, méné Casto paronychia ¢i pyogenni granulomy.

Kauzalni vztah je v téchto ptipadech tézce prokazatelny.

Azathioprin mize zptusobovat vypadavani vlasi, ve vzacnych piipadech zmény
barvy a textury vlasi (30). Castym nezadoucim u¢inkem pii 16¢b& mykofenolat
mofetilem je aftdozni stomatitida, zejména pii soucasné lécbé mTOR inhibitory. Vzacné

byli popsané i ojedin€lé piipady onycholyzy asociované s touto terapii.
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2.3 Nadorové komplikace u pacientii po transplantaci ledvin

Nadorové komplikace patii vedle kardiovaskularnich a infek¢nich komplikaci
mezi nejcastejsi pficiny tmrti pacientd po orgdnovych transplantacich. Kozni nadory
predstavuji vice nez polovinu vSech nddorti v transplantované populaci, nasledovany
zejména malignimi lymfomy, karcinomy dutiny ustni a kolorektdlnim karcinomem.
Vzhledem ke zvySujicimu se poétu provedenych transplantaci, rozsifovani indika¢nich
kritérii a delSimu ptezivani nemocnych Ize v budoucnu ocekavat dal$i narast
nadorovych onemocnéni v této populaci pacienti. Tato problematika tak predstavuje
komplikaci, kterd nejenom vyznamné ovlivni progndzu a mortalitu pacienti, ale piinese

1 zasadni socioekonomické dusledky.

Zhoubna nadorova onemocnéni se ve vztahu k transplantaci mohou objevit ve 3
situacich: 1. ziskani nadorového onemocnéni pfenosem od darce orgéanu, 2. rekurence

peexistujiciho nadorového onemocnéni, 3. vznik nadorového onemocnéni de novo.

Pteneseni tumoru od darce je velice vzacna situace. Riziko, Ze se donorem
organu stane darce s dosud nezjisténou malignitou, je odhadovano na 1,3 % a riziko
ptrenosu jakékoliv malignity z takového darce je vypocteno na 0,2 % (31). Ve srovnani s
potencidlnim piinosem transplantace solidniho orgénu jsou tato rizika minimalni. Z
kozniho hlediska se toto riziko tyk4 zejména maligniho melanomu. Maligni melanom je
povazovan za nejcastéji preneseny nador zpisobujici vzdalené metastazy, zatimco

nejcastéji pfenesenym nadorem omezenym na darovany organ je karcinom ledviny (32).

Rekurence preexistujiciho nadoru je o néco Castéjsi situace, pric¢emz toto riziko
zavisi na specifickém typu nddoru a na dobé& po kterou byl nador IéCen.
Epidemiologicka data ukazuji, ze u 2,3 % (31 z 1358) pacientl s anamnézou malignity
pted transplantaci kadavernézni ledviny doslo k rekurenci onemocnéni po transplantaci
(33). Nejcastéji recidivuje mnohocetny myelom (67 %), nemelanomové kozni nadory

(53 %), karcinom mocového méchyie (29 %), sarkomy (29 %), karcinomy ledvin (27
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%) a karcinom prsu (23 %) (34). Pacienti s anamnézou malignity pied transplantaci
maji zaroven vyssi riziko noveé vzniklé malignity po transplantaci ve srovnani s pacienty

bez nadorové anamnézy.

Nédorova onemocnéni vznikla de novo po transplantaci piedstavuji nejveétsi
skupinu potransplanta¢nich malignit. Jejich vyskyt v transplantované populaci lze
vyjadfit dvéma zplsoby. Prvnim zplsobem je vypocet kumulativni incidence, kterd
udava procento novych onemocnéni za sledované obdobi. Kumulativni incidence de
novo malignity se v Sletém intervalu od transplantace pohybuje kolem 4 - 5 % (35 - 37).
S délkou imunosupresivni terapie se riziko vzniku nadoru zvySuje a kumulativni
incidence nové vzniklych tumord dosahuje 13 - 18 % po 10 letech a 34 - 50 % po 20
letech od transplantace (38, 39). Jinym zpisobem vyjadieni vyskytu nadorového
onemocnéni je pouziti nepfimé standardizace a vypocet velikosti relativniho rizika
prostfednictvim indexu standardizované morbidity (SMR). Jde o porovnani sledované
populace s externi skupinou (ve vétSin€ pripadi piedstavovanou béznou populaci) s
ohledem na v¢k a pohlavi jedincti. Riziko vzniku nddorového onemocnéni vyjadieného
prostiednictvi SMR je pro transplantované pacienty dle publikovanych studii 2 - 6 X

vyssi nez pro béznou populaci (40 - 42).

Incidence jednotlivych typti nadord vzniklych de novo po transplantaci ledvin
byla hodnocena jiZ v mnoha zahrani¢nich studiich. Zajimavé vysledky pfinesla
populacni studie vyuzivajici data transplantacniho registru Velké Britanie, ktera
hodnotila celkem 25 104 pacientd po transplantaci ledviny. Nemelanomové kozni
nadory pfedstavovaly nejcastéjsi typ malignity detekované v této kohorté (55,2 %,
SMR 16,6), nésledoval non-hodginsky lymfom (7,9 %, SMR 12,5), kolorektalni
karcinom (4 %, SMR 1,8), karcinom plic (3,9 %, SMR 1,4), karcinom ledvin (3,5 %,
SMR 7,9), karcinom prsu (2,6 %, SMR 1) a karcinom prostaty (2,5 %, SMR 1,1) (35).
Kanadska populacni studie provedena na 11 155 pacientech po transplantaci ledviny
hodnoti jako nejCastéjSi mimokozni nador opé€t non-hodginsky lymfom, nasledovany

karcinomem plic, karcinomem ledvin a karcinomem dutiny tstni (36). Za zminku stoji
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také vysledky Svédské populacni studie zkoumajici nové vzniklé malignity u 7 952
pacientll po transplantaci ledviny, kde nej€astcjsi byly opét kozni nadory (69,3 %, SMR
54), nasledoval karcinom prostaty (3,1 %, SMR 1,1), non-hodginsky lymfom (3 %,
SMR 4,8), cervikalni intraepitelialni neoplazie Il (2,7 %, SMR 3) a karcinom plic (2,5
%, SMR 1,7) (43).

Udaje o vyskytu nadorovych onemocnéni v transplantované populaci jsou
shromazd’ovany v nékolika zahrani¢nich registrech. Prvni mezinarodni registr zaméteny
na tuto problematiku byl zalozen Dr. Israclem Pennem v roce 1968 jako Denver
Transplant Tumor Registry, pozdé&ji byl piejmenovan na Cincinnati Tumor Transplant
Registry (CTTR) a po smrti zakladatele na Israel Penn International Tumor Transplant
Registry (IPITTR). Tento registr dnes ptedstavuje nejvétsi onkologicky registr, ktery
slouzi jako hlavni zdroj informaci o vyskytu malignich onemocnéni u
transplantovanych pacienti. Rozvoj transplantologie vedl k vytvareni dalSich registr,
ze kterych je dnes znamy napf. australsky a novozélandsky registr (Australia and New
Zealand Dialysis and Transplant Registry, ANZDATA) ¢i skandinavsky registr
(Scandia-Transplant Registry). V CR neexistuje podobny registr, ktery by
zaznamenaval udaje o vyskytu nadorovych onemocnéni u pacienti po organovych
transplantacich. Funkci evidence a zpracovani udajii o vyskytu nddorovych onemocnéni
v Ceské populaci plni Néarodni onkologicky registr (NOR), ktery spravuje Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR).

Problematika  nov€  vzniklych  nadorovych  onemocnéni,  zejména
potransplantacnich koznich néadort, ptedstavuje hlavni oblast zajmu této dizertacni
prace. Nasledujici podkapitoly prace budou proto vénovany soucasnym poznatkiim o
jejich epidemiologii, etiologii a charakteristice, pfi¢emZ pozornost je soustiedéna na

nami nejvice studovanou skupinu koznich nadori.
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2.3.1 KozZni nadory u pacientii po transplantaci ledvin

Kozni nadory piedstavuji nejpocetnéjsi skupinu malignich onemocnéni u
pacientli po transplantaci ledvin. Vice nez 90 % z nich tvofi nemelanomové kozni
nadory (NMSC), kde nejcastéjsi je spinocelularni karcinom (squamous cell carcinoma,
SCC), nasledovany basoceluldarnim karcinomem (basal cell carcinoma, BCC) (44).
K mén¢ Castym koznim malignitam u pacientli po transplantaci ledvin patii maligni
melanom, Kaposiho sarkom, karcinom z Merkelovych bunék ¢i kozni lymfomy. Nadory
vznikaji prevazné v solarnich lokalizacich s nejcastéjSim postizenim hlavy a krku. Jsou

¢asto mnohocetné, ve srovnani s béznou populaci Castéji recidivuji a maji tendenci

k agresivnéj$imu chovani s ¢asnym metastazovanim (44 - 46).

Nemelanomové koZni nadory

Nemelanomové kozni nadory (NMSC) ptedstavuji vice nez 90 % vSech koznich
nadorti diagnostikovanych u pacientd po transplantaci ledviny. Spinocelularni
karcinom (squamous cell carcinoma, SCC) je nejcastéj$im typem kozniho nadoru v
transplantované populaci s rizikem vzniku 65 - 100nasobné¢ vySSim oproti bézné
populaci (47,48). V literatufe se dokonce objevuji dikazy o riziku dosahujicim
250nasobek (49). Do skupiny SCC se dnes fadi i intraepitelialni karcinomy in situ
(aktinicka keratdza, morbus Bowen) a keratoakantom, ktery byl diive povazovan za
benigni epidermalni nador, v soucasnosti se ale povazuje za formu invazivniho SCC s
nepiedvidatelnym klinickym chovanim. Bazocelularni karcinom (basal cell
carcinoma, BCC) je druhym nejcastéjSim nddorem s odhadovanym rizikem 10 -
l6nasobné vysSim ve srovnani s béznou populaci (49 - 51). Na rozdil od
imunokompetentni populace, kde BCC 4 - 5 nasobné pievysuje SCC, je tento pomér u
transplantovanych jedincli obraceny ve prospéch SCC a narlsta v zavislosti na dobé od
transplantace, expozici UV zéfeni a klesajici zemépisné Sifce. Dle jednotlivych studii
provedenych v riznych zemich se pomér SCC/BCC pohyboval mezi 1,7 - 3,6. Vyssi

incidence BCC v porovnani se SCC byla pozorovana zejména u pacientl po
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transplantaci jater a v n¢kterych studiich taktéz po transplantaci ledvin. Incidence SCC
ukazuje v posttransplanta¢nim obdobi exponencialni narust, zatimco BCC roste spise
linearné (52). To vysvétluje postupné zvysovani poméru SCC/BCC v priabehu ¢asu po

transplantaci.

Incidence NMSC je v jednotlivych zemich s rtiznou mirou slunecniho zareni
naopak nejvyssi incidence byla pozorovana v oblasti Australie a Nového Zélandu. V
téchto oblastech se do 20 let od transplantace kozni nador vyvine u 70 - 82 %
transplantovanych pacientt (53, 54). V evropskych zemich a v zemich USA se kozni
nador vyvine u 5 % pacientt po 2 letech, 10 - 27 % pacientti po 10 letech a 40 - 60 %
pacientd po 20 letech od transplantace (55, 56).

Median vzniku NMSC je 8 az 10 let po transplantaci. Nadory jsou casto
mnohocetné a vznikaji pfevazné v solarnich lokalizacich, kdy az 75 % z nich postihuje
oblast hlavy, krku a dorzalnich ¢asti rukou. Nadory maji u transplantovanych tendenci k
rychlému ristu, agresivnéjSimu chovani, s vyssi mirou rekurenci a metastazovani ve
srovnani s koznimi nadory v bézné populaci. Na rozdil od bazocelularniho karcinomu, u
kterého jsou metastdzy vzacné, je riziko metastazovani SCC v bézné populaci
odhadovéano na 2 - 5 %. U transplantovanych pacientt se toto riziko zvySuje na 5 - 8 %.
Riziko metastazovani ¢i riziko lokalnich rekurenci signifikantné stoupa v zavislosti na
pritomnosti urcitych faktor,, mezi které kromé imunosuprese patii i dalsi klinické ¢i
histologické vlastnosti nadoru. Tyto prognostické faktory odliSuji nizce rizikové formy
BCC a SCC od prognosticky neptiznivéjsich, vysoce rizikovych (Tabulka 1, 2) (57, 58).
Vyskyt prvniho SCC se zda byt prediktivni pro nasledny vznik dalSich vicecetnych
NMSC. Je odhadovano, ze 30 - 50 % pacienti v bézné populaci vyvine dalsi SCC
béhem 5 let. U pacientl po transplantaci ledviny je riziko vzniku dalSich tumort jesté o
néco vyssi, resp. téméf 90 % pacientl s prvnim SCC vyvine viceCetné NMSC v dalSich
5 letech (59). Kromé toho maji transplantovani pacienti s prvnim SCC také vyssi riziko

interni malignity ve srovnani s pacienty bez pifedchoziho SCC (60). Recentni vyzkum
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ukazuje, ze neceld pétina pacienti s prvnim SCC vyvine sekundarni mimokozni
malignitu. Zajimava je i asociace NMSC s vyskytem vicecetnych keratotickych 1€zi (t..
aktinickych keratoz, seboroickych keratéz, virovych veruk). Studie potvrzuji, ze v
pfipadé¢ vyskytu < 49 a > 50 keratotickych 1ézi stoupd riziko vzniku SCC u
transplantovanych 4 a 12ndsobné¢ ve srovnani s pacienty bez pfitomnosti téchto 1ézi
(61).

Rizikové faktory pro vznik NMSC jsou z velké casti podobné jako u
imunokompetentni populace. Zahrnuji zvy$enou expozici UV zafeni, zejména UVB,
svetly typ kize citlivy na chronické UV zateni (fototyp I - IT) a vyskyt kozniho nadoru v
osobni ¢i rodinné anamnéze pacienta. Vznik SCC milzou ovlivnit 1 dalsi
environmentalni faktory jako rentgenové zafeni (historicky profesni expozice) a
chemické faktory jako arzén a polycyklické uhlovodiky (zejména profesni expozice).
SCC muze pomérné vzacné vznikat také na podkladé chronickych zanétlivych procesi,
napt. v terénu chronickych ran, bércovych viedd, popdlenin, jizev, ¢i urcitych

chronickych dermatéz.

Kromé téchto faktorti hraji u transplantovanych pacientl roli i dalsi faktory. Jde
hlavné o vliv chronické imunosupresivni terapie, pficemz dtleZitou roli sehrava
zejména jeji typ a délka. Diskutuje se o pfimém karcinogennim plsobeni imunosupresiv
na keratinocyty, rovnéz o ovlivnéni imunitnich kontrolnich mechanizmt bunky. Za
nejvice rizikové jsou povaZovany kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A,
takrolimus), naopak protektivni efekt byl pozorovan u mTOR inhibitori (mammalian
target of rapamycin — sirolimus, everolimus), které vykazuji antiproliferaéni a
antitumorozni efekt (62, 63). Vymeéna kalcineurinovych inhibitort za sirolimus je proto
doporuCovana vramci sekundarni prevence u pacienti se SCC vzniklym po
dalSich koznich nadorti (63). Pozornost je v posledni dob€ vénovana také azathioprinu,
ktery zvysSuje citlivost bun€ék k UVA-indukovanému poskozeni. To potvrzuje, Ze

nejenom UVB, ale také UVA sehrava roli v karcinogenezi u pacientti na dlouhodobé
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imunosupresi. K dalSim predpokladanym rizikovym faktorim v souvislosti s
transplantaci solidnich organii patii také vyssi vék v dobé transplantace, vyskyt kozniho
nadoru pied transplantaci, zékladni diagn6za vedouci k transplantaci a v posledni dobé
asi nejvice diskutovana role HPV infekce. Co se tyce véku v dob¢ transplantace, studie
potvrzuji riziko az 12nasobné vyssi pro pacienty podstupujici transplantaci ve véku > 55
let ve srovnani s pacienty transplantovanymi ve véku < 34 let (64). Vyssi vék v dobé
transplantace je pravdépodobn¢ také jednim z hlavnich diivodi vyssi incidence koznich
nadord u pacientll po transplantaci srdce. Z hlediska zékladni diagndzy byla potvrzena

vys$$i incidence koznich nadorti u pacientli s polycystickym onemocnénim ledvin,

cv v

Tabulka 1. Prognostické faktory pro SCC

NIZCE-RIZIKOVY SCC

VYSOCE-RIZIKOVY SCC

Velikost nadoru

<2cm

>2cm

Lokalizace nadoru

UV exponované oblasti
(krom¢ usi a rth)

USi, rty

UV neexponované oblasti (plosky)
SCC vznikly v mistech ozafeni, jizev,
popalenin nebo chronického zanétu
Rekurentni SCC

Tloust’ka/mira invaze
nadoru

<6 mm/ bez invaze do
podkozi

> 6 mm / invaze do podkozi

Histopatologické Dobfe diferencovany Stfedné nebo Spatné diferencovany
vlastnosti Bézna forma SCC nebo Akantolyticky, vietenovity nebo
verukozni SCC desmoplasticky SCC
Perineuralni invaze
Imunitni stav Imunokompetence Imunosuprese
Kompletnost excize | Okraje Cisté Nedostate¢na excize

Zdroj: http://www.euroderm.org/edf/index.php/edf-guidelines.

Tabulka 2. Prognostické faktory pro BCC

Velikost nadoru

> 2cm

Lokalizace nadoru

Vysoce rizikova oblast (nos, periorificialni oblast hlavy)
Stiedné rizikova oblast (Celo, tvare, brada, kstice, krk)
Nizce rizikova oblast (trup a koncetiny)

Ohraniceni nadoru

Neostré ohraniceni

Histopatologické Morfeaformni, infiltrujici, metatypicky BCC
vlastnosti Perineuralni invaze

Rekurentni 1éze

Imunosuprese

Zdroj: http://www.euroderm.org/edf/index.php/edf-guidelines.
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Maligni melanom

Celosvétoveé nartstajici incidence maligniho melanomu stale vice upozoriuje
také na problematiku maligniho melanomu u transplantovanych pacientti. Incidence
melanomu se v evropskych zemich pohybuje < 10 - 20 ptipadid/100 000, v zemich USA
kolem 20 - 30 piipadi/100 000 a v Australii stoupa na 50 - 60 piipada/100 000
obyvatel. Maligni melanom je povazovan za imunogenni nador, u kterého se
predpoklada zména chovéni v terénu imunosuprese. Udaje tykajici se rizika, chovani a
prognézy maligntho melanomu jsou v bézné populaci podrobné zdokumentovany.
Naopak vysledky tykajici se incidence a prognoézy melanomu u transplantovanych
pacientl jsou limitovany daleko mensim pocétem studii provedenych pfevazné na

malych souborech pacientil.

Maligni melanom se ve vztahu k transplantaci solidnich organli miize objevit ve
3 situacich: preexxistujici maligni melanom u pacienta pied transplantaci, melanom

vznikly de novo po transplantaci a melanom ziskany pfenosem od darce organu.

vvvvvv

melanomu pfed transplantaci nebylo u téchto pacientli dosud prokazano vyssi riziko
rekurenci, metastazovani ¢i vy$§i mortality ve srovnani s béznou imunokompetentni
populaci (65-67). Zadna rekurence melanomu nebyla pozorovana v retrospektivni studii
provedené na 9 pacientech skupinou SCOPE = Skin Care in Organ Transplant Patients
in Europe, kde stiedni doba sledovani ¢inila 60 mésicti (65). Obdobné vysledky pfinesla
studie na 12 pacientech z Mayo Clinic se stfedni dobou sledovani 3,5 let (66). Nejvetsi
studie tykajici se transplantovanych pacientli s anamnézou melanomu pied transplantaci
byla publikovana o néco pozd¢ji autory z Mayo Clinic, kde v kohorté 59 pacientl pii
stiedni dobé sledovani 10,5 let nebyla pozorovéana zadna rekurence, ani zvySené riziko
metastazovani, ¢i imrti u t&chto pacientil (67). Zadna z provedenych studii neposkytuje
dostate¢né dikazy pro navrh spolehlivého intervalu od 1écby melanomu k provedeni

transplantace, kterd by byla bez rizika. Pro pfipady s tloustkou nadoru < 2mm bez
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klinickych znamek metastazovani se doporucuje ¢ekaci doba 2 roky pied provedenim
transplantace (68). Pro vétSinu pacienti s melanomem > 2mm je vSak vhodny Slety
¢ekaci interval. Pacienti s uzlinovym postizenim ¢i vzdalenymi metastazemi by neméli

transplantaci solidnich organii podstoupit.

De novo vznikly melanom po transplantaci je nejCastéjsi varianta melanomu ve
vztahu k organovym transplantacim. I kdyZz nékteré vétsi studie neprokazaly vyssi
incidenci melanomu u transplantovanych pacientd, mnoho dalSich autori naopak
demonstrovalo zvySené riziko s incidenci 2 - 8 nasobné¢ vysS§i ve srovnani s
imunokompetentni populaci (65, 69 - 71). Klinicky a histologicky obraz melanomu je u
transplantovanych jedincti identicky s pfipady v bézné populaci. Nebyla prokazana
lokaliza¢ni predilekce v zavislosti na pohlavi, na rozdil od ¢ast&jsi lokalizace melanomu
na zadech/dolnich koncetinach u imunokompetentnich pacienti muzského/zenského
pohlavi. Rizikové faktory pro vznik melanomu se zdaji byt totozné s rizikovymi faktory
pro b&znou populaci. Sttedni doba vzniku je 5 let po transplantaci, pficemz jednotlivé
studie dokumentuji rozsah 40 - 132 mésicu (71). Pacienti s vétsi tloustkou nadoru dle
Breslowa vykazuji horSi prognézu a niz8i pieZivani ve srovnani s imunokompetentni
populaci. Skupina SCOPE uskutec¢nila retrospektivni, multicentrickou analyzu na 85
pacientech s 89 malignimi melanomy vzniklymi nové po transplantaci. Preziti pacienti
ve stadiu T1 a T2 (< 2mm) bylo srovnatelné s kontrolni skupinou z databazy AJCC
=American Joint Committee on Cancer, ale signifikantn¢ horsi pro pacienty ve stadiu
T3 a T4 (> 2mm) (65). Autofi prace z Mayo Clinic publikovali vysledky o néco vétsi
retrospektivni studie na 638 pacientech se 724 potransplantacné vzniklymi melanomy.
Demonstrovali obecné horsi pfeziti u transplantovanych pacientii ve srovnani s béznou
populaci. Pii ohledu na tloustku nadoru dle Breslowa byly pozorovéany signifikantni
rozdily zejména u pacientii s tloustkou melanomu 1,5 - 3mm, kde 3leté pieziti
predstavovalo 73 % ve srovnani s ocekdavanym piezitim 91 % v imunokompetentni
populaci (67). Nebyla prokdzand asociace s pohlavim, vékem v dobé diagndzy
melanomu a typem transplantace. Vysledky téchto studii naznacuji, Zze imunosuprese

ovlivituje chovani a prognozu zejména malignich melanomt s vétsi tloustkou. Zajimavé
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vysledky pfinesla i recentné publikovand populaéni kohortova studie, ktera porovnavala
progndzu pacientll s melanomem v transplantované vs. netransplantované populaci. Z
vystupll této prace je zifejmé, Ze melanomy v transplantované populaci jsou mnohem
invazivnéj$i a transplantovani pacienti s melanomem maji az 4ndsobné vyssi riziko

umrti ve srovnani s pacienty s melanomem v bézné populaci (72).

Maligni melanom ziskany od darce prostiednictvim S§tépu piedstavuje velice
vzacnou situaci. Ve srovnani s potencialnim ptfinosem transplantace solidniho organu je
riziko ptenosu maligniho melanomu minimalni. Melanom je povazovan za nejcastéji
pfeneseny nador zpusobujici vzdéalené metastazy, zatimco nejcastéji pfenesenym
nadorem omezenym na darovany organ je karcinom ledviny. Riziko pfenosu melanomu
piitomného ve $tépu je piesto vysoké, dosahuje 50 - 100 % (31). Shrnutim vystupid
dosud provedenych studii bylo zjisténo, ze celkem 17 donorti darovalo organ 44
ptijemctm, z kterych 35 (79 %) ziskalo melanom a z nich nakonec 23 (65 %) zemfelo z
diavodu pokrocilého stadia melanomu. Pomérné casto se jednalo o darce, u kterych se
jako pfi¢ina smrti udaval tumor CNS nejasné etiologie ¢i metastatické intracerebralni
krvaceni, pfiCemz diagnéza melanomu nebyla zndma. Mechanismus pfenosu
pravdépodobné souvisi s biologickou povahou melanomu, zejména s nadorovou
dormanci ("spici stadium") a schopnosti pozdniho metastazovani. Je zndmo, Zze
melanom muze pietrvavat v dormantnim stadiu ve form¢ cirkulujicich nadorovych
bunck ¢i mikrometastaz ve vzdalenych mistech i nékolik let. Pfedpokladé se, ze tyto
spici buiiky pfi néasledné zméné podminek po transplantaci u imunosuprimovaného
jedince zméni své chovani a reaktivuji se, tzv. "escape from dormancy" (73). Vysoké
riziko pfenosu a vysoka mortalita transplantovaného melanomu upozorfiuje na potiebu
prevence a skriningu potenciondlnich darcii. Pacienti s anamnézou excidovaného

melanomu by méli byt absolutni kontraindikaci k darcovstvi organt (73).
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Merkelav karcinom

Karcinom z Merkelovych bunék (merkel cell carcinoma, MCC) piedstavuje
vzacny nador jak v imunokompetentni populaci, tak u pacientd po transplantaci. Jeho
incidence se v evropskych zemich pohybuje mezi 0,2 - 0,4 ptipady/100 000 obyvatel, v
Australii ¢ini 0,8 pfipadi/100 000 obyvatel. Riziko vzniku tohoto nadoru u
transplantovanych jedinct bylo odhadovano 5 - 10ndsobné vyssi ve srovnani s béznou
populaci (44). Dle recentné publikovaného piehledového c¢lanku, ktery sumarizuje a
analyzuje vystupy dosud provedenych epidemiologickych studii, je toto riziko 60 -
180nasobné vyssi pro vSechny transplantované pacienty (74), pficemz pro pacienty po
transplantaci ledviny se pohybuje kolem 13 - 66nasobku (43, 75, 76). MCC vznika
obvykle 7 - 8 let po transplantaci. Vyskytuje se zejména v solarni lokalizaci, ¢asto v
terénu dalSich UV-indukovanych koznich nadorti. Nejvice rizikovi jsou pacienti
muzského pohlavi, vys$siho véku (nad 70 let) a svétlého fototypu. Mezi hlavni faktory
podilejici se na vzniku MCC patii UV zéfeni, imunosuprese a nové objeveny Merkel
cell polyomavirus (MCV). Nador ma tendenci k rychlému a agresivnimu rlstu s
nepfiznivou prognézou. Témér v 70 % piipadd zplsobuje metastdzy do spadové
lymfatické oblasti. Sleté pfeziti u pacientil bez metastaz do lymfatickych uzlin se

pohybuje kolem 60 % a v pfipadé metastatického postiZeni uzlin klesa na 40 % (74).

Kaposiho sarkom

Kaposiho sarkom je dalsim pomémé vzacnym nadorem v bézné
imunokompetentni populaci, jehoZ incidence rapidné stoupd v terénu imunosuprese,
zejména u HIV infikovanych jedinci a pacientd po organovych transplantacich. Pred
zaCatkem HIV epidemie postihoval tento nddor ptedevsSim africkou populaci, zemé
Stfredomofti a Blizkého vychodu. Jeho incidence v evropskych a americkych zemich
vyznamné stoupla béhem HIV epidemie v 80 - 90. letech minulého stoleti, v dalSim
vyvoji ma ale klesajici charakter (77). Aktudlni epidemiologickd data pro béznou

populaci udéavaji incidenci 0,3 piipady/100 000 obyvatel s Sletym piezitim 75 % (78).
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Objeveni herpesviru HHV 8 v roce 1994 potvrdilo virovou etiologii nadoru, a tim
objasnilo jeho vyssi incidenci zejména v imunokompromitované populaci. Ve vétSing
piipadi jde o reaktivaci virové infekce, ktera je pifitomna jiz pied transplantaci (79).
Kromé toho muze dojit k pfenosu infekce z darce prostfednictvim Stépu. Kaposiho
sarkom vznikd nejcastéji v prvnich dvou letech po transplantaci a jeho vyskyt se u
transplantovanych odhaduje na 400 - 500nasobné vyssi ve srovnani s béznou populaci
(80, 81). Prevalence tohoto nadoru se pohybuje kolem 0,5 % az 5 %, pficemz nejvyssi
je pozorovana u pacientll po transplantaci jater (79). Klinicky se potransplantacni
Kaposiho sarkom neli§i od klasické formy s mnohocetnymi lozisky na dolnich
koncetinach. Postizeni vnitinich organi postihuje pouze tietinu pacientl po
transplantaci ledviny a asi polovinu nemocnych po transplantaci srdce a jater (82). V
1écbé se jako efektivni jevi redukce imunosuprese a konverze na lécbu mTOR
inhibitory, jejichz antiproliferativni efekt muze vést ke kompletni regresi nadoru (83).

Sleté preziti u nemocnych s Kaposiho sarkomem po transplantaci se blizi 70 %.

KoZni lymfomy

Potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni (PTLD) postihuje asi 1 - 2 %
transplantovanych pacientd. Vétsina z nich méa B-bunéény piivod a je asociovana s EBV
infekci. Primarné koZni lymfomy jsou vSak velice vzacné. Recentné provedena
multicentrickd evropska studie potvrdila, ze kozni T-lymfomy (70 %) jsou v
transplantované populaci Castéjsi nez B-lymfomy (30 %) (84). Spektrum jednotlivych
typt koznich T-lymfomu je obdobné jako v imunokompetentni populaci, kde nejcasté;si
variantou je mycosis fungoides a druhou nejcastéjsi formou je CD30+ velkobunécny T-
lymfom. Nicméné prognéoza pro CD30+ velkobunéény T-lymfom je wu
transplantovanych jedinci mnohem hor$i ve srovndni s vybornou prognézou tohoto
nadoru v bézné populaci. Spektrum koZznich B-lymfomi se u pacienti po organovych
transplantacich odliSuje od jejich spektra v imunokompetentni populaci a dominuji
EBV-asociované¢ formy. Stfedni doba od transplantace do stanoveni diagnozy
pfedstavovala 85 mésicli. Medidn preziti byl 93 mésici pro vSechny typy koznich

lymfomt, 93 mésict pro T-lymfomy a 112 mésicti pro kozni B-lymfomy (84).
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Tabulka 3. Pfehled incidenci koZnich nadori u transplantovanych pacienti ve

srovnani s béZnou populaci a stifedni doby do jejich vzniku od transplantace

KoZni nador Zvyseni incidence | Doba vzniku od transplantace
Spinocelulérni karcinom 65 - 250x 8-10 let
Bazocelularni karcinom 10 - 16X
Maligni melanom 2 - 8x 5 let
Merkelav karcinom 5-10x 7-8let
Kaposiho sarkom 400 - 500x 1-25Ilet
Kozni lymfomy ? 7 let

2.3.2. Etiopatogeneze koZnich nadorii u transplantovanych

V etiopatogenezi koznich nadorii u pacienti po orgdnovych transplantacich
sehrava roli n€kolik faktord. Jako klicové se jevi plisobeni UV zéfeni a imunosupresivni
terapie, navic se diskutuje také o roli onkogennich vir reaktivovanych v terénu
sniZeného imunitniho dohledu. V neposledni fadé se v kancerogenezi zvazuje take podil
zanétlivé reakce. Recentni vyzkum ukazuje, Ze tyto faktory se mohou navic navzajem

potencovat a pii vzniku nadoru pusobit synergicky (85).
a. UV zareni v etiopatogenezi koZnich nadoru

UV zafeni, zejména chronick¢ kumulativni UV =zafeni, sehravd v procesu
kancerogeneze nejdilezitéjsi roli. Obdobné jako v imunokompetentni populaci vznikaji
koZni nadory u transplantovanych ptfedev§im na UV exponovanych oblastech kiize
(hlava, krk, dorzalni ¢asti rukou a predlokti). Zasadni podil UV zafeni na vzniku
koznich nadorG potvrzuji i dal§i epidemiologické udaje, jako stoupajici incidence
koznich novotvari s rostoucim veékem transplantovanych pacientdl a klesajici
zemépisnou Sitkou. UVB zafeni (290 - 320 nm) ma vétsi karcinogenni ucinek nez
zafeni UVA (320 - 400nm). Jde zejména o piimy mutagenni UCinek na DNA
keratinocytli, rovnéZ o lokalni imunosupresivni G¢inek ovlivnénim imunokompetentnich

bun¢k kize. Pfimy onkogenni u¢inek UVB pravdépodobné tkvi v inaktivaci p53
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proteinu, ktery se ucastni reparacnich procesti poskozené DNA, v ireparabilnich
pfipadech navozuje apoptdézu poskozenych bunck, a tim je zasadni pro udrZeni
genomové¢ stability. Mutace p53 byly nalezeny ve vétSin€¢ zkoumanych SCC, ale zlstava
nejasné, v jaké fazi kancerogeneze tato mutace vznika (86). Pozornost je posledni dobé
vénovana také UVA zafeni. Na rozdil od pfimého karcinogenniho u¢inku UVB, UVA
ovlivituje DNA keratinocytll nepfimo za spoluptisobeni fotosenzibilujicich latek (napf.
azathioprin), které zvysuji citlivost bunék k UVA-indukovanému poskozeni. Aktivni
metabolit azathioprinu, 6-thioguanin, je schopny inkorporace do DNA keratinocyti, kde
pfi nizké expozici UVA zafeni dochazi k jeho konverzi na guanin-6-sulfonat, tedy latku
s pfimym kancerogennim ucinkem na DNA. Navic dochadzi ke vzniku volnych
kyslikovych radikald, které ptispivaji v procesu kancerogeneze tzv. oxidacnim stresem
(87, 88). U pacientli uzivajicich azathioprin dochazi az k dvojnasobnému snizeni
minimalni erytémové davky k UVA. Studie navic potvrzuji jeji opétovné zvySeni jiz po

3 mésicich vymeény azathioprinu za mykofenolat mofetil (89).
b. Imunosupresivni 1é¢ba v etiopatogenezi koZnich nadoru

Imunosupresivni 1é¢ba podavand u transplantovanych pacientd za ucelem
snizeni rizika akutni ¢i chronické rejekce piindsi v dlouhodobém horizontu fadu
komplikaci. Kromé& toho, Ze imunosupresivni léky pfispivajici ke zvySeni
kardiovaskularniho rizika ovlivnénim diabetu, arterialni hypertenze a hyperlipidémie,
ovlivituje prognoézu nemocnych 1 jejich podil v procesu kancerogeneze. ZvySena
incidence malignit po transplantaci pfitom Uzce souvisi s typem a délkou
imunosupresivni terapie. VSechny imunosupresivni prepardty se na tomto procesu
podileji ovlivnénim imunitnich kontrolnich mechanizmi butiky, ¢imz narusuji proces
pfirozené¢ eliminace bun¢k s poskozenym genomem. Navic je u nékterych
imunosupresiv znam také jejich pfimy karcinogenni ucinek na keratinocyty. Studie
srovnavajici jednotlivé imunosupresivni rezimy a jejich vliv na vznik koZnich nadort se
svymi vystupy Casto lisi, a dosud tak neni zcela jednozna¢né, ktery typ imunosuprese je
pro vznik karcinomu kiize nejvice rizikovy. Kromé typu imunosuprese sehrdva pomérné

dulezitou roli 1 jeji intenzita. Existuji dikazy o tom, Ze pacienti 1é¢eni vy$Simi davkami
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cyklosporinu méli signifikantné vyssi vyskyt malignit ve srovnani s pacienty na nizsich

davkach (91).

Imunosupresivni rezimy lze rozd¢lit z hlediska doby jejich pouziti a indikaci na
induk¢ni, udrzovaci a antirejekéni. Indukcni 1é¢ba je velmi intenzivni imunosuprese
podéavana za ucelem zabranéni rejekce St€pu v ¢asném obdobi po transplantaci, kdy je
imunitni odpovéd’ nejintenzivnéjsi. Indukce se pridava k zakladni imunosupresi a jeji
vyhodou je pteklenuti uvodni adaptaéni faze s méné toxickou zékladni imunosupresi. V
ramci indukce se vyuZzivaji polyklondlni protilatky proti T-lymfocytim (ATG,
antitymocytarni globuliny) nebo monoklonalni protilatky namifené proti znaku CD3 T-
lymfocytd (OKT3, muromonab) (91). Tento rezim je vyhrazen pro nemocné ve
vysokém imunologickém riziku (pfedchozi transplantace, vysoka frekvence anti-HLA
protilatek). Indukce monoklonalnimi protilatkami proti znaku CD25-receptoru pro
interleukin 2 (bazilixumab nebo daklizumab) je vhodnd u nemocnych s malym
imunologickym rizikem a pouziva se jako posileni udrzovaci terapie u nemocnych, kteti
podstupuyji transplantaci od zijiciho déarce. Nasleduje mén¢ intenzivni udrzovaci terapie,
jejimz cilem je zabranéni akutni rejekci. NejCastéji se skladd z trojkombinace
imunosupresiv. Vzdy jsou alesponn zpocatku pfitomny kalcineurinové inhibitory
(cyklosporin A, takrolimus), ty se kombinuji s antiproliferaén€¢ plisobicim
imunosupresivem (mykofenolat mofetil, azathioprin) a s kortikoidy. Kombinace
kalcineurinovych inhibitor s mTOR inhibitory (sirolimus, everolimus) ma sice vysoky
imunosupresivni potencidl, ale ¢astou limitaci je nefrotoxicita (91). Davky jednotlivych
imunosupresiv se postupné redukuji a v piipadé vedlejSich ucinku se 1ék vysadi, nebo
zaméni za jiny. V soucCasnosti se nejvice vyuziva kombinace kalcineurinovych
inhibitord, mykofenolat mofetilu a kortikoidd, pficemz z kalcineurinovych inhibitort je
takrolimus vyuzivan castéji nez cyklosporin A. Azathioprin se pro horsi vysledky ve
srovnani s mykofenolat mofetilem jiz fadu let u novych pacientll nenasazuje. Sirolimus
je v soucasnosti vyhrazen pro nemocné s anamnézou malignity nebo pfi intoleranci
kalcineurinovych inhibitord. V ramci antirejekéni 1écby jsou vyuzivané opakované
pulzy metylprednisolonu, antilymfocytarni preparaty, intravendézni globuliny,

plazmaferéza ¢i rituximab.
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Kalcineurinové inhibitory

Kalcineurinové inhibitory (takrolimus, cyklosporin A) jsou z hlediska vzniku
koznich nadorG v soucasnosti povazovany za nejvice rizikové. Kromé ovlivnéni
imunitnich funkci organismu byly navic prokdzéany jejich specifické onkogenni ucinky.
Prostfednictvim inhibice kalcineurinu vedou ke snizeni tvorby protizanétlivych
cytokini nevyhnutelnych pro adekvatni imunitni odpovéd’, predev§im interleukinu 2.
Navic zpusobuji zvyseni produkce nekterych cytokinti s karcinogennim ucinkem,
véetné TGFP-1 (transforming growth factor B-1), ktery mimo jiné stimuluje angiogenezi
a metastaticky potencial bunck (92). Dal§im podeziranym mechanizmem je potlaceni
apoptézy a reparatnich mechanizmi DNA v poskozenych keratinocytech
prostiednictvim inhibice p53 proteinu. Recentni vyzkum objasnil, ze klicovou roli v
inhibici p53 sehrava zvysend exprese ATF3 (aktivujici transkripéni faktor 3) (93). Toto
zjisténi pfesto plné nevysvétluje fakt, ze kozni nadory vznikaji preferencné¢ na UV-
exponované kizi. Zkoumanim role UV zafeni v tomto procesu bylo teprve zjisténo, ze
UVA zafeni vede také k indukci exprese ATF3, a to ptisobenim volnych kyslikovych
radikall. Navic se ukdzalo, ze kombinaci UVA s cyklosporinem A se tyto dva nezavislé
mechanismy navzajem potencuji a vedou k vyrazné expresi AFT3, ¢imz lze vysvétlit

vznik koznich malignit preferenéné na oslunénych castech kiize (94).
Antiproliferativni latky

Azathioprin se podili na vzniku nadori zejména svym fotosenzibilizujicim
ucinkem vici UVA zafeni. Vznikaji reaktivni formy kysliku poskozujici DNA a
soucasné dochazi k inkorporaci jeho aktivniho metabolitu 6-tioguaninu do DNA
keratinocytli, kde plsobi mutagenné. Existuji dikazy o zvySeném vyskytu koZnich
nadord u pacientl uzivajicich azathioprin, nicméné v soucasné dobé byl azathioprin v

imunosupresivnich reZimech vétSinou nahrazen mykofenolat mofetilem.

Mykofenolat mofetil je ester kyseliny mykofenolové, ktery inhibuje enzym
dulezity pro syntézu purinti béhem bunécného déleni, inosinmonofosfatdehydrogenazu,

¢imz potlacuje proliferaci lymfocyti a tvorbu protiladtek. Nazory na jeho onkogenni
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ucinek jsou Casto kontroverzni. Podle nckterych autort patifi mykofenolat mofetil k
imunosupresivnim 1ékiim, které jsou asociovany se vznikem koznich nadora (95).
Nekteré studie naopak prokazaly signifikantné nizsi vyskyt potransplantacnich malignit

u pacientll uzivajicich toto imunosupresivum (96).
mTOR inhibitory

MTOR inhibitory (mammalian target of rapamycin — sirolimus, everolimus) jsou
markolidovd imunosupresiva s antiproliferacnim a antionkogennim pisobenim. Na
rozdil od kalcineurinovych inhibitorti tato imunosupresiva riziko vzniku kozni malignity
vyznamné snizuji. Tento fakt byl potvrzen jiz fadou studii. Studie porovnavajici riziko
de novo malignity ve skuping 1é¢ené sirolimem vs. cyklosporinem ukézala, Ze incidence
malignit byla u pacient uzivajicich sirolimus signifikantné niz$i nez u pacient
1é¢enych cyklosporinem (0,6 % vs. 1,8 %) (97). Zajimavé jsou i vysledky casto
citované studie CONVERT, ve které bylo prokdzano, ze u pacientii pievedenych z 1écby
kalcineurinovymi inhibitory na mTOR inhibitory byla incidence néadorovych
onemocnéni po 24 mésicich 3x niz8i nez u pacientl, kteti byli ponechdni na 1é¢bé
kalcineurinovymi inhibitory (98). Mechanismus jejich G¢inku spoc¢iva v inhibici mTOR
signalni drahy, kterd je klicova v bunééném cyklu, metabolismu a proteinové syntéze
builky (99). Kromé imunosupresivniho efektu zprostfedkovaného naruSenou
diferenciaci T lymfocytl a snizenim tvorby nékterych cytokini, predev§im interleukinu
2, maji mTOR inhibitory také imunostimula¢ni efekt na populaci CD8 T lymfocyt
(100). Rozdilné ucinky na jednotlivé populace T lymfocytt tak mohou vysvétlit jejich
imunosupresivni a soucasné antitumorozni G¢inky. Na antikarcinogennim plsobeni se
mTOR inhibitory podileji také snizenim exprese vaskuldrniho endotelidlniho rastového
faktoru (VEGF), tedy hlavniho mediatoru odpovédného za angiogenezi rostouciho
nadoru (101). Lécba mTOR inhibitory by méla byt zvazovana vzdy, pokud byl u
pacienta po transplantaci zjiStén solidni nador, kozni nador ¢i lymfoproliferativni

onemocnéni. Limitaci je nizka glomerularni filtrace a vyznamna proteinurie (102).
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Kortikosteroidy

Hodnoceni efektu kortikoid limituje fakt, ze jsou téméf vzdy pouzivané v
kombinaci s jinymi imunosupresivnimi 1éky. Jejich pasobeni spociva v kombinaci
protizanétlivych a imunosupresivnich Uc¢inkt. Kortikosteroidy blokuji proliferaci a
funkci lymfocyti a blokuji produkci fady cytokind. Hlavni imunosupresivni efekt
spociva v regulaci transkripce nukledrniho faktoru x B, coz vede k inhibici transkripce
genu kddujicich prozanétlivé cytokiny. Studie provadéné v netransplantované populaci
ukazuji, Ze pacienti uzivajici pouze kortikosteroidy maji zvySeni vyskyt koznich nadord,

zejména NMSC (103)
Indukcni terapie

Uzivani monoklondlnich (OKT3, muromonab) a polyklondlnich protilatek
(ATG, antitymocytarni globuliny) v ramci induk¢ni terapie je dle nékterych studii
asociovano s malignimi tumory, pfedev§im PTLD a koznimi nadory. Vyssi incidenci
téchto 1é¢iv s vyskytem koZnich tumort byla studovdna mnohem méné. Lampros s kol.
pozoroval vyssi riziko koznich nadori u pacientii 1é€enych muromonabem (107).
Molina s kol. zjistila, Ze 1é¢ba s muromonabem byla asociovéana s vysSim rizikem BCC
a SCC, zatimco 1é¢ba ATG pouze s vyssim rizikem BCC (108). Wimmer a kol. se
zabyval také basiliximabem a pozoroval snizené riziko malignit u pacienti 1écenych

touto indukéndi terapii (109).
c. Onkogenni viry v etiopatogenezi koZnich nadoru

V soucasné dobé je kromé role UV zafeni a imunosuprese stale vice diskutovana
virovd etiologie v etiopatogenezi koZnich nadori. U nékterych typli malignit
vznikajicich po transplantaci je znama jejich asociace s onkogennimi viry. Patfi mezi né
non-hodginsky lymfom (EBV), hepatocelularni karcinom (HBV), karcinom d€loZzniho
¢ipku (HPV), Kaposiho sarkom (HHV 8) a Merkeltv karcinom (MCV). Perzistence
téchto onkogennich viri je asociovdna az se 100ndsobné¢ vysSim rizikem

potransplanta¢ni malignity (110). Divodem je sniZena antivirova imunita v terénu
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chronické imunosupresivni 1écby, kdy naruSeni imunitniho dohledu navic umoziuje

preziti a proliferaci transformovanych bun¢k.

V etiopatogenezi koznich nadort, konkrétné SCC, je pozornost v poslednich
letech vénovana roli HPV infekce, zejména beta-papilomavirim (HPV 5, 8 a 9). Nazory
na tuto souvislost jsou vSak kontroverzni. Mechanizmus onkogeneze HPV
pravdépodobné spociva v inhibici p53 proteinu prostfednictvim onkogeni E6 a E7,
¢imz dochazi ke sniZeni reparacnich mechanizmi keratinocytll a zabranéni apoptozy
bun¢k poskozenych UV zarenim. Predpoklada se role HPV infekce v ¢asnych stadiich
onkogeneze z divodu detekce HPV genomu zejména v aktinickych keratézach a in situ
karcinomech. Virova néloz a replikace viru v nadorovych buiikdch SCC je ve srovnani s
jeho prekurzory nizsi, coz nasvédéuje pravdépodobné jen piechodné roli HPV infekce
ve vzniku SCC. Prevalence zadchytu HPV v SCC se v transplantované populaci
pohybuje kolem 30 - 90 %, zatimco u imunokompetentnich jedinct ptesahuje 50 %
(85). Hlavnim rezervoarem HPV jsou ziejmé vlasové folikuly, a to zejména v oblasti
obo¢i (111). Studie ukazuji, Ze vysokd virova néaloz v této lokalizaci je asociovana s
vys§im rizikem SCC u pacientil po transplantacich (112). Riziko SCC navic stoupa pfi
zachytu virové DNA ve folikulech obo¢i a zaroven protilatek proti alespoil jednomu

subtypu HPV v séru pacienta.

d. Ostatni faktory v etiopatogenezi koZnich nadoru

Noveé zkoumana je také souvislost antimykotické terapie vorikonazolem s
vy$§im vyskytem koznich nddori u transplantovanych. Vorikonazol piedstavuje
Sirokospektré antimykotikum, které je bézné¢ podavané pacientiim po transplantaci plic a
kostni dfené¢ v ramci profylaxe ¢i 1écby mykotickych infekci. Recentné provedené
retrospektivni studie potvrdily, Ze 1é¢ba vorikonazolem je nezéavislym rizikovym
faktorem pro vznik SCC a je asociovana s agresivnéj§im chovanim nadoru (113 - 116).
Riziko SCC je u téchto pacienti zvySeno 2,6ndsobné (115). Délka terapie navic

koreluje s poctem nemelanomovych koznich nadorti (116).
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3. Cil prace a hypotézy

3.1 Cil prace

1. Urcit velikost rizika vzniku koznich nadordi u pacientli po transplantaci ledvin ve

srovnani s béznou ¢eskou populaci.

2. Urcit velikost rizika vzniku ostatnich malignich onemocnéni u pacienti po

transplantaci ledvin ve srovnani s béznou ¢eskou populaci.

3. Zjistit, jaky je podil rizikovych, resp. riziko modifikujicich faktorii na vyskytu

koznich nadort u pacientdi po transplantaci ledvin v CR.

4. Odvodit optimalni strategii pro skrining koznich nadori v rdmci dispenzarizace

pacientdl po transplantaci ledvin v CR.

3.2 Pracovni hypotéza

Na zékladé¢ prehledu dosavadnich poznatkli tykajicich se problematiky
nadorovych onemocnéni u pacientli po organovych transplantacich ofekdvame ve
sledované kohort¢ pacientdt po transplantaci ledvin vys§i riziko nadorovych
onemocnéni, zejména nemelanomovych koznich nadorti, ve srovnani s obecnou ceskou

populaci.

Pii analyze zkoumanych rizikovych faktori predpoklddame vyssi incidenci
koZnich nadori ve skupiné€ pacientd uZivajicich v ramci udrZovaci terapie cyklosporin ¢i
azathioprin a v ramci induk¢ni terapie antitymocytarni globuliny. Z ostatnich rizikovych
faktori 1ze na zaklad¢ literarniho piehledu ocekéavat vyssi riziko koznich nadort u
pacientli muzského pohlavi, pacientl transplantovanych po 55. roku zivota a u pacient

svétlého fototypu (I-II) s anamnézou zvySené UV expozice pied transplantaci.
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4. Metodika

Studie byla provedena na kohort¢ pacientii, ktefi podstoupili transplantaci
ledviny v transplanta¢nim centru Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) v
Praze a byli v obdobi od ledna 2013 do ledna 2016 odeslani k dermatologickému
vysetieni v ramci pravidelnych nefrologickych kontrol po transplantaci. Ve sledovaném
obdobi navstivilo naSi ambulanci celkem 802 pacientli, ze kterych jsme po uplatnéni
nize uvedenych vylucovacich kritérii do studie zatadily a dale analyzovali 797 pacienti.

Studie byla schvalena Etickou komisi IKEM.
Vylucovaci kritéria:

e Detekce zhoubného onemocnéni béhem prvnich 6 mésict po transplantaci

e Piipad zhoubného onemocnéni bez histologické verifikace

4.1. Charakteristika kohorty

Sledovany soubor zahrnoval celkem 797 pacientl (524 muzl a 273 Zen), ktefi
podstoupili transplantaci ledviny v letech 1980 - 2016. Pramérny v€k v dobé
transplantace byl u vSech pacientd 48,73 let (median 50, rozmezi 5 - 82). Transplantace
ledviny byla u vétSiny pacienti provedena z davodu diabetické nefropatie,
polycystického onemocnéni ledvin, IgA nefropatie, tubulointersticidlni nefropatie a
vaskularni nefropatie. U 61 pacientli byla provedena kombinovana transplantace ledvin
a pankreatu/jater, 118 pacienti podstoupilo retransplantaci ledviny a 9 pacienti
podstoupilo transplantaci dalSich solidnich organti. Studovany soubor zahrnoval 10
zemielych pacientli (1,3 %), v z4dném z piipadi se nejednalo o umrti z divodu

maligniho onemocnéni.

Pro analyzu udrzovaci imunosuprese jsme pacienty rozd¢lili do 3 skupin podle
nejcastéjsi trojkombinace uzivanych imunosupresivnich preparatti. Vétsina sledovanych
pacientli byla 1éCena trojkombinaci takrolimu, mykofenoldt mofetilu a kortikoidd. V

pfipadé¢ vysazeni, vymény ¢i nasazeni nového imunosupresivniho preparatu v
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potransplantacnim obdobi jsme do dalSi analyzy zahrnuli vSechna imunosupresiva
uzivana po dobu del§i 6 mésici. Pro analyzu induk¢ni terapie jsme vyuzili skupinu
pacientd 1é¢enych stejnou a zaroven nejcastéjSi udrzovaci imunosupresi, kterou jsme
rozdélili do dvou skupin dostévajicich antitymocytarni globuliny nebo protilatku anti
CD-25 (basliliximab, daclizumab). Podrobny pifehled studované kohorty je zobrazen v
tabulce 4 a 5.

4.2 Sbér a analyza dat

Dermatologické vysetfovani a sledovani odeslanych pacienti po transplantaci
ledvin probihalo v 3 - 12 mési¢nich intervalech dle stanoveni individudlniho rizika v
kozni ambulanci zfizené k témto ucelim v IKEM. Diagnostika koznich nadorii
vychazela z fyzikdlniho a dermatoskopického vySetfeni pacienta a nasledné excizi
suspektnich 1ézi s histologickym vysetienim. Byla sledovana lokalizace, typ nadoru,
frekvence opakovanych nadorti a Casovy odstup jejich vzniku od transplantace. Zaroven
byly zaznamendvany udaje o faktorech, které mohou studovanou asociaci ovlivnit
v disledku moZnych confounderi nebo biologickych interakci (vék v dobé
transplantace, pohlavi, typ a délka imunosupresivni terapie, fototyp, koufeni, mira
expozice sluneénimu zafeni a dal$i individudlni environmentalni a behavioralni
faktory). Udaje o vyskytu dalsich zhoubnych onemocnéni byly ziskany z dokumentace

pacienti v IKEM. Restrikce byla uplatnéna na pifipady bez histologické verifikace.

Incidence zhoubnych novotvari u pacienti po transplantaci ledvin byla
porovnana s odpovidajicimi parametry celé Ceské populace. Data o vyskytu zhoubnych
novotvari v bézné Ceské populaci byla ziskdna z Narodniho onkologického registru
spravovaného UZIS. Jelikoz jsou data v tomto onkologickém registru aktualizovéna
vzdy s jistym zpozdénim, byly pro kalendaini roky s chybéjicimi tidaji o incidenci
koznich nadort vypocteny ocekavané incidence. K odhadu velikosti relativniho rizika
pro jednotlivé typy detekovanych zhoubnych onemocnéni byl pomoci nepiimé
standardizace vypocten index standardizované morbidity a mortality (SMR). Pro

analyzu pfeziti byla pouZzita Coxova regresni analyza a Kaplan Meierova analyza.
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Tabulka 4. Charakteristika souboru pacienti po transplantaci ledviny

Charakteristika Pocet pacienti %

Pohlavi

Muzi 524 65,7

Zeny 273 34,3
Doba transplantace

1980 -1999 97 12,2

2000- 2016 700 87,8
VéEk v dobé transplantace

<30 let 91 114

>30let <50 let 294 36,9

> 50 let 412 51,7
Indikace k transplantaci

Diabeticka nefropatie 145 18,2

Polycystické onemocnéni ledvin 113 14,2

IgA nefropatie 105 13,2

Tubulointersticialni nefropatie 68 8,5

Vaskularni nefropatie 64 8,0

Ostatni 302 37,9
Typ transplantovaného organu

Ledvina 736 92,3

Ledvina + pankreas 59 7,4

Ledvina + jatra 2 0,3

Dalsi transplantace

Ledvina (retransplantace) 118 14,8
Pankreas 4 0,5
Jatra 3 0,4
Langerhansovy ostrivky 2 0,3
Z4adna 670 84,0
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Tabulka 5. DalSi charakteristika souboru pacienti po transplantaci ledviny

Charakteristika Pocet pacientu %

Udrzovaci imunosupresivni terapie

Skupina 1 (TAK+MFM+KS) 556 69,8

Skupina 2 (CyA+MFM+KYS) 41 51

Skupina 3 (CyA+TAK+MFM+KS) 36 4,5

Ostatni méné ¢asté kombinace 164 20,6
Induk¢ni imunosupresivni terapie

Skupina A (antitymocytarni globuliny, ATG) 389 48,8

Skupina B (anti CD-25) 215 27

Ostatni (zadna/nezjisténo) 193 24,2
Pocty neshod HLA

1-2 153 19,2

3-4 414 52

=5 153 19,2

Nezjisténo 77 9,6
Barva oci

Svétla (modra, zelena, Seda) 392 49,2

Tmava (hnéd4) 205 25,7

Nezjisténo 200 25,1
Fototyp ktize

I-11 376 47,2

> 111 266 334

Nezjisténo 155 19,4
UV expozice pred transplantaci

Z4dna 370 46,4

3-6 mésice/ rok 85 10,7

12 mésicu/ rok 93 11,7

Nezjisténo 249 31,2

42




5. Vysledky

Ve studovaném souboru 797pacienti (524 muz a 273 Zen) jsme detekovali
celkem 192 nadorovych onemocnéni u 86 pacientit (64 muzi a 22 Zen). Kozni nadory
predstavovaly nejpocetnéjsi skupinu malignit a objevily se u 63 (7,9 %) pacienti.
NejcastéjSim typem kozni malignity byly nemelanomové kozni nadory, kterych bylo
diagnostikovano celkem 159 piipadd u 61 (7,7 %) pacientd. Maligni melanom se
objevil pouze u 4 (0,5 %) pacientll. Ostatni nadorova onemocnéni postihla 28 (3,5 %)
pacienti, pficemz u 5 pacientd byl soucasn¢ detekovan kozni nador. Piehled distribuce

vvvvv

sledovani pfedstavovala 64 mésict.

Graf 2. Pirehled vSech nadorovych onemocnéni ve sledovaném souboru (n = 192)
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Nemelanomové koZni nadory

Nemelanomové kozni nadory (C44 - jiny zhoubny nador kiize) piedstavovaly
nejcastejsi typ nadoru ve sledované populaci. Celkem bylo diagnostikovano 159 ptipadi
téchto malignit u 61 pacienti (46 muzt a 15 Zen). Bazocelularni karcinom byl
nejcastéj$Sim typem kozniho nadoru (n = 95; 59,7 %), nasledovany spinocelularnim
karcinomem (n = 49; 30,8 %). Dale jsme detekovali 12 piipadd morbus Bowen a 3
pripady keratoakantomu (Graf 3). Nezaznamenali jsme zadny piipad karcinomu z
Merkelovych bun¢k. Do na$i analyzy jsme nezahrnuli diagnostikované piipady
aktinickych keratdz, které jsou sice v souc¢asné dobé povazovany za karcinomy in situ,
ale dle MKN Kklasifikace se dosud netadi do kategorie C44 podléhajici onkologickému

hlaSeni a nejsou tedy obsazeny ve srovnavaci skupin€ nadort v bézné ceské populace.

Mnohocetné nemelanomové kozni nadory se objevily u vice nez poloviny
pacientl. Vice nez jeden nador byl diagnostikovan u 35 pacientti, vice neZ 3 novotvary
vznikly u 13 pacientd a v 8 ptipadech bylo dokonce detekovano vice nez 5 novotvard.
Nejcastéjsi lokalizace byla oblast hlavy a krku (61 %), méné cCasto se nadory
vyskytovaly na trupu (24,5 %) a hornich koncetinach (8,8 %) a jen vzacné postihovaly
oblast dolnich koncetin a genitalu (Graf 4). Median do vzniku nemelanomového
kozniho nadoru byl 96 mésict (rozsah 10 - 369) po transplantaci a klesal se zvySujicim
se vékem v dobé¢ transplantace. Vztah medianu do vzniku kozniho novotvaru a véku v
dobé provedeni transplantace je znazornén na grafu 5. Do ukonceni sbéru dat v lednu
2016 nebyl u pacientli s nemelanomovym koznim nadorem pozorovan zadny ptipad

rekurence onemocnéni ¢i metastatického procesu.

Relativni riziko pro nemelanomové kozni nadory vyjadiené jako SMR Dbylo
odhadnuto na 6,42 (P < 0,001; 95%CI = 4,96 - 8,19) s tim, Ze riziko vzniku nadoru
narGstalo v zavislosti na dobé po transplantaci. Zavislost ukazatele SMR na ¢asovém

odstupu od transplantace zobrazuje graf 6.
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Graf 3. Typy nemelanomovych koZnich nadoru ve sledovaném souboru (n = 159)
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Graf 4. Lokalizace nemelanomovych koZnich nadora v souboru (n = 159)
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Graf 5. Median vzniku nemelanomového koZniho nadoru od transplantace pro
vékové skupiny v dobé transplantace
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Graf 6. Narast SMR pro nemelanomové kozni nadory v zavislosti od doby po

transplantaci
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V ramci analyzy udrzovaci imunosupresivni terapie nase vysledky demonstruji
statisticky signifikantni rozdily ve skupiné 1 (TAK+MFM+KS) a skupiné¢ 3
(CyA+TAK+MFM+CS) na rozdil od skupiny 2 (CyA+MFM+KS), kde odhadované
riziko nedosahuje statistické vyznamnosti. Analyza indukéni terapie, ktera byla
provedena ve skupiné 1 wuzivajici stejnou udrzovaci imunosupresi, potvrzuje
signifikantné¢ zvySené SMR ve skupiné¢ A uzivajici antitymocytarni globuliny. Ve
skupin¢ B 1é¢ené anti CR-25 (basiliximab, daclizumab) nedosahuje odhadované riziko

hladinu statistické signifikance. Vysledky sumarizuje tabulka 6 a 7.

Tabulka 6. SMR nemelanomovych koZnich nadori pro jednotlivé kombinace

udrZovaci imunosuprese

UdrzZovaci imunosuprese Pocet Pocet SMR P
pacienti | NMSC (95%CI)
(%)
Skup.1 (TAK+MFM+KS) 556 (69,8) 23 5,19 (3,38-7,65) | 0,000
Skup. 2 (CyA+MFM+KS) 41 (5,1) 2 1,71 (0,34-5,49) | 0,395
Skup.3 (CyA+TAK+MFM+KS) 36 (4,5) 7 9,62 (4,29-18,89) | 0,001

Tabulka 7. SMR nemelanomovych koZnich nadoru pro jednotlivé typy indukéni

imunosuprese
Indukéni imunosuprese Pocet Pocet SMR P
pacienti | NMSC (95%Cl)
(%)
Skup. A (ATG) 293 (36,8) 9 4,14 (2,05-7,56) | 0,000
Skup. B (anti CD-25) 179 (22,5) 2 2,02 (0,40-6,48) | 0,293
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Maligni melanom

Ve sledovaném souboru jsme detekovali celkem 4 piipady maligniho melanomu,
které se objevily u 3 muzi a 1 Zeny. Median do stanoveni diagnézy melanomu byl 90
mésict (rozsah 40 - 174) po transplantaci. Ve dvou ptipadech se jednalo o melanomy
vétsi tloustky (Breslow 3,8 a 4), u jednoho pacienta 0 melanom in situ a u jednoho
pacienta byl diagnostikovan uveéalni melanom. V dob¢ ukonceni sbéru dat nedoslo ani v
jednom z piipadi k rozvoji pokrocilého onemocnéni ¢i umrti. Hodnota SMR pro

melanom byla odhadnuta na 2,59 (P = 0,08; 95%CI = 0,89 - 6,15).

Analyza imunosupresivni terapie byla limitovdna malym poctem pacientl s
diagnézou melanomu, kdy vysledky SMR pro jednotlivé skupiny imunosuprese

znazornéné v tabulce 8 a 9 nedosahuji statistické vyznamnosti.

Tabulka 8. SMR melanomu pro jednotlivé kombinace udrZovaci imunosuprese

UdrzZovaci imunosuprese Pocet Pocet SMR P
pacienti | MM (95%Cl)
(%)
Skup.1 (TAK+MFM+KS) 556 (69,8) 1 1,46 (0,13-6,81) 0,567
Skup. 2 (CyA+MFM+KS) 41 (5,1) 0 0,00 (0,00-16,49) | 0,817
Skup.3 (CyA+TAK+MFM+KS) 36 (4,5) 1 7,73(0,70-36,03) | 0,075

Tabulka 9. SMR melanomu pro jednotlivé typy indukéni imunosuprese

Indukéni imunosuprese Pocet Pocet SMR P
pacienti | MM (95%Cl)
(%)
Skup. A (ATG) 293 (36,8) 9 4,14 (2,05-7,56) 0,000
Skup. B (anti CD-25) 179 (22,5) 2 2,02 (0,40-6,48) 0,293
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Ostatni koZni nadory

Z ostatnich koznich malignit byl v nasi kohort¢ pozorovan vznik kozniho
lymfomu u pacientky 1éené kombinaci cyklosporinu, azathioprinu a kortikoidd. Tumor
se objevil 108 mésict od transplantace v oblasti hlavy a byl GspéSné 1écen chirurgickou
excizi na spadovém pracovisti. Udaje o histologickém typu lymfomu se nam bohuZel do

ukonceni sbéru dat nepodarilo ziskat.

U sledovanych pacienti jsme nedetekovali zadny ptipad Kaposiho sarkomu ¢i

jiného typu kozniho novotvaru.

Interni malignity

Krom¢ koznich nadort jsme analyzou sledovaného souboru identifikovali
celkem 28 piipadd interni malignity (22 muzii a 6 Zen). Prehled jednotlivych typi

diagnostikovanych zhoubnych onemocnéni piinasi tabulka 10.

NejcastéjSim typem mimokoZniho nadoru, a tedy druhym nejcastéjSim typem
nadorového onemocnéni v analyzované skupiné pacientl po transplantaci ledviny, byl
karcinom ledviny (n = 13; 1,6 %) s odhadovanym SMR = 5,90 (P = 0,000; 95%CI =
3,30-9,81). Nasledoval karcinom prostaty (n = 6; 0,8 %) s odhadovanym SMR = 1,21 (P
=0,593; 95%CI = 0,50 - 2,50). Median do stanoveni diagnozy ¢inil 85 mésict (rozsah 8
- 236) pro karcinom ledviny a 168,5 mésici (rozsah 12 - 302) pro karcinom prostaty. K
méng Castym nadorovym onemocnénim patiil karcinom plic (n = 2; 0,3 %) a karcinom
Stitné zlazy (n = 2; 0,3 %). Ostatni nadory vcetné potransplanta¢nich lymfomt se

vyskytly jen v ojedinélych ptipadech

Analyzou jednotlivych kombinaci imunosupresivni terapie jsme pravdépodobné
z diivodu malého poctu pacientil s diagnézou téchto malignit demonstrovali statisticky
nevyznamné hodnoty SMR. Ptehled této analyzy pro karcinom ledviny a karcinom

prostaty je zobrazen v tabulkach 11 - 14.
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Tabulka 10. Piehled jednotlivych typi koZnich i mimokoZnich nadord ve

sledovaném souboru s odpovidajicimi ukazateli SMR

Typ Potet | MuZi | Zeny Median do SMR P
nadoru pacienti | (%) (%) stanoveni (95%CI)
(%) diagnézy (més)
NMSC 61 (7,7) 46 15 96 6,42 0,000
(8,8) | (59) (4,96 - 8,19)
Melanom 4 (0,5) 3 1 90 2,59 0,080
0,6) | (0,4) (0,89 - 6,15)
Caledviny | 13(1,6) 12 1 85 5,90 0,000
(2,3) | (0,4) (3,30 -9,81)
Ca prostaty 6 (0,8) 6 0 168,5 1,21 0,593
(1,1) (0,50 - 2,50)
Ca plic 2(0,3) 1 1 115,5 - -
02) | (0.4)
Ca stitné 2 (0,3) 0 2 1435 - -
zlazy 0,7)
Ca jicnu 1(0,2) 1 0 32 - -
(0.2)
Ca laryngu 1(0,2) 1 0 124 - -
(0.2)
Ca cervixu 1(0,1) 0 1 156 - -
(0.4)
Ca varlete 1(0,1) 1 0 60 - -
0.2)
Lymfom 1(0,2) 1 0 - - -
(0.2)
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Tabulka 11. SMR Ca ledviny pro jednotlivé kombinace udrZovaci imunosuprese

Udrzovaci imunosuprese Pocet Pocet SMR P
pacienti Ca (95%CI)
(%)
Skup.1 (TAK+MFM+KS) 556 (69,8) 2 2,04 (0,41-6,54) | 0,229
Skup. 2 (CyA+MFM+KS) 41 (5,1) 1 4,42 (0,40-20,61) | 0,148
Skup.3 (CyA+TAK+MFM+KS) 36 (4,5) 2 13,16(2,63-42,20) | 0,008
Tabulka 12. SMR Ca ledviny pro jednotlivé typy indukéni imunosuprese
Indukéni imunosuprese Pocet Pocet SMR P
pacienti Ca (95%CI)
(%)
Skup. A (ATG) 293 (36,8) 2 4,31(0,86-13,81) | 0,068
Skup. B (anti CD-25) 179 (22,5) 0 0,00(0,00-11,40) | 0,963

Tabulka 13. SMR Ca prostaty pro jednotlivé kombinace udrZovaci imunosuprese

Udrzovaci imunosuprese Pocet Pocet SMR P
pacienti Ca (95%Cl)
(%)
Skup.1 (TAK+MFM+KS) 556 (69,8) 2 0,90 (0,18-2,90) | 0,979
Skup. 2 (CyA+MFM+KS) 41 (5,1) 0 0,00 (0,00-4,13) | 0,549
Skup.3 (CyA+TAK+MFM+KS) 36 (4,5) 0 0,00 (0,00-6,84) | 0,801
Tabulka 14. SMR Ca prostaty pro jednotlivé typy induk¢éni imunosuprese
Indukéni imunosuprese Pocet pac. | Pocet SMR P
(%) Ca (95%Cl)
Skup. A (ATG) 293 (36,8) 2 1,91 (0,38-6,12) | 0,326
Skup. B (anti CD-25) 179 (22,5) 0 0,00 (0,00-6,29) | 0,760
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Analyza rizikovych faktori pro nemelanomové kozni nadory

Vyuzitim Kaplan - Meierovy analyzy byl zjistén statisticky signifikantni rozdil
ve vyskytu NMSC po transplantaci u pacienti uzivajicich cyklosporin, antitymocytarni
globulin a rovnéz u pacientd s vyskytem kozniho nadoru pted transplantaci (Graf 7, 8,
9). Analyza ostatnich faktort (ostatni typy udrzovaci a induk¢ni imunosuprese, kouieni,
pritomnost kozniho nadoru v rodinné anamnéze, pocet dysplastickych névii, pocet
celkovych pigmentovych névl, fototyp, barva oci) nedosahovala hladin statistické

vyznamnosti.

Vyuzitim Coxovy regresni analyzy se jako nejvyznamnéjsi prediktor vzniku
nemelanomového kozniho nadoru jevila anamnéza kozniho nadoru u pacienta pted
transplantaci (HR = 28,814; 95%CI = 8,14 - 109,09; P = 0,000) (Tabulka 15). Tento
ukazatel tedy vyjadiuje az 28nasobné vétsi riziko vzniku NMSC u pacientl s
anamnézou kozni malignity pfed transplantaci ve srovnani s pacienty bez vyskytu
kozniho nadoru pied transplantaci. Zohlednénim véku pacienti v dobé¢ transplantace
tento ukazatel nabyval niZSich hodnot (HR = 2,846). Coxovou regresni analyzou jsme
se pokusili kromé véku kontrolovat vice faktor, zde ale uvadime vysledny

nejjednodussi model.

Tabulka 15. Nejvyznamnéjsi prediktory vzniku NMSC (Coxova-regresni analyza)

Prediktor Hazard ratio 95 %CI P
(HR)
Kozni nador v OA pted Tx 28,814 8,148 - 109,097 0,000
Vek v dobé Tx 1,098 1,069 - 1,128 0,000
Kozni nador pted Tx 2,846 2,846 - 37,056 0,000
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Graf 7. Kozni nador v osobni anamnéze pied trasplantaci jako vyznamny

prediktor pro vznik NMSC (Kaplan-Meierova analyza)
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Graf 8. Lécba antitymocytarnim globulinem jako vyznamny prediktor pro vznik

NMSC (Kaplan-Meierova analyza)
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Graf 9. Lécba cyklosporinem A jako vyznamny prediktor pro vznik NMSC

(Kaplan-Meierova analyza)
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6. Diskuze

Nadorové komplikace dnes nepochybné patii mezi hlavni pfi¢iny morbidity a
mortality u pacientd po organovych transplantacich a z dlouhodobého hlediska tak
vyznamné ovlivituji progndzu téchto pacientll. Pozornost je proto stale vice vénovana
moznostem zlepSeni prevence malignich onemocnéni. Jelikoz pravé kozni nadory
predstavuji nejcastéj$i nadorova onemocnéni v transplantované populaci, nartista v
poslednich letech také vyznam prevence koznich nadorti stejné¢ jako dileZitost
dermatologického skriningu. Vzhledem k faktu, ze UV zéfeni sehrava v procesu kozni
kancerogeneze zasadni roli, nedilnou soucésti prevence vzniku koznich malignit se
béhem poslednich desitek let stala zejména diislednéd fotoprotekce. Je vSak znamo, ze
krom& UV zafeni a genetickych faktorli se na vzniku koZnich nador podili mnoho
dalsich endogennich a exogennich faktorti, pfi¢emz v transplantované populaci se jako
zasadni jevi zejména dlouhodobd imunosupresivni terapie. Zkoumani téchto faktort a
aplikace novych poznatki do preventivni strategie potransplantacni péce predstavuje
slibny nastroj ke snizZeni incidence koznich nadori a ke zlepSeni progndzy pacientd po

organovych transplantacich.

6.1 Porovnani dosaZenych vysledki s vystupy studii provedenych v CR

V Ceské republice bylo provedeno nékolik studii hodnoticich vyskyt nddorovych
onemocnéni u pacientil po transplantaci ledviny. Po provedeni reserSe odborné literatury
jsme vSak z dostupnych zdrojii zjistili, Zze porovnanim vyskytu zhoubnych nadori u
transplantovanych s referen¢ni skupinou piedstavovanou béznou ceskou populaci a
odhadem velikosti rizika pro pacienty po transplantaci ledviny v CR se zabyvala pouze

jedna z téchto studii provedena autorskym kolektivem Kalinova et al.
Jedna z prvnich velkych studii popisujicich vyskyt zhoubnych onemocnéni u

pacientd po transplantaci ledviny v CR je prace kolektivu Lacha et al. publikovana v

roce 1994. Studie retrospektivné analyzovala skupinu 879 pacientl, kteti podstoupili
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transplantaci ledviny v obdobi 1966 - 1992 a byli sledovani v prazském IKEM. Ve
sledovaném souboru bylo diagnostikovano nadorové onemocnéni celkem u 32 (3,6 %)
pacientl. Nejpocetn€j$i skupinu predstavovaly nadory mocového ustroji, kde byl
nejvice zastoupen karcinom ledviny (n = 7), méné €asto jiny nador mocovych cest (n =
5). Nasledovaly nadory gastrointestinalniho ustroji (n = 4), lymfomy (n = 3), karcinom
plic (n = 2). Kozni nadory tvofily pouze &tvrtinu vSech detekovanych malignich
onemocnéni. Primérnd doba do vzniku potransplantacni malignity Cinila 42,2 mésici.
Dalsi analyzou autofi neprokazali zavislost vzniku novotvaru na typu uZivané
imunosupresivni terapie. Konfrontaci téchto vystupi s vysledky nadmi provedené studie
se jako nejvice pozoruhodny jevi pomérné nizky pocet zjisténych koznich malignit ve
studované populaci. Tento rozdil lze nejspiSe vysvétlit chybénim dat tykajicich se
dermatoonkologické anamnézy ve zdravotnické dokumentaci analyzované skupiny
pacientl. Vzhledem k tomu, Ze vétSina pacientli transplantovanych v IKEM byla v
minulosti sledovana pouze spadovymi dermatology a excize suspektnich koznich
novotvarl byla provadéna na spadovych chirurgickych pracovistich, lze spekulovat, ze
unik dat o anamnéze koznich novotvarl pravé timto zplisobem muize vyznamné
podhodnocovat vyskyt koznich nadorti v daném souboru pacienti. Od ledna 2013 byla k
ucelim sledovani pacient po transplantaci ledviny v IKEM zfizena kozni ambulance
pfimo v prostorach IKEM. Tato ambulance vytvaii optimalni prostfedi pro zachyceni a
pravidelné sledovani pacientli dispenzarizovanych po transplantaci ledviny v IKEM, a
tim v naSem projektu vyznamné sniZila unik dat o vyskytu koZnich malignit u danych

pacientd.

Zasadni pro porovnéni vysledkii nami provedené studie se jevi prace autorQ
Kalinova et al., kterd obdobné jako naSe studie porovnava vyskyt nadorovych
onemocnéni u pacientii po transplantaci ledviny v CR s externi skupinou pfedstavovou
béZnou ceskou populaci, a to vyuzitim udaji z Narodniho onkologického registru
(NOR) (117). Na rozdil od metodiky nasi studie je prace olomouckych kolegi
retrospektivni, a tedy udaje o transplantovanych pacientech byly ziskdny pouze ze

zdravotnické dokumentace. Autofi analyzovali o néco mensi soubor 603 pacientil, kteti
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podstoupili transplantaci ledviny v obdobi od ledna 1984 do prosince 2009 v
transplantacnim centru Fakultni nemocnice Olomouc. Stfedni doba sledovani byla 5,5
roku, ¢imz se pfiblizovala na$i studii. Nadorové onemocnéni vzniklé de novo po
transplantaci bylo zjisténo u 92 (15,3 %) pacienti. Kozni nador se vyskytl u 55
pacientli, z toho nejpocetnéjsi byly nadory nemelanomové postihujici 52 (8,6 %)
pacientli, 2 pacienti méli maligni melanom a u jednoho pacienta byl diagnostikovan
karcinom z Merkelovych bun¢k. Ze 124 celkem detekovanych nemelanomovych
koznich nadord pfedstavoval bazoceluldrni karcinom podobné jako i v nasem souboru
nejfrekventovanéj$i typ kozniho nadoru (61,2 % vs. 59,7 % v naSem souboru),
nasledovan byl spinocelularnim karcinomem (38,7 % vs. 30,8 % v nasem souboru).
Primérné doba do stanoveni diagndzy cinila 62,4 mésicli. Porovnanim s béznou ceskou
populaci bylo vycisleno riziko pro nemelanomové kozni nadory vyjadiené ukazatelem
SMR = 7,39 (P < 0,05; 95%CI = 5,52 - 9,7), coz se ptiblizuje nami odhadovanému
riziku SMR = 6,42 (P < 0,001; 95%CI = 4,96 - 8,19) (Tabulka 16). Vyskyt melanomu
ve sledovaném souboru odpovida riziku SMR = 2,52 (95% CI = 3,83 - 69,87), coz je
totozné s nami vypocétenym SMR = 2,59 (P = 0,08; 95%CI = 0,89 - 6,15). Prace
neuvadi incidenci ostatnich zhoubnych onemocnéni, a neumozZiuje tak porovnani
mimokoZnich nadort detekovanych v nasi kohorté. V jiné publikaci se tento kolektiv
autorti zabyval analyzou rizikovych faktori, pii které byla zjisténa statisticky vyznamna
asociace mezi vyskytem kozniho nadoru a v€kem pacienta v dob¢ transplantace a
typem imunosupresivni terapie (2). Pacienti, kteti uzivali v ramci udrZovaci
imunosuprese kombinaci obsahujici mykofenolat mofetil, méli signifikantné méné
koznich nadort nez pacienti s jinou kombinaci imunosupresivnich preparati. Na rozdil
od naSich vysledkii citovand prace neposkytuje porovnani rizika vyjadien¢ho pro
jednotlivé typy imunosupresivni terapie ukazatelem SMR. Pro analyzu udrzovaci, a v
naSem piipad¢ navic i indukéni imunosuprese, jsme v nasem projektu zvolili ponékud
odliSnou metodiku. Pacienty jsme rozdélili do analyzovanych skupin tak, abychom
mohli prostfednictvim ukazatele SMR vyhodnotit riziko zhoubnych onemocnéni pro
nejcastéjSi kombinace 1éCiv. NaSe vysledky tak demonstruji statisticky signifikantni

rozdily ve skupiné 1é¢ené kombinaci TAK+MFM+KS a rovnéz ve skupiné uzivajici
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CyA+TAK+MFM+CS (predstavovanou pacienty, u kteryjch byl CyA v
posttransplantacnim obdobi zaménén za TAK, méné Casto naopak). Analyza dalSich
kombinaci udrZzovaci imunosuprese nedosahovala statistické  vyznamnosti,

pravdépodobné pro nizky pocet pacientt.

Informaci o ¢astém vyskytu koznich nador u pacientli po transplantaci ledvin
piinasi 1 prace plzenského kolektivu Cetkovska et al, ktera byla provedena na mensim
souboru 258 pacientli po transplantaci ledviny (3). Prace prezentuje deskriptivni
charakteristiky kohorty a statistickou analyzu nékolika rizikovych faktort, na rozdil od
nasi studie vSak neposkytuje porovnani s externi skupinou. Kozni nadory byly zjistény u
55 (21,3 %) pacientii. Podobné jako v nasi préci byl bazocelularni karcinom (n=60;
65,9 %) nejcastéjSim typem kozniho nadoru, nasledoval spinocelularni karcinom (n=
27; 29,7 %) a maligni melanom (n = 4; 4,4 %). Statisticky vyznamna byla zavislost
vzniku koznich nadord na veéku pacienta, fototypu kiize a délce pilisobeni
imunosupresiv. Zajimavym zjiSt€énim autorti tohoto projektu je, Ze pouze tfetina
transplantovanych pacient pouzivala fotoprotekci 1 ptfes doporuceni nefrologh a

dermatologti.

Recentné byly publikovany vysledky retrospektivni kohortové studie zkoumajici
vyskyt koznich nadoril u pacientl po transplantaci srdce v IKEM (4). V souboru 603
pacientii bylo ze zdravotnické dokumentace zjisténo celkem 191 malignich nadorti u
123 (20,4 %) pacientt. Studie poskytuje porovnani incidence detekovanych malignich
onemocnéni s jejich incidenci v externi kohorté, ktera je obdobné jako v nasi praci
predstavovana béznou Ceskou populaci. Stfedni doba sledovani byla 6,4 let, ¢imz se
kromé& mensiho souboru analyzovanych pacientii blizi nasi studii. Odhadované SMR =
7,6 pro NMSC (P < 0,001) je porovnatelné s nasim vysledkem (Tabulka 16). U pacient
po transplantaci srdce lze ocekavat vysSsi incidenci koznich nadorG ve srovnani s
pacienty po transplantaci jinych solidnich organt. Dtvodem jsou pravdépodobné
intenzivnéj$i imunosupresivni rezimy, vyssi vék v dobé transplantace a zfejmé i role

dalSich faktor. Vyssi riziko SCC u pacientli po transplantaci srdce uzivajicich nejvyssi
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davky cyklosporinu v ramci udrzovaci imunosupresivni terapie (z divodu fatalnich
nasledkt pii ztraté Stépu) jiz bylo diive demonstrovano v nékolika zahrani¢nich studiich
(118). Na zéklad¢ porovnani nasi kohorty a kohorty pacientii po transplantaci srdce
nelze ale jednoznaéné potvrdit, zda maji pacienti po transplantaci srdce v CR vyssi
riziko vzniku koznich tumorl v porovnani s pacienty po transplantaci ledvin.
Konfrontaci vysledkii obou studii vSak lze pozorovat rozdilny pomér jednotlivych typt
koznich nadorti, kdy pomér SCC:BCC v souboru pacientti po transplantaci srdce ¢ini
1,6 a v nami sledované kohort¢ dosahuje pouze 0,5. Vyssi vyskyt SCC ve srovnani s
BCC v kohorté pacientti po transplantaci srdce bude nejspiSe souviset s rozdilnymi
imunosupresivnimi rezimy, jelikoz téméf polovina pacientd po transplantaci srdce
uzivala cyklosporin v ramci udrzovaci imunosupresivni terapii. Z méné Castych typl
koznich nador autofi ve sledovaném souboru zjistili 4 ptipady morbus Bowen, 3
maligni melanomy, 2 keratoakantomy a u jednoho pacienta se objevil karcinom z
Merkelovych bun¢k. Riziko pro melanom bylo vyjadieno ukazatelem SMR = 2,5 a
podobné jako v nasi studii nedosahovalo hladin statistické vyznamnosti. Tato prace jako
jedind umoznuje porovnani SMR pro mimokozni nadory vyskytujici se u pacienti po
organovych transplantacich v CR. Nejéastéj§im typem mimokozni malignity byl
karcinom plic s odhadovanym SMR = 2,7 (P < 0,1), nasledoval karcinom prostaty se
SMR = 2,03 (P < 0,1) a karcinom ledviny se SMR = 2,06 (P = 0,122). V nasem
souboru bylo riziko pro karcinom ledviny vyjadiené ukazatelem SMR o néco vyssi,
zatimco riziko pro karcinom prostaty bylo porovnatelné. Piekvapivym rozdilem je
detekce 12 ptipadl PTLPD v souboru pacientl po transplantaci srdce, zatimco v nasi
studii jsme zaznamenali vyskyt tohoto onemocnéni pouze u 1 pacienta. Divodem je
zfejmé jiZz zmifovand intenzivnéj$i imunosupresivni terapie pouzivana u pacientli po
transplatacich srdce. Toto porovnani je v souladu s vystupy zahrani¢nich studii, které
demonstrovaly az 8nasobné vyssi riziko pro non-hodginsky lymfom u pacienti po
transplatacich jinych solidnich organi ve srovnani s pacienty po transplantaci ledvin

(42).
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Tabulka 16. Porovnani vysledki naSi prace s vystupy studii provedenych u

pacientii po organovych transplantacich v CR

Kritéria Prezentovana Kalinova Se¢nikova
porovnani studie et al. 2010 etal. 2015
Typ ledvina ledvina srdce
transplantace
Soubor 797 603 686
pacientil
Stfedni doba 64 mésicu 5,5 let 6,4 let
sledovani
Design studie prospektivni | retrospektivni | retrospektivni
SMR pro NMSC 6,42 7,39 7,6
jednotlivé (4,96 -8,19) (5,52-9,7) (5,94 - 9,59)
typy nadort | MM 2,59 2,52 2,5
(95% CI) (0,89 — 6,15) | (3,83-69,87) | (0,70-6,73)
Ca ledviny 5,90 - 2,06
(3,30-9,81) (0,78 - 4,53)
Ca prostaty 1,21 - 2,03
(0,50 -2,50) (1,05 - 3,62)
Caplic - - 2,79
(1,8-4,15)
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6.2 Porovnani dosaZenych vysledki s vystupy zahrani¢nich studii

Incidence koZnich ndadorit a ostatnich zhoubnych onemocnéni u pacientit po

transplantaci ledviny

Na rozdil od CR v zahrani¢i se problematikou vyskytu koznich nadort v
transplantované populaci zabyvala fada publikovanych studii. Velka ¢ast téchto praci
pfindsi vysledky ziskané analyzou menSich souborti pacientl, zpravidla pacientl
jednoho transplantaéniho centra. Castou limitaci mnohych studii je vSak absence
kontrolni  skupiny. Pouze porovnani incidence nadorovych onemocnéni u
transplantovanych s kontrolni skupinou umoznuje ziskani validnich vysledki, které se
mohou stat vychodiskem pro tvorbu raciondlni strategie pro sledovani a skrining
zhoubnych onemocnéni v transplantované populaci. Toto porovnani umoziuje pouze
fadn¢ fungujici onkologicky registr, ktery shromazd’uje informace o vyskytu
nadorovych onemocnéni v dané populaci. Mezi nejlépe fungujici registry
onkologickych onemocnéni patii zejména registry skandindvskych zemi, coZ vysvétluje
1 vysokou citovanost studii provedenych v téchto zemich. Pfi porovnavani jednotlivych
publikovanych studii je potfeba zohlediiovat urcité rozdily mezi studovanymi
populacemi, které souvisi zejména s rozdilnou charakteristikou a velikosti studovaného

souboru, odlisnou metodikou ¢i odlisnou délkou sledovani pacientd.

Mezi studie pifinasejici nejvalidnéjsi vysledky patii tzv. populacni studie, tedy
celondrodni studie porovndvajici vyskyt zhoubnych onemocnéni v populaci vSech
transplantovanych pacienti dané zemé s kontrolni skupinou reprezentovanou nejcastéji
béznou populaci. Pfehled nejcastéji citovanych studii tohoto typu s porovnanim hodnot
SMR pro malignity nejéastéji detekované v nasi kohorté (kozni nadory, karcinom

ledviny) ptinasi tabulka 17.
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Tabulka 17. Piehled vysledkii zahrani¢nich popula¢nich studii zkoumajicich

vyskyt nadorovych onemocnéni u pacienti po transplantaci ledviny

Rok Zemé Pocet SMR SMR SMR
pacienti | NMSC/ | MM | Ca ledviny
SCC*

Birkeland et al. 1995 Dansko 5692 ~ 30 - ~ 10
Jensen et al. 2010 Dansko 4010 81* 1,1 -
Adami et al. 2003 | Svédsko | 5004 56,2 - 52
Krynitz et al. 2013 | Svédsko 7 952 121 * 2,3 6,2
Kyllonen et al. 2000 Finsko 2 890 39,2 - 8,0
Wisgerhof etal. | 2010 | Holandsko | 1906 39,6 * 2,9 3,6
Collet et al. 2010 Britanie 25104 16,6 - 7,9
Vegso et al. 2007 | Mad’arsko 2535 2,58 - 6,77
Villeneuve et al. 2007 Kanada 11 155 - - 7,3
Vajdic et al 2006 | Australie 10 180 - - 7,3
Hwang et al. 2011 Korea 1695 12,5 - 10,5
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Z naseho ptehledu vyplyva, ze nejvice zmapovana je situace ve skandinavskych
zemich. V Dansku se touto problematikou jiz pfed dvaceti lety zabyval kolektiv
Birkeland et al. (40) a pozd¢ji Jensen et al. (119). Birkeland et al. analyzovali udaje o
5 692 pacientli po transplantaci ledviny v letech 1964 - 1982, u kterych detekovali
celkem 471 zhoubnych onemocnéni. Celkové SMR pro vSechny typy detekovanych
nadori ptedstavovalo 4,6 (95% CI =4,0 - 5,2) pro muzské pohlavi a 4,5 (95% CI=4,0 -
5,2) pro zenské pohlavi. Demonstrovali 2 - Snasobné vyssi vyskyt kolorektalniho
karcinomu, karcinomu laryngu, karcinomu plic a karcinomu mocového méchyte pro
ob¢ pohlavi a karcinomu prostaty u muzd. Pro ostatni nadory, tj. nemelanomové kozni
nadory, karcinom ledviny a non-hodginsky lymfom zaznamenali dokonce 10 -
30ndsobné vyssi vyskyt ve srovnani s referenéni skupinou. O nékolik let pozdéji se
vyskytem onkologickych onemocnéni v danské populaci zabyval kolektiv autorti Jensen
et al., ktefi kromé pacientl po transplantaci srdce, plic a jater analyzovali rovnéz 4 010
pacientil po transplantaci ledviny transplantovanych v letech 1977 - 2006. K porovnani
s referencni skupinou byl vyuzit Narodni onkologicky registr, ktery autorim umoznil
vycislit SMR zvlast' pro jednotlivé typy nemelanomovych koznich nadori. Nejvyssi
riziko bylo pozorovano pro SCC, a to ve skupiné pacienti po transplantaci srdce (SMR
= 113; 95% CI = 74 - 166), nasledovali pacienti po transplantaci ledviny (SMR = 81;
95%Cl = 68 - 96), plic (SMR = 65; 95% CI = 28 - 128) a jater (SMR = 60; 95% CI =
27 - 113). Riziko pro BCC bylo v porovnani se SCC pon¢kud niz$i, nicméné nejvyssi
hodnoty byly vypocteny pro pacienty po transplantaci ledviny (SMR = 6,9; 95%CI =
5,8 - 8,1), pro ostatni skupiny transplantovanych pacientt byly tyto hodnoty nizsi.
Autofi nedemonstrovali zvySené riziko maligniho melanomu u pacienti po transplantaci
ledviny (SMR = 1,1; 95%Cl = 0,4 - 2,4), stejn¢ tak jako u pacientl po transplantaci

dalSich solidnich orgént.

Vyskyt nadorovych onemocnéni ve §védské populaci hodnotil kolektiv autori
Adami et al. (42) a recentné taktéz Krynitz et al. (43). Studie Adamiho analyzovala
soubor 5 931 pacientli po organovych transplantacich transplantovanych v letech 1970 -

1997 vcetné 5 004 pacientt po transplantaci ledviny. Celkem bylo diagnostikovano 692
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nadorovych onemocnéni, coz bylo 4nédsobné vice ve srovnani s externi skupinou
pfedstavovanou Svédskou populaci (SMR = 4,0; 95%CI = 3,7 - 4,4). Nejvyssi riziko
bylo zjisténo pro nemelanomové kozni naddory (SMR = 56,2), nasledoval karcinom
dutiny ustni (SMR = 53,3) a non-hodginsky lymfom (SMR = 6,0). Zajimavé bylo
zjiSténi, ze pacienti po transplantaci ostatnich solidnich orgdni méli ve srovndni s
pfijemci transplantatu ledvin vyznamné vyssi riziko pro non-hodginsky lymfom (RR =
8,4, 95%CI = 4,3 - 16). Prace autortit Krynitz et al. hodnotila celkem 10 476 pacienti
transplantovanych v letech 1970 - 2008, z toho 7 952 ptijemci transplantatu ledviny. Ve
skupin€ pacientll po transplantaci ledviny bylo zjisténo celkem 2 774 nddorovych
onemocnéni generujici SMR = 6,5 (95%CI = 6,3 - 6,8). Nejvyssi riziko bylo
vyhodnoceno pro SCC (SMR = 121; 95%CI = 116 - 127). Ve shodé¢ s vysledky prace
Jensen et al. bylo riziko pro SCC nejvyssi u pacientll po transplantaci srdce (SMR =
95%ClI = 24 - 42). Riziko pro maligni melanom bylo srovnatelné s naSim vysledkem,
asi 2ndsobné vyssi nez je riziko melanomu v bézné populaci (SMR = 2,3; 95%CIl = 1,7 -
3,1). Autofi navic v dal§im sledovani zjistili, Ze riziko ostatnich naddorti (kromé SCC)
zustalo stabilni, zatimco riziko pro SCC se ztrojndsobilo béhem 20 let od transplantace

nezavisle od typu transplantovaného orgéanu.

Situaci ve Finsku popsal Kyllonen et al., ktery sledoval 2 890 pacientii po
transplantaci ledviny v letech 1964 - 1997. Z celkové zjisténych 230 malignich nadort
byly nejcastéjsi kozni nadory (n = 52), nasledoval karcinom ledviny (n = 22),
karcinomy dutiny ustni (n = 14) a kolorektalni karcinom (n = 13). Riziko pro kozni
nadory vyjadfené ukazatelem SMR bylo opét signifikantné vyssi pfi porovnani s nasSim

souborem a bylo odhadnuto na 39,22 (95%CI = 29,3 - 51,4).

Srovnatelné se skandindvskymi studiemi demonstrovala pomérné vysoké riziko
koznich nadort také studie provedend v Nizozemsku autory Wisgerhof et al. (120).
Nadorové onemocnéni bylo zjisténo u 327 (17 %) pacientd z celkem sledovanych 1 906

pfijemcu transplantatu ledviny. NejcastéjSim typem malignity byl SCC (SMR = 39,6;
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95%CI = 34,2 - 45,9). Z mimokoznich nadort bylo nejvyssi riziko vypocteno pro
karcinom §titné zlazy (SMR = 9,5; 95%CI = 4,0 - 22,9), nasledovala lymfoproliferativni

onemocnéni, karcinom dutiny ustni a karcinom ledviny.

Porovnanim naSich vysledkd s vystupy skandinavskych studii a studie z
Nizozemska lze pozorovat vyrazné vyssi riziko koznich nadorti v téchto zemich ve
srovnani s nasi populaci. V nasi praci jsme pro nemelanomové kozni nadory
demonstrovali SMR = 6,42, zatimco prace z Danska, Norska, Svédska a Nizozemska pii
porovnatelné stiedni dobé¢ sledovani dosahuji hodnot 30 - 56 (pro SCC az 121). Tento
rozdil pravdépodobn¢ souvisi s nizkym fototypem klize u obyvatelti severskych zemi,
coz ptedstavuje jeden ze zdsadnich rizikovych faktor pro vznik téchto nadort. Navic
Ize spekulovat o roli HPV infekce vzhledem k prokazané vyssi expozici obyvatel téchto
zemi HPV virim (121). Limitujicim faktorem pii porovnani incidence
nemelanomovych koznich nadori s vysledky autorti Jensen et al. a Krynitz et al. je fakt,
ze naSe studie neumoznuje vypocet rizika zvlast’ pro jednotlivé podtypy téchto nadort.
Diivodem je rozdilny zpiisob hlaseni t&chto onemocnéni v CR, ktera jsou v &eském
registru evidovana pod spolecnou skupinou (C44 dle MKN klasifikace). V analyze
rizika pro maligni melanom jsou nase vysledky ve shod¢ s praci kolektivu Krynitz et al.
a Wisgerhof et al. a demonstruji piiblizné 2nasobné vyssi incidenci melanomu v
transplantované populaci. V ramci porovnani incidence ostatnich nadorovych
onemocnéni lze pozorovat srovnatelné riziko pro karcinom ledviny a vyrazné nizky

vyskyt ostatnich malignit v na$i kohorté, zejména nizky vyskyt PTLPD.

Z dalSich evropskych studii je pomérné casto citovanou také prace britskych
autort Collet et al., ktefi sledovali celkem 25 104 pacienti po transplantaci ledviny
transplantovanych v Anglii, Walesu a Skotsku v letech 1980 - 2007 (35). V této kohort¢
bylo detekovéno celkem 2 440 nemelanomovych koznich nédord, pro které bylo
vycisleno SMR = 16,6 (95%CI = 15,9 - 17,3). Kromé koznich nadori bylo zjisténo
1 982 dalSich malignich onemocnéni s nejvysSim rizikem pro karcinom dutiny Ustni

(SMR = 65,6), nasledovanym Kaposiho sarkomem (SMR = 17,1), non-hodginskym
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lymfomem (SMR = 12.5), kolorektdlnim karcinomem (SMR = 10,0) a karcinomem
ledviny (SMR = 7,9). Riziko pro vSechny typy zhoubnych onemocnéni bylo vyjadieno
ukazatelem SMR = 2.4. Tyto vysledky, obdobn¢ jako skandindvské studie, demonstruji
riziko pro nemelanomové kozni naddory o néco vyssi ve srovnani s nasimi vysledky, coz
1ze opét vysvétlit nizsSim fototypem kiize obyvatel Velké Britanie. Navic mtize byt vyssi
incidence koznich nadort ve sledovaném souboru zptisobena i delsi dobou sledovani, a

tedy delsi dobou piisobeni imunosupresivni terapie (16 let vs. 5,5 let v nasi studii).

Zajimava je i konfrontace nasich vysledkii se studiemi provedenymi v zemich
sousedicich s CR, a tedy disponujicimi podobnymi demografickymi a geografickymi
podminkami. Z hlediska velikosti souboru se nasi studii pfiblizuje retrospektivni studie
polskych kolegli provedend na souboru 836 pacientd (122), ktera ale na rozdil od nasi
studie neobsahuje porovnani s referen¢ni skupinou. Vyskyt koznich nadorti byl
zaznamenan pouze u 16 (1,9 %) pacientli, zatimco v nasi kohorté byly kozni nadory
CastéjSi a postihly az 63 pacientl (7,9 %). Zajimavé je rozlozeni jednotlivych typl
koznich nadorti, kde u polskych pacientd byl na rozdil od naSi kohorty nejcastéji
diagnostikovan SCC (n = 8, 50 %), nasledoval BCC (n = 6, 37,5 %) a pouze u 2
pacientll byl zjistén melanom (n = 2, 12,5 %). Niz$i incidence koznich nadord v
polském souboru pacientli mize byt CasteCné vysvétlena kratsi dobou sledovani, ¢i
unikem informaci pfi retrospektivnim zpiisobu sbéru dat, kdy cast analyzovanych

pacientii mohla byt 1é¢ena na spadovych dermatologickych ambulancich.

Mad’ar$ti kolegové publikovali vysledky retrospektivni studie provedené na
velkém souboru 2 535 pacientd transplantovanych v letech 1973 - 2007 v
transplantacnim centru v Budapesti (123). Z celkem detekovanych 193 malignich
onemocnéni u 188 (7,6 %) pacientll byly nejcastéjsi opét kozni nadory (n = 51, 26,4 %).
Karcinom ledviny pfedstavoval podobné jako i v nasi studii druhé nejcastéji detekované
nadorové onemocnéni (n = 26, 13,5 %). Porovnanim incidence téchto novotvari u
transplantovanych s jejich incidenci v béZzné mad’arské populaci bylo pro kozni naddory

vycisleno riziko pouze 2nasobné vySsi (SMR = 2,58). Nejvyssi riziko vzniku bylo
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zjisténo pro karcinom S§titné zlazy (SMR = 8,95), porovnatelné s nasimi vysledky se
ukazalo riziko pro karcinom ledviny (SMR = 6,77). Piekvapivé bylo zjisténi, ze
incidence ostatnich nadorovych onemocnéni (kromé¢ Kaposiho sarkomu) nebyla vyssi
ve srovnani s netransplantovanou populaci. Pozdéji publikovana studie mad’arskych
autortt vSak demonstruje stoupajici incidenci jednotlivych malignit u pacientli po
transplantaci ledviny sledovanych v tomto centru, a to konkrétné¢ u kolorektalniho
karcinomu, karcinomu prsu, jater, prostaty, zaludku a maligniho melanomu. Soucasné
potvrzuje stabilni prvenstvi incidence koznich nadord, karcinomu ledviny a karcinomu

plic u pacienti dispenzarizovanych po transplantaci ledviny v Budapesti (124).

Jedinou dostupnou publikaci ze sousediciho Slovenska je prace autori Ondrus et
al., ktefi analyzovali vyskyt malignich onemocnéni v souboru 620 pacientii po
transplantaci ledviny od roku 1972 (125). Prace pfinaSi pouze deskriptivni
charakteristiky souboru transplantovanych pacientd, ve kterém bylo diagnostikovano
zhoubné onemocnéni u celkem 18 (2,9 %) pacientd. U 6 pacientll se jednalo o kozni
nador (4 ptipady SCC a 2 piipady BCC), k méné €astym malignitam patfil karcinom
prsu, kolorektalni karcinom, karcinom ledviny a mocového méchyie. Pro porovnani s

nasi kohortou je limitujici chybéjici referencni skupina v praci slovenskych autort.

Z jihoevropskych praci je zndma italska studie provedena kolektivem autorti
Piselli et al, kterd analyzuje soubor 7 217 pacientdi po transplantaci ledvin
transplantovanych v letech 1997 - 2007 v 15 centrech v Italii (126). Celkovy pocet
detekovanych 395 incidentnich zhoubnych novotvarti generoval ve srovnani s ostatnimi
studiemi riziko o néco nizsi, resp. SMR = 1,7 (95%CI = 1,6 -1,9), K nejcastéj$im
tumoriim patfil Kaposiho sarkom, potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni,
karcinom plic, ledvin a prostaty. V porovnani s béznou populaci bylo zjisténo nejvetsi
riziko pro Kaposiho sarkom (SMR = 135), karcinom dutiny ustni (SMR = 9.4),
karcinom ledviny (SMR = 4,9), non-hodginsky lymfom (SMR = 4,5) a mezoteliom
(SMR = 4,2). Vysoky vyskyt Kaposiho sarkomu se vysvétluje geografickou polohou

studované populace, pficemz transplantovani pacienti zijici v jizni Italii mé¢li riziko
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cey

tohoto nadoru vyssi v porovnani s pacienty zijicimi v severni ¢asti zemé. Vysoké riziko
vyjadiené vypoctem kumulativni incidence dokumentuji i studie Span€lskych autora,
kde kozni nador vznikl témétf u poloviny transplantovanych s odstupem 10 let od

transplantace (127).

Z amerického kontinentu jsou Casto citovanymi studiemi prace Villeneuve et
al.(36), Kasiske et al. (41). Soubor autorii Villeneuve et al. analyzoval 11 155 pacientt
po transplantaci ledviny v letech 1981 - 1998. Studie byla zaméfena na mimokozni
zhoubné nadory, incidence kterych byla porovnana s incidenci v bézné kanadské
populaci vyuzitim kanadského onkologického registru. Z celkem detekovanych 778
nadord patfily mezi nejfrekventovanéj$i non-hodginské lymfomy, karcinom plic a
karcinom ledviny. Vypoctem ukazatele SMR bylo odhadnuto nejvétsi riziko pro
karcinom dutiny ustni (SMR = 31,3), non-hodginsky lymfom (SMR = 8,8), pfi¢emz
tieti nejrizikovéjsi byl karcinom ledviny s rizikem srovnatelnym s ndmi vypoctenou
hodnotou (SMR = 7,3). Hodnocenim zatim nejvétsiho souboru pacientil po transplantaci
ledvin z hlediska vyskytu onkologickych onemocnéni se zabyval Kasiske et al. Studie
byla provedena v USA a vyuzivala databdzu United States Renal Data System
(USRDS). Pro porovnani s netransplantovanou populaci vSak autofi vyuzili vypocet
relativniho rizika, nikoli SMR, coz limituje porovnani s vystupy ndmi provedené studie.
Prace podobné jako predeslé studie potvrdila vyssi riziko koZznich i mimokoZnich
nadorf,, pficemz prokazala vice jak 20ndsobné vysSi incidenci nemelanomovych
koznich nadorti, Kaposiho sarkomu a non-hodginského lymfomu v americké

transplantované populaci.

K populaé¢nim studiim provedenym na velkych souborech pacienti patii také
australska prace kolektivu Vajdic et al. (128). Vyuzitim databaze Australia and New
Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA) zpracovali udaje o 10 180
pacientech po transplantaci ledviny ve sledovaném obdobi 1982 - 2003. Prace se
zabyvala pouze vyskytem mimokoZnich nadort, pro které bylo vypocteno SMR = 3,4

(95%CI = 3,22 - 3,59). Nejvétsi riziko bylo zjisténo pro anogenitalni karcinomy a
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lymfoproliferativni choroby. K dispozici jsou i vysledky nékolika dalSich studii
zaméefenych na detekci koznich malignit v australské populaci, které demonstruji
mimotfadné  vysoké riziko vzniku nemelanomovych  koznich nadord u
transplantovanych. Ve vétSiné praci je riziko vyjadieno vypoctem kumulativni
incidence, kterd s odstupem vice nez 20 let po transplantaci ledviny dosahuje pro
NMSC az 47 - 82 %. (53, 54, 129). Tento jev bezpochyby souvisi s vysokou
celozivotni UV expozici obyvatel Australie ve srovnani s obyvateli nasi zemépisné

sitky.

Naopak vyznamné nizsi vyskyt koznich nadorit vykazuji studie provedené na
asijské populaci. Autofi Hoshida et al. publikovali analyzu 1 744 pacienti po
transplantaci ledviny transplantovanych v letech 1970 - 1995 v 6 transplantacnich
centrech v Japonsku (130). Porovnanim s udaji o incidenci nadorovych onemocnéni v
bézné japonské populaci autoii demonstrovali témét 3nasobné vyssi vyskyt zhoubnych
novotvarll v transplantované populaci, ¢imz se pfiblizuji vysledkiim ostatnich krajin
(SMR 2,78; 95%CI = 1,83 - 3,22). Odlisna je vSak distribuce jednotlivych typu
detekovanych malignit. Ve sledované kohort¢ byl diagnostikovan pouze 1 piipad
kozniho nadoru, coz ve shod¢ s dalSimi studiemi pochazejicimi z asijského kontinentu
poukazuje na extrémné nizky vyskyt malignich novotvar klZze v této populaci
transplantovanych pacientii (130 - 133). Nejcastéjsim naddorem s rovnéz nejvysSim
rizikem, v porovnani s referen¢ni skupinou, byl karcinom ledviny (SMR = 79, 96;
95%CI = 39,98 - 114,95). Druhym nejc¢astéjsim nadorem byl karcinom zaludku, kterého
incidence je v asijskych zemich vysokd také v netransplantované populaci. Tyto
vystupy se shoduji s vysledky studii provedenych také na cinské populaci, kde z
hlediska frekvence vyskytu jednotlivych typt malignit prvenstvi rovnéz patii nadorim
urogenitalniho a gastrointestindlniho traktu, zejména karcinomu mocového méchyie a
hepatoceluldrnimu karcinomu (131). Ve studiich korejskych autori dominovaly nadory
gastrointestinalniho traktu, zejména karcinom zaludku, zfejmé¢ z davodu vysoké
prevalence H. pylori v obecné korejské populaci (132, 133). Signifikantné vyssi ve

srovnani s na$i studii a dalS§imi evropskymi studiemi byla v korejské populaci také
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incidence karcinomu cervixu, coz se oduvodnuje vyssi prevalenci HPV infekce v
korejské populaci (134). Autofi téchto praci také porovnanim s referenc¢ni skupinou
vyc¢islili riziko pro vznik koznich nadorii u sledovanych pacientli po transplantaci
ledviny, které vzhledem k nizkému vyskytu koznich nadortt v obecné populaci
dosahovalo SMR = 12,5 (133). Extrémné vzacny vyskyt koznich nadord v asijské
transplantované populaci ve srovnani s evropskymi krajinami je pfisuzovan zejména
pravdépodobné souvisi s vy$§im fototypem kiize asiatll, niz§i expozici UV zéfeni v
krajinach této zemépisné Sitky a pravdépodobné také nizs§imi davkovacimi rezimy v

imunosupresivni terapii.

Rizikové faktory asociované se zvySenym vyskytem koZnich nddorii u pacientii po

transplantaci ledviny

Kromé hodnoceni vyskytu nédorovych onemocnéni u transplantovanych
pacienti je jednim z dalSich cildi mnoha publikovanych praci také identifikace
rizikovych faktorti asociovanych s vyskytem nador v této populaci. V nasi analyze
jsme se zaméfili na analyzu faktori, které mohou ovlivitovat vyskyt koznich malignit v
transplantované populaci a jejichz znalost by mohla ovlivnit strategii preventivnich

kontrol dermatologem.

Demografické parametry, zejména v€k a pohlavi, patii téméf vzdy K
analyzovanym faktoriim ve vétSin€ studii. Tyto charakteristiky pfedstavuji znamé
rizikové faktory pro vznik zhoubnych onemocnéni i v obecné populaci (135). Rada
studii provedena u pacienti po organovych transplantacich potvrdila vyssi riziko vzniku
nadort u pacientl muzského pohlavi. V nasem souboru bylo také nddorové onemocnéni
diagnostikovéano castéji u muzti (n = 64; 12,2 % z celkového poctu muzil), Zeny byly
postizeny méné (n = 22; 8,1 % z celkového poctu Zen). Pouze vzacné byl vyssi vyskyt
nadorovych onemocnéni pozorovan u zen (136). Co se tyce véku v dob¢ transplantace,

vétSina studii potvrzuje signifikantné vyssi riziko malignity u pacientil podstupujicich

69



transplantaci ve v€éku nad 50 let (136). Porovnani jednotlivych vékovych skupin bylo
dokonce demonstrovano az 12nasobné vyssi riziko pro pacienty transplantované ve
véku > 55 let ve srovnani s pacienty transplantovanymi ve véku < 34 let (64). Tato
souvislost je v podstaté¢ v souladu se situaci v obecné populaci, kde riziko nddorovych
onemocnéni obdobné narista se zvySujicim se vékem obyvatel. Naopak riziko vzniku
dalSich SCC po vyskytu primarniho SCC je piekvapive signifikantné vyssi u mladsich
pacientl ve véku 20 - 49 let (43). V nasi préci jsme v zavislosti na stoupajicim véku v
dobé provedené transplantace demonstrovali také klesajici interval do vzniku prvni
kozni malignity. Pacienti starsi v dob¢ transplantace tedy vyvinuli kozni naddor za kratsi
dobu nez pacienti mladsiho véku. Tuto skutecnost lze vysvétlit zejména kumulaci UV

indukovaného poskozeni kiize u pacientt starSiho véku.

Casto hodnocena je i souvislost vzniku malignich onemocnéni se zakladni
diagnézou, kterd byla indikaci k transplantaci ledviny, stejn¢ tak jako s délkou
dialyzac¢ni 1écby pted transplantaci. Byla potvrzena vyssi incidence koZnich nadort u
u pacienti s diabetem (64). Mnohé dalsi prace vSak souvislost se zakladnim
onemocnénim nepotvrzuji (43). Co se tyCe délky dialyzacni terapie, studie potvrzuji
vy$§i riziko mimokoznich zhoubnych onemocnéni v zavislosti na stoupajici délce této
terapie (43, 137). Tento fakt je vysvétlovan oslabenim imunitnich mechanisml z
divodu urémie u pacientl s renalnim selhdnim. Pro kozni nadory vSak byla pozorovana
opacna zavislost, resp. delsi doba dialyzacni terapie byla asociovana s niz$im rizikem

vzniku kozni malignity (43).

Imunologické parametry, resp. po¢et HLA shod mezi ddrcem a pfijemcem patii
dnes k jiz mén¢ cCasto analyzovanym faktorim ve vztahu k vyskytu nadorovych
onemocnéni u transplantovanych. Studie Bouwes-Bavinck et al. potvrdila vyssi riziko
SCC u pfijemct s neshodou v HLA-B antigenech (138). Néktefi autofi dokonce v
procesu koZni kancerogeneze podeziraji specifické HLA haplotypy (139, 140). Nicméné

mnoho dalSich studii tuto asociaci nepotvrzuje (141, 142). Pocet HLA shod mezi

70



darcem a pfijemcem se na vyskytu nadorovych onemocnéni podili pravdépodobné

nepifimo a to ovlivnénim rizika rejekce vyzadujici antirejek¢ni terapii.

Z hlediska vzniku koznich nadort patii k nejcastéji hodnocenym faktorim
zejména fototyp pacientd, barva o¢i, expozice UV zéfeni (zejména profesni), vyskyt
koznich novotvart v rodinné¢ anamnéze, vyskyt kozniho tumoru pfed transplantaci ¢i
pritomnost vétsiho poctu aktinickych keratoz (tzv. field cancerization). Asociace téchto
faktort byla jiz opakované potvrzena v mnoha studiich (143, 144). V nasi analyze se
jako nejvyznamnéjsi prediktor vzniku NMSC jevil vyskyt kozniho nddoru v anamnéze
pfed transplantaci. Analyza ostatnich faktorli nedosahla hladin statistické signifikance.
Roli UV zéfeni pii vzniku koznich nadort potvrzuje vyskyt nemelanomovych koznich
nadord pfevazné v solarnich lokalizacich, coz potvrzuji také nase vystupy. Nejcastéjsi
lokalizace NMSC byla oblast hlavy a krku (61 %), mén¢ ¢asto se nadory vyskytovaly na
trupu (24,5 %) a hornich koncetindch (8,8 %) a jen vzacné postihovaly oblast dolnich
koncetin a genitalu. Tento fakt poukazuje na dilezitost fotoprotekce a nutnost edukace

transplantovanych pacientii o zptisobech ochrany pfed UV zafenim.

Nejvice pozornosti je v poslednich letech vénovano hodnoceni vlivu
imunosuprese na vznik nddorovych onemocnéni. K dispozici je fada studii potvrzujicich
kancerogenni efekt zejména azathioprinu a cyklosporinu, naopak protektivni efekt
mykofenolat mofetilu a mTOR inhibitord (145 - 148). Stejné tak existuji prace, které
souvislost se studovanymi imunosupresivnimi reZimy nepotvrzuji. VétSina studii je ale
limitovdna malymi soubory pacienti a zasadnim problémem pii porovnavani
jednotlivych praci je zejména rozdilna doba sledovani, odlisné davkovaci rezimy c¢i
zmény v imunosupresivnich kombinacich v pribéhu potransplantacni periody. Mnohem
méné praci se zabyva hodnocenim role indukéni imunosuprese (104 - 109). Vzhledem k
malému poctu detekovanych mimokoznich nddorG v naSem souboru jsme pfi analyze
role imunosupresivni terapie ziskali signifikantni vysledky pouze ve vztahu ke vzniku
koznich novotvarti. NaSe vysledky demonstruji, Ze riziko koznich nadort je v porovnani

s béznou ceskou populaci signifikantné zvySené ve skupin€ pacienti 1écenych
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standardni nejéastéji uzivanou trojkombinaci a také ve skupiné, u které byl navic
pouzity cyklosporin (a v urcité dobé po transplantaci zaménén za takrolimus, eventualné
obracen¢). Pii porovnani miry odhadovanych rizik pro jednotlivé skupiny lze pozorovat
pfiblizné dvojnasobné vyssi riziko ve skupiné lécené cyklosporinem (SMR 9,62 vs.
5,19), nicmén¢ s ohledem na rozsah konfiden¢nich intervalii je potfeba tyto vysledky
interpretovat s urcitou opatrnosti. Analyza dalSich kombinaci udrzovaci imunosuprese
nedosahovala statistické vyznamnosti, pravdépodobné pro nizky pocet pacienti. V
rdmci analyzy induk¢ni terapie jsme demonstrovali signifikantné vyssi riziko vzniku
koznich novotvari ve skupiné¢ pacienti lécenych antitymocytdrnimi globuliny.
Vyuzitim Kaplan-Meierovy analyzy se jako nejvyznamnéjsi prediktor pro vznik NMSC
jevilo uzivani cyklosporinu a antitymocytarniho globulinu, pro ostatni udrzovaci i
indukéni imunosupresiva nebyly ve vyskytu NMSC pozorovany statisticky vyznamné

rozdily.

6.3 Vyhody a limitace studie

Navazani spoluprace s nefrologickou klinikou IKEM a zaloZeni ambulance pro
ucely dermatologické dispenzarizace pacientl po transplantaci ledvin piimo v
prostorach IKEM ndm umozZnilo vytvotfeni vhodnych podminek k provedeni kohortové
studie s prospektivnim designem. Od roku 2013 jsou nové€ transplantovani pacienti
vySetieni dermatologem jiz ¢asné po transplantaci s doporuc¢enim vhodného intervalu
dalSich dermatologickych kontrol, na které posléze dochazi do nasi ambulance v IKEM.
Pacienti, ktefi absolvovali transplantaci pfed timto datem, jsou zachyceni na zakladé
odeslani z nefrologické ambulance IKEM, kam dochazi na pravidelné kontroly v rdmci
potransplanta¢ni dispenzarizace v intervalech & 3 mésice. Fungujici spoluprace tak
umoziuje zachyt co nejvétsiho poctu pacientii, ktefi jsou aktualné v dermatologickeé
ambulanci IKEM sledovéani.
Kohortové studie jsou obecné povazovany za nejspolehlivéjsi Kk potvrzeni

hypotéz o etiologii nebo ucinku rizikovych faktorii. Jejich vyhodu ptfedstavuje relativné
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pfesné urceni Casového intervalu mezi expozici (transplantace ledviny) a nasledkem
(vznik nadoru) a také mozZnost detailniho sledovani dal$iho pribéhu onemocnéni
(progrese, recidiva). Tento typ studie také minimalizuje moznost zkresleni vysledki
vybérovou chybou vzhledem k tomu, ze sledované osoby jsou v dob¢ expozice jesté bez

ptitomného sledovaného nasledku.

Nevyhodou mize byt ztrata sledovanych osob vhledem k dlouhodobému
sledovani, coz ptedstavuje jeden z typu selekéniho bias. Divodem ztraty pacienti byla
v nasem piipadé nejcastéji preference pacienta byt dispenzarizovan na jiném pracovisti
(nejcastéji v misté bydlist¢), mnohem vzacnéji noncompliance pacientd. S ohledem na
velikost sledovaného souboru nepovazujeme tento Ubytek pacientli za vyznamny a
nepiedpoklddame, Ze by mohl ovlivnit validitu studie. Z divodu dlouhodobého
sledovani pacientll je potfeba vzit vivahu i mozné zmény v expozici nékterym
rizikovym faktorim béhem sledovani, coz Vv nasem piipadé mize predstavovat
predevSim omezeni expozice slunecnimu zatreni a uplatiovani zasad fotoprotekce, ke
kterym jsou pacienti po transplantacich vedeni. Obdobny problém piedstavuji zmény v
imunosupresivnich rezimech u nékterych pacienti v rizné fazi potransplantacniho
obdobi. Za dals§i nevyhodu nasi studie povazujeme potencialni unik dat ptedevsim 0
vyskytu koZnich nadorti vzniklych pfed zacitkem sledovani. Divodem mohlo byt
uvedeni nepfesnych anamnestickych udaji pacientem (recall — bias), nebo chybéni dat
tykajicich se zejména kozni anamnézy ve zdravotnické dokumentaci. Pfi tomto designu
studie také nelze vyloucit ptfitomnost urcitych zavad¢jicich faktort (tzv. confoundertt),
které jsme ve vztahu k nemoci nemohli kontrolovat a které mohou studovany jev
ovliviiovat. Vliv zavad¢jicich faktorGi jsme se pii vypoctu rizika snazili limitovat
adjustaci na v€k a pohlavi pacienta, rovnéz uplatnénim vylucovacich kritérii (vylouceni

pacientll s anamnézou malignity vzniklé v prvnich 6 mésicich po transplantaci).
Pro porovnani incidence zhoubnych novotvard u pfijemct transplantati ledviny

byla zvolena kontrolni skupina pfedstavovand béznou ¢eskou populaci. Data o vyskytu

zhoubnych novotvari v Ceské populaci byla ziskdna z Narodniho onkologického
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registru (NOR) spravovaného UZIS. Vyhodou pouZiti této externi skupiny je ziskani dat
reprezentujicich velkou stabilni populaci. Jistou limitaci je ale fakt, ze data v NOR jsou
aktualizovana s nékolikaletych zpozdénim. Re$enim byl vypoéet oéekavanych incidenci

pro kalendaini roky s jest¢ nedostupnymi idaji o incidenci koznich nadori.

Nepiiznivou skute¢nosti pii stanoveni rizika vyjadieného prostiednictvim
ukazatele SMR byl maly pocet pacientl s nékterymi typy nadort.. Z tohoto divodu
mohl byt ukazatel SMR vypocten se statisticky signifikantnim vysledkem pouze pro
nejcastéj$i typy diagnostikované malignity (nemelanomové kozni nadory, karcinom
ledviny). Rovnéz imunosupresivni 1é€ba mohla byt hodnocena se statistickou
vyznamnosti pouze ve skupiné pacientl s nemelanomovymi koznimi nadory. Pfi
analyze malych souboril pacientl s ostatnimi typy zhoubnych onemocnéni nelze proto
vyloucit chybu typu beta. Asociace v téchto ptipadech muze existovat, ale na malych
¢islech neni patrna. Eliminace této chyby by mohla byt dosazena del$im sledovanim
pacientd ¢i rozsifenim souboru, k ¢emuz budeme v nasledujicich letech nas vyzkum

smeérovat.
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7. Zavér

1. Nemelanomové kozni nadory predstavuji nejcastéjsi nadorové onemocnéni ve
sledovaném souboru pacientl po transplantaci ledvin, kde tvofi vice nez 80 %

vSech diagnostikovanych a histologicky potvrzenych nddorovych onemocnéni.

2. Incidence nejcastéji detekovanych zhoubnych nadorovych onemocnéni je vyssi
ve srovndni sjeji incidenci v obecné ceské populaci. Nejvétsi riziko bylo
potvrzeno pro nemelanomové kozni nadory, jejichz vyskyt je 6,42 krat vyssi nez
v bézné populaci Ceské republiky. Riziko druhého nejdastéji zjisténého typu
nadoru, karcinomu ledviny, je pfi porovnani s obecnou populaci 5,29 krat vyssi.
Nasi analyzou vsak nelze potvrdit zvySené riziko pro vznik ostatnich malignich

onemocnéni Vzhledem K jejich nizkému vyskytu ve sledovém souboru.

3. Analyzou udrzovaci imunosupresivni terapie bylo demonstrovano signifikantné
vy$$i riziko vzniku nemelanomovych koZnich nadorti ve skupin€ pacientli
léCenych  nejfrekventovanéjsi  trojkombinaci  imunosupresivnich &k
(takrolimus, mykofenolat mofetil, kortikosteroidy). Statisticky vyznamné riziko
bylo rovnéZz pozorovano u pacientl, ktefi byli v riizné fazi potransplantacniho
obdobi kromé této trojkombinace IléCeni také cyklosporinem. Vyskyt
nemelanomovych koznich nadorti v transplantované populaci ve srovnani
s Ceskou populaci ptitom nejvice vzrostl ve skupiné 1écené cyklosporinem, kde
bylo riziko az 9,62 krat vyss§i. Lécba cyklosporinem se jevila jako signifikantni

prediktor rovnéz pti Kaplan-Meierové analyze.

4. Analyzou induk¢ni imunosupresivni terapie bylo prokézano signifikantné vyssi
riziko vzniku nemelanomovych koznich nadorti ve skupiné pacientli 1é¢enych
antitymocytarnim sérem. Indukce antitymocytarnim sérem se jevila jako

signifikantni prediktor rovnéz pti Kaplan-Meierové analyze.

75



5. Vramci hodnoceni dalSich rizikovych faktorii byl jako signifikantni prediktor
pro vznik nemelanomovych novotvart ktize prokazan vyskyt kozniho nadoru
Vv anamnéze pacienta pied transplantaci. Tento faktor by proto bylo vhodné
zohlednit pti odhadu individualniho rizika a pfi stanoveni intervali

dermatologickych kontrol u pacientii po transplantaci ledviny v CR.

6. Nejcastéjsi lokalizace koznich nadort byla zjisténa v oblasti hlavy a krku, méné
Casto se nadory vyskytovaly na trupu a koncetindch. Tato skutecnost nepiimo
potvrzuje roli UV =zafeni jako jednoho z klicovych mechanizml v procesu
vzniku kozni kancerogeneze a poukazuje na dilezitost fotoprotekce v ramci

preventivni strategie v potransplanta¢nim rezimu.

7. Nase vysledky ukazuji, Ze vznik nemelanomovych koznich nédort lze ve velké
vétsingé pripadl oCekavat po 8 letech plisobeni expozice. Tato doba se navic
zkracuje se stoupajicim vékem pacienta v dob& transplantace, pficemz u
pacient transplantovanych ve v€ku nad 60 let lze jejich vznik ocekévat jiz po 4

letech.

8. Ve sledovaném souboru jsme u pacientl s diagnostikovanym koznim nadorem
nezjistili zddnou recidivu, metastaticky proces ¢i umrti z divodu zhoubného
novotvaru klize. Progndza pacientii se zhoubnym nadorem kiZze se jevi jako

prizniva, nicméné potvrzeni této skutecnosti vyZaduje delsi sledovani pacienti.

Konstatujeme, Ze se ndm naSimi vystupy podafilo naplnit vSechny na pocatku

definované cile diserta¢ni prace.
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Vlastni prinos predkladané prace:

1. Navazani spoluprace mezi dermatology a nefrology a zahajeni pravidelného
dermatologického sledovani pacientl po transplantaci ledviny v dermatologické

ambulanci zfizené k témto uc¢elim piimo v prostorach IKEM.

2. Vytvoreni uceleného prehledu aktudlnich poznatkli o doposud podcenované

problematice koznich nadorti u pacientt po transplantaci ledviny.

3. Provedeni prvni studie s prospektivnim designem zkoumajici vyskyt koznich
nadord u pacientli po transplantaci ledviny V nejvét§im transplantaénim centru
vCR. V planu je daldi sledovani pacienti po transplantaci ledviny
dispenzarizovanych v IKEM s cilem obsdhnout a zabezpecit dermatologickou

péci pro vSechny piijemce ledviny v IKEM.

4. Potvrzeni asociace mezi imunosupresivni terapii a vznikem koznich nadort

V potransplantaénim obdobi.

5. Na zékladé¢ reSerSe odborné literatury, epidemiologickych vystupl studie a nasi
klinické zkuSenosti je hlavnim pfinosem prace vytvofeni navrhu doporucenych
postupt pro dermatologicky skrining transplantovanych pacientii, ktery nebyl

doposud pro pacienty po transplantaci ledvin v CR sestaven.
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9. Seznam pouZzitych zkratek

ATF3 - aktivujici transkripéni faktor 3

ATG - antitymocytarni globuliny

BCC - bazocelularni karcinom

CKTCH - Centrum transplanta¢ni a kardiovaskularni chirurgie
CMV - cytomegalovirus

CyA - cyklosporin A

CR - Ceska republika

EBV - Epstein-Barové virus

FN - fakultni nemocnice

HBYV - virus hepatitidy B

HHYV 6 - lidsky herpeticky virus 6

HHV 7 - lidsky herpeticky virus 7

HHYV 8 - lidsky herpeticky virus 8

HLA - human leukocyte antigen

HPV - lidsky papilomavirus

HSV - herpes simplex virus

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny
KA - keratoakaantom

KS - kortikosteroid
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MB - morbus Bowen

MCC - Merkeltv karcinom

MCYV - Merkel cell polyomavirus

MFM - mykofenolat mofetil

MM - maligni melanom

MRSA - Methicilin-rezistentni Staphylococcus aures
MTOR - mammalian target of rapamycin

NMSC - nemelanomové kozni nadory

NOR - Narodni onkologicky registr

PTLD - posttransplantacni lymfoproliferativni onemocnéni
RTRs - renal transplant recipients

SCC - spinocelularni karcinom

SMR - index standardizované morbidity

TAK - takrolimus

TGFB-1 - transforming growth factor -1

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VZV - varicella zoster virus
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10. Prilohy

a. Doporucené postupy pro sledovini pacientii po transplantaci ledvin v CR

Odhadované riziko pacienta Interval Doporucena intervence
kontrol
= Pacient pfed Tx 1x pired | Pouceni o koZznich komplikacich
TX Edukace fotoprotekce
Edukace samovysetiovani
Doporuceni intervalu kontrol
* Bez anamnézy koZni malignity pted Tx 1x Vysetteni kiize
* Bez znamek aktinického poskozeni kize roéné | Edukace pacienta
* Bez pritomnosti AK, MB, NMSC,
dysplastickych névi, melanomu
= Anamnéza koZni malignity pred Tx a6 VysSetteni kiize
= Stédné tézké aktnické poskozeni kize mésici | Edukace pacienta
= Pfitomnost AK, MB, dysplast. névii Oseteni prekancero6z
= > 8 let po Tx
= > 60 let v dobé Tx
= [nvazivni koZni 1 -4 NMSC ro¢né a4-6 | Vysetieni ktize
malignita po Tx mésici | Edukace pacienta
= Tézké aktinické 5- 10 NMSC ro¢né¢ | 42-4 | OSetfeni prekancer6z a nadort
poskozeni kize mésict | Zvazeni 1€cby retionoidy
(field cancerization) | > 10 NMSC ro¢né 41-2 | Zvazeni konverze na mTOR
= Vice€etné nadory mésice | inhibitory ¢i redukce
= Recidivujici nddory imunosuprese
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b. Fotodokumentace koZnich ndadorii u pacientii po transplamntaci ledvin v IKEM

Spinoceluldrni karcinom u pacienta 21 let po transplantaci ledviny

Bazocelularni karcinom u pacienta 21 let po transplantaci ledviny
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Spinocelularni karcinom u pacienty 23 let po transplantaci ledviny
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Maligni melanom in situ u pacienta 12 let po transplantaci ledviny

Dermatoskopicky obraz vyse zobrazeného melanomu in situ
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karcinom. Ces Dermatovenerol. 2015; 5(1):7-18.

Dzambovéa, M., Sec¢nikova, Z., Vojackova, N., Hercogova, J. Melanom u pacientd po
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Dermatovenerol. 2015, 5(1):19-22.
Prezentace na mezinarodnich konferencich:

06 - 08. 06. 2013, 13th Annual Metting SCOPE, Gdansk, posterova prezentace.
Dzambova M., Se¢nikova Z., Fialova J., Rob F., Brejchovd M., Voja¢kovd N.,
Hercogova J. Simultaneous eruption of multiple seborrhoeic keratoses and non-

melanoma skin cancers in a 61 — year old renal transplant recipient: A case report.
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03 - 05. 04. 2014, Trainee Course - Skin in Organ Transplant Recipients, Zurich,
prednaska. Dzambova M., Se¢nikova Z., Fialova J., Vojackova N., Hercogova J. Acne -

like dermatitis in a renal transplant recipient.

15 - 18. 05. 2014, 14th Annual Metting SCOPE, Leiden, posterova prezentace.
Dzambova M., Sec¢nikova Z., Gopfertova D., gmerhovsk}'/ Z., Viklicky O., Hercogova J.
Incidence of skin cancer in renal transplant recipients in transplant center in the Institute

of Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic.

10 - 13. 09. 2014, 44th Annual ESDR Meeting, Kodan, posterova prezentace.
Dzambova M., Sec¢nikova Z., Gopfertova D., gmerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J.

Incidence of skin cancer in the Czech renal transplant population.

8 - 12. 10. 2014, 23rd EADV Congress, Amsterdam, posterova prezentace. Dzambova
M., Sec¢nikova Z., Gopfertova D., gmerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J.
Posttransplant malignancies in the Czech renal transplant population - a single center

experience.

05 - 08. 03. 2015, 12th EADV Spring symposium, Valencia, posterova prezentace.
Dzambova, M., Se¢nikova Z., Gopfertova D., gmerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J
Incidence of skin cancer after kidney transplantation. The prospective cohort study in

the Czech Republic: new results.

09 - 12. 04. 2015, 15th Annual Metting SCOPE, Videni, posterova prezentace.
Dzambova M., Seénikova Z., Gopfertova D., Smerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J.
Incidence of skin cancer in the Czech renal transplant population: new results of a

single center prospective study.

07 - 11. 10. 2015, 24th EADV Congress, Copenhagen, posterova prezentace. Dzambova
M., Secnikova Z., Gopfertova D., Smerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J.. Skin
malignancies in patients after kidney transplantation - a single center experience in the

Czech Republic.
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19 - 22. 05. 2016. 13th EADV Spring Symposium, Athens, posterova prezentace.
Krasova M., Secnikova Z., Gopfertova D., émerhovsk}'/ Z., Viklicky O., Hercogova J.
Skin cancer after kidney transplantation in the Czech Republic- new results of a single

center prospective study.
Prezentace za narodnich konferencich:

12. 02. 2014, 33. Prazsky kazuisticky seminaf, Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK
a VFN, Praha, pfednaska. Dzambova M., Sec¢nikova Z., Fialova J., Vojackova N.,
Hercogova J. Kozni komplikace jako nezddouci u¢inky imunosupresivni 1é¢by po

transplantaci ledvin.

14 - 15. 03. 2014, Mezinarodni dermatovenerologicky kongres, Brno, prednaska.
Dzambova M., Sec¢nikova Z., Gopfertova D., gmerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J.
Kozni nadory u pfijemct transplantiti ledvin v transplantaénim centru Institutu

Klinické a Experimentalni Mediciny (IKEM) Praha.

09 - 10. 04. 2014, Védecka konference 2. LF UK, Praha, posterova prezentace.
Dzambova M., Seénikova Z., Gopfertova D., Smerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J.
KoZni nadory u pfijemct transplantatl ledvin v transplantacnim centru Institutu
Klinické a Experimentalni Mediciny (IKEM). Vysledky pilotni prospektivni kohortové

studie na souboru 190 pacienti.

11 - 12. 04. 2014, 20. narodni dermatologicky kongres, Praha, pfednaska. DZambova
M., Se¢nikova Z., Fialova J., Vojackova N., Hercogova J. Vedlejsi ucinek sirolimu u

pacienta po transplantaci ledviny.

22 - 23. 04. 2014, Védecka konference 2. LF UK, Praha, posterova prezentace.
Dzambova M., Seénikova Z., Gopfertova D., Smerhovsky Z., Viklicky O., Hercogova J.
Incidence koznich nadorii u pacientii po transplantaci ledvin v Ceské republice:

prospektivni kohortova studie.
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13 - 14. 11. 2015, 21. narodni dermatologicky kongres, Brno, pfednaska. Krasova M.,
Fialova J., Se¢nikova Z., Zelenkova D., Hercogova J. Vicecetné kozni nadory u

pacienta po transplantaci ledviny.

02. 12. 2015, 39. Prazsky kazuisticky seminaf, Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a NNB, Praha. pfednaska. Krasova M., Fialova J., Se¢nikova Z., Zelenkova D.,

Hercogova J. Vicecetné kozni nddory u pacienta po transplantaci ledviny.

31. 03 - 02. 04. 2016. 1. kongres Spolecnosti pro organové transplantace CLS JEP,
Spindleriv Mlyn, posterova prezentace. Krasova M., Seénikova Z., Gopfertova D.,
Hercogova J., Viklicky O., Smerhovsky Z. Incidence koznich nadori u pacientil po

transplantaci ledvin v Ceské republice

20 - 21. 04. 2016. Védeckd konference 2. LF UK, Praha, posterovd prezentace.
Krasova M., Se¢nikova Z., Gopfertova D., Hercogova J., Viklicky O., gmerhovsky Z.
Incidence koznich nadori a dal§ich zhoubnych onemocnéni u pacientti po transplantaci

ledviny v Ceské Republice: predb&zné vysledky kohortové studie.

22 - 23. 04. 2016. 22. narodni dermatologicky kongres, Praha, prednaska. Krasova M.,
Zelenkova D., Juzlovéa K., Rob F., Nagy Z., Brejchovad M., Se¢nikova Z., Hercogova J.

Pyoderma gangrenosum u pacientky po transplantaci ledviny.
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