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Abstrakt

Riziko zhoubnych novotvari U prijemcii transplantati srdce. Asociace mezi
transplantaci srdce a vyskytem koZnich nadorua

Uvod: Pacienti po organovych transplantacich maji signifikantné vys§i riziko vzniku
nadorovych komplikaci.

Cile: Analyzovat incidenci, histologické spektrum a klinicky dopad riznych malignich
nadori u pacientli po transplantaci srdce, pti¢emz hlavni prioritou bylo vyuziti
ziskanych dat v primarni a sekundérni prevenci.

Metodika: Retrospektivni kohortova studie byla provedena na 646 pacientech po
transplantaci srdce, ktefi podstoupili transplantaci srdce v Institutu klinické a
experimentalni mediciny (IKEM) v obdobi 1993-2011. Vztah mezi expozici a vyskytem
zhoubnych novotvart byl popsan pomoci standardizovanych indexi morbidity (SMR)
vypoctenych pomoci neptimé standardizace za soucasné kontroly véku, pohlavi a
kalendainiho obdobi.

Vysledky: Celkem bylo ve sledované kohorté¢ detekovano 194 incidentnich ptipadt
nadorového onemocnéni u 126 pacientt (19,5 %). NejCastéjsim typem nadoru byly
kozni novotvary (62 %), dal§imi v potadi byly dalsi nadory solidnich organii a skupina
post-transplanta¢nich lymfoproliferativnich onemocnéni (35 % a 6 %). Median doby
sledovani byl 6,4 let. Z vysledk studie je zifejmé, Ze nejCastéjSim novotvarem u
pacientil po transplantaci srdce byly nemelanomové kozni nadory (SMR =7,16),
pfiCemzZ nejvice se vyskytujicim koZznim nadorem byl spinocelularni karcinom.

Zavér: Vysledky provedené studie potvzuji, ze zhoubné nadory ptredstavuji vyznamnou
komplikaci u pacientti po transplantaci srdce. Z vystupt téz vyplyva, ze jednotlivé typy
nadori se navzajem lisi v incidenci, v dobé do uzavieni diagndzy a délce piezivani
pacientll s nddorem. I pfesto, Ze nemelanomové kozni nddory maji ptevazné ptiznivou
progndzu, potiebu pravidelnych dermatologickych vySetfeni povazujeme za

nevyhnutelnou soucasti sekundarni prevence.



Abstract

The risk of cancer in heart transplant recipients. Association between heart
transplantation and the incidence of skin cancer

Background: Organ transplant recipients are considered to be at significantly higher
risk for developing a wide range of malignant tumours.

Aims: The objective of this study is to analyse the incidence, histological spectrum and
clinical impact of various types of cancer in heart transplant recipients.The major
priority of the study is use obtained data in primary prevention in transplanted patients.
Methods: A retrospective cohort study was performed on 646 heart transplant
recipients who underwent heart transplantation between 1993-2011 in The Institute of
Clinical and Experimental Medicine in Prague. Relative risks of cancer in comparison
with the general population were expressed as standardized morbidity ratios (SMRS).
Results: In total,194 incident cases of malignancy occurred in 126 patients (19,5%).
Skin cancer, solid organ tumours and lymphoma represented 62%, 35 % and 6 % of the
malignancies, respectively. Median follow up was 6,4 years. Study has shown the
highest risk for nonmelanoma skin cancer (SMR=7,16), of which squamous cell
carcinoma and intraepithelial neoplasiaswere observed as the most frequent forms of
skin cancer.

Conclusion: These findings confirm the fact thatcancer is an important complication for
long-term survival in heart transplant recipients whereas post-transplant malignancies
have variable clinical impact. Even though nonmelanoma skin cancer has
predominantly benign course, we emphasize the importance of regular skin cancer

screening in post-transplant period.
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Uvod

Pokrok transplantacni chirurgie a rozvoj imunosupresivni terapie dovoluje
uspésné 1é¢it stale vice osob, u kterych dochazi k organovym selhanim. Z tohoto
divodu pocet ptijemct transplantat piibyva a problematiku post-transplantacni péce
lze povazovat za velmi aktualni. Se zvySujicim se poctem pacientd, ktefi tuspésné
podstoupili transplantaci solidnich organti, se vSak objevujiriznékomplikace,
které snizuji kvalitu zivota pacientl po transplantaci, resp. mohou bytpfic¢inou
pred¢asného umrti. Mezi tyto nezadouci komplikace patii vyskyt zhoubnych novotvart.
U dospélych pacientli jsou nejcastéj§im nadorem v post-transplantaénim obdobi
nemelanomové kozni naddory (nonmelanoma skin cancer, NMSC), zejména
spinocelularni karcinom. Za hlavni pfi¢inu se pfitom povazuje imunosupresivni terapie,
pticemz jako hlavni rizikovy faktor se jevi typ a davka imunosupresivniho preparatu a
taktéz celkova délka terapie. Z imunosupresivnich 1é¢iv se za nejvice rizikové povazuji
kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus). Podle recentnich poznatkl o
mechanizmu piisobeni cyklosporinu riziko vzniku kozniho novotvaru pii soucasné
terapii timto 1é¢ivem stoupd az 200 nasobné. Problematika vyskytu koZznich nadorti u
pacientl po transplantaci srdce se tak stava podstatnym a dilezitymtématem nejenom
pro dermatology, ale taktéZ pro 1ékate jinych obort, ktefi se na péci o pacienty po
transplantaci podileji.

V soucasnosti existuji pomérné zna¢né rozdily ve vysledcich dosud provedenych
kohortovych studii zabyvajicich se problematikou incidence koznich nadori u pacientii
po transplantaci srdce. Tyto diskrepance lze z¢asti vysvétlit rozdily ve slozeni populaci
Vv riziku, environmentalnimi faktory a nékterymi behavioralnimi faktory.

V nasi kohortové retrospektivni studii jsme se soustfedili na porovnani incidence
zhoubnych novotvarti u pacienttl, kteti prod¢lali transplantaci srdce, S incidenci
zhoubnych novotvara ve srovnatelné ceské populaci s dirazem na studium faktord,
které mohou nezadouci u¢inky imunosupresivni terapie modifikovat. Na zaklad¢

distribuce téchto faktorti u pacientl po transplantaci jsme navrhli moznou preventivni



strategii, kterd by méla byt integrovanou soucasti péce o pacienty po transplantaci srdce.
Zamg¢rili jsme Se na otazky tykajici se incidence NMSC u Ceskych pacienti, kteti
prodélali transplantaci srdce, dale na dopad vyskytu téchto nadorid u pacientd

s transplantaci, na jejich prognézu a kone¢né na moznost predchézeni vzniku NMSC.
Dulezitou otazkou, kterou jsme se v nasi praci zabyvali, byla problematika optimalizace
systému sekundarni prevence koznich naddorti po transplantaci srdce. Kromé koznich
nadort jsme se zamérili na incidenci dalSich nejcastéjSich malignit v post-
transplantac¢nim obdobi, které maji na rozdil od NMSC vyrazny dopad nejenom na
morbiditu, ale také na mortalitu pacientd.

I presto, ze ve svéte jiz byla prokazana zjevna asociace mezi transplantaci a
rizikem vzniku koZnich nadort, v CR dosud chybi piesné doporu¢ené postupy tykajici
se vySetfovani pacientil po transplantaci dermatologem. Jednim z hlavnich zaméra této
studie je proto vyuziti ziskanych dat k vytvoreni doporuc¢enych postupti pro sledovani
pacientii po transplantaci srdce v CR, které by slouzily k vEasné detekci a terapii

koznich malignit.



1. Soucasny stav poznani

Transplantace se provadi za icelem nahrady funkce selhavajiciho organii a
zlepSeni progndzy pacienti. Je indikovana v terminalni fazi selhani funkce organu, kdy
neni G¢innd 1éEba medikament6zni nebo jiné formy terapie. Krome zlepseni kvality
komplikaci, v€etn¢ dermatologickych, je zejména imunosupresivni profylaxe v post-
transplantacnim obdobi, kterd narusuje imunitni kontrolu organismu a mize mit ptimy

kancerogenni ucinek.

1. 1 Historie transplantace srdce ve svété a v CR

Srde¢ni transplantace je v poslednich letech metodou volby 1écby pacientt s tézkym
srdecnim selhanim. Transplantaceje indikovana u nemocnych ve velmi pokrocilé fazi
srdecniho selhani, které je refrakterni na medikament6zni 1é¢bu a nelze je fesit jinym
zpusobem. Velmi pokrocila faze srdeéniho selhani (terminalni) je obvykle
charakterizovana vyraznym omezenim kvality Zivota nemocného (NYHA III-1V) a
velmi pokrocilym stupném dysfunkce levé komory srde¢ni. V tomto stadiu onemocnéni

je prognoza obvykle nepiizniva a ro€ni mortalita dosahuje az 50 %.

Prvni pokus o ortotopickou transplantaci srdce na svété provedl Christian Barnard se
svym tymem 3. prosince 1967 v Jihoafrické republice, kdy srdce 24leté Zeny
transplantoval 54letému muzi. Ten zemiel 18. den po operaci na pneumonii (1). Druha
transplantace probéhla o 3 dny pozd¢ji v USA, kde Kantrowitz 17dennimu novorozenci
s Ebsteinovou anomalii transplantoval srdce dvoudenniho novorozence, anencefalika.
Dité zemfelo po 7 hodindch. Dne 2. ledna 1968 Barnard provedl svou druhou
transplantaci, a to 58letému muzi, ktery zil 20 mésict a zemtel v srpnu 1968 na
chronickou rejekci. V lednu 1968 odstartoval ve Stanfordu v USA transplantaéni

program, u jehoZ zrodu stdl NormanShumway a Richard Lower. Tim byla viceméné



zahajena etapa srde¢nich transplantaci ve svété, pricemz ortotopicka transplantace srdce
je dnes zavedenou klinickou metodou a provadi se kolem 4 tisic vykont ro¢né. K
zasadnimu zlepseni vysledki pfisp€l objev imunosupresiva cyklosporinu v roce 1976. V

soucasné dobé je ve svéte priblizné 360 center provadéjicich srdecni transplantace.

Za po&atek vech transplantaci v CR 1ze povazovat rok 1961, kdy byla v tehdej$im
Ceskoslovensku provedena transplantace ledviny u 16leté divky. V sou¢asné dobé se u
nas transplantace solidnich organti provadi v 7 centrech a kromé ledviny je mozna

transplantace srdce, jater, plic, pankreatu a tenkého stieva.

Program ortotopické transplantace srdce byl v CR zahajen v r. 1984 a
V soucasnostije realizovanvedvoukardiocentrech (IKEM Praha a CKTCH Brno).V
prvych letech §lo v CR pouze o ojedinéle provadéné vykony, od pocatku 90. let
viakdochazi ke strmému nartistu poétu operaci. K 31. 12. 2014 bylo v CR provedeno
celkem 1251 srdeénich transplantaci (Graf 1). Pétileté piezivani nemocnych, ktefi by
vétsinou bez transplantace zemfeli do roka, je piiblizné 70 % (2). V Evropé se tak CR
fadi v transplantaéni problematice na jedno z prednich mist. V roce 2014 bylo v CR
kromé¢ transplantace srdce provedeno celkem 507 transplantaci ledvin, 169 transplantaci
jater a 32 plic. 40 pacientt podstoupilo izolovanou transplantaci pankreatu, u 9 pacientt
byla provedena transplantace Langerhansovych ostrivki. V roce 2014 byla poprvé u 2
pacienti provedena v IKEM transplantace tenkého stieva, pfi které byly zaroven

transplantovany zaludek, slinivka, slezina a jatra (Graf 2).

Neustale zdokonalovani transplanta¢ni mediciny 1 nasledni post-transplantacni péce
vedou k prodluzovani Zivota pacientii s transplantatem. Pét let po transplantaci se v CR
Vv priméru doZije az 85 % pacientl s transplantovanou ledvinou, necelych 70 %

pacientd s jaternim St€pem a 43 - 48 % pacientu S transplantaci plic (2).
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Graf 1 Po&et pacientii po transplantaci srdce v CR — vyvoj v letech 1990-2014
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Graf 2 Poéet transplantaci jednotlivych organii za rok 2014 v CR
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1.2 Komplikace v post-transplanta¢nim obdobi

I pies vyznamny piinos pro pacienta piindsi post-transplantacni obdobi s naslednou
imunosupresivni terapii mnozstvi komplikaci, zejména vyssi riziko vzniku malignity.
Nejcastéjsim typem novotvard u pacientil po transplantaci srdce jsou podle dosavadnich
poznatki nemelanomové kozni nadory. Vzhledem k vyssi davce imunosupresivni
terapie je u pacientl po transplantaci srdce Castéjsi vyskyt recidivujicich koznich
malignit nez u pacienti po transplantaci ledvin ¢i jater. Nadory mohou mit agresivné;jsi

charakter rastu s vyssi tendenci k metastazovani.

1.2.1 Nadory po transplantacich srdce

Maligni onemocnéni jsou u pacientl po transplantaci srdce velmi zavaznou
komplikaci. V oddaleném obdobi po operaci ptedstavuje spolu s koronarni nemoci
S$tépu nejcastéjsi pricinu morbidity a mortality piijemct transplantovaného srdce (3).
Problematika post-transplanta¢nich malignit je ve svété znama piiblizn€ od 70. let
minulého stoleti. V soucasné dob¢ existuje v zahranic¢i nékolik registrii, které se vénuji
této problematice a které shromazduji udaje o malignich nadorech u ptijemct
transplantatll. Jeden z prvnich registri byl zaloZen dr. Israelem Pennem v roce 1969
jako Denver Transplant Tumor Registry, ktery byl pozdéji pfejmenovan na Cincinnati
Transplantace Tumor Registry (CTTR) (4). Informace jsou registru poskytovany
z riznych transplantacnich center ve svété a toho Casu disponuje informacemi o vice
nez 15 000 ptipadech nadort u piijemci transplantatt solidnich organii. Podle rtiznych
studii se kumulativni incidence malignit po organovych transplantacich pohybuje mezi
2,3 az 31 % v zavislosti zejména na typu transplantovaného organu, resp. kombinaci a
délky imunosupresivni 1é¢by. Riziko vzniku nadoru je odhadovéano obecné na
4-Tnasobné vyssi v porovnani s béznou populaci (5, 6). V CR existuje v sou¢asné dobé
7 transplantacnich center a kazdé z nich disponuje internim registrem nadorti po
transplantaci, ten ale neni vefejnosti dostupny. V CR neexistuje specialni centralizovany

registr nadord, ktery by je zaznamenaval u piijemcu transplantatd. K evidenci
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onkologickych onemocnéni v populaci slouzi Narodni onkologicky registr (NOR), ktery
byl ustanoven v roce 1976. U¢elem NOR je registrace nadorovych onemocnéni a
periodické sledovanti jejich dalsiho vyvoje, tj. shromazd’ ovani dat, jejich verifikace,
ukladani, ochrana a zpracovani. Registr poskytuje souhrnné udaje pro statistické
ptehledy jak na narodni, tak i mezinarodni tirovni, déle pro epidemiologické studie a

zdravotnicky vyzkum.

Podle registru International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
z roku 2005 je v 1. roce po transplantaci vyskyt nadorovych onemocnéni u 3,7 %
pacientli, v 5letém sledovani u 9,6%, v 8letém ptiblizné u 26% (7). Ne vSechny typy
nadord jsou ale zvySeny ve stejné mife. Mira rizika nddorovych komplikaci po
transplantaci srdce byla ve svété zdokumentovana v nékolika studiich. Crespo-Leiro et
al. uvadi jako nej¢astéjsi nador v post-transplantaénim obdobi nemelanomovy nador
ktze (50,7 %), nasledovany karcinomem prostaty (25,3 %) a hepatocelularnim
karcinomem (18,2 %) (8). Nemelanomové kozni nadory jsou na prvnim misté
Vv incidenci taktéz ve studii O'Neill et al. (47 %) néasledované lymfoproliferativnimi

nemocemi (10 %) a ostatnimi nadory solidnich organt (24 %) (9).

V CR byla v roce 2008 provedena podobna studie zaméfena na vyskyt nadort
v kohort¢ 623 pacientd po transplantaci srdce. Nejéastéjsi byly opét nemelanomové
nadory ktize (40 %), dale nasledovaly karcinomy plic a ORL oblasti (24 %), nadory

gastrointestinalniho traktu byly zaznamenany u 13 % pacienti (10).

Kozni nadory po transplantacich

Nadory kuize v obdobi po transplantaci piedstavuji jednu z nejvyznamnéjsich
komplikaci, ktera mize vyznamné ovliviiovat prognézu a kvalitu Zivota pacientl. Jsou
vibec nejcastéj$im malignim onemocnénim u této skupiny pacientt, piicemz 95 %

Z nich tvofi nemelanomové nadory. 75 % téchto nadoru se vyskytuje v solarni

lokalizaci, zejména na kiizi hlavy, krku a dorzélnich stranach rukou. Riziko

-13 -



metastazovani téchto nadord je v bézné populaci nizké, uvadi se pfiblizné€ v rozmezi
0,5 -5 % ptipadi. Pro pfijemce transplantitu stoupa pramérné na 8 % (2). Nadory
rostou mnohem agresivnéji, byvaji viceCetné, maji tendenci recidivovat. Incidence
koznich nadori u ptijemct transplantatu se v zapadni Evropé pohybuje v prvnich 10
letech od transplantace od 10 do 27 %, do 20 let od transplantace se objevi kozni nador
u 40 - 60% pacientd. Nejvyssi incidence je popsana v australské populaci, kde se do 20

let od pfijmu transplantatu vyvine kozni nador az u 80 % pacientt.

Spinocelularni karcinom

Spinocelularni karcinom kiize (squamous cell carcinoma, SCC) je vibec
nejcastéj$im nadorovym onemocnénim u pacientil po transplantaci srdce. Riziko vzniku
je odhadovano na 65 — 100nasobné vyssi oproti bézné populaci. Riziko vzniku SCC
stoupa ptimo imérné vzhledem k dob¢ od transplantace a délce trvani imunosupresivni
terapie, nejvyssi prevalence je popsana u pacientd po 5-10 let od transplantace srdce,
pri¢emz riziko je vyssi u pacientd starSich 45 let v dobé transplantace (11,12). Mezi
dalsi rizikové faktory lze zaradit svétly fototyp kiize (modré oci, svétlé vlasy a bleda
plet’) a pfitomnost nemelanomového kozniho nadoru v anamnéze pied transplantaci
(13). Nejvyssi riziko vzniku SCC se uvadi pro piijemce srdce a plic a také pro pacienty
po kombinované transplantaci ledvin a pankreatu, zatimco pacienti po transplantaci
ledvin a jater maji riziko niz$i. Tato skute¢nost souvisi pravdépodobné
s intenzifikovang&jSimi imunosupresivnimi reZimy v nasledné péci a s vysSim

pramérnym vékem pacienta v Case transplantace.

Nemelanomové koZni nadory, zejména SCC, se objevuji typicky v terénu solarni
keratozy. Casto se vyskytuji také intraepitelialni in situ karcinom (morbusBowen) a
keratoakantomy. Dilezitou roli pfi vzniku neoplazii u pacientil po transplantaci
pravdépodobné sehrava lidsky papillomavirus (HPV) zejména typy 8, 9 a 15. Infekce

souvisi se vznikem soldrnich keratdz a pozdéji se signifikantné zvySenym rizikem
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zejména SCC (14). V soucasnosti existuje nékolik kritérii predikujicich SCC k zarazeni

k tzv. high-risk typim, které vyzaduji agresivnéjsi a radikalné&jsi terapii (Tabulka 1).

Tabulka 1: Prognostické faktory pro high risk SCC

Prognostické faktory pro high risk SCC

Klinické Histologické
Velikost nad 2 cm Breslow nad 4 mm
Lokalizace - usi a centralni oblic¢ej Invaze do podkozi
SCC v terénu jizev, bércovych viedl Perineuralni invaze
Ulcerace Lymfonodularni invaze
Rychly rist Nizky stupen diferenciace

Zdroj: J Biomed Biotechnol. 2007; 2007: 80572.

Bazocelularni karcinom

Druhym nejéastéji uvadénym koznim nadorem je bazocelularni karcinom (basal
cell carcinoma, BCC), jehoz riziko bylo popsano pfiblizn¢ 10nasobné vyssi v porovnani
s béznou populaci (2). Rizikové faktory jsou velmi podobné jako u imunokompetentni
populace. Zahrnuji svétly fototyp kize (I a 1), kumulativni davku expozice UV zafeni,
zejména UVB (9). Vice ohrozeni jsou pacienti s jiz ptitomnym koznim nadorem
v anamnéze pred transplantaci, dale ti, ktefi po transplantaci onemocni
lymfoproliferativnim onemocnénim. Neptiznivé prognostické faktory jsou uvedeny
v Tabulce 2. Vyssi incidence v porovnani se SCC byla popsana zejména u pacientti po

transplantaci jater a v nékterych studiich taktéZ po transplantaci ledvin. Lé¢ba BCC u

-15 -



pfijemci transplantatu se zasadné nelisi od imunokompetentnich pacientd. Volba
metody zalezi na lokalizaci a histopatologickém typu nadoru. Preferovana je chirurgicka
excize s kontrolou okrajii pomoci Mohsovy mikrochirurgie, zejména pro infiltrativni a
nodularni bazaliom. V ptipadé superficialniho bazaliomu Ize vyuzit také imiquimod

nebo kryodestrukci.

Tabulka 2: Nepfiznivé prognostické faktory v prognoze BCC

Nepriznivé prognostické faktory

Velikost (>2 cm)

Lokalizace (centralni oblicej)

Neostré ohrani¢eni

Histologické subtypy (morfeaformni, infiltrujici, metatypicky, perineuralni invaze)

Rekurentni 1éze

Zdroj:British Journal of Dermatology 2008, 159,p35-48.

Melanom

Celosvétove narlstajici incidence maligniho melanomu stale vice upozornuje také
na problematiku maligniho melanomu u transplantovanych pacient. Maligni melanom
je povazovan za imunogenni nador, u kterého se predpokldda zmeéna chovani v terénu
imunosuprese. Udaje tykajici se rizika, chovani a prognézy maligniho melanomu jsou v
beézné populaci podrobn¢ zdokumentovany. U bilé populace ve Spojenych statech se za
poslednich dvacet let incidence melanomu vice nezZ ztrojnasobila. Incidence melanomu
vykazuje geografické rozdily. Zatimco v Severni Americe je 6,4 novych piipadii na

100 000 muzt a 11,7 novych ptipadi na 100 000 Zen, v Australii a na Novém Zélandu
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je to az 37,7 piipadi na 100 000 muzd a 29,4 piipadi na 100 000 Zen. V CR byla v roce
2012 hlasena incidence melanomu 11,9/100 000 obyvatel (15). Riziko vzniku maligniho
melanomu u piijemct transplantatu v porovnani s béznou populaci bylo popsano

3 - bnasobné vyssi, sttedni doba do vzniku nadoru byla 5 let (16,17) (Tabulka 3).
Rizikové faktory melanomu jsou velmi podobné t€ém v bézné populaci. Jedna se
predevsim o pfitomnost dysplastickych névu a svétlého fototypu kiize (17-20). Vyssi
vyskyt melanomu byl zaznamenan u déti, u pacientii muzského pohlavi a u pacientt,
kteti ptekonali alespoii jednu epizodu rejekce Stépu. VEtsina detekovanych nadori méla
Breslowovo skore méné nez 1,0 mm, coz lze ptipsat také ¢asné detekci v ramci
dispenzarizace pacientll. Ve vztahu k transplantaci solidnich organti se maligni
melanom muze objevit ve 3 situacich: maligni melanom u pacienta pied transplantaci,
melanom vznikly de novo po transplantaci a melanom ziskany pfenosem od darce
organu. Diilezitou roli v biologii melanocytii pravdépodobné sehrava imunitni systém;
znamé jsou mutace v genech BRAF, NRAS a KIT. Jednotlivé zastoupeni mutaci je
zavislé na zpisobu expozice slune¢nimu zatreni. Zatimco mutace BRAF vznika vice pii
intermitentni expozici slunci a je ¢astéjsi u povrchoveé se $ificiho melanomu, mutace v
KIT vznika vice pfi chronické expozici nebo na relativné neexponované kiizi a je
¢ast€j$i u nodularniho melanomu. BRAF protein je kli¢ovou slozkou RAS-RAF signalni
drahy, ktera se podili na riistu bunék a jejich pteziti. Mutace V600, které udrzuji BRAF
protein ve stale aktivni formé&, mohou zpisobit zvySenou aktivitu celé signalni drahy,
ktera vede k nekontrolovatelnému riistu a ptezivani nadorovych bunck. Mutace V600 v
proteinu BRAF se v bézné populaci objevuji asi u 50 % melanomu a asi u 8 % solidnich
nadort. Pfedb&ézny vyzkum poukazuje na fakt, Ze podil BRAF V600OE mutaci

U melanomu transplantovanych bude nizsi nez je tomu v bézné populaci (18,19).

Kaposiho sarkom

Na cetnéjSim vyskytu Kaposiho sarkomu u transplantovanych (0,5 — 5 %) se kromé
imunosuprese miize podilet i virova infekce lidskym herpetickym virem (human herpes

virus 8 - HHV8), kterym se pacient nakazi iatrogenné prenosem od darce. Nejcastéji
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vznikd v prvnim roce po transplantaci, az ve 40 % ptipadl metastazuje lymfatickou
cestou do plic a gastrointestinalniho traktu (2,11). Mira rizika je pro pfijemce

transplantovaného organu odhadovana na 84x vyssi oproti bézné populaci.

Merkeluy karcinom

Karcinom z Merkelovych bunék piedstavuje v imunokompetentni populaci
velmi vzacny nador. V literatufe se relativni riziko vzniku tohoto nadoru pro pfijemce
transplantatu odhaduje na 5-10krat vyssi nez v bézné populaci (21,22). Nador je Castéjsi
u pacientli muzského pohlavi, vyskytuje se pfedevsim v solarni lokalizaci. Jeho vznik je
davan do souvislosti s nové objevenym virem - Merkel cell polyomavirus (MCV).
Rizikovymi pacienti jsoulidé se svétlym fototypem starsi 70 let. Nador ma tendenci
Kk velmi agresivnimu ristu s metastazovanim zejména lymfatickou cestou, prognoza
byva §patnd. Sletou mortalitou 46 % prevySuje mortalitu u maligniho melanomu. Vice
nez 70 % pacientl po transplantaci s Merkellovym karcinomem vyvine metastazy.
Terapie se u piijemct transplantatu nelisi od bézné populace a zahrnuje Sirokou excize
s kontrolou okraji pomoci Mohsovy mikrochirurgie a vySetfeni sentinelové lymfatické
uzliny. V nékterych piipadech je indikovana adjuvantni radioterapie. Miru rizika pro

jednotlivé typy koznich nadorti u pacientli po transplantaci znazoriiuje Tabulka 3.
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Tabulka 3. Mira rizika koZnich nadora u pacienti po transplantaci

KoZzni nador Mira rizika
Spinocelularni kacinom 65-100 x vyssi incidence
Bazoceluldrni karcinom 10 x vy$si incidence

Melanom 3-5 x vyssi incidence
Merkeltv karcinom 5-10 x vyssi incidence
Kaposiho sarkom 84 x vyssi incidence

Zdroj: J Am Acad Dermatol, 2011,, 65: p. 253-61

Etiopatogeneze koZnich nadori

Mezi nejvice studovanéfaktory ovliviiyjici vznik koZznich malignit u pacientt po

transplantaci patii imunosupresivni 1écba, UV zafeni a role n¢kterych onkogennich virt.
Role onkogennich vira
Lidsky papilomavirus

V posledni dobé se ucinkim lidského papillomaviru (human papillomavirus, HPV)
na lidsky organismus vénuje velkd pozornost. Vyzkum téchto virli se zintenzivnil po
roce 1983, kdy byly tyto viry poprvé izolované ze vzorka karcinomu hrdla délozniho.
Ptedmétem vyzkumu je 1 jejich mozna role pii vzniku karcinomu kiize, zejména

spinocelularniho karcinomu (squamous cell carcinoma, SCC).

HPV je DNA virus a patii do ¢eledé Papillomaviridae.V lidské populaci se
jedné o bézné viry, vétSina typl nevyvolava zadné symptomy onemocnéni a infekce
odezni bez 1éceni. HPV napadé pouze lidské bunky, ¢lovék je jedinym rezervoarem

tohoto viru.Je relativné stabilni a odolny, ve vlhkém prostiedi mize vyvolat infekci i za
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nékolik mésicti. Doposud bylo identifikovano jiz vice nez 130 odlisnych typi.
Klasifikuje se do n¢kolika rodu - rod Alfa se dale déli na tzv. low a high risk typy HPV
(Tabulka 4). Ty jsou odpovédny za kozni a slizni¢ni 1éze a kromé jinych onemocnéni
zpusobuji napiiklad dysplazie d€lozniho hrdla. HPV rodu Beta zptisobuji pouze kozni
onemocnéni véetné vzacné jednotky epidermodysplasiaverruciformis. Pfedpoklada se,
ze tato skupina virti perzistuje u bézné populace v latentni formée a aktivuje se pouze za
urcitych podminek, napft. pfi oslabeni imunitniho systému. Dale je popsana celé fada
dalsich rodt HPV ( gamma, delta, epsilon,zeta, eta, theta, iota, kappa, lambda, mu, nu,

xi, omikron a pi), jejichz role v onkogenezi zistava zatim nejasna (23,24).

Tabulka 4: Pi‘ehled sérotypu HPV a asociovanych koZnich a slizni¢nich 1ézi

rod HPV | Priklad sérotypu Kozni / slizni¢ni onemocnéni
Low risk: Virové bradavice, condylomata
6,7, 10, 11,32, 34, 40, 42, 43, 44,45 accuminata
Alfa
High risk :
Dysplazie a karcinomy délozniho hrdla
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51
Epidermodysplasia verruciformis,
Beta 5,8,12,14,17,19,20,21,22,23,25
aktinické keratozy
Gama 48, 50, 60, 65 Virové bradavice

Zdroj: Experimental Dermatology 2010, 19, p. 473-482.

Pacienti po transplantaci maji vyssi vyskyt virovych bradavic a aktinickych
keratoz, pticemz jejich prevalence se zvySuje s délkou piezivani pacientd. Tyto 1éze lze
povazovat za jakési markery vzniku SCC, jelikoZ se objevuji diive neZ samotné
karcinomy (24). Vzhledem k tomu, ze v ¢asti 1ézi SCC lze prokazat pozitivitu HPV,

nabizi se otazka, do jaké miry pfitomnost HPV skute¢né ovlivituje vznik SCC.
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Pocatky zkoumani toho, ze beta-papillomaviry mohou hrat roli v rozvoji SCC,
souvisi s onemocnénim ozna¢ovanym jako epidermodysplasia verruciformis (EV).
Jedna se o vzacné onemocnéni kiize, charakteristické vysevem virovych bradavic na
¢astech téla exponovanych UV zafeni s tendenci k maligni transformaci. V 1ézich EV je
mozné prokazat vice typu virti souc¢asné, nejcastéji se jedna o HPV 5, 8 a 17. Obvykle

postihuje mladsi jedince a piiblizné u tietiny pacientti s EV se vyvine SCC (25).

Prevalence HPV ve spinocelularnichkarcinomech u pacientii po transplantaci se
pohybuje v rozmezi 30-90% a zavisi na pouzité metod¢ stanoveni. Fakt, ze se vyskytuje
zejména v loziscich aktinické keratozy (tj. SCC in situ), podporuje myslenku, ze se na
vzniku SCC alespon do jisté miry podili. U imunokompetentnich pacientt je prevalence
HPV v 1ézich SCC o néco nizsi, ale prevysuje 50% (26). Predpoklada se, ze hlavnim
rezervoarem beta-papillomavirt jsou vlasové folikuly, a to zejména v oblasti obo¢i
(27).Dosud bylo provedenopouze nékolik studii, zabyvajicich se problematikou
asociace mezi infekci beta-papillomaviry a naslednym rozvojem SCC nebo aktinické
keratdzy, ale Zadna jednoznac¢na spojitost nebyla prokazana. Forslund et al. vyslovil
podezieni, Ze v mnoha piipadech pozitivity HPV se bude nejspise jednat o pouhou
kontaminaci vzorku (28). Naproti tomu u pacientli se SCC byly popsany vyssi hladiny
protilatek proti kapsidovému proteinu L1, ktery 1ze povazovat za ukazatele probchlé

nebo probihajici HPV infekce(29).

Nizka virovéa naloz HPV v nadorovych bunkéch poukazuje na fakt, Ze samotna
pritomnost viri neni pro rozvoj SCC nevyhnutelna. Pravdépodobnéjsi se jevi nepiimy a
pouze piechodny efekt HPV infekce (24). Mnohem vyssi virova naloz se zvySenou
replikaci tohoto DNA viru v buiikéch byla shledana v loziscich aktinické keratdzy.
Intenzivnéjsi replikace néasledné vede ke zvySenéproliferacikeratinocytli a nejspise
mechanizmem ,,hit and run® ptispiva pozdéji k rozvoji SCC (24,30). Nékteré studie in
vitro prokazaly, ze protein E6, hlavni onkoproteinHPV,vaze a napomaha degradaci p53.
Tim inhibuje kontrolni repara¢ni mechanizmy buné&k poskozenych UV zéfenim, které
by za normdalnich podminek vedly k bunécné apoptoze. Nasledna kumulace mutaci

mize vést K maligni transformaci a posléze k rozvoji karcinomu. HPV infekce tedy
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pravdépodobné sehrava roli pouze v ¢asnych stadiich SCC, tj. ve stadiu aktinické
keratdzy, kdy narusuje pfedev§im kontrolni mechanizmy bunééného cyklu (24,31).
V dalsich fazich maligni transformace pravdépodobné dominuje vliv jinych

mechanizmi (napt. UV zéfeni).

Moznosti 1écby HPV indukovanych aktinickych keratdz jsou dosud omezené.
V Australii v soucasnosti probiha klinickastudie u¢innosti vakcinace pacientd po
organové transplantaci proti sérotypum HPV 5 a &, tedy nejcastéjsim sérotypim

asociovanych se SCC (32).

Herpetické viry

Prvni zminka o tom, Ze lidsky herpeticky virus 8 (HHV-8) se podili na vzniku
Kaposiho sarkomu (KS), pochazi z roku 1994 (33). HHV-8 sehrava pravdépodobné
klicovou roli pfi vzniku vSech typt KS (klasicky, endemicky, iatrogenni a KS
asociovany s AIDS) (34). HHV-8 patii mezi DNA viry. Primoinfekce se manifestuje
nespecifickymi ptiznaky, vétsinou febriliemi, pficemz virus infikuje B lymfocyty a
nasledné ziskava schopnost v nich latentné perzistovat. VéEtSina pacientl mé pozitivni
protilatky proti HHV 8 jiz pted transplantaci, aniz by méli jakékoli klinické pfiznaky.
Predpoklada se, Ze na reaktivaci a replikaci viru ma piimy vliv imunosuprese v post-
transplantacnim obdobi. Oslabeni imunitniho systému jako spoustéci faktor se
predpoklada také u AIDS asociovaného typu KS. Infekce se miiZe §ifit pohlavnim
stykem, virovépartikule mohou byt pfitomny také v moci a ve slinach, jelikoz
k replikaci viru dochazi i v tonzilach. Dalsi formy pfenosu jsou mozné télesnym

kontaktem, nebo u pacientl po transplantaci naptiklad infikovanym Stépem.

Pti vzniku KS se zatim neprokazala role UV zéfeni. Jako nejvyznamné;si faktor
rozvoje nemoci se jevi stav imunitnihosystému organizmu. U pacientd po transplantaci
vede K regresi nadoru redukce systémové podavanych imunosupresivnich 1éki, zejména

kalcineurinovych inhibitorti. Nadorové buiiky maji schopnost perzistovat v organizmu
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Vv tzv. atrofickém stadiu a pii oslabeni imunitni odpovédi si zachovavaji schopnost

reaktivace.

Infekce HHV-8 je v klinické praxi 1é¢ena nejéastéji gancyklovirem a
cidofovirem, které tlumi replikaci virové DNA. Zarovei se v ramci terapie doporucuje
redukce imunosupresivni medikace. Mammalian target of rapamycin (mTOR)
inhibitory sice také patii mezi imunosupresivni l1éky, ale v pokusech in vitro bylo
prokézano, ze zpomaluji angiogenezi prostiednictvim inhibice VEGF (vascular
endothelial growth factor), ktery je pro nadorovy rust zasadni. K regresi KS pti 16¢bé

mTOR inhibitory dochazi také u pacientti netransplantovanych (35,36).

Merkel cell polyomavirus

Karcinom z Merkelovych bungk je vzacny neuroendokrinni nador ktize,
charakteristicky pomérné agresivnim pribehem. Tento nador se €astéji vyskytuje u
pacientil po transplantaci organd, ¢astéjsi je u muzi nez u zen, v poméru piiblizné 2,4:1.
V dob¢ klinické manifestace ma vice nez 40 % pacientd po transplantaci metastatické
postiZeni lymfatickych uzlin (37). Vyssi incidence tohoto nadoru u
imunosuprimovanich pacientt vedla k myslence, zda se na jeho patogenezi nepodili

také virova infekce. Zvazovany byly virus Epstein Barrové (EBV) nebo infekce HPV.

V roce 2008 byl Fengem et al. v 1ézich karcinomti z Merkellovych bunék
identifikovan novy druh polyomaviru, ktery dostal nazev Merkel cell polyomavirus
(MCV) (38). Piedpoklada se, Ze k infekci a integraci do genomu hostitelskych bunék
dochazi pted vznikem samotného karcinomu, kdy virus v organizmu latentné perzistuje.
Soucasné studie demonstruji ptitomnost MCV v 77-85 % karcinomut z Merkelovych
bungk, pti¢emz prevelance se li$i s geografickymi poméry. V Australii se uvadi
prevalence viru asi ve 24 % lézi, v USA v 69 % a v Evrop¢ az v 84 — 89 % 1ézi (39, 40).
Tato skutec¢nost indikuje moZznou souvislost s expozici UV zéfeni a jeho vlivem na
replikaci MCV. V prikazu infekce MCV se vyuziva PCR, v praxi lze vyuzit i stanoveni
anti-MCYV protilatek. Virus lze izolovat také z nékterych SCC, ale pravdépodobné se
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V tomto piipad¢€ nejedna o kauzalni vztah. Karcinom z Merkelovych bun¢k postihuje
transplantované pacienty a vyskytuje se také u pacientd s chronickou lymfoblastickou
leukémii, viceCetnym myelomem a non-Hodgkinovym lymfomem, ale MCV se

Vv postizenych tkanich vyskytuje velmi ziidka a v nizké virové nalozi. U téchto pacientl

pravdépodobné vice nez virova infekce MCV sehrava roli stav imunitniho sytému.

Role UV zareni

Vnimavost lidské populace k u¢inkiim UV zéfeni je velmi variabilni a

individudlni i v ramci jedné geografické oblasti.

99% slune¢ného zafeni, které dopada na zemsky povrch, tvoii UVA zafeni
s vinovou délkou 320-400nm. Penetruje na rozhrani koria a podkozi, pficemz vyvolava
¢asnou pigmentaci preménou prekurzorti melaninu na melanin. Nezptsobuje sice ptimé
poskozeni DNA keratinocytl, nicméné mulze potencovat vznik volnych kyslikovych

radikala, které s DNA interaguji a mohouplisobit mutace.

U pacientl po transplantaci, ktefi se vystavuji UV zafeni, je navic pfitomen dalsi
ucinek UVA. Je to zvySenifotosenzitivity kiize vlivem 1€ki, napt.azatioprinu, ktery je
béZnou soucasti medikace pacientli v post-transplantacni péci. Nejpravdépodobné;jsi
mechanizmus, kterym poskozuje DNA, tkvi vefotosenzibilizaci. Aktivni metabolit
azatioprinu, 6-tioguanin, ma schopnost inkorporace do DNA keratinocytt. Jiz pfi nizké
expozici UVA zafeni dochazi jednak ke vzniku volnych kyslikovych radikali (ROS) a
jednak ke konverzi 6-tioguaninu na guanin-6-sulfonat. Tato latka ma pfimy mutagenni
ucinek na DNA, zatimco ROS zplsobuji tzv. oxidacni stres s nasledné snizenou
aktivitou repara¢nich mechanizmui v keratinocytech (41, 42). Podle nékterych studii
azatioprin pfiblizné aZ dvojnasobné sniZuje tzv. minimalni erytémovou davku
(minimalni mnozstvi zéafeni, které vyvola erytém), piicemz kiize je senzitivnéj$i k UVA

zateni, nikoli k UVB (43-45).
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UVB zafeni ma rozsah vinové délky 280-320nm a je z velké ¢asti pohlcované
ozonovou vrstvou ve stratosféie. Pronika na rozhrani dermoepidermalni junkce a
zpusobuje pfimé poskozeni DNA keratinocytd, je tzv. pfimym karcinogenem. Do jisté
miry jsou buiiky poskozenou DNA schopny opravit nebo za pomoci nékterych genii
(p53) vstupuji do apoptdzy. U pacientll po transplantaci ale mohou byt tyto reparacni
mechanizmy omezeny (HPV infekce, imunosupresivni 1écba, dalsi kancerogeny).
UVC zafeni mé vlnovou délku krat$i nez 280 nm a disponuje nejvetsi energii.

V etiopatogenezi koznich nddort je mu ale vénovana mensi pozornost, protoze

prakticky neprochézi atmosférou.

Kromé¢ piimého kancerogenniho vlivu UV zéfeni se na vzniku koznich
karcinomtl podili i jeho lokalni imunosupresivni ucinek. Za predpokladu, ze je kiize
pacientli kolonizovdna napt. HPV, mlze vlivem UV zatfeni dochdzet k intenzivné;jsi
replikaci virt v Keratinocytech s naslednym rozvojem prekancer6z.Nejvyznamnéjsi
soucasti prevence poskozeni bun¢k UV zatfenim je proto fotoprotekce. U pacientl po
transplantaci by mély byt dodrzovany vSechny slozky fotoprotekce — vyhybani se
pfimému slune¢nimu zafeni, noSeni ochranného obleceni a pouZivani tzv. sunscreend.
Zatimco lokalni fotoprotekce ma jasné prokazany vyznam v prevenci vzniku
nemelanomovych koznich nadorti, u€inek systémové ochrany pred Skodlivymi ucinky
UV zafeni zUstava nejasny (46, 47). Efekt celkové podavaného beta karotenu se
Vv Sletém sledovani pacientl s koznim karcinomem v osobni anamnéze nepotvrdil a jeho

ucinek v prevenci nemelanomovych koznich nadortise zda bytnedostatecny (48).

Slibnése jevi vyuziti syntetickych ligandii melanotropinovych receptort. Jednim
z nich je afamelanotid, analog a-MSH [Nle4-D-Phe7]a-MSH, ktery se po subkutanni
aplikaci pozvolna uvoliiuje a zajiSt'uje asi 2 mésice trvajici systémovou ochranu pred
poskozenim UV zafenim.Melanocyty obsahuji receptory pro melanotropin, na které se
synteticky analog — afamelanotid vaze, a nasledné urychlena syntéza melaninu
zpusobuje ztmavnuti kize. Jako jeho vedlejsi ucinky jsou popisovany nauzea, bolesti
hlavy, flush nebo zavrate. V soucasnosti v Evropé a v USA probihaji klinické studie I1.

a III. faze (49). Vzhledem k tomu, ze syntetické ligandy vedou k stimulaci melanocyti,
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nabizi se také otdzka, jestli nezpiisobivyssi riziko vzniku melanomu. Zatim ve studiich
prevazuje jejich antiproliferativni efekt, nicméné tato problematika ziistava predmétem

dalsihozkoumani (17, 50).

Role imunosupresivnich 1éku

Imunosupresivni 1é¢ba sehrava v procesu onkogeneze klicovou roli. VSechny typy
imunosupresivnich 1ékti umoziuji maligni proliferaci tim, ze tlumi imunitni systém v
ptirozenych eliminac¢nich mechanizmech bunék s poskozenym genomem a usnadnuji
jejich prezivani v organizmu (51, 52) (Tabulka 5). Dosud neni zcela jednoznacné, ktery

konkrétni 1€k je pro vznik karcinomu ktize nejrizikoveé;jsi.

Tabulka 5: Prehled mechanizmii a rizikovosti jednotlivych imunosupresiv pro

vznik nemelanomovych koZnich nadori u transplantovanych pacienti

Lék Mechanismus ac¢inku NMSC riziko

) ) Inhibice prezentace antigenu,
Kortikosteroidy ) o +
vliv na aktivitu T lymfocytd

Azatioprin Inhibice syntézy purinu +++

Mykofenolat mofetil Inhibice syntézy nukleotidu +++

) Snizeni aktivace T lymfocytt a
Cyklosporin ++++
produkce IL-2

) Snizeni aktivace T lymfocytt a
Takrolimus +++
produkce IL-2

o ) Inhibice diferenciace B Antikancerogenni a
Sirolimus, everolimus

lymfocytt a aktivace IL-2 antiproliferativni efekt

Zdroj: Transplantation 2004,77 (12): 1777-1782
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Imunosupresivni terapie je zasadni podminkou po zachovani funkce stépu a pacient
Ji po transplantaci srdce uziva celozivotné. Pro zajisténi dostate¢né G¢inné
imunosuprese s minimem nezadoucich u¢inka se podava kombinovana imunosupresivni
terapie. Ta vychdazi ze standardniho protokolu, ale je ptizpiisobovana nebo
modifikovana s ohledem na individualitu kazdého pacienta. To do urcité miry umoziuje

vybér ze soucasn¢ dostupnych imunosupresiv.

Imunosupresivni rezimy lze rozd¢lit na indukéni, udrzovaci a antirejekéni. Indukéni
imunosupresivni rezim je pouzit u nemocnych ve vysokém imunologickém riziku a je
tvofen kombinaci zdkladnich imunosupresiv a polyklonélni ¢i monoklonalni protilatky.
Vyhody indukce ptedstavuji moznost, jak pieklenout ivodni adaptacni obdobi po
transplantaci s mén¢ toxickou zékladni imunosupresi. Zahrnuje kratky interval prvnich
sedmi dnti od transplantace, dokud nejsou dosazeny terapeutické hladiny
kalcineurinovych inhibitorii. Existuji rizné protokoly vyuZzivajici bud’ monoklonalni,
nebo polyklonalni protilatky. Polyklonalni protilatky (ATG antithymocytarni nebo ALG
antilymfocytarni globulin) suprimuji jak T, tak B lymfocyty, a tim mohou vést ke
zvySenému vyskytu zejména oportunnich infekci. Muromonab (OKT3) je monoklonalni
protilatka namitrena specialné proti T lymfocytiim, a tak Setfi ostatni ¢asti imunitniho
systému piijemce. Jako nad&jné se jevi protilatky pfimo proti receptoru interleukinu 2:
basiliximab (Simulect) nebo daclizumab (Zenapax) (53). Na induk¢ni rezim pak
navazuje udrzovaci rezim, ktery v soucasnosti u vétSiny nemocnych sestava z
trojkombinace takrolimu, mykofenolat mofetilu a prednisonu, pfi€emz v nasi kohorté
sledovanych pacientii méla vyznamna ¢ast subjektii v medikaci taktéz cyklosporin A
nebo azatioprin. Antirejek¢ni imunosupresivni rezim je urcen k 1é¢bé rejekénich epizod.
V poslednich letech se u pacientii po ortotopické transplantaci srdce s poruchou
renalnich funkci uplatiiuje kombinace 1 bez kalcineurinovych inhibitort, které jsou
nefrotoxické. Misto nich se uzivaji do kombinace s mykofenoldtem mTOR inhibitory
(sirolimus ¢i everolimus). Vysoka incidence malignit po transplantaci uzce souvisi také
s délkou imunosupresivni terapie. Bylo prokdzano, ze imunosuprese miize vést k
poskozeni bunécné DNA a interferuje s DNA repara¢nimi mechanizmy. Z tohoto

hlediska je diilezité, Ze naruSeni imunosurveillance v dsledku imunosupresivni terapie
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vede ke snizeni antivirové imunity, navic umoznuje pieziti a proliferaci
transformovanych bunék. U vzniklych malignit se také zvySuje metastaticky potencial
cestou vaskuléarni, lymfatické Ci perineuralni invaze. Vedle téchto mechanizmu se také

uplatiiuje pfimy onkogenni efekt nékterych imunosupresiv.

Zakladni schéma chronické imunosuprese vychazi z nasledujici trojkombinace: 1.
inhibitor kalcineurinu - cyklosporin A nebo takrolimus, 2. inhibitor syntézy DNA -
azathioprin, mykofenolat mofetil (kdy mykofenolat je podavan azu 77 % pacienti), 3.
kortikoid - prednizon, stale pouzivany v 67 % v 1. roce po transplantaci. K dispozici
jsou dale inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) - sirolimus nebo
everolimus. Mohou nahradit nefrotoxické inhibitory kalcineurinu. Jejich pouZiti po

transplantaci srdce v zédkladnim schématu je zatim v CR spiSe vyjimeéné.

Kortikosteroidy

Imunosupresivni efekt kortikosteroidl je znam vice nez 50 let. Soucasti
imunosupresivni 1é¢by po transplantaci solidnich organt jsou od poc¢atku 60. let
20.stoleti. Glukokortikoidy volné prochazeji bunéénou membranou a vazi se na
cytoplazmatické receptory. Komplex glukokortikoid-receptor vstupuje do jadra, kde se
vaze na kortikoid dependentni elementy (GRE) v DNA. Jeho ptisobenim jsou pozitivné
receptor je také schopen interagovat s transkripénimi faktory NFx B a AP-1, coz vede k
inhibici transkripce genu kodujicich prozanétové cytokiny (54,55). Glukokortikoidy
maji komplexni u€inek, inhibuji jak expresi IL-2 i ostatnich cytokind, tak méni pocet,
distribuci i funkci vSech typt leukocyti, snizuji produkci vazoaktivnich lateka
chemoatraktantii a lipolytickych a proteolytickych enzym, ovliviiuji funkei
makrofagt,expresi adhezivnich molekul véetné HLA-antigent. Glukokortikoidy se
pouzivaji v induk¢ni a akutni antirejekéni 16€b€ 1 v chronické imunosupresivni

profylaxi.
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Kalcineurinové inhibitory

Za 1éky podilejici se na nejvyssi prevalenci koznich nadort jsou povazovany
kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus), které zvysSuji riziko nadort kiize az
200nésobné (56, 57). Kauzalni vztah podporuje i fakt, Ze pocet a velikost nadorti se
zvysuje piimo umérné s davkou 1éciva. Cyklosporin se vaze na sviij intracelularni
receptor, cyklofilin, se kterym vytvaii heterodimericky komplex(Obr. 1). Tento
komplex inhibuje kalcineurin (kalciem stimulovanou fosfatazu), nasledkem ¢ehoz
dochazi k inhibici transkripcnich faktorti nezbytnych pro adekvatni imunitni odpovéd’ a

tvorbu prozanétlivych cytokint, zejména IL-2.

Obr.1 Predpokladany imunosupresivni a proonkogenni u¢inek kalcineurinovych

inhibitoru
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Podle Experimental Dermatology 2011, 21, p. 2-6.
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Cyklosporin navic podle poslednich studii inhibuje expresi pS3 a mitochondrialni
permeabilitu, coz vede k redukci bunéénych kontrolnich apoptotickych mechanizmd.
Cyklosporin ma selektivni inhibicni u¢inek na T-lymfocyty, potlacuje ¢asnou odpoveéd’
na antigenni a regulacni stimuly. Na rozdil od cyklosporinu,takrolimus permeabilitu
mitochondrii neovliviiuje. Vazbou na intracelularni receptor FKBP 12 také vytvari
kalcineurin inhibujici komplex, ale inhibice kalcineurinu je z divodu niz§i bunécné

koncentrace FKB12 v porovnani s cyklofilinem méné potentni.

Antimetabolity

Azatioprin pusobi na vznik nadorti zejména svym fotosenzibilizujicim uc¢inkem
viuci UVA zafeni. Nasledkem je vznik mutagennich produkti ve formé guanin — 6 —
sulfonatu a volnych kyslikovych radikali (ROS) (Obr.2). Pacienti uzivajici azatioprin
maji dle studii asi 65nasobné vyssi riziko vzniku koznich nadori v solarni lokalizaci,
ale také v oblasti sliznic, kam napt. UV zafeni nedopada. V soucasnosti se azatioprin
uziva mnohem mén¢ nez v minulosti a byl z¢asti nahrazen jinym antimetabolitem, napf.
mykofenolatmofetilem.

Mykofenolat mofetil (MMF)svym zavedenim do praxe ¢astecné nahradil
azatioprin. Jeho aktivni metabolit kyselina mykofenolova inhibuje inosin — monofosfat
dehydrogenazu, dileZitou pro syntézu purinovych bazi, a tim potlacuje proliferaci
lymfocytl a tvorbu protilatek. Kromé transplanta¢ni mediciny se MMF vyuZziva v 1écbé
Behcetovy nemoci, pemfigu, nebo systémového lupus erythematodes. Inhibuje rejekcei,
prodluZuje ptezivani transplantatu (zejména srdce) a ma antioxidacni uc¢inky. Podobné
jako azatioprin patii mezi antimetabolity, ale na rozdil od néj riziko vzniku SCCdle vice
studii snizuje (17). Existuji ale také publikace, které potvrzuji opacnou zavislost (57,

58), anebo je vztah mezi MMF a SCC bez statisticky vyznamné korelace (59).
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Obr. 2 Pfedpokladany mechanizmus proonkogenniho tu¢inku azatioprinu

v kombinaci s UV zafenim
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Podle Experimental Dermatology 2011, 21, p. 2-6.

Inhibitory mTOR

Inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) riziko vzniku koznich
nadori podle soucasnych poznatktli snizuji. Mezi tyto v praxi pouzivana imunosupresiva
patii sirolimus a everolimus. Sirolimus (rapamycin) je makrolidové antibiotikum
produkované kmenem Streptomyces hygroscopius, poprvé byl izolovan ze vzorku pudy
z Velikono¢nich ostrovii. Kromé svého antimykotického ucinku se vyuziva zejména
jako imunosupresivum. Sirolimus ma podobnou strukturu jako takrolimus a vazZe se na
intracelularni receptor FKBP12. Dalsi mechanizmus Gcinku je vSak odlisny. Komplex
sirolimus-FKBP12 inhibuje mTOR a ribozomalni kinazy, coz vede k zablokovani IL-2

mediované proliferaci lymfocytl. K zablokovani lymfocytarniho déleni vede 1 inhibice
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cyklin dependentnich kindz nezbytnych v G1 fazi bunéného cyklu. Sirolimus inhibuje
| protilatkovou imunitu zablokovanim maturace B lymfocytd v plazmatické buiice

a produkci protilatek. Kromé imunosupresivniho (potencialné proonkogenniho) efektu
ma podle fady praci i u¢inek antionkogenni (antiproliferativni a antiangiogenni blokaci
VEGF), ktery podle dostupnych dat prevazuje (60-66, Obr. 3). Kauffmanet al. ve své
studii potvrdil, ze pii 1€cbé sirolimem doslo béhem 2,6 let¢ho sledovani pacientii po
transplantaci ledvin k 60% sniZeni rizika vzniku jakéhokoliv nadoru (61). Mathewet al.
porovnaval skupiny pacientl po transplantaci ledvin lé¢enych sirolimem a
cyklosporinem. Ve skuping pacientl 1é¢enych sirolimem mélo kozni nador 2,3 %

pacientil, zatimco u pacientli Ié¢enych cyklosporinem se kozni nador objevil ve 4,7 %

(62, 63).

Obr. 3 Piedpokladany mechanizmus imunosupresivniho a antiangiogenniho
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Vsechny imunosupresivni 1éky zvysuji riziko vzniku nddord svym inhibi¢nim
ucinkem na kontrolni antionkogenni mechanizmy. Nejefektivné;si ptistup, jak docilit
snizeni incidence koznich nadorti (zejména SCC), se jevi racionalné vedena redukce
celkové davky. Dal§im dilezitym krokem v prevenci vzniku SCC se zda byt co
nejcasnéjsi zatazeni mTOR inhibitord do 1éCby (resp. substituce kalcineurinovych
inhibitori sirolimem) a také redukce uzivani azatioprinu nebo jeho nahrada

mykofenolatem.

Role zanétu

V poslednich letech se v kancerogenezi zvazuje podil zanétlivé reakce. Dlouhou
dobu se predpokladalo, ze zanétliva odpovéd’ organismu je v boji proti nddorovym
buitkdm Zadouci a protektivni. Nyni se objevuji ndzory, ze zejména dlouhy chronicky
zanét mize soucasné iniciovat a podporovat formaci nadorovych buné¢k (17, 67).
Zanétlivé loZisko je povazovano za vyznamné misto produkce pro- a protizanétlivych
cytokind, ristovych a transkripcnich faktort, které se podileji na deregulaci buné¢ného
rustu a indukci vzniku nadort. Pro pochopeni vzniku rakoviny asociované s
predchézejicim vyskytem chronického zanétu slouzi védctiim jako nejpouzivané;jsi
zvifeci model bezesporu mysi. Pravé na mySich modelech byl potvrzen pfimy vliv
chronického zanétu na iniciaci karcinogeneze zaludku na zéklad¢ infekce zplisobené
bakterii Helicobacter pylori(68), karcinomu mo¢ového méchyie iniciovanou invazi
motolice Schistosoma hematobium(69), s infekci virem hepatitidy C se pak dava do
souvislosti vznik hepatocelularniho karcinomu (70,71). Vyraznou mirou je schronickym
onemocnénim spojovan také vyskyt karcinomu tlustého stieva (72, 73), ktery se
vyskytuje u jedinci se zanétlivymi onemocnénimi traviciho traktu, jako jsou

nespecifické stfevni zancty ulcerozni kolitida nebo Crohnova nemoc.
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Nenadorové koZzni komplikace u pacientii po transplantaci

Z dalsich moznych koznich komplikaci se kromé& nadori jedna nejcastéji o zvysené
riziko vzniku koznich infekci. Dalsi kozni projevy mohou souviset s reakci §tépu proti

hostiteli nebo se samotnou imunosupresivni 1écbou a jejimi nezadoucimi ucinky.

1.2.2 Kozni infekce

Prestoze se profylakticka protiinfek¢ni opatieni stale zlepsuji, infekéni komplikace
zlstavaji jednim z hlavnich diivodi vy$s$i nemocnosti pacientil po transplantaci a
nékteré mohou neptiznivé ovliviiovat jejich prognézu. Infekce mohou byt zpiisobeny
soucasn¢ vice patogeny, mohou mit atypicky prib¢eh, lokalizaci nebo i zcela nenapadny
klinicky obraz. Nemusi reagovat na béznou terapii u¢innou u imunokompetentnich
pacientl a obvykle vyzaduji intenzifikovanéjsi terapeutické rezimy. U pacientli po
transplantaci solidnich organii se kozni infekce objevuji ptiblizné v 60 — 80 % ptipadi
(74). Mezi obecné nejéastéjsi patii mykotické infekce, folikulitida a virové bradavice.
Nékteré koZni infekce naptiklad kandidoza, herpes simplex nebo impetigo jsou Castéj$i
béhem prvniho roku post-transplanta¢niho obdobi. Riziko vzniku i rozsah infek¢éniho

postiZeni kize zavisi v nejvétsi mife na intenzité imunosupresivni terapie.

Mykotické infekce mohou u imunosuprimovanich pacientl probihat velmi atypicky,
dokonce v né€kterych pfipadech miize mit postizeni i letalni prubéh. Kandid6za byva
viibec nejc¢astéj$i mykotickou infekcei u této skupiny pacientt. Postihuje obvykle dutinu
ustni nebo intertrigin6zni lokalizace. Vyskytuje se zejména v ¢asném obdobi po
transplantaci v prabéhu prvniho roku, kdy jsou uzivany nejvyssi davky imunosupresiv
(75). Dermatofytozy bézné postihuji kiizi koncetin a trupu, na nehtech je velmi casta
proximalni onychomykoza. Pityriasisversicolor se objevuje u vic nez 30 % pacientd po
transplantaci (76). Cast&ji u pacientti muZského pohlavi, zejména v pozdg&jsim obdobi
je pritomna seborrhoickéd dermatitida. Oportunni hluboké kozni mykézy jsou pomérné

vzacné, ale mohou vyznamné ovliviiovat morbiditu a mortalitu pacientl. Mezi Zivot

ohroZzujici stavy patii diseminovana kandiddza, ktera se obvykle $ifi
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Z gastrointestinalniho traktu. Kozni zmény se vyskytuji asi u 13 % pacientt a jsou
pomérné nespecifické: Cervené makuly nebo mnohocetné rizové papuly a noduly bez
predilek¢ni lokalizace. Druhou nejcastéjsi invazivni mykotickou infekci je aspergildza
vyskytujici se pfedevsim u nemocnych dostavajicich vysoké davky kortikosteroidi.
Kozni projevy jsou relativné vzacné, vyskytuji se pouze v ptipadech diseminované
infekce. Lékem volby je v téchto pfipadech intravendzné podavany amfotericin B nebo
azolova antimykotika (posakonazol, vorikonazol) (77). Kozni kryptokokéza se vétSinou
objevuje po déle nez 6 mésicich po transplantaci a mize mit riznou klinickou
manifestaci (78). Popsana byla pfitomnost noduld a koznich abscesu s predilekénim
vyskytem na dolnich koncetindch. Kromé antimykotik je soucasti terapie i chirurgicka
intervence. Mezi plivodce vzacnych, ale nékdy tipornych hlubokych koznich mykoz,
patii Alternaria spp., kde je kromé chirurgického feSeni a celkové antimykotické 1é¢by
obvyklé nutné snizeni davek imunospresiv (79). Chromomykdza je ¢astéjsi v tropech a

subtropech, kozni forma zygomykdzy je u nas velmi vzacna (80).

Z virovych infekei postihujicich zejména pacienty po transplantaci solidnich organti
jsou nejcastéjsi verrucaevulgares a condylomataacuminata. Vyssi vyskyt je popsan u
pacientt lécenych cyklosporinem a stoupa s délkou trvani 1écby. V pribéhu 5 let od
transplantace onemocni virovymi bradavicemi az 85 % pacientti (81). Nejcastéji je
postizena solarni lokalizace, bradavice jsou mnohocetné az s generalizovanym
vysevem. Onemocnéni je zpisobeno lidskym papillomavirem (HPV) a je povaZovéano
za potencialni rizikovy faktor pro vznik nemelanomovych koznich nadori (82-84).
Typy HPV odpovédné za vznik infekce u imunosuprimovanych pacientti mohou byt
jiné nez u zdravych jedinct. Nejcastéji jsou detekovany typy 1, 2,3 a 4, ale také typy
onkogenni 16, 18 ¢i 5 a 8 charakteristické pro onemocnéni epidermodysplasia
verruciformis (85). Podobné mollusca contagiosa mohou mit agravovany pribéh

s rezistenci k b&zné terapii.

Herpetické infekce jsou z diivodu preventivniho uzivani antivirotik v post-
transplantacnim obdobi v souc¢asné dobé méné casté. Letalni prib&h mize mit u

pacientl po transplantaci varicella. Nasledkem mutace virové thymidinkinazy, jako
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cilového proteinu acykloviru, je varicella- zoster virus (VZV) obvykle k bézné
uzivanému antivirotiku rezistentni (86). Infekce herpes simplex muze probihat podobné
jako u imunokompetentnich pacientl, nebo mize zptisobovat rozsahle 1éze

s hemoragickym postizenim. Podobn¢ herpes zoster s diseminovanou lokalizaci,

hemoragiemi a gangrénami kize mtize vazn¢ ohrozit prognozu pacienta.

V prvnim roku po transplantaci jsou pomérné¢ ¢asté kozni infekce bakteridlniho
pivodu zpusobené hlavné Gram-pozitivnimi koky. Jedna se o folikulitidy- furunkly,
abscesy nebo ektyma ¢i eryzipel. Mezi méné Castou, ale zivot ohrozujici infekei, patii
nekrotizujici fasciitida, ktera je obvykle polymikrobialniho ptivodu a mize mit
extrémné rychly a Casto letalni priibéh. Pacienti po transplantaci ledvin, ktefi uzivaji
vyssi davky glukokortikoidd, jsou specidlné ohrozenou skupinou. Riziko vzniku a §ifeni
infekce se zvysuje s pfitomnym nefrotickym syndromem. Nekrotizujici fasciitida je
spojena s vysokou mortalitou pohybujici se v rozmezi 33 - 73 % pacientt (87).
Promptni diagnostika a agresivni 1é¢ba, zahrnujici chirurgickou intervenci vcetné
debridement nekrotické tkan¢ a fasciotomie, je rozhodujici pro prognézu pacienta.

V pozdé¢jsim obdobi po transplantaci se miZe objevit také kozni forma tuberkulozy
vyvolana typickymi i atypickymi mykobakteriemi nebo nokardidza, kterd se u

transplantovanych sekundarné diseminuje do kuize pfi plicnim postizeni.

Z parazitarnich koZnich infekci, které se u pacientli po transplantaci mohou objevit,
1ze zminit scabies norvegica s nanosy zlutosedych krust na loktech, dlanich, ploskach a
hyzdich, kde na rozdil od imunokompetentnich pacientl pruritus nemusi byt
dominujicim pfiznakem. Leishmanidza je nejcastéji asociovana s transplantaci ledvin
(77 %), ale vyskytovat se mize také u pacientl po transplantaci jater, srdce, plic a
bunck kostni diené. Ptestoze je kozni forma leishmaniézy povazovana za vzacnou, od
roku 1990 se pocet ptipadl leishmanidzy po transplantaci solidnich organi z¢tyinasobil

(88, 89).
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2. Cil prace a hypotézy

2.1 Cile studie
V ramci studie jsme si polozili nasledujici cile:

1. Zjistit, jestli incidence koznich nadort je u pacientti po transplantaci srdce

signifikantné vyssi nez u bézné populace v CR.

2. Zjistit, jakym zptisobem modifikuje riziko vzniku koznich nadort souvisejici

imunosupresivni terapie.

3. Zjistit, jaky je podil dalSich zndmych rizikovych faktori na vyskytu koznich
nadorti u pacientt po transplantaci srdce v CR (vék v dobé transplantace,

komorbidity, pohlavi, atd.).

4. Zjistit, jaka je prognoza pacientil, u kterych se po provedené transplantaci

srdce koZni nador vyvine.

5. Standardizovat doporuceni pro intervaly kontrol dermatologem v ramci

dispenzarizace pacientil po transplantaci srdce pro CR.

2.2 Pracovni hypotéza

Vyskyt koznich nadorti u imunosuprimovanich pacientii po transplantaci srdce
je modifikovan endogennimi a externimi faktory. Identifikace a kvantifikace dopadu
téchto faktord miize byt vyuzita v primarni a sekundarni prevenci zhoubnych novotvart
ktze. NaSe pracovni hypotéza vychazela z klinickych zkuSenosti a vysledka
zahrani¢nich studii. Pfedpokladame vyssi prevalenci koZnich nadort, zejména
nemelanomového typu U pacientll po transplantaci srdce. Vyssi incidenci ocekdvame u
pacientl l1écenych inhibitory kalcineurinu a u pacientii muzského pohlavi, ktefi

podstoupili transplantaci srdce po 45. roku Zivota.
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3. Metodika

Pro projekt byla vypracovana metodika, ve které jsme navrhli provést
retrospektivni kohortovou studii s externi kontrolni skupinou ptedstavovanou béznou
¢eskou populaci. Retrospektivni uspotadani studie bylo mozné provést a s vyhodou
vyuzit vzhledem k tomu, Ze pacienti po transplantaci srdce jsou sledovani a standardné
vySetfovani v IKEM v pravidelnych intervalech. Incidenci sledovanych nadort, véetné
informaci o 1é¢b¢ a pritbéhu onemocnéni 1ze vycist z peclivé vedené dokumentace.
Studie byla provedena na kohorté pacientd, ktefi podstoupili transplantaci srdce v
Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) v Praze v letech 1993-2011.
Studie byla schvélena Etickou komisi IKEM.

Studie probihala podle nésledujiciho harmonogramu:

- Vv letech 2012-2014 probihal sbér dat z dokumentace pacientti dostupné
v IKEM

- Vv prabéhu roku 2014 byla data pribézné vyhodnocena a predbézné vysledky
studie byly prezentovany na tuzemnich i mezinarodnich kongresech

- Vvroce 2015 byl ukoncen sbér dat, byly publikovany zavére¢né vysledky
studie

Pro vybér subjektll do studie byla uplatnéna nasledujici kritéria:

cey

1. Zijici i nezijici pacienti s transplantovanym srdcem byli identifikovéni
Vv elektronickém registru pacientli IKEM

2. Pacient podstoupil transplantaci srdce v Transplanta¢nim centru IKEM
v letech 1993-2011

3. Data o vyskytu zhoubnych novotvarii kliize v béZzné ceské populaci — jakoZto
externi kontrolni skuping - byla ziskana z Gidaji prostiednictvim UZIS CR
(Ustav zdravotnickych informaci a statistiky) Narodniho onkologického

registru.
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Restrikce byla uplatnéna pro nasledujici ptipady:
1. diagndza byla uzaviena post mortem

2. pacient mél v anamnéze vyskyt kozniho nebo jiného novotvaru pred

transplantaci

3. kozni nebo jiny novotvar byl detekovan v 1. roce po transplantaci srdce (z
divodu, Ze nelze vyloucit vliv jinych faktori na kancerogenezi plisobicich pied

transplantaci)
4. ptipad kozniho nebo jiného novotvaru nebyl verifikovan histologicky

5. transplantace srdce prob¢hla po roce 2011 (vzhledem k tomu, Ze data o externi
kontrolni skupiné nejsou z tohoto obdobi v dob¢ zpracovani vysledkt

k dispozici)

3.1 Charakteristika souboru

Do studie bylo inicialné zatfazenych celkem 729 pacientl po transplantaci srdce,
83 subjekti bylo nasledné vyrazeno na zaklad¢ restriktivnich kritérii. Kone¢ny soubor
obsahoval celkem 646 pacientt, z toho 525 muzi (81,26%) a 121 zen (18,7 %).
Primérny v€k v dobé transplantace srdce byl u muzt 49,08 let (+ 11,61 let), u Zen byl
primérny vek 48,15 let (+ 13,19 let). Kromé ptezivsich pacientd soubor zahrnoval 222
zemfelych pacientt (34,3 %). Zakladnim onemocnénim vedoucim k transplantaci byla
kardiomyopatie, ischemicka nemoc srde¢ni, chlopenni vady, retransplantace a jiné
ptic¢iny (Tabulka 6). 18 pacientd podstoupilo po transplantaci srdce také transplantaci

ledvin a u 2 pacienti nasledovala transplantace plic.

Pted zafazenim na cekaci listinu bylo u vSech pacientd provedeno podrobné
pfedoperacni vysetfeni, véetn¢ imunologického vySetieni zaméfeného na ptitomnost
protilatek proti panelu lymfocyt, HLA typizace a dalSich protilatek (prott CMV

infekci, HIV, borelioze a toxoplazmoéze). Kazdy pacient podstoupil echokardiografické
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vySetieni, pravostrannou katetrizaci, piipadné koronarografii, dale spirometrii a
spiroergometrii. Ze zobrazovacich metod, kromé¢ rtg srdce a plic, byla doplnéna
sonografie bfiSni dutiny a karotid, pfipadn¢ CT vySetfeni mozku. U vSech je provadéno
stomatologické a ORL vySetteni, u Zen také gynekologické vysetieni s odbéry krve na
CA 125 au muzi PSA. Soubor téchto vySetfeni umoznuje v€asny zachyt malignity,
posouzeni rozsahu mimokororonarnich aterosklerotickych zmén a event. komplikaci
diabetu. V ptipadech pokro¢ilého srde¢niho selhani u pacientti s anamnézou nadorového
onemocnéni 1ze doplnit vySetfeni dalSich onkomarkeri (napt. CA 15-3, 19-9 a dalsich),

resp. je podrobit podrobnéjsimu vySetieni ve spolupraci s onkologickym pracovistém.

Tabulka 6: Distribuce pacienti po transplantaci srdce podle zakladniho

onemocnéni
Zikladni onemocnéni Absolutni pocet %
Kardiomyopatie 357 55,2
Ischemicka choroba srdce 243 37,6
Chlopenni vada 24 3,7
Retransplantace 4 0,6
Jiné 18 2,7

Imunosupresivni 1é¢ba

Pro zajisténi dostate¢né ti¢inné imunosuprese s minimem nezadoucich uc¢inka se
podava kombinovana imunosupresivni terapie. Ta vychazi ze standardniho protokolu,
ale je prizptisobovana nebo modifikovana s ohledem na individualitu kazdého pacienta.
Zakladni schéma chronické imunosuprese vychazi obvykle z trojkombinace

nasledujicich 1éc¢iv:
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e

inhibitor kalcineurinu- cyklosporin A nebo takrolimus
inhibitor syntézy DNA - azatioprin nebo mykofenolat mofetil

kortikoid - prednison

everolimus

inhibitory mTOR (mammalian target o frapamycin) - sirolimus nebo

Dle standardniho imunosupresivniho protokolu dostavaji pacienti inicialni

trojkombinaci 1é¢iv slozenou z kalcineurinového inhibitoru, antimetabolitu a

kortikosteroidd. Nejéastéjsi kombinace 1é¢iv je znazornéna v Tabulce 7. Od roku 2006

byl zaznamenan vyraznéjsi nartst procentualniho zastoupeni takrolimu v medikaci v

porovnani s cyklosporinem A, mTOR inhibitory byly zavadény do klinické
praxepiiblizné od r. 2005. V soucasnosti se v zakladni kombinaci tyto preparaty

vyskytuji spise vyjimecné. V nasem souboru je celkem 59 pacientti, ktefi uzivaji

sirolimus nebo everolimus, celkem u 13 z nich byla 1é¢ba zavedena po vzniku kozniho

nadoru.

Tabulka 7: Distribuce pacienti po transplantaci srdce podle imunosupresivni

terapie
Nejcastéjsi
; SloZeni medikace n (%)
kombinace
Skupinal | Cyklosporin A + mykofenolat mofetil + kortikosteroid 187 29,02
Skupina 2 Takrolimus + mykofenolat mofetil + kortikosteroid 177 27,52
Skupina 3 Cyklosporin A+ azatioprin + kortikosteroid 101 15,72
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3.2 Analyza ziskanych dat

Data o pacientech spliiujicich kriteria zafazeni do studie byla ziskéna z
elektronického registru IKEM. Udaje zahrnuji pohlavi, vék v dobé transplantace srdce,
zakladni onemocnéni, slozeni imunospresivni terapie, pitomnost rejekce v anamnéze,
typ nddorového onemocnéni, vék v dob¢ diagndzy nadoru a pfi¢inu amrti. Do studie
byly zahrnuty vS§echny nadory s histopatologickou verifikaci (véetné karcinomu in situ).
Doba sledovani byla vypoétena jako obdobi od transplantace srdce po posledni
kontrolu, diagnostiku nadoru nebo imrti.Vztah mezi expozici (definované jako
transplantace srdce s naslednou kombinaci imunosupresivni terapie) a vyskytem
zhoubnych novotvari je popsan pomoci standardizovanych indext morbidity (SMR)
vypoctenych pomoci nepfimé standardizace za soucasné kontroly véku, pohlavi a
kalendarniho obdobi. Externi kontrolni skupina byla reprezentovana souborem bézné
populace, pfi¢emz data byla ziskand z Narodniho onkologického registru (NOR), ktery
ptedstavuje celostatni registr evidujici vSechna onkologickd onemocnéni podléhajici
povinnému hlaseni. NOR je vedeny v digitalni podobé, spravcem NOR je Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky (UZIS CR). Vyse uvedené
hypotézy byly testovany na 5% hlading statistické signifikance.
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4. Vysledky

4.1 Zakladni demografické charakteristiky sledovaného souboru

Do studie bylo zarazeno celkem 729 pacientd, kteti podstoupili transplantaci
srdce v IKEM v obdobi od 1. 1. 1993 — 31. 12. 2011. Po uplatnéni restrikénich kritérii
na 83 pacientech jsme ziskali definitivni soubor o 646 subjektech, ktery obsahoval 525
muzi (81,26 %) a 121 zen (18,73 %) a ktery byl podrobeny dalsi analyze. Ze
sledovaného souboru 642 pacienti podstoupilo primarni transplantaci srdce, ve 4
ptipadech (0,61 %) se jednalo o retransplantaci. Pocty vSech pacientli po transplantaci
srdce v IKEM a pocty pacientl zafazenych do studie za jednotlivé roky doby sledovani

jsou zobrazeny v Grafu 3.

Graf 3. Poéty vSech pacientii po transplantaci srdce v IKEM a pocty pacienti

zarazenych do studie za jednotlivé roky doby sledovani
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Primérny vék v Case transplantace byl u muza 49,08 let (= 11,61), u Zen 48,15 let
(£13,19). Stiedni doba sledovani pacientii po transplantaci srdce byla 6,64 let. Analyzou
zdravotnické dokumentace zkoumaného souboru bylo zjisténych celkem 145
incidentnich piipadti zhoubného nadorového onemocnéni u 126 pacientt (19,5 %)
(Tabulka 8), z toho u 111 muzt a 15 zen. Celkem bylo detekovanych 194 nadort,

nékteré nadory se vyskytovaly vickrat u stejného pacienta.

Tabulka 8: Spektrum nejcastéji se vyskytujicich nadori ve sledovaném souboru a

jejich vybrané charakteristiky

Potet Pohlavi
Typ Primérny vék Median do Median
pacienti Zemieli
nadoru v ¢ase dg stanoveni dg preziti
S nadorem M| 7
NMSC 70 64 | 6 62,07 (+8,19) 10 9 22
BCC 22 20 | 2 60,66 (£9,71) 8,5 9 7
SCC 33 30| 3 63,21 (£ 7,02) 10,5 8 14
Melanom 3 2 1 60 (+4,96) 5 2 2
Ca plic 22 19 | 3 60,9 (+£5,80) 5,4 2 16
Ca prostaty 10 10 | - 63 (£5,49) 55 2 3
Ca ledviny 5 4 1 57,75 (£4,71) 2,5 3 1
PTLD 13 12 | 1 55,45 (£12,83) 3 3 6
Caprsu 2 0 2 68,5 (£0,5) 2,5 4 1
Cacolona
12 12| 0 62,5 (+ 6,43) 8 2 8
rekta
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4.2 Vysledky analyzy vyskytu nadorovych onemocnéni ve sledovaném souboru

podle typu nadoru, imunosuprese a doby od transplantace

KozZni nadory ve sledovaném souboru - nemalanomové nadory kiiZe

Demograficka charakteristika vysledkii

Nejcastéji diagnostikovanym onemocnénim ve sledovaném souboru byl
nemelanomovy nador kiize, dle klasifikace MKN spadajici do kategorie C44 (jiny
nemelanomovy zhoubny nador kiize). Celkem bylo detekovanych 119 ptipada této
diagndzy (61,34 %). Pocet pacientti, u kterych se toto onemocnéni vyskytlo, byl 70 -

z toho u 64 muzu (91,42 %) a 6 Zen ( 8,5%). Median doby do stanoveni diagndzy byl
10 let.

Ze skupiny nemelanomovych koZnich nadort byl nejcastéjSim typem novotvaru
spinocelularni karcinom kize (n = 64; 52,4%), pfi¢emz do této kategorie by bylo mozné
zatadit dalsi podskupiny nadort, jako aktinicka kerat6za a morbus Bowen, které jsou
V soucasnosti povazované za karcinomy in situ. Druhym nejcastéj$im nadorem v nasi
kohort€ pacientl byl bazocelularni karcinom (n = 37; 30,32 %). Kategorie C44 zahrnuje
taktéz Merkelltiv karcinom, ktery byl detekovany u 2 pacientt. Kaposiho sarkom se dle
klasifikace MKN fadi do skupiny Nadory kosti a mékkych tkani (C46) a tento typ

nadoru jsme zaznamenali rovnéZ u 1 pacienta.

Nejcast¢jsi lokalizaci nemelanomovych nadort kiize byla hlava a krk (65,85 %),
nasledovala lokalizace na trupu (17,8 %) a hornich konc¢etinach (12,19%). Vicecetné
nemelanomové koZni naddory byly zaznamendny u 29 pacientll, pficemz u 20 pacientli
byly detekovany vice nez 3 novotvary Vv pribéhu sledovani. Jednotlivé typy
nemelanomovych koznich nadorti, vcetné lokalizace a medianu doby do stanoveni

diagnozy, jsou znazornény vGrafu 4 a Tabulce 9.
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Graf 4. Distribuce nemelanomovych kozZnich nadori ve sledovaném souboru podle

histopatologického typu (absolutni pocet)

mSCC

= AK
m.Bowen

EBCC
MCC

= KA

Tabulka 9 : Prehled poctu, lokalizace nadoru a doby do stanoveni diagnézy NMSC

ve sledovaném souboru

Median do Lokalizace
KoZni Absolutni
stanoveni
nador pocet Hlava Horni Dolni
dg (roky) Trup | Genital
akrk | koncetiny | koncetiny
BCC 36 12 22 3 2 9 -
AK 11 12 8 2 - 1 -
m.Bowen 4 6 2 - - 2 -
SCC 64 11 45 8 2 7 2
MCC 2 4 1 1 - - -
KA 2 12 2 - - - -

- 46 -




Analyza rizika nemelanomovych koZnich nadori ve sledovaném souboru

Ve sledovaném souboru jsme zaznamenali nejvyssi riziko pro nemelanomové
nadory kize, reprezentovano hodnotou SMR =7,16 ; (95% CIl =5,63 - 8,99), P<
0,001. Analyza SMR pro jednotlivé skupiny pacientl s nejcastéjSimi kombinacemi
imunosupresiv ve sledovaném souboru znazoriuje Tabulka 10. Celkem u 59 pacientt
byl do medikace zaveden mTOR inibitor, z toho u 13 pacienti po diagnostice

nemelanomové kozni malignity.

Tabulka 10: Ukazatel SMR nemelanomovych koZnichnadortipro jednotlivé

kombinaceimunosupresiv

Kombinace 95% konfidenéni
) Pocet nadoru SMR _ P
imunosuprese interval
CyA+MFM+KoS 26 5,582 3,73-8,05 <0,001
TAK+MFM+KoS 12 4,781 2,61-8,09 <0,001
CyA+AZA+KoS 8 8,238 3,88 — 15,54 <0,001
Melanom

Ze souboru 122 pacientd, u kterych bylo zaznamenano zhoubné nadorové
onemocnéni, byl ve 3 pfipadech detekovany melanom (2,06 %), z toho u 2 muzti a 1
zeny. Median do stanoveni diagnézy byl 5 let od transplantace srdce. Ve 2 piipadech se
vyskytoval na trupu, v 1 pfipadu byl zachycen na obliceji. Ve 2 piipadech doslo ke
generalizaci tohoto onemocnéni s naslednym tmrtim pacientt, pficemz medidn pieZiti
byl 2 roky. Melanom Ize na zakladé nase analyzy zatadit k zhoubnym nadortim s
nepiiznivou prognédzou pro transplantované pacienty s kratkou dobou ptezivani po

stanoveni diagnozy.
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Analyza rizika melanomu ve sledovaném souboru

Ve sledovaném souboru bylo SMR pro melanom vypocteno jako 2,25 (95% CI =
0.62 - 6.01), P = 0,171 (riziko melanomu ve sledovaném souboru Ize hodnotit jako
2,25nasobné vyssi nez v obecné populaci v CR). Vsichni pacienti s melanomem v nasi
kohorté¢ méli kombinaci imunosupresiv cyklosporin A, mykofenolat mofetil a

kortikosteroid.

Ostatni typy zhoubnych nadort (kromé nadori kuze)

Karcinom plic

Analyzou sledovaného souboru bylo prokazano, ze druhym nejcastéj$im
zhoubnym nédorovym onemocnénim u pacientli po transplantaci srdce je karcinom plic.
Toto onemocnéni bylo detekovano celkem ve 22 ptipadech (17,46 %), pficemz
incidence nadoru byla zfetelné vyssi u muza (n=19; 86,36 %) nez u zen (n=3; 1,36 %).
Median doby do stanoveni diagnézy byl 5,4 let po transplantaci. NejcastéjSim
histologickym typem nadoru byl nemalobunéény karcinom, z toho v 7 pfipadech se
jednalo o spinocelularni karcinom a u 6 pacientl byl zaznamenany adenokarcinom plic.
Malobunéény karcinom plic se vyskytoval ve 4 pripadech. U 16 pacientd byl karcinom

plic uzavien jako pti¢ina imrti. Median pfeziti od stanoveni diagnézy byl 2 roky.

Analyza rizika plicniho karcinomu ve sledovaném souboru

Ve sledovaném souboru bylo SMR pro karcinom plic vyhodnoceno na 2,96
(95% CI =1,91-4,41), P <0,001. Analyzu SMR plicniho karcinomu pro jednotlivé
skupiny pacientil s nejcastéjSimi kombinacemi imunosupresiv ve sledovaném souboru
znazornuje Tabulka 11. Za nejrizikové&jsi kombinaci imunosupresuv 1ze povazovat

Vv tomto piipadé kombinaci cyklosporin A, mykofenolat mofetil a kortikosteroid.
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Tabulka 11: Ukazatel SMR karcinomu plic pro jednotlivé kombinace imunosupresiv

Kombinace 95% konfidenéni
. Pocet nadoru SMR ; P
imunosuprese interval
CyA+MFM+KoS 12 3,336 1,82 — 5,64 <0,001
TAK+MFM+KoS 1 0,580 0,05 - 2,67 0,645
CyA+AZA+KoS 3 2,828 0,78 -7,54 0,096

Nadory urogenitalniho traktu

Mezi nédory, které 1ze zatradit do této skupiny a které jsme analyzovali v nasi

kohort€ pacienttl, patii karcinom prostaty a ledvin.

Karcinom prostaty byl zaznamenany v 10 pfipadech, kdy median do stanoveni
diagndzy byl 5,5 let. Primérny vek pacientli v ¢ase detekce onemocnéni byl 63let (+
5,49). Celkem u 3 pacientti doslo vlivem generalizace zakladniho onemocnéni k umrti,
v 7 ptipadech se podafilo onemocnéni stabilizovat a pacienti prezivaji. Progn6za po

diagnostice nemoci je srovnatelnd s karcinomem plic, median pieZiti je rovnéz 2 roky.

Karcinom ledviny se podafilo zachytit celkem u 5 pacientl ze sledovaného
souboru, z toho u 4 muzt a 1 Zeny. Median do stanoveni diagnozy byl 2,5 roku, coz ¢ini
karcinom ledviny jednim z nejc¢asnéji se vyskytujicich zhoubnych nadorti po
transplantaci v nasem souboru. Umrti na tuto diagndzu bylo zaznamenano v 1 piipadg,

pfi¢emz median prezivani byl 3 roky.
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Analyza rizika karcinomu prostaty ve sledovaném souboru

Ve sledovaném souboru bylo SMR pro karcinom prostaty 1,72 (95% CI = 0,88-
3,05, P = 0,001 (riziko karcinomu prostaty ve sledovaném souboru Ize hodnotit jako
1,72n4sobné vys§i neZ v obecné populaci v CR). Analyzu SMR karcinomu prostaty pro
jednotlivé skupiny pacientd s nejcastéjSimi kombinacemi imunosupresiv ve sledovaném

souboru znazornuje Tabulka 12.

Tabulka 12: Ukazatel SMR karcinomu prostaty pro jednotlivé kombinace

imunosupresiv

Kombinace 95% konfiden¢ni
. Pocet nadoru SMR ; P
imunosuprese interval
CyA+MFM+KoS 2 0,699 0,13-2.21 0,655
TAK+MFM+KoS 4 2,422 0,81 -5,75 0,098

Analyza rizika karcinomu ledviny ve sledovaném souboru

Ve sledovaném souboru bylo SMR pro karcinom ledviny 1,84 (95% CI = 0,69-
4,04), P = 0,182. Analyzu SMR pro karcinom ledviny a jednotlivé skupiny pacientti s

nejcastéj$imi kombinacemi imunosupresiv ve sledovaném souboru znazorfiuje Tabulka
13.
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Tabulka 13: Ukazatel SMR karcinomu ledviny pro jednotlivé kombinace

imunosupresiv

Kombinace 95% konfiden¢ni
; Pocet nadoru SMR ; P
imunosuprese interval
CyA+MFM+KoS 2 1,579 0,32 -5,26 0,422
TAK+MFM+KoS 2 2,966 0,59 - 9,62 0,138
CyA+AZA+KoS 1 2,712 0,30 — 15,46 0,211

Nadory gastrointestinalniho traktu

Nadory travici soustavy byly v naSem soubory diagnostikovany u 14 pacientt,
ve vSech piipadech se jednalo o pacienty muZského pohlavi. Nejpocetnéji byl
zastoupeny karcinom colon u 7 pacientti (C18), ndsledovany karcinomem rekta v 5
ptipadech (C20). Ve 3 ptipadech pacienti s karcinomem colon nebyla v dokumentaci
dostupné informace o dobé¢, kdy byla diagndza stanovena, ani kdy pacienti zemfeli a
jaka byla pfi¢ina umrti. Median do stanoveni diagnozy v piipadé karcinomu colon byl
v piipadech dostupnych dat 5 let, v ptipad€ karcinomu rekta 2 roky. VSichni pacienti
s karcinomem rekta zemfeli, pficemz median pteziti pacientd byl 3 roky. Primérny vék
pacientll v Case stanoveni diagnézy C18 a C20 byl 62,5 let (+ 6,43 let).V 1 pfipadé byl
zachycen karcinom zaludku a v 1 pfipadé¢ hepatocelularni karcinom. Pacient
s karcinomem jicnu pfeZil 1 rok od stanoveni diagnozy, pacient s hepatoceluldrnim
karcinomem ptezil 3 roky. Z divodu chybéjicich tdajti pottebnych k vypoctu SMR,

nebyla analyza provedena.
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Nadory prsu

Karcinom prsu (C50) byl v ramci analyzy souboru detekovany u 2 pacientek ve
veéku 69 a 68 let. Median do stanoveni diagnozy byl 2,5 roku po transplantaci srdce.
V jednom ptipad¢ doslo k umrti pacientky pro generalizaci nadoru, doba ptezivani byla

4 roky.

Post-transplanta¢ni lymfoproliferativni nemoc (PTLD)

Ve sledovaném souboru transplantovanych byla jednou z nejpocetnéjsich
malignit zastoupena skupina tzv. lymfoproliferativnich onemocnéni, ktera se vyskytla
celkem u 13 pacienttl, z toho u 12 muzt. Podle MKN se tato skupina klasifikuje do
né¢kolika kategorii, pfi¢emz v nasem souboru Ize rozlisit ndsledujici: non-Hodgkintv
lymfom (C82-85) a mnohocetny myelom a plasmocytom (C90). Median do stanoveni
diagnézy PTLD byl 3 roky. Non-Hodgkinliv lymfom byl nej¢astéjsi a vyskytoval se
celkem u 10 pacienti (z toho 9 muzt a 1 Zeny). Ve 4 piipadech byl pfic¢inou amrti
pacientll. Primérny vék v Case diagndzy byl 53,4 let (£12,6 let). Dalsi skupinou byli
pacienti S mnohoc¢etnym myelomem a plasmocytomem (n=3). V§ichni byli muzského
pohlavi, onemocnéni bylo diagnostikovano ve véku 55 a 60 let, u jednoho pacienta

nebyl v dokumentaci tdaj o dob¢ diagnostiky dohledatelny.

Analyza SMR pro PTLD nebyla vzhledem k nedostupnym tdajim o externi
kontrolni skupiné reprezentovanou daty z NOR, resp. UZIS CR mozn4. Z toho diivodu
nebylo SMR pro lymfoproliferativni onemocnéni v nasi studii vypocteno.

Jiné nadory

Zhoubné nadory, které byly ve sledovaném souboru zachycené jedenkrat (véetné

pohlavi, véku v €ase stanoveni diagndzy a doby od transplantace srdce) znazorfuje
Tabulka 14.
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Tabulka 14: Prehled dalSich zhoubnych onemocnéni ve sledovaném souboru

Nadorové onemocnéni Pohlavi Vel Case Doba od Tx Prezit
diagnozy (roky) (roky) (roky)
Ca §titné zlazy M 52 7 4
Tymom mediastina V4 43 1 11
Karcinoid M 15 5 1
Incidentalom nadledviny M 67 2 1
Ca hrtanu M 53 13 1
Ca endometria Z 69 5 1

Kumulace nadori u pacientii po transplantaci srdce

Ve sledovaném souboru jsme kromé vicecetnych nemelanomovych koznich

nadori u jednoho pacienta zaznamenali kumulaci riznych typt nadorii. Ve vétsing

pfipadt se jednalo o kombinaci nemelanomového koZniho naddoru (BCC nebo SCC) a
karcinomu plic, ledvin nebo gastrointestinalniho traktu. Kozni nador nebyl ani v jednom

ptipad¢ pfi¢inou imrti pacienta. Kombinace jednotlivych nadort, distrubuci pohlavi a

dobu ptezivani znazornuje Tabulka 15.
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Tabulka 15: Kumulace riznych typi nadoru ve sledovaném souboru, distribuce

pohlavi a délka pieZivani pacienti

Pocet . Podet Doba
Kombinace diagnéz M/Z
pacientu preZivajicich preziti
(roky)
BCC + ca plic 2 2/0 1 15a13
Ca ledviny +PTLD 1 1/0 1 3
SCC + ca prostaty 1 1/- 2 15
SCC+ ca colon 3 3/0 2 29a13
SCC+ca §titné Zlazy 1 1/0 1 8
BCC+ca prostaty 1 1/- 1 4
BCC+ca colon 1 1/0 1 Chybi data
BCC+SCC+PTLD 1 1/0 0 6
SCC+ca ledviny 1 0/1 0 1
SCC+ca rekta 1 1/0 0 1
BCC+ca rekta 2 2/0 0 la?2
SCC + ca plic 1 1/0 0 2
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5. Diskuse

I pies nesporny piinos transplantace pro pacienta obnasi post-transplanta¢ni obdobi s
naslednou dlouhodobou imunosupresivni terapii riziko riznych komplikaci, zejména
vy$$i riziko vzniku malignity (90-93). Hlavnim asilim autorti zabyvajicich se touto
problematikou v CR i zahraniéi je definovat vyznam téchto komplikaci pro pacienta a
jeho post-transplantacni pé¢i. Poznatky z této oblasti mohou taktéZ ptispivat ke zlepSeni
primérni a sekundéarni prevence koznich a dalSich typti nddorti v post-transplantacnim
obdobi a mit pozitivni vliv na morbiditu, mortalitu a kvalitu Zivota pacientl

S transplantovanym organem.

5.1 Vyhody a limitace studie

Dostupnost a vysoka kvalita dat ve zdravotnické dokumentaci umoznily
provedeniepidemiologické kohortové studies retrospektivnim uspotradanim. Pacienti po
transplantaci srdce jsou kontinudlné€ sledovani v IKEM Vv pravidelnych intervalech a
zdravotnicka dokumentace je k dispozici v elektronické i papirové podobé. Tento typ
studie je vhodny pro studium Vv béZné populaci vzacnych expozic, kterou transplantace
srdce v populaci predstavuje. Za hlavni vyhody tohoto typu studie 1ze povazovat
moznost prukazu hypotézy o etiologii nebo ucinku rizikovych faktort a sledovani
casové sekvence mezi expozici (transplantace srdce) a nasledkem (vznik nadoru).
Nevyhodou muze byt vhledem k dlouhodobému sledovani zejména ztrata sledovanych
osob (follow-up bias). V nasém souboru odhadujeme piiblizné 5% ztratu sledovanych
subjektu.Nejcastéjsim divodem byly kontroly na jiném pracovisti nez v IKEM, nebo
noncompliance pacientti. Tento ubytek sledovanych pacientii nepovazujeme vzhledem

k velikosti souboru za natolik vyznamny, aby ovlivnil validitu vysledka studie.

cey

V roce 2011-2012 byla provedena pilotni studie v souboru 200 zijicich pacienti po
transplantaci srdce, kde bylo vyhledano celkem 33 osob s nadorovym onemocnénim
ktZe a zjiStény rizikove faktory. Na zékladé literarnich dat a provedené pilotni studie

jsme odhadli o¢ekavany pocet piipadi a provedli jsme vypocet sily studie (94 %). Tyto
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udaje nam poskytly dostateény predpoklad, Ze navrzena studie s nejvetsi

pravdépodobnosti poskytne statisticky signifikantni vysledek.

Predmétem retrospektivni analyzy byly jak celkova morbidita na zhoubné novotvary
ktze, tak specificka morbidita a mortalita pro jednotlivé typy zhoubnych novotvari.
V ramci studie byly sledovany lokalizace, typ nadoru, frekvence opakovanych nadort a
casovy odstup jejich vzniku od transplantace, dale délka preziti od diagndzy v piipadé
umrti. TaktéZ byla vyhodnocena asociace mezi typem a dobou uzivani imunosupresivni
1é¢by (hlavni suspektni rizikovy faktor) a vznikem nadort. Z retrospektivné porizené
dokumentace bylo mozné ziskat pouze limitovany obsah dat. Omezenym mnozstvim
informaci disponuje taktéz NOR, tudiz i potencidlné ziskana data neni mozné porovnat
s kontrolni skupinou. Z toho dtvodu nelze vyloucit ptitomnost uréitych zavadéjicich
faktort (tzv. confoundert), které jsme ve vztahu k nemoci nemohli kontrolovat a které
mohou mit vliv na studovany jev. Jako zavadéjici faktor se mohly v nasi studii uplatnit
napf. povolani, koufeni, strava, genetické predispozice nebo tieba klimatické podminky.
Pfi navrhu studie jsme se snazili omezit vliv zavadéjicich faktort standardizaci dat
s adjustaci ke kalendainimu roku, v€ku a pohlavi pacientli, vyloucenim vSech jedincii, u
kterych se nadorové onemocnéni vyskytlo v prubéhu 1. roku po transplantaci, a

rozdélenim vzorku populace do skupin se stejnou imunosupresivni terapii.

Vzhledem Kk statistickému hodnoceni malého souboru pacientl s nékterymi typy
nadord (melanom, karcinom prostaty) a konkrétnim typem imunosupresivni 1écby nelze
vyloucit chybu typu beta. Asociace v téchto ptipadech miiZze existovat, ale na malych
¢islech neni patrna. Eliminace této chyby by mohla byt dosaZena del$im sledovanim

pacientd, event. roz§ifenim souboru.

Incidence zhoubnych novotvart a imrtnost na zhoubné novotvary u piijemct
transplantatl srdce byla porovnana s odpovidajicimi parametry celé ¢eské populace.
Data o vyskytu zhoubnych novotvarti v bézné ¢eské populaci byla ziskana z Narodniho
onkologického registru (NOR) spravovaného UZIS. Vyhodou pouziti této externi
skupiny je ziskani dat reprezentujicich velkou stabilni populaci. Zjisténou asociaci to

teoreticky nezvysuje, spiSe naopak (v registru jsou zahrnuty i osoby po transplantaci).
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Pti velikosti kontrolni skupiny, kterou pfedstavuje registr, 1ze tento hledany rozdil
povazovat za nepatrny. Dalsi limitaci externi kontrolni skupiny je fakt, ze data v
onkologickém registru jsou aktualizovana vzdy s jistym zpozdénim (v Case
vyhodnocovani vysledkt 4 roky). Tato skute¢nost je divodem, pro¢ do studie nebyli

zahrnuti pacienti, kteti podstoupili transplantaci srdce po roce 2011.

5.2 Konfrontace ziskanych dat s literaturou
Studie zabyvajici se incidenci koinich nadorii u pacientii po transplantaci v CR

Na zakladé reserSe odborné literatury mizeme zhodnotit, ze v CR jsme
v dostupnych zdrojich nenalezli epidemiologickou studii, ktera by posuzovala vyskyt
zhoubnych nadorovych onemocnéni u pacientli po transplantaci srdce ve srovnani
S béznou populaci a analyzovala rizikové faktory vzniku malignit se zfetelem na
imunosupresivni 1é¢bu. TaktéZ jsme nenalezli studii, ktera by se podrobnéji vénovala
incidenci koznich nadord u pacienti po transplantaci srdce jako nejcastéjsSimu typu

malignity v post-transplanta¢nim obdobi.

Jedinou originalni praci, ktera deskriptivné hodnoti vyskyt nadorovych onemocnéni
u piijemct transplantatu srdce a u které je mozna ¢astecna konfrontace s nasimi
vysledky, je studie HoSkové et al. publikovana v roce 2008 (10). Autorka v
piehledovém ¢lanku analyzuje onkologicka onemocnéni v souboru 623 pacientd, ktefi v
letech 1984 - 2007 podstoupili transplantaci srdce v IKEM Praha. Zhoubné nadorové
onemocnéni bylo zjisténo u 92 (14,6 %) pacientli. Primérnéa doba do vzniku nadoru po
transplantaci srdce byla 66,6 + 41,7 mésict. Vyjimkou byl jeden pacient, u néhoz doslo
k rozvoji kozniho nddoru az po 20 letech od transplantace. Nejcastéji zjiSténou
diagn6zou bylo nadorové onemocnéni kize (37 pacientd, tj. 40 %), nasledoval
karcinom plic (n=22, tj. 24 %) a nadory gastrointestinalniho traktu (n=12, tj. 13 %).
Tento soubor je ¢astecné shodny s kohortou nami sledovanych pacientii. Do nasi studie

byli zafazeni pacienti transplantovani v letech 1993-2011, ¢imz jsme dosahli vétsiho
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souboru o 729 subjektech. Pravdépodobné také delsi doba sledovani pacientti ovlivnila
nartst incidence nekterych nadori, kromé koznich nadort naptiklad také PTLD. Na
rozdil od této studie jsme se navic vénovali podrobnéjsi evaluaci rizikovych faktort se
zfetelem na imunosupresivni 1écbu a problematiku koznich nadort, které autorka ve
svoji praci podrobné&ji neanalyzuje. Srovnani rizika vyskytu nddort oproti referencni
populaci také nebylo provedeno a kromé doporucenych postupt sekundéarni prevence
nadort urogenitalnich nebo plicnich, neobsahuje zadné doporuceni pro prevenci
koznich nadori. Jiné publikované prace o problematice vyskytu zhoubnych nadorovych
onemocnéni u pacientil po transplantaci srdce nebyly podle dostupnych zdroji v ramci

CR prezentovany.

Naproti tomu bylo v CR provedeno nékolik studii se zam&fenim na nadorové
komplikace v post-transplanta¢nim obdobi u piijemct transplantatu ledviny. Tento
transplantaéni program méa v CR dlouhou tradici, a sice od roku 1961, kdy byla
v tehdej$im Ceskoslovensku provedena prvni transplantace ledviny. Vétsi pocet a
dostupnost publikaci souvisi pravdépodobné s faktem, Ze ledviny jsou v CR nejvice
transplantovanym organem (V roce 2014 bylo provedeno celkem 507 transplantaci
ledvin, oproti tomu transplantace srdce probéhla u 87 pacientl). Zajimavé poznatky
pfinasi porovnani vysledkd ndmi provedené analyzy s vysledky studie Kalinové et al.
(94). Tato prace jako jedina dostupna spliiuje pozadavek na porovnani vyskytu
zhoubnych nadorti u transplantovanych s obecnou populaci, ¢imz umoznuje konfrontaci
s vysledky nasi studie. Autorka v ni retrospektivné analyzuje incidenci nadora
Vv souboru 603 pacientt, ktefi podstoupili transplantaci ledvin v letech 1984-2009
v Transplanta¢nim centru v Olomouci. Jako externi kontrolni skupina byl zvolen NOR
ve shod¢ s nasi studii, odkud byla ziskana potiebna data k analyze miry rizika pro
jednotlivé nadory. Stfedni doba sledovani byla 5,5 roku, ¢imz se kromé velikosti
sledované populace taktéz blizi nasi studii. Celkem bylo detekovanych 127 nadortiu 55
pacientd, ze kterych az 52 subjektll mélo diagnostikovany nemelanomovy kozni nador
(94,5 %). Autofi ve shodé s nasimi vysledky potvrdili incidenci nemelanomovych
koznich nadora po transplantaci jako nejvyssi. V nasi kohorté 646 analyzovanych

subjektti jsme zaznamenali 145 incidentnich nadorovych onemocnéni, z toho 70 tvorili
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nemelanomové kozni nadory (48,2 %). SIR pro nemelanomové kozni nadory uvadi
autorka 7,39 (95 Cl = 5,52 - 9,70), pii¢emz se timto vysledkem nasemu SMR zna¢né
ptiblizuje. Podobny jev lze pozorovat pti incidenci melanomu (n=2, tj. 3,6 %), kde je
SIR vypocteno jako 2,52. Ve sledovaném souboru nebyl zaznamenany zddny kozni
lymfom, Kaposiho sarkom nebo maligni fibrézni histiocytom. U jednoho pacienta byl
diagnostikovany Merkeliiv karcinom, ktery se objevil za 4 roky od transplantace u
59letého muze. Na rozdil od nasi prace autorka ve svém sdé€leni neuvadi incidenci ani
SIR jinych neZ koZznich nadort, tudiz rizika pro jiné nadory (napf. plicni nebo
urogenitalni) nelze porovnavat. VétSina pacienti s NMSC uzivala kombinaci
cyklosporin A a kortikosteroid (n=36), trojkombinaci kalcineurinovy inhibitor,
mykofenolat mofetil a kortikosteroid uzivalo celkem 13 pacienti. Porovnani SIR
koznich nadori pro jednotlivé kombinace imunosupresiv autorka neuvadi. Pres n¢které
rozdily je tato prace toho asu v CR podle dostupnych zdroji jedina, kterou diky
analyze odhadu rizika pro kozni nddory mtizeme porovnat a konfrontovat s nasi studii.
SMR pro koZni naddory (nemelanomové i melanom) je v porovnani s nasimi vysledky
zcela srovnatelné. Na zakladé téchto dat neni mozné potvrdit, zda pacienti po
transplantaci srdce maji vyssi riziko vzniku koZnich naddorli v porovnani se skupinou po

transplantaci ledvin, jak je uvadéno v nékterych studiich (95,96).

Studie zabyvajici se icidencii koZnich ndadorii u pacientii po transplantaci ve svété

Na rozdil od mensiho poctu publikaci zabyvajicich se problematikou nadora v post-
transplantaénim obdobiv Ceské republice, je ve svétové literatute k dispozici fada studii
zahrnujicich validni hodnoceni incidence nadorovych onemocnéni po transplantaci
srdce, vcetné evaluace rizikovych faktora jejich vzniku. Mezi nejcitovanéjsi prace patii
publikace zahrnujici porovnani vyskytu zhoubnych nadort v populaci
transplantovanych pacientt s kontrolni skupinou reprezentovanou nejcastéji béznou
populaci. Podobn¢ byly koncipovany prace v Polsku a Némecku na pacientech po

transplantaci srdce, nebo studie u ptijemct transplantatu ledviny (95,97,98). Kvalitni
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analyzy dat jsou limitovany pravé existenci kvalitniho onkologického registru, ktery by
shromazd’oval informace o vyskytu nddorovych onemocnéni v obecné populaci daného
regionu. Nekteré vysledky jednotlivych analyz vykazuji pomérné markantni rozdily,
které mohou souviset kromé jinych faktori zejména s geografickou a environmentalni
charakteristikou sledované populace.

V soucasnosti existuje nékolik desitek zahrani¢nich studii zabyvajicich se
problematikou nadorovych komplikaci v post-transplantacnim obdobi, pii¢emz pouze
nékolik z nich se vénuje analyze dat vyluéné o pacientech po transplantaci srdce (97-
105). Jak jiz bylo zminéno, tento jev pravdépodobné souvisi s mnohem niz§im poc¢tem
provedenych transplantaci srdce, v porovnani napiiklad s transplantacemi ledvin.
Nejcastéji citované prace jsou studie pochazejici ze Skandinavie, ktera disponuje velmi
kvalitnim onkologickym registrem a systémem hlaSeni nddorovych onemocnéni.
Rozsahem soubort a délkou sledovani pacientl obvykle nasi studii prevysuji, coz se

nepochybn¢é mtize odrazet na samotnych vysledcich.

Tabulka 16: Prehled zahranic¢nich studii zabyvajicich se problematikou incidence

nadori u pacienti po transplantaci srdce

Autor Rok Pocet Frekvence vyskytu nadori (%)
vydani pacienti | NMSC Karcinom plic PTLD
Pham et al."* 1995 608 47 26,3 -
Goldstein et al."* 1995 712 - 1,1 -
Rinaldi et al.™® 2001 474 9 39 20
Crespo-Leiro etal.® 2008 3393 55 - 10
Yagdi et al.™ 2009 835 49 - 24
Kellerman et al.*%) 2009 851 - 10,9 -
Sobieszanska et al.®” 2013 324 24,14 37,93 -
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Jedna z nejrozsahlejsich a nejpodrobnéjsich studii byla publikovana v roce 2010
Jensenem et al., ktery ve svoji kohortové studii rozdélil soubor pacientti po transplantaci
dle typu transplantovaného organu na 4 skupiny (106). Studie byla provedena na 5279
pacientech, kteti podstoupili transplantaci v letech 1977 - 2006. K tdajim o externi
kontrolni skupiné byl vyuzity dansky Nérodni onkologicky registr, ktery umoznil
vypocet SIR zvlast’ i pro jednotlivé nemelanomové kozni nadory. Nejmarkantnéjsi
riziko bylo zaznamenano pro SCC, pficemz nejvyssi SIR pro SCC bylo detekovano
Vv kohort€ pacientii po transplantaci srdce (SIR = 113, 95% CI = 74 - 166), nasledovaly
ptijemci ledviny (SIR= 81, CI=68-96) a plic (SIR=65, 95% CIl= 28 - 128). Nejnizsi SIR
pro SCC bylo zaznamenano pro piijemce jater (SIR= 60, 95% CI =27 - 113). SIR pro
BCC u pacienti po transplantaci srdce bylo 5,6; pro piijemce transplantatu ledviny bylo
(SIR=4,1). V nasi studii podobna analyza incidence SCC a BCC u pacientti po
transplantaci srdce nebyla vzhledem k organizaci hlaseni onkologickych onemocnéni
mozna. Cesky Narodni onkologicky registr eviduje pouze jednu skupinu
nemelanomovych koznich nadori (C44) bez dalsi presnéjsi specifikace, resp. déleni
nadort, napft. na bazocelularni a spinocelularni karcinom. Z tohoto pohledu nejsou data
o externi kontrolni skupiné k podrobnéjsim vypoctiim dostatecna. Lze ptredpokladat, ze
pozorované vysoké riziko koZnich nadort v populaci transplantovanych v severskych
oblastech mizZe souviset jednak s nizkym fototypem kiize obyvatelu stati Skandinavie,
ktery je dobfe znamym rizikovym faktorem pro vznik nemelanomovych koznich
karcinom1, jednak s vyS$si expozici obyvatel HPV virm, u kterych je podil zejména na

vznik SCC v soucasnosti zna¢né diskutovany (107).

Mimotadné vysoké riziko vzniku nemelanomovych koznich néddorti bylo
dokumentovéno v fadé¢ australskych studii, coz je pravdépodobné dano expozici
populace extrémné¢ vysokym davkam UV zatfeni béhem zivota. Roithmaiers et al. se ve
svoji praci vénuje distribuci a mite rizika pro jednotlivé typy nadori u ptijemcii
transplantatl srdce a plic (celkem 907 pacient1), ktefi podstoupili transplantaci v obdobi
od 1989 - 2004. Median pieziti byl u ve sledovaném souboru 8,6 let. Celkové bylo

konfirmovanych 102 ptipadi maligniho nadoru, v porovnani s béznou populaci je to 7,1
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nasobn¢ vyssi riziko. Nejcastéjsim typem nadoru byla skupina PTLD se SMR 26,2
(108). Nékolik dalsich australskych studii bylo provedeno na pacientech po
transplantaci ledvin (109-112.). Rizikem koznich nadort v této kohort¢ se zabyvali
Bavinck et al., ktefi provedli retrospektivni kohortovou studii na 1098 pacientech po
transplantaci riznych organti v Queenslandu. Kromé samotného rizika pro vznik NMSC
zkoumali vliv imunosupresivni 1€cby na vznik nadori kiize. Riziko bylo vyjadieno
pomoci kumulativni incidence, kde je patrny nartst ze 7 % v 1. roce po transplantaci az
na 70 % 20 let po transplantaci. Kombinace imunosupresivni terapie (cyklosporin,
azatioprin a kortikosteroid) dle vysledki této prace signifikantné neovlivituje miru
rizika vzniku NMSC.

Naproti tomu, pomé&rné nizké incidence nemelanomovych koznich nadorti byla
zaznamenana v fad¢ asijskych studii (113-116). Monocentrické studii korejské skupiny
autort Park et al. (116). Studie byla provedena na vzorce 4444 pfijemct transplantatu
srdce, ledvin, jater a pankreatu, kde pouze u 34 subjektt byl histologicky verifikovany
kozni nador v¢etné karcinomu in situ. Stfedni doba vzniku nadoru po transplantaci byla
nejkratsi pro Kaposiho sarkom, nasledoval BCC, SCC in situ a SCC. Vice neZ polovina
tumorti byla detekovéana v oblasti hlavy a krku, zejména ptipady BCC a SCC. Za
statisticky signifikantni faktory asociace byly vyhodnoceny vék v dobé¢ transplantace,
typ transplantovaného orgéanu a typ darcovského organu (kadaverdzni vs. Zijici darce).
V porovnani se studii Jensen et al. bylo SIR pro vSechny typy nemelanomovych
koznich nadori signifikantné nizsi ( SIR = 26,1). Autofi tento jev ¢aste¢né vysvétluji
monocentricité studie. Nizk4 incidence nejenom koZnich nadord byla zaznamenéana
v kohort& 156 pacientii po transplantaci srdce v Cing. Pouze u 6 subjektii byla
zaregistrovana malignita, stfedni doba sledovani byla 51,2 + 33,0 mé&sicti. Nadorovym

onemocnénim s nejvyssi incidenci byla skupina PTLD, kozni naddor nebyl zaznamenéan

cv v

v

pfijemci transplantatu podili geografické, genetické a epidemiologické faktory. Niz§i
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incidence koznich nadorti byla ale taktéz zaznamenana v evropské studii Rinaldi et al.
V souboru 474 pacientti po transplantaci riznych organt 11,3 % subjektt vyvinulo
maligni nador, pfi¢emz kozZni nador se objevil u 9,1 % pacientd. V této sledované
skupin¢ dominovaly solidni tumory, pfedevs§im karcinomy plic (39 %) a PTLD (20 %)
(118).

Vedle fady evropskych praci, které dokumentuji problematiku malignich nadori po
transplantaci, je k dispozici n¢kolik reporti z USA. Jednou z nejvétsich studii, ktera
zahrnuje vyluéné pacienty s transplantatem srdce, je studie autort Alalm et al.
publikovana v roce 2011. Retrospektivni kohortova studie analyzuje data 0 6271
pacientech po transplantaci srdce z 32 transplantac¢nich center v USA béhem 10letého
sledovani. Nador s nejvyssim rizikem vzniku byl SSC, kterého incidence se dle autorti
zvySovala 4-30ndsobné v zdvislosti na veku a pohlavi. Studie apeluje na potiebu
skriningovych programu pro pacienty v riziku s cilem snizeni morbidity a mortality
(119). Brewer et al. v roce 2009 publikoval vysledky sledovani 312 pacientti po
transplantaci srdce na Mayo Clinic, ktefi podstoupili transplantaci béhem 1988-2006
(120). K vyjadieni miry rizika vzniku nadorti bylo pouzito jednodussi metodiky vypocétu
ukazatele kumulativni incidence. Riziko vzniku jakéhokoli koZniho nadoru bylo
vypocteno v 5ti, 10ti a 15ti letém intervalu jako 20,4 %, 37,5 % a 46,4 %. Zajimavym
vystupem z této prace je poznatek, Ze jako rizikové faktory zejména pro BCC byly
popsany herpes labialis, vy$si vék v Case transplantace a mykofenolat mofetil
v medikaci. Autofi také zdiraznuji potfebu fotoprotekce, edukace pacientii a pravidelné
kontroly dermatologem jako soucast sekundarni prevence a péce v post-transplantaénim

obdobi.

Studie se zaméienim na riziko melanomu a dalSich agresivné se chovajicich koZnich

nddori u pacientit po transplantaci

Riziko vzniku maligniho melanomu u pfijemci transplantatu v porovnani

S béznou populaci variruje dle riiznych studii mezi 3-5nasobné vyssim rizikem
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V porovnani s béZnou populaci. Zatimco incidence melanomu neni v kohorté
transplantovanych signifikantné vyssi, mortalita je zna¢nd. Stiedni doba preziti je
obvykle 4-5 let (121,122). Prognosticky nepiiznivé je zejména Breslow skore nad 2
mm, vysoky mitoticky index a ulcerace nadoru. Jedna z nejvétsSich studii na 89 786
pfijemci transplantati riznych organti sledovanych vice nez 10 let poukazuje na SIR
3,6 pro melanom (123,124). Rizikové faktory melanomu jsou velmi podobné t€ém

Vv bézné populaci. Jedna se piedevsim o pfitomnost dysplastickych névii a svétlého
fototypu ktize. Vyssi vyskyt melanomu byl zaznamenén u déti, u pacienti muzského
pohlavi a u téch, ktefi ptekonali alespon jednu epizodu rejekce §tépu. Penn et al.
zachytil celkem 177 de novo vzniklych melanomu v transplantované kohorté pacientl
v pritbéhu let 1968-1995. Castgji se nador vyskytoval u pacientii muzského pohlavi,
nejcastéjsi lokalizaci byla oblast trupu a hornich konéetin (125). Osmkrat vyssi
incidence melanomu v porovnani s béznou populaci byla potvrzena ve studii Le Mire et
al. VétSina detekovanych nadortt méla Breslowovo skore méné nez 1,0 mm, coz lze
pfipsat také ¢asné detekci v ramci dispenzarizace pacientt (126). Studie Kalinové et al.
v souboru pifjemcti transplantatu ledvin z Ceské republiky zaznamenala SIR 2,5, nador
se objevil celkem u 2 pacientl na trojkombinaci imunosupresiv (cyklosporin A,
azatioprin a kortikosteroidy). Tyto vysledky jsou porovnatelné s vypoctenym rizikem
Vv nasi sledované kohorté ( SMR=2,21), kde jsme signifikantn¢ vyssi riziko melanomu
pro pacienty po transplantaci srdce nepotvrdili. Melanom byl detekovan celkem u 3
pacientdl (2 muzu a jedné Zeny), pro 2 pacienty byla tato diagndza ptic¢inou umrti. Ve 2
ptipadech se vyskytoval na trupu, u jednoho pacienta v oblasti hlavy, median pteziti byl
24 mésict. Nejenom z vysledki nasi studie tedy vyplyva, Ze melanom, na rozdil od
nemalanomovych koznich nadorti (SCC, BCC), pfedstavuje onemocnéni se Spatnou

prognozou.

Krom¢ melanomu dalsi agresivné se chovajici kozni nador s rychlym rtistem a
C¢asnym metastazovanim, ktery jsme v nasem souboru zachytili, je karcinom
z Merkelovych bunék (MCC). Tento nador se ¢astéji vyskytuje u pacientd po

transplantaci organi, ¢astéjsi je u muzl nez u Zen, v poméru piiblizn€ 2,4:1. V dob&

klinické manifestace ma vice nez 40 % pacientl po transplantaci metastatické postizeni
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lymfatickych uzlin (127-130). Karcinom z Merkelovych bun¢k postihuje kromé
transplantovanych taktéz pacienty s chronickou lymfoblastickou leukémii, viceGetnym
myelomem a non-Hodgkinovym lymfomem.V roce 2008 byl Fengemetem et al. v 1ézich
MCC identifikovan novy druh polyomaviru, ktery dostal nazev Merkel cell
polyomavirus (MCV). Pfedpoklada se, ze k infekci a integraci do genomu hostitelskych
bunék dochazi jesté pred vznikem samotného karcinomu (18, 131, 132). V bézné
populaci je tento nddor velmi vzacny a pocet studii zabyvajicich se rizikem pro
transplantované pacienty je velmi omezeny. Relativni riziko je odhadovano 5-
10nasobné vyssi v porovnani s béznou populaci. Recentné byla publikovana
multicentricka retrospektivni studie zabyvajici se studiem zminovaného rizika pro
MCC. Do studie bylo zatfazeno celkem 189 498 pacientil po transplantaci solidnich
organt béhem let 1987-2009. Riziko pro vznik MCC bylo vyjadieno jako SIR = 23,8
(95% confidence interval = 19,6 to 28,7; n = 110)(133). Série pripadi od Penna et al.
popisuji celkem 44 piipadi MCC u 41 subjektl po transplantaci riznych organd. V této
studii byl stfedni vek v Case diagnozy 53 let, az 29 % pacientl bylo mladsich nez 50 let.
Stfedni doba vzniku nadoru byla 91,5 mésice. VéEtSina tumort se vyskytovala opét

Vv solarni lokalizace (hlava, krk a horni koncetiny). U 20 pacientti ze souboru (49 %) se
objevily sou¢asn¢ dalsi nadory, pfevazovaly zejména jiné kozni nadory. V 68 % byly
zaznamenany ¢asné metastazy do spadovych lymfatickych uzlin, pro 56 % pacientt
bylo toto onemocnéni ptic¢inou umrti (134). MCC ma tendenci k velmi agresivnimu
rustu s tvorbou ulcerujicich 1ézi. Velikost nadoru v ¢ase diagnozy je obvykle pod 2 cm
V priméru, ale vzhledem k ¢astému metastazovani ma toto onemocnéni Spatnou
progndzu. Lécba zavisi na rozsahu postizeni. Metodou volby je chirurgicka excize

s lemem 2,5 - 3 cm s vyuzitim Mohsovy mikrografické chirurgie a biopsie sentinelové
uzliny. Podobné jako u melanomu nebo invazivniho SCC je doporucovana redukce
imunosupresivni terapie ve spolupraci s transplanta¢nim centrem (135, 136). V nasem
souboru jsme zaznamenali 2 pripady pacientt s MCC na horni konéetin¢ a v oblasti
hlavy. Prvni pacient uzival trojkombinaci cyklosporin, mykofenolat mofetil a
kortikosteroid ve standardnim reZimu. Nador byl chirurgicky excidovany, bez nasledné

radioterapie. Pro recidivu tumoru po 2 letech od prvni excize byla provedena reexcize. 3
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roky od stanoveni diagnozy pacient zemiel, pravdépodobné na selhavani funkce
Stépu.Ve druhém piipadu byl nador pacientovi diagnostikovan ve véku 69 let, i po

provedeni excize a Upravé medikace pacient pfeziva 1 rok od stanoveni diagnozy.

Kaposiho sarkom (KS) je v imunokompetentni populaci relativné vzacnym
nadorovym onemocnénim s incidenci ptiblizné 0,6/1 000 000 obyvatel. Klicovou roli
pfi vzniku onemocnéni sehrava lidsky herpeticky virus 8 (HHV-8), pficemz jeho podil
se predpoklada pii vzniku vSech typt KS (klasicky, endemicky, iatrogenni a KS
asociovany s AIDS) (137,138). Analyzou klinickych a laboratornich charakteristik KS
Vv transplantované populaci se zabyvala prace Bécuwe et al. Do studie bylo zahrnuto
celkem 22 ptipada s KS v anamnéze (12 pacientt s transplantatem ledviny, 2
s transplantatem ledviny a pankreatu, 6 s jaternim Stépem a 2 s transplantatem srdce).
V case diagnozy KS byla sérologie HHV-8 pozitivni v 21 z 22 ptipadl. Ve vétSing
ptipadu se jednalo o reaktivaci viru, ve 2 pfipadech byla zaznamenéna sérokonverze,

ktera byla pravdépodobné spojena s ptenosem infekce od darce (139).

Pro imunosuprimované pacienty po transplantaci je riziko vzniku KS
odhadovano asi 84nasobn¢ vyssi. AZ 125nésobné vyssi riziko bylo zaregistrovano ve
studii Piselli et al., ktery provedl multicentrickou longitudinalni studii na 4767
pacientech po transplantaci srdce, jater, ledvin a plic celkem ze 7 transplantacnich
center v Italii. KS byl detekovan celkem u 73 pacientd, zZ toho 62 muZzi. Nepfiznivym
prognostickym faktorem se ukazalo muzské pohlavi, v€k nad 50 let a transplantace plic.
I kdyz se pti vzniku KS zatim neprokézala role UV zafeni, pacienti narozeniV jizni
Italii m&li navic 2,2nasobné vyssi riziko vzniku KS nez ti, ktefi se narodili v severnich
oblastech (140). Soucasti 1écby KS u transplantovanych pacientt je konverze na mTOR
inhibitor (sirolimus, everolimus). KS vykazuje vysokou citlivost k této 1é¢be, pticemz
V patogenezi se vyrazn¢ uplatituje zejména anti — VEGF ucinek. V literatute Ize nalézt
nékolik kazuistickych sdéleni popisujicich kompletni remisi kozni formy KS po

preruseni 1é¢by cyklosporinem A a konverzi na mTOR inhibitory (141, 142).

V naSem souboru jsme zaznamenali 1 ptipad pacienta s KS kiize, muze, u

kterého se nador objevil v 2. roce po transplantaci srdce na horni konceting.
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V trojkombinaci imunosupresivni terapie mél inicialné takrolimus, mykofenolat mofetil
a kortikosteroid. Po diagnostice KS byla provedena tprava medikace, mykofenolat byl
nahrazeny everolimem. Kozni nador byl chirurgicky excidovany. Pro suspekci na
visceralni formu s postiZzenim trachey, plic a jater byla nasledné zahajend chemoterapie

bez vyraznéjsich komplikaci, pacient absolvoval celkem 24 cykli s regresi nadoru.

Mortalita a multiplicita koZnich nadori

I presto, ze nemelanomové kozni nadory byly nej€astéjSim typem malignity v naSem
sledovaném souboru, u zadného pacienta jsme nezaznamenali umrti na tuto diagnézu. U
jednoho pacienta se SCC v oblasti krku byly detekovany metastazy v krénich
lymfatickych uzlinach. Toto zjisténi je v kontrastu s retrospektivni studii Venessa et al.,
ktera se zabyvala zkoumanim koZznich nddorti u 619 pacientl po transplantaci srdce.
Celkem u 27 pacientt byl detekovany kozni nador s agresivnim chovanim, ktery byl
definovany lokalné€ invazivnim ristem, metastazovanim do regionalnich lymfatickych
uzlin, nizkym stupném diferenciace a selhdvanim terapeutické odpovédi. Nejcastéji byl
histologicky verifikovan SCC (55 %) a do studie byl také zahrnuty melanom (30 %),
stfedni doba preziti byla 20 mésict (121). Nektefi autofi tento jev vysvétluji jednak
nepomérem mezi po¢tem koznich nadort v populaci, jednak nedostate¢nou nebo
nesystematickou preventivni pé¢i. Roli mize sehravat také geograficka poloha
sledovaného souboru a s ni souvisejici vysoka expozice UV zafeni. Nizka mortalita na
nemelanomové kozni nadory by méla za predpokladu v€asné diagnostiky a adekvatni

terapie zajistit dobrou prognozu téchto novotvart i U imunosuprimovanich pacientu.

Na rozdil od pfedpokladu ¢astej$iho metastazovani koznich nadorti u
transplantovanych, ktery se v nasi studii nepotvrdil, zaznamenali jsme pomérné
vyraznou multiplicitu nadort; celkem u 29 ze 70 pacientl s nemelanomovym koznim
nadorem (41,4 %). Podobny jev byl popsan i v jinych pracich. Tessari et al. uvadi 49-
nasobn¢ vyssi riziko rekurence nemelanomovych koznich nadora pro pacienty po

transplantaci srdce a plic, které bylo vyhodnoceno ve studii na 1934 pacientech. 3leté
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riziko rekurence bylo 32,2 %. Zatimco pro prvni nador byly jako rizikové faktory
prokazany veék nad 50 let a muzské pohlavi, pro druhy nador se Zadny rizikovy faktor
jednoznaéné nepotvrdil (143). Histologicky typ prvniho nadoru silné predikoval typ

dalsich nadort, v ¢emz se autor shoduje s vysledky nasi studie.

Studie zabyvajici se zkoumanim rizikovych faktorit pro vznik nadorit u pacientit po

transplantaci

Shodnocenim incidence zhoubnych nadorovych onemocnéni u transplantovanych
pacientl je snaha vétSiny autort zaroven definovat taktéZ potencialni rizikové faktory

asociované se zvySenym vyskytem nadort v této populaci.

Vek a pohlavi

Jednim z nejcastéji diskutovanych demografickych rizikovych faktort je vék a
pohlavi pacientli. VétSina praci potvrzuje ptimou imeéru mezi stoupajicim vékem a
rizikem pro vznik nadoru, signifikantné vyssi riziko bylo popsano pro pacienty starSich
40 let v dobe¢ transplantace a u muzi (144, 145). Jednim z vysvétleni, pro¢ jsou zejména
kozni nadory ¢astéjsi u piijemct transplantatu muzského pohlavi, je nedostatecny
selfmonitoring, nizsi troven spoluprace pii fotoprotekci a nedodrzovani

dermatologickych kontrol v porovnani.

UV zdieni

Vice nez 50 % nemelanomovych koznich nadort je lokalizovanych v oblasti hlavy a
na dorzech rukou (146, 147). Na tomto jevu se pravdépodobné podili efekt kumulativni
davky UV zafeni a fotosenzibilizujici ucinek nékterych imunosupresivnich 1é¢iv
(azatioprin). Za rizikov¢&jsi pro nemelanomové kozni nadory se obecné povazuje spise

dlouhodob4a UV expozice nez jednorazové spaleni na slunci. Kromé ptimého
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kancerogenniho vlivu UV zafeni se na vzniku koznich karcinomt podili i jeho lokalni
imunosupresivni uc¢inek. Za predpokladu, ze je kiize pacienti kolonizovana napt. HPV,
muze vlivem UV zafeni dochazet k intenzivnéjsi replikaci vira v keratinocytech

S naslednym rozvojem prekancerdz. V nasi sledované skupiné€ pacientd s koznim
nemelanomovym nadorem byla nejc¢astéjsi lokalizace oblast hlavy a krku, poté
nasledovaly horni koncetiny a trup. Tento fakt potvrzuje pravdépodobnou asociaci

s expozici UV zareni. Vzhledem k tomu, Ze dostupna dokumentace neobsahovala
dostate¢né informace o expozici UV zafeni v minulosti, nebylo mozné tento piedpoklad

dokazat a lze ho z klinickych zkuSenosti pouze predpokladat.

Genetické vlivy

Genetické vlivy a chronicka alloantigenni stimulace §tépu sehravaji pravdépodobné
také svoji roli. Zvysené riziko koznich nadort je naptiklad popsano u pacientt s HLA —
B27 nebo pro piijemce homozygoty HLA-DR, zatimco komplex HLA-DR7 u pfijemce
je povazovany pro vznik SCC za protektivni faktor. Onq et al. dale povazuji HLA Al a
HLA-A11 za signifikantné protektivni pii vzniku morbus Bowen (148). HLA antigeny
mohou navic podporovat aktivaci riznych onkogennich virti. Mezi nadory, u kterych je
znama asociace s virovym onemocnénim, patii napiiklad non-Hodgkinovy lymfomy,
hepatocelularni karcinom, Kaposiho sarkom, Merkelliv karcinom, nebo spinocelularni
karcinom délozniho hrdla a kize (10). V nasi studii jsme se podrobnéj$im zkoumanim
genetického pozadi nadorovych komplikaci nezabyvali. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o
retrospektivni studii a zdrojem informaci byla zejména zdravotni dokumentace, nem¢li
jsme dostate¢né konzistentni data, abychom mohli validné hodnotit geneticky podklad

této problematiky.

-69 -



HPV infekce

Dalsim, v posledni dobé¢ diskutovatym tématem, je asociace koznich nadora
s infekci HPV. Prevalence HPV ve spinocelularnich karcinomech u pacientl po
transplantaci se pohybuje v rozmezi 30 - 90 % a zavisi na pouzité metod¢ stanoveni.
Vyzkum téchto virt se zintenzivnil po roce 1983, kdy byly tyto viry poprvé izolovany
ze vzorku karcinomu hrdla délozniho. Studie Struijk et al. a Forslund et.al tuto
souvislost, resp. kauzalitu spiSe podporuji, Feltkamp et al. pfedpoklada pievazné pouze
ptechodny efekt HPV infekce v patogenezi SCC. Nizka virova naloz HPV
v nddorovych bunikdch poukazuje na fakt, Ze samotna pfitomnost vird neni pro rozvoj
SCC nevyhnutelna (149 - 151). Nase retrospektivni studie neumoznovala podrobngji
tuto problematiku analyzovat vzhledem k tomu, ze dostupna dokumentace
neobsahovala potiebné udaje k vyhodnoceni asociace. Navic se vySetieni na piitomnost
HPV infekce v loziscich SCC v sou€asnosti rutinné zatim neprovadi, i kdyz jeji

zavedeni do bézné praxe a nasledné vyuziti Ize v budoucnosti predpokladat.

Imunosuprese

Jednim z nejvice diskutovanych kancerogennich rizikovych faktora je
imunosupresivni 1é¢ba (152 - 154). Existuji prospektivni randomizované studie, které
prokazuji, Ze intenzita imunosuprese piimo souvisi s incidenci nadorovych onemocnéni
po transplantaci. Naptiklad Dantal et al. porovnaval incidenci malignit ve dvou
skupinach pacienti po transplantaci ledvin 1écenych nizkymi a vysokymi davkami
cyklosporinu (koncentrace cyklosporinu v séru 75-125 ng/ml vs. 150-250 ng/ml).
Autofi zjistili, Ze 66 mésicii po transplantaci byl signifikantné vyssi vyskyt malignit ve
skuping¢ dostavajici intenzivnéjsi imunosupresi (155, 156). Podobna pozorovani byla
publikovana i v fad¢ retrospektivnich studii (157, 158). Naopak snizeni rizika vzniku
nadorového onemocnéni pfi redukci davky imunosuprese, ¢i iplném pieruseni terapie
bylo potvrzeno v experimentalnich studiich (159, 160). Kuschal et al. v roce 2011

publikoval praci zabyvajici se rizikem jednotlivych imunosupresivnich 1é¢iv na vznik
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koznich nadori. Za nejrizikovéjsi 1ze podle vysledkl studie povazovat prave
kalcineurinové inhibitory, zejména cyklosporin A. Mechanizmus karcinogenniho
pusobeni kalcineurinovych inhibitorti v klizi je zptisoben zpomalenim reparace DNA v

keratinocytech, které jsou vystaveny slune¢nimu zéfeni.

Az 200nasobn¢ vyssi riziko bylo popsano pro vznik koznich nadorii obecné a
65nasobné vyssi riziko pro vznik SCC (161). Kauzalni vztah podporuje i fakt, Ze pocet
a velikost nadort se zvysuje pfimo umérné s davkou 1é¢iva. U takrolimu je riziko nizsi,
€0z je vysvétlovano méné potentni inhibici kalcineurinu a absentujicim vlivem na
permeabilitu mitochondrii (162 - 164). Pro mTOR inhibitory bylo popsano riziko
kozniho nadoru pfiblizné o 50 % niz§i v porovnani s cyklosporinem A. Sirolimus je
vyznamn¢ slabsi inhibitor syntézy cytokinti, nez jsou cyclosporin A a takrolimus.Na
druhé stran¢ charakteristickym u¢inkem sirolimu je inhibice signald ristovych faktori k
imunokompetentnim, stejné jako k somatickym bunikdm. Tento antiproliferativni ti€¢inek
se tyka naptiklad fibroblastu, endotelii a bun€k hladké svaloviny cév. Kromé
imunosupresivniho (a potencialné proonkogenniho) efektu ma podle fady praci tedy
i u¢inek antionkogenni (antiproliferativni a antiangiogenni blokaci VEGF), ktery podle
dostupnych dat prevazuje (60). Kauffman et al. ve svoji komparativni studii potvrdil, Ze
pfi 1é¢bé sirolimem doslo béhem 2,6letého sledovani pacientl po transplantaci ledvin
k 60% snizeni rizika vzniku jakéhokoliv nadoru (61). Mathew et al. potvrdil snizeni
rizika pro vznik koznich nadort, kdy porovnaval skupiny pacientl po transplantaci
ledvin lé¢enych sirolimem a cyklosporinem. Ve skupiné pacientt 1écenych sirolimem
mélo kozni nador 2,3 % pacientdl, zatimco u pacientl 1é¢enych cyklosporinem se koZni

nador objevil ve 4,7 % (62).

V nasem souboru sledovanych pacientl byla nejrizikovéjsi kombinace
imunosupresiv: cyklosporin A, azatioprin a kortikosteroid, kde se shodujeme s fadou
jinych publikovanych praci (65, 102, 119, 121, 162 - 165). Tento vysledek Ize
povazovat za o¢ekavany vzhledem ke zndmym kancerogennim u¢inkiim cyklosporinu a
azatioprinu. Dal§im dtilezitym faktorem je fakt, ze se jednd pievazné o starSi generaci

pacientd, ktefi maji tuto kombinaci, a tudiz svoji roli muze sehravat i vék. Tato
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kombinace 1é¢iv byla rizikovéjsi nez kombinace cyklosporin A a mykofenolat mofetil,
kde SMR pro kozni nadory dle nasich vysledki bylo 5,58. Divodem vys$$i hodnoty
SMR je bezpochyby ptitomnost cyklosporinu v medikaci, roli muze hrat i nedostate¢na
edukace o fotoprotekci, kterd zejména v minulosti byla zna¢n¢ podceniovana.
Kombinace 1é¢iv takrolimus, mykofenolat mofetil a kortikosteroid byla, co se tyce
rizika nemelanomového kozniho nadoru, nejméné rizikova (SMR = 4,48). Dlivodem
muzZze byt jednak absence cyklosporinu a azatioprinu v kombinaci, ale taktéz muaze roli
sehréavat i fakt, ze se jednad o mladsi pacienty na této medikaci, u kterych alesponi

¢aste¢né byla zahajend edukace o nutné fotoprotekei.

Studie zabyvajici se jinymi neZ koZnimi nddory u pacientii po transplantaci

Kromé zvySeného rizika koznich naddora u pacientil po transplantaci, které je
dobie zdokumentovano, jsme v nasi studii potvrdili taktéz vyssi riziko i pro jiné
maligni tumory. Plicni nador byl v nasi kohort€ pacientli po transplantaci srdce
druhymnejéastéjsim nadorem po nemelanomovych nadorech kiize. Karcinom plic je
V béZzné populaci onemocnénim vyssiho veéku, vétSina onemocnéni se vyskytuje ve
vekové skuping€ 60-70 let. [ kdyz je v posledni dob¢ urcita tendence posunu do nizsich
veékovych kategorii, je u mladych lidi do 30 let zcela vyjimecné. Pomér muzu a Zen je
4 : 1 a postupné se snizuje. Mortalita na karcinom plic se sice u muzi mirné sniZuje, za
poslednich 25 let klesla asi o 15 %, ale stéale je velmi vysoka, a u Zen dochézi k
trvalému vzestupu. Nemoc jsme detekovali celkem u 22 pacienti, z toho u 19 muzi.
Jedna se o onemocnéni s velkou umrtnosti i u imunokompetentni populace, pfi¢emz
V naSem souboru transplantovanych bylo toto onemocnéni pfi¢inou umrti v 16
ptipadech (72 %). Median do stanoveni diagndzy onemocnéni byl 5 let, podobné jako
v piipadech karcinomu prostaty nebo melanomu. Jednalo se také o druhy nejrizikovéjsi
nador, kde SMR bylo vypocteno na 2,96. NejcastéjSim typem nadoru byl
nemalobunéény karcinom, pfi¢emz dominovaly dlazdicobunéény karcinom a
adenokarcinom plic. Malobunécny karcinom plic byl detekovany ve 4 ptipadech. Tento

typ nddoru je velmi agresivni a je povazovany za systémoveé onemocnéni 1 v piipadé, ze
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se vzdalené metastazy nezjisti. Nejrizikovejsi kombinaci imunosupresiv se v tomto
piipadé jevi cyklosporin A, mykofenolat mofetil a kortikosteroid, zatimco nejméné
rizikova je kombinace takrolimus, mykofenolat mofetil a kortikosteroid. Kromé
imunosuprese sehrava roli jako rizkovy faktor nepochybné kouieni. Etiologicky je

V bézné populaci hlavni pficinou plicniho karcinomu kouteni a je odpovédné za 90 %
pifipadd karcinoml u muza a za 60-80 % karcinom u Zen. Za nejnebezpecnéjsi je
povazovano koufeni cigaret, méné pak doutniku nebo dymky. Na rozdil od
imunosuprese, kterd je v nasi studii podrobné zdokumentovana, idaje o kouteni
pacientil jsou velmi nekonzistentni. L.ze pouze odhadovat, ze v nasi kohorté pacientd
S rozvinutym plicnim nddorem kouftilo nebo bylo byvalymi kutéky ptiblizné 90 %
pacientt (10). Yagdi et al. ve svoji studii udava taktéz plicni nadory jako 2. nejéastéjsi
po nemelanomovych nadorech kize (144). Do studie bylo zahrnuto 835 pacientti po
transplantaci srdce, pficemz bylo detekovano 139 malignit u 126 pacientd (15,1 %).
Plicni karcinom byl diagnostikovany celkem u 13 pacientli, podobné jako v nasi kohorté
castéj$i byl nemalobunééni karcinom plic. Kromé kouteni byl jako rizikovy faktor
vyhodnocen vék nad 40 let v Case transplantace a epizoda akutni rejekce St€pu

v anamnéze. Vlivem jednotlivych kombinaci imunosupresiv na SMR karcinomu plic se
Yagdi et al. ve svoji praci na rozdil od nas nezabyvali. Ve studii Sobieszczanské et al.
byl plicni karcinom uplné nejcastéjsim typem nadoru. Jednalo se o monocentrickou
studii na 324 pacientech po transplantaci srdce, u kterych bylo detekovano celkem 31
malignich nadort (8,95 %). Plicni karcinom byl zaznamenany v 11 piipadech (37,93
%), z toho v 5 ptipadech byl pfi¢inou umrti pacienta. Nejcastéjsim typem nadoru byl
podobné jako v nasi studii dlazdicobunéény karcinom plic, z 11 pacientl s nadorem
bylo 9 kurak, 5 z nich neptestalo koufit ani po transplantaci srdce. Pro porovnani,
nemelanomovy kozni nador byl zachycen pouze u 7 pacientti (24,14 %). Tento jev je
autori vysvétlovan jako dasledek toho,ze v pribéhu induk¢ni terapie pacienti nedostali
polyklonalni nebo monoklonalni protilatky, které indukuji lymfocytarni depleci

a mohou podporovat rozvoj koznich nador nebo lymfomu (97).

Zajimavé vysledky o distribuci jednotlivych typti nadortt v zavislosti od typu

transplantovaného organu piinasi jedna z nejvétsich multicentrickych studii provedena
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ve Velké Britanii, kterou se zabyvali Collett et. al. Do studie byli zahrnuti pacienti, ktefi
podstoupili transplantaci v obdobi od 1980 - 2007, celkem bylo zafazenych 37 617
pacientl (z toho 25 104 pacientd po transplantaci ledviny). Maligni onemocnéni bylo
zaznamenano u 5706 pacientd (15 %), ptiCemz 2856 vyvinulo jiny typ nadoru nez
nemelanomovy kozni nador. Ve skupin¢ pacientl po transplantaci srdce byla po kozni
malignité druhym nejcastéjsim nadorem skupina PTLD. Rizika pro jednotlivé nadory
byla vyjadiena pomoci SIR, kde SIR pro Hodgkintv lymfom bylo 11,4; pro non-
Hodgkindv lymfom bylo SIR 19,8 (145). V nasem souboru sledovanych pacientii jsme
rizika pro jednotlivé typy PTLD nepocitali vzhledem k absenci udajii o kontrolni
skupiné v NOR. Vysledky zminované britské studie 1ze vyuzit napiiklad k porovnani
rizik pro karcinom ledviny, kde Collett et al. uvadi pro ptijemce transplantatu srdce SIR
4,4. V nasi studii bylo SMR pro karcinom ledviny 1,84. Taktéz v ptipadu SIR pro
karcinom prostaty jsou vysledky podobné s vysledky naseho souboru, i kdyz SIR pro
karcinom prostaty uvadi autofi pouze pro piijemce transplantatu ledviny (SIR = 1,1)
(145).

Z epidemiologického hlediska by bylo nepochybné piinosné sledovani dalsich
rizikovych faktorii. Kromé koufeni, které jiz bylo zminovano vyse, by bylo zajimavé
pozorovani asociace incidence nadort v zavislosti naptiklad na koznim fototypu, arovné
fotoprotekce, nebo rodinné anamnézy koznich nadorii. Vzhledem k retrospektivnimu
usporadani nasi studie a limitované dostupnosti dat je moznost tohoto sledovani
omezena. Prohloubenia rozsifeni poznatki o dané problematice 1ze ocekavat od
observacnich studii s prospektivnim uspotadanim. Tento typ studie v soucasnosti na
pacientech po transplantaci srdce a ledvin probiha v CR taktéZ na pracovisti IKEM, jeho
vysledky jsou zatim velmi pfedbézné a nelze je definitivné hodnotit. V zahranici byla
publikovéna podobn4 studie napiiklad ve Spanélsku v roce 2000. Espatia et al. v ni
zahrnul celkem 150 pacientl po transplantaci srdce, doba sledovani byla 161 mésict.
Nejvyssi riziko bylo opét pozorovano pro SCC (SIR =19,86), nasledoval BCC (SIR =
6,08). V kontrastu s o¢ekavanym vysledkem pfitomnost virovych bradavic nebyla

asociovana s vy$$im rizikem pro SCC nebo BCC. Expozice UV zéfeni byla v tomto

-74 -



sdéleni nejrizikovejsim faktorem pro vznik NMSC, asociace s koznim fototypem nebo

koufenim nebyla potvrzena (166).

Vzhledem k signifikantné vys$simu riziku novotvard v post-transplantaénim
obdobi povazujeme za dilezity pravidelny onkologicky skrining pacientii po
transplantaci srdce. Na rozdil od jinych sledovanych nadori jsou kozni nadory
Vv transplantované populaci sledované nedostatecné, ve vétsin€ ptipada se pacienti
k dermatologickému vySetieni dostavi az po vzniku kozniho novotvaru. Jina situace je
ve vétsing vyspélych evropskych zemi, kde vysetfeni dermatologem minimalné 1xro¢né
je samoziejmou soucasti post-transplantaéni péce. Hofbauer et al. v roce 2009
publikoval doporucené postupy pro dermatologické vysetfovani pacientd po
transplantaci, které se ¢aste¢né shoduji s nasimi (viz Pfiloha 1). Minimalni frekvence
kontrol je 1xro¢né. V pfipadé, Ze se u pacienta jiz néjaky kozni nador objevil, frekvence
kontrol se stuptiuji az na 1x za mésic pro piipady pacientl s vice nez 10 NMSC/rok
(167).

Pravidelné dermatologické kontroly povazujeme za nezbytné vzhledem k tomu,
ze kozni nadory mohou vyznamné ovliviiovat kvalitu Zivota pacientd po transplantaci
srdce. Casné detekce koznich nadorii navic umozituje vyuziti nékterych méné
invazivnich terapeutickych metod (napf. imiquimod, fotodynamickou lé¢bu nebo
kryalizaci). V piipadech pozdni detekce nadort je metodou volby vétsinou chirurgicka
excize, kterd mize mit v nékterych ptipadech (naptiklad pti lokalizaci nadoru v obliceji)
nepiiznivy kosmeticky, psychicky i funk¢éni dopad na kvalitu zivota pacientti po
transplantaci. Za optimalni povazujeme jiz predtransplantacni vySetieni pacientl
dermatologem za Ui¢elem stratifikace rizika pro jednotlivé pacienty s pfihlédnutim na
pfedem znamé rizikové faktory (fototyp kiiZze, rodinnd anamnéza koznich nadord,
spaleni na slunci v anamnéze, dodrzovani fotoprotekce, atd.). Soucasti
predtransplatacniho vySetfeni je nezbytna taktéz edukace pacientll zejména v souvislosti

s nutnosti diisledné fotoprotekce jako zasadni soucasti primarni prevence.
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6. Zavér

Analyzou sledovaného souboru pacientti po transplantaci srdce v IKEM se nam
podatilo definovat nasledujici zavéry, které mizeme soucasné povazovat za naplnéni

jednotlivych pfedem stanovenych cil:

1. a) Incidence koznich nadort je u pacientti po transplantaci srdce vyssi nez u
b&zné populace v CR. Vypoétené hodnoty standardizovaného poméru morbidity
(SMR) prokazali, ze vyskyt nemelanomovych koznich nadort je u pacientl po

transplantaci srdce signifikantné vys$si nez v bézné populaci.

1. b) Incidence jinych nadort (krom& nemelanomovych koznich nadord) je u
pacientli po transplantaci srdce rovnéz vyssi nez v bézné populaci v CR. Mira rizika

vyjadiena pomoci SMR se lisi pro rizné typy nadort.

2.a) Imunosupresivni terapie signifikantné modifikuje riziko vzniku
nemelanomovych koznich nadorti. Nejvyssi SMR pro kozni nemelanomové nadory
bylo zaznamenano ve skupiné pacientll uzivajicich kombinaci cyklosporin A,

azatioprin a kortikosteroid. Nejniz§i SMR pro tyto nadory bylo ve skupiné

uzivajicich mykofenolat mofetil, takrolimus a kortikosteroid.

2. b) Imunosupresivni terapie modifikuje rovnéz riziko vzniku i jinych nadoru,
pricemz pro rizné typy malignich nddorti v nasém souboru byly vypocteny SMR

pro nejcastéjsi kombinace imunosupresiv.

3.) Z dalsich znamych rizikovych faktord se na vyskytu koznich nadort u pacientt
po transplantaci srdce v CR podili muzské pohlavi a vék v dobé transplantace.

Pramérny vék v dobé vzniku novotvaru byl nad 55 let u vSech pacienti s nadorem.

4. a) Prognoza pacientt, u kterych se po provedené transplantaci srdce vyvine
nemelanomovy kozZni nador, je pfizniva. Nezaznamenali jsme Zadné umrti na tuto

diagnézu.
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4. b) Progndza pacientl s jinym nez nemelanomovym koznim naddorem se lisi
Vv zavislosti od typu nddorového onemocnéni. Nejkratsi doba preziti byla
zaznamenana u pacientti s melanomem, karcinomem prostaty, karcinomem plic a

kolorektalnim karcinomem.

5.) Na zakladé ziskanych dat Ize standardizovat doporuceni pro intervaly kontrol
dermatologem v ramci dispenzarizace pacientil po transplantaci srdce pro CR, ktera

jsou v souladu s evropskymi doporu¢enimi.

Zavérem muzeme zhodnotit, Ze U pacientti po transplantaci srdce bylo prokazano
vy$si riziko vzniku nddorovych komplikaci v post-transplantacnim obdobi v porovnani
s béznou populaci v CR. Nejvyssi riziko bylo vypoéteno pro nemelanomové kozni
nadory, z jinych nez koznich nadorti byl nejcastéj§im nddorem karcinom plic. Riziko
dle nasich vysledku roste s vékem pacienta a dobou od provedené transplantace srdce.
Za nejrizikovéjsi pro vznik nemelanomovych koznich nadort Ize povazovat kombinaci
imunosupresiv cyklosporin A, azatioprin a kortikosteroid, kde SMR v porovnani se
SMR pro jiné kombinace bylo signifikantn€ vys$si. U jinych typi nadori nebyly

vyrazngj$i rozdily v SMR pro jednotlivé kombinace imunosupresiv prokazany.

Ve snaze navazat na ziskané vystupy planujeme déle pokracovat v prospektivni
studii, kterd by umoznila podrobné;jsi sledovani jinych potencidlnich rizikovych faktort
(expozice UV zafeni, fototyp a j.). Tato studie v soucasnosti probiha a v dohledné dobé

lze ocekavat jeji prvni vysledky.
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Praktické vystupy a piinos prace pro péci o pacienty po transplantaci

1) Za nejvyznamné;jsi prakticky ptinos nasi prace z hlediska preventivni
mediciny povazujeme zavedeni pravidelného onkodermatologického skrininku
transplantovanych pacienti, ktery byl zahajeny v IKEM v roce 2013. Myslenka tohoto
systematického vysetfovani pacientl a zahajeni spoluprace mezi Klinikou kardiologie
IKEM a Dermatovenerologickou klinikou 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce umoznila
zfizeni dermatovenerologické ambulance pfimo v prostorach IKEM, ¢imz se vyrazné
uleh¢ila spoluprace mezi dermatology a jinimi specialisty (Ptiloha 2). Ambulance je
k dispozici 5 dn v tydnu a slouzi jednak ke skriningovému vySetfovani pacientti po
transplantaci, jednak k vysetfovani pacientd s koznimi obtizemi (transplantovanych i
netransplantovanych). Dermatolog je k dispozici taktéz jako konziliarni 1ékaf k Itizku
pacienta. V ramci konziliarni péce zajisStuje ambulance i pfed-transplanta¢ni vySetient,

které umoznuje stratifikaci rizika vzniku kozniho nadoru pro pacienta.

2) Dermatologicky onkoskrining byl uspésné rozsifeny taktéz na pacienty po
transplantaci jinych orgdni (ledvin, jater a pankreatu) a vyznamné pfiSpél ke zkvalitnéni

jejich post-transplanta¢ni péce.

3) Studie byla podpotena grantovou dotaci pro obdobi 2013-2015 (grant MZ CR
IGA NT 14203). Z poskytnutych finan¢nich prostiedkti byl zakoupen moderni digitalni
dermatoskop, ktery slouzi k vySetfovani pacientll v dermatologické ambulanci IKEM a

zkvalitiiuje post-transplantacni péci o pacienty.

4) Provedena analyza umoznila pfesn¢ definovat rizika jednotlivych nadorovych
onemocnéni u pacientll po translantaci srdce a poskytla unikatni tidaje specifické pro
CR. Na zakladé téchto dat miizeme deklarovat dileZitost dané problematiky a potfebu

pravidelnych kontrol pacientl po transplantaci srdce dermatologem.

5) Soucasti studie je hodnoceni rizikovych faktorii pro vznik malignit, pfi némz

jsme se zaméfili na analyzu vlivu imunosupresivni terapie. Prace, ktera by se
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vV podobném rozsahu vénovala riziku nadorovych komplikaci u pacientd po
transplantaci srdce s piihlédnutim na rizné kombinace imunosupresivni 1é¢by, nebyla

dosud podle naseho zjiiténi v CR provedena.
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9. Seznam pouzitych zkratek

AK — aktinicka kerat6za

AZA - azatioprin

BCC — bazoceluldrni karcinom

CyA — cyklosporin A

CR — Ceska republika

EBV — Epstein-Barrové virus

EV - epidermodysplasia verruciformis

HHV8 — lidsky herpeticky virus 8

HPV — lidsky papilomavirus

IKEM — Institut klinické a experimentalni mediciny
KA — keratoakantom

KoS - kortikosteroid

KS — Kaposiho sarkom

MB -morbus Bowen

MCC — Merkeltiv karcinom

MCV — Merkel cell polyomavirus

MGUS — monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
MMF — mykofenolat mofetil

NMSC — nemelanomové kozni nadory

NOR — Narodni onkologicky registr

PTLD — post-translanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni
SCC — spinocelularni karcinom

SIR — standardizované riziko incidence

SMR —standardizované riziko morbidity

TAK —tacrolimus

TX - transplantace

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
VEGF — endotelidlni (cévni) riistovy faktor
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1) Doporucené intervaly kontrol dermatologem pro pacienty po transplantaci

srdce
Rizikovost pacienta Ll Obsah kontroly
kontrol
e Odebrani anamnézy
= . Stanoveni fototypu
a - iiizo?afl;:gi Vstupni vySetieni kiize
e P dermatologem
A Edukace pacienta
Z4dny kozni nador v anamnéze
Fototyp -1V 1X roéné Vysetieni kiize dermatologem
Minimalni expozice UV zafeni Edukace pacienta
Dobra compliance pacienta
Aktinické keratdozy/m.Bowen
Vysoka expozice UV v anamnéze
Fototyp I-11 ‘o ,
Nedodrzovani zasad fotoprotekce 1xza 6 . Ovseqenolvprekanceroz
. « . VySetieni kize dermatologem
>9. rok po transplantaci mésici Edukace pacienta
Ptitomnost dysplastickych névii P
Umrti na melanom v rodinné
anamnéze
1-4 NMSC/rok Osetteni nadora a prekancerdz
>, Obraz charakteru ,,field 1x za 4-6 Zvazit systémové retinoidy
[ cancerization® mésicl Vysetieni kiize dermatologem
O Recidivujici NMSC Edukace pacienta
a
Osetfeni nadorQ
Zahajeni systémove 1écby
retinoidy
1x za3 .
5-10 NMSC/rok mesi Zvazit konverzi na mTOR
esice inhibitory

Vysetfeni kiize dermatologem
Edukace pacienta

> 10 NMSC/rok

1x za mésic

Osetfeni nadorQ
Zahajeni systémové 1écby
retinoidy
Zvazit konverzi na mTOR
inhibitory
Zvazit redukci imunosuprese
Vysetfeni kiize dermatologem
Edukace pacienta




2) Dermatovenerologicka ambulance IKEM




3) Informacni letak pro pacienty po transplantaci

Jak predejit vzniku koZnich nadori?

- zdrZujte se mimo slunicko v dobé nejsilngjsiho zafeni (mezi 11.00 a 15,00 hodinou)

- chrarite si pokozku a o¢i (klobouk, odéy, sluneéni bryle)

- nanasejte opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem nad 50 a proti UVA, kazdé 2 hodiny
- vyhybejte se spaleni

- nenavstévuijte soldria

- vyhybejte se praci venku béhem sluneénich dnd

- kontrolujte Vasi pokozku jedenkrat mési¢né, zepfedu i zezadu, nejlépe pred velkym zrcadlem
- dodrzujte pravidelné kontroly Vasi kiize dermatologem jedenkrat za 3 mésice

Které skvirny mohou byt nebezpeiné?

KaZi kontrolujte minimainé jedenkrat mésiéné a hledejte skvrny, které:

- méni velikost, barvu a/nebo tvar, - jsou vétsi nez 6 mm,

- vypadaji jinak nez ostatni pigmentova znaménka, - svédi,

- jsou asymetrické, - krvéceji nebo mokvaji,

- jsou na pohmat drsné nebo maji na povrchu $upiny, - maji leskly okraj,

- jsou rliznobarevné, - pfipominaji rdnu, ale nehoji se.

Jaké dalsi kozni nemoci se mohou objevit u pacientii po transplantaci?

infekcim. Proto jsou pacienti po transplantaci nachylnéjsi k virovym, bakteridlnim, mykotickym i parazitarnim infekcim.
[KoZni infekce se mohou rychle $ifit a v nékterych pfipadech i ohrozit pacienta na Zivoté, vyzaduji proto véasné odhalenf a lé¢bu.

Na kGzi nemocnych po transplantaci se také mohou objevit vedlejsi G&inky imunosupresivnich Iékd,a to jako:

- akné - vyraznéjsi ochlupeni na nezadoucich mistech
- zvyseny vypad vlasu - pajizévky (strie)
- postizeni neht( -zvysena pigmentace

x

Kde a kdy vyhledat koZnilho lékave (dermatologa)?

Kontrola kiiZze dermatologem po transplantaci je naprosto NUTNA:

- co nejdfive po transplantaci navstivte kozniho lékafe ke vstupnimu vysetfeni kiize.
- dodrzujte pravidelné kontroly u dermatologa jedenkrat za 3 mésice.
- pokud objevite podezielé skvrny, vyhledejte dermatologa ihned!

I

IKEM (Institut klinické a experimentdIni mediciny)

KozZniho lékare miZete navstivit v nasich ambulancich:

emocnice
a Bulovce

Dermatovenerologicka ambulance Nemocnice Na Bulovce - Dermatovenerologick4 klinika 2. LF UK
Videnska 1958/9, 140 21 Praha 4 Budinova 67/2, 180 01 Praha 8
pavilon ¢.9

mail: kozni@ikem.cz tel: 266 082 237, 266 082 359, e-mail:kozni@bulovka.cz

Ambulance:

4:00 po- ¢t 7:30 -15:30, pa 7:30 - 12:00

( ~TKEM, Videneka 155870 Thomayerova Nemocnice - Dermatovenerologickd ambulance
Icp 13081 Fraras Videriska 800, 140 59 Praha 4, Kré

s Ambulance pavilon A

002 |germatovenerologicka| Odbomost \ tel: 261 082322, 266 082 237, e-mail: kozni@bulovka.cz

o (L 318 o Ambulance:

Q/a§e ambulance: Ut 7:00 - 15:30, ¢t 7:00 - 15:30




Jak spolu souvisi transplantace a kiize?

Pacienti po transplantaci musi dlouhodobé uzivat kombinovanou imunosupresivni |é¢bu. Ta pomaha prodluzova
spravnou funkci $tépu, ale zaroven tlumi pFirozenou imunitu organizmu. Nasledkem mohou byt nadory,
zejména nadory klze, a infekéni onemocnéni.

Jak Easté jsou kozZni nddory u pacientii po transplantaci?

Nejcasté&jsi jsou tzv. nemelanomové kozni nadory, tj. bazocelularni a spinocelularni karcinom, pro které je riziko vzniku
65-250 nasobné vy33i oproti bézné populaci. Maligni melanom byva u transplantovanych asi 3-5krat ¢ast&jsi.
Viechny tyto zhoubné nadory navic rostou rychle, pronikaji do hlubsich tkani, mohou byt vice¢etné a brzy metastazuiji.
Tim vyrazné ovliviiuji prognézu a kvalitu Zivota po transplantaci.

V¢&asné rozpoznani a lé¢ba kozniho nddoru mlze pacientovi zachranit Zivot.

Jaké jsou Etyii hlavni typy koZnich nddoria?

Aktinicka kerat6za

Hnédocervené plochy se zhrubélym drsnym povrchem vyskytujici se nejéastéji

u starsich lidi na mistech vystavénych slunci, typicky v obli¢eji, na krku, na usnich
boltcich, na hibetech rukou a na plesi zejména u muzi. Vznikaji jako nasledek
intenzivni expozice slune¢nimu zafeni. Jsou povazovany za prekancerdzy, které

v 10 az 15 % pripadd mohou pFechazet do spinocelularniho karcinomu.

Bazocelularni karcinom

Nejcastéjsi typ kozniho nadoru s dobrou prognézou. Projevuje se typicky jako
postupné rostouci leskly Utvar nékdy s patrnym okrajem perletového vzhledu.

Na povrchu nadoru mize byt pfitomen strup a nador Ize poté zaménit s poranénim,
které se nehoji. Tento typ nadoru obvykle nemetastazuje do jinych organa.

Pokud se ale neléci, miZze se sifit do hloubéji ulozenych tkani.

Spinocelularni karcinom

Druhy nejéastéjsityp kozniho nadoru, ktery se typicky vyskytuje na kzi trvale vy-
stavené slunci, pfedevsim v obli¢eji a na hlavé. Vétdinou mé tvar vyvyseného hrbolu se
strupem na povrchu, nékdy ma vzhled viedu. Roste pomalu, ale mize se také rychle
Sitit do okolf, zejména pokud se vyskytuje na rtu, usnich boltcich, na prstech.

Melanom

Nejméné &asto se vyskytujici zhoubny koZni nador, ale vzhledem k &ifeni a
metastazovéani-do jinych orgdnd nejnebezpeéné&jsi. V porovnani s pfedchozimi
nadory se ¢astéji vyskytuje u pacientd mladsiho véku. Obvykle ma vzhled
asymetrické skvrny s nepravidelnymi okraji, s tmavou, nékdy nerovhomérnou
pigmentaci. Vzhled se mize ménit v pribéhu nékolika tydnd aZ mésich. Vzacné
muZe byt melanom rGzové barvy, bez pigmentu. Tento typ melanomu obvykle
roste rychleji a vyZaduje okamzitou lé¢bu.

Jaké jsou dalsi rizikové faktory pro vznik koZniho nddoru u pacienta po transplantaci?
Riziko'vzniku zhoubnych koznich nadord je vy3si u pacientd, ktefi:
- jsou starsi 50 let - jiz pfed transplantaci méli kozni nador
- jsou muzi - se dlouhodobé vystavovali/vystavuji sluneénimu zareni
- maji svétlou pokozku a svétlé viasy - maji vice nez 50 pigmentovych znamének




4) Publikace tykajici se tématu doktorské disertac¢ni prace

Publikace v mezinarodnich ¢asopisech s impact faktorem

DZAMBOVA, M., SECNIKOVA, Z., IRAKOVA, A., JUZLOVA, K., VIKLICKY,
0., HOSKOVA, L., HERCOGOVA, J. Malignant melanoma in organ transplant
recipients: incidence, outcomes and managment strategies — a review of literature.
Dermatol Ther. Accepted for publication 30.6.2015. (IF = 1,599)

SECNIKOVA, Z., GOPFERTOVA, D., HOSKOVA, L., HERCOGOVA, J.,
DZAMBOVA, M. JIRAKOVA, A., RAJSKA, L., ROB, F., SMERHOVSKY, Z.
Significantly higher incidence of skin cancer compared to other malignancies in patients
after heart transplantation. A retrospective cohort study in the Czech Republic.
BiomedPap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2015 Mar 26. doi:
10.5507/bp.2015.011.(IF = 1,66)

SECNIKOVA, Z., JUZLOVA, K., VOJACKOVA, N., KAZAKOV, DV., HOSKOVA,
L., FIALOVA, J., DZAMBOVA, M., HERCOGOVA, J. Therare case of Alternaria
alternata cutaneous and pulmonary infection in a heart transplant recipient treated by
azole antifungals. Dermatol Ther. 2014 May-Jun;27(3):140-3. doi: 10.1111/dth.12096
(IF =1,47)

Publikace v ¢eskych ¢asopisech

SECNIKOVA, Z., FIALOVA, J., DZAMBOVA, M., HERCOGOVAJ. Nadory u
pacienta po transplantaci ledviny. Ces Dermatovenerol. 2014,4(4):256-258.
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Dermatovenerol. 2014, 1(4).
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SECNIKOVA, Z., DZAMBOVA, M., VOJACKOVA, N., HERCOGOVA, J. KoZni
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5) Seznam konferenci, na kterych byly prezentované vysledky studie

20. - 22.5.2015, Mezikrajsky seminai epidemiologi, Cerny diil, poster
Secnikova, Z., Dzambova, M., Gopfertova, D., Smerhovsk}'/, Z., Hoskova,L.,
Hercogova, J.Signifikantn¢ vyssi incidence koznich nadorti v porovnani s jinymi nadory

u pacientil po transplantaci srdce.

22. - 23.4.2015, Védecka konference 2.LF UK, poster
Secnikova, Z., Dzambova, M., Gopfertova, D., gmerhovsk}'/, Z., Hoskova, L.,
Hercogova, J. Signifikantné vyssi incidence koZnich nadorti v porovnani s jinymi

nadory u pacientl po transplantaci srdce.

6. - 9.4.2015, 15th Annual Meeting SCOPE, Viden, poster
Sec¢nikova,Z., Gopfertova,D., émerhovsk}'l, Z.,.Dzambova,M., Hoskova, L.,

Hercogova,J. Heart transplant recipients and the risk of skin cancer in Czech Republic.

5. -8.3.2015, 12th EADV Spring Symposium, Valencia, poster
Sec¢nikova,Z., Gopfertova,D., Smerhovsk}'/, Z.,.Dzambova,M., Hoskova, L.,
Hercogova,J. Incidence of skin cancer compared to other malignancies in patients after

heart transplantation.

29. 11. 2014, X. seminar Kliniky neurologie IKEM s hosty na téma ,, Dermatologie
a imunologie“, prednaska
Fialova, J., Se¢nikovd, Z., DZambova, M., Hercogova, J. Kozni afekce u nemocnych po

transplantaci.

28. 11. 2014, Trybiiv den, Brno, poster
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Sec¢nikova Z., Dzambova M., Fialova J. Kozni nadory u pacientl po transplantaci
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Sec¢nikova, Z., DZzambova, M.,Gopfertova, D., gmerhovsk}’/, Z., Hoskova, L.,
Hercogova,J. Significantly higher incidence of skin cancer compared to other
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M, Hercogova J.The rare case of Alternaria alternata cutaneous and pulmonary infection

in a heart transplant recipient treated by azole antifungals.
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cancer in cohort of living patients following heart transplantation in Czech
Republic. The first study in Czech Republic.

23.-26.05.2013, 10th EADV Symposium Krakov, poster.
Se¢nikova, Z., Juzlova,K., Vojackova,N., Dzambova,M., Kazakov,D.,
Lésikové,S,Hercogové,J .Alternaria alternata skin infection in the heart transplant

recipient: First case report in the Czech Republic

24. — 25. 4.2013 Védecka konference 2.LF UK, poster.
Sec¢nikova Z., Dzambova M., Gopfertova D., gmerhovsky Z., Hercogova J. Kozni

nadory u pacientli po transplantaci srdce. Pilotni studie v souboru 467 pacientt.

07.12. 2012, 3. Brnénsky dermatologicky den Antonina Tryba, poster.
Sec¢nikova Z., Dzambova M., Gopfertova D., Smerhovsky Z., Hercogova J. Kozni

nadory u pacientli po transplantaci srdce. Pilotni studie v souboru 467 pacientt.

28. 11. 2012, 27. Prazsky kazuisticky semina¥, Dermatovenerologicka klinika 2. LF
UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, prednaska: Nehojici se malum perforans.

Sec¢nikova, Z., DZambova,M., Fialova, J., Vojackova, N., Hercogova, J.

19.-22. 09. 2012 42nd Annual Congress, Benatky,poster.
Secnikova,Z., Dzambova,M., Gopfertova,D., gmerhovsk}'l,Z., Hercogova,J. Skin cancer

in heart transplant recipients. A pilot study among 467 living patients.



6) Fotodokumentace koZnich nadori u pacientii po transplantaci srdce

Vicecetné spinocelularni karcinomy zad, 10 let po transplantaci srdce

Spinocelularni karcinom pravé ruky, 11 let po transplantaci srdce



Verukozni spinocelularni karcinom plosky, 14 let po transplantaci srdce

Bazaliom zad, 8 let po transplantaci srdce



