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Úvod
Zvýšený výskyt kožních nádorů u pacientů 

po transplantaci ledviny byl poprvé referován 

již v roce 1971 v časopise Lancet (1). V mnoha 

dalších studiích bylo prokázáno, že kožní nádory 

představují nejčastější formu nově vzniklých 

nádorových onemocnění diagnostikovaných 

u příjemců transplantované ledviny, navíc se ob-

jevují o desetiletí dříve než u jejich vrstevníků 

bez imunosuprese a vyznačují se agresivnějším 

chováním (2).

Počet nemocných žijících s transplantova-

nou ledvinou je v současné době celosvětově 

odhadován na více než půl miliónu příjemců 

a podle publikovaných literárních údajů je ale-

spoň jeden kožní nádor během dvacetiletého 

sledování diagnostikován až u poloviny z nich 

(3, 4). V souvislosti s trendem zvyšování počtu 

provedených transplantací a delším přežíváním 

transplantovaných nemocných lze v budouc-

nosti předpokládat další nárůst výskytu kožních 

nádorů v této rizikové skupině.

Informace o výskytu nádorových onemoc-

nění u transplantovaných pacientů dostupné 

v českém písemnictví jsou omezeny na přehle-

dové studie a kazuistická sdělení, dosud však 

nebyla publikována žádná práce, které by hod-

notila výskyt a rizikové faktory vzniku kožních 

nádorů v populaci nemocných po transplantaci 

ledviny v České republice. Analýza transplantač-

ního registru Fakultní nemocnice Olomouc tak 

představuje unikátní studii, jejíž výsledky přiná-

šejí rozšíření poznatků o vztazích mezi transplan-

tací ledviny a vznikem kožních nádorů.

Metodika
V období od ledna 1984 do prosince 2009 

bylo v transplantačním centru FN Olomouc sle-

dováno 603 pacientů, kteří podstoupili trans-

plantaci ledviny. U všech pacientů byla prove-

dena analýza údajů zdravotnické dokumentace, 

zaznamenány byly parametry demografické, tj. 
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pohlaví a věk v době transplantace, imunolo-

gické, tj. počet HLA shod, hladina panel – reak-

tivních protilátek (PRA), krevní skupina (KS), dále 

datum transplantace, základní onemocnění jako 

příčina ledvinného selhání, délka dialyzační léč-

by před transplantací a typ primárně nasazené 

imunosupresivní terapie.

U pacientů, u nichž byl zjištěn vznik nádoro-

vého onemocnění, bylo zaznamenáno datum 

diagnózy a typ nádoru. Zjištěné údaje byly kon-

frontovány s daty evidovanými v Národním on-

kologickém registru České republiky (NOR ČR), 

které byly získány na základě dohody o předání 

dat uzavřené mezi Fakultní nemocnicí Olomouc 

a NOR ČR. V případě zjištění chybějících údajů 

o výskytu nádorového onemocnění u pacien-

tů sledovaných v transplantačním registru bylo 

provedeno doplnění údajů. Pacienti, u nichž byl 

zjištěn výskyt nádoru v období před transplantací 

ledviny, byli ze sledování vyloučeni. Pro zjištění 

statisticky významného rozdílu mezi hodnotami 

sledovaných parametrů u pacientů bez výskytu 

nádorového onemocnění a pacientů se zjištěným 

nádorovým onemocněním kůže vzniklým de 

novo po transplantaci byl použit Mann – Whitney 

test a Chí kvadrát test nezávislosti v kontingenční 

tabulce. Hladina významnosti byla zvolena 5 %.

Výsledky
Ze 603 sledovaných pacientů (366 mužů, 

234 žen) bylo zjištěno nádorové onemocně-

ní u celkem 101 pacientů. U 9 z nich se nádor 

vyskytl před transplantací. Tito pacienti byli 

ze sledování vyloučeni (3× pro nádor kůže, 6× 

pro nádor solidního orgánu). 92 pacientů (mu-

žů, žen) bylo sledováno průměrně po dobu 66 

měsíců (rozmezí 0–141 měsíců) po transplantaci 

ledviny. Průměrný věk pacienta v době první 

transplantace byl 48,0 ± 12,7 roku.

Výskyt kožního nádoru byl zaznamenán 

u celkem 55 pacientů (37 mužů, 19 žen). U 52 

pacientů (34 mužů, 18 žen) bylo zjištěno 124 

nemelanomových kožních nádorů (non-me-

lanoma skin cancer, NMSC), z nichž 76 (61,2 %) 

bylo bazocelulárních karcinomů (basal cell car-

cinomas, BCC) a 48 (38,7 %) spinocelulárních 

karcinomů (squamous cell carcinomas, SCC). 

U 2 pacientů byl diagnostikován maligní mela-

nom (MM), v jednom případě se vyskytl nádor 

z Merkelových buněk (merkel cell carcinoma, 

MCC). Nebyl zjištěn žádný případ Kaposiho sar-

komu (KS), ani čistě kožní formy lymfoprolifera-

tivního onemocnění. Průměrný časový interval 

od data transplantace do stanovení diagnózy 

byl 62,4 ± 38,4 měsíců.

Nebyl nalezen statisticky významný rozdíl 

mezi skupinou sledovaných pacientů bez dia-

gnózy nádorového onemocnění (n = 511) a sku-

pinou sledovaných pacientů s kožním nádorem 

vzniklým po transplantaci (n = 55) v zastoupení 

pohlaví, typu základního onemocnění ledvin, 

počtu HLA shod, zastoupení krevních skupin, 

v průměrné hladině PRA či celkové délce dia-

lyzační léčby před transplantací. Statisticky vý-

znamná asociace byla nalezena mezi výskytem 

kožního nádoru a typem iniciální imunosuprese. 

Pacienti, kteří jako iniciální imunosupresi do-

stávali kombinaci obsahující mykofenolát mo-

fetil (MMF), měli zjištěno signifikantně méně 

kožních nádorů než pacienti s jinou kombinací 

léčiv (dvojkombinace cyklosporin, prednison, 

trojkombinace cyklosporin, azathioprin, predni-

son či cyklosporin, tacrolimus, prednison, even-

tuálně jiná kombinace bez MMF). Jako statisticky 

významný pro výskyt kožního nádoru se ukázal 

také věk pacienta v době první transplantace. 

Průměrný věk pacientů, kteří měli v potransplan-

tačním období zjištěn kožní nádor, byl v době 

provedení transplantace 47,8 ± 11,4 let, zatímco 

pacienti bez diagnózy nádorového onemocnění 

měli v době provedení transplantace průměrně 

52,9 ± 10,25 let.

Diskuze
Výsledky referované většinou evropských 

transplantačních center vykazují poměrně 

konzistentní podíl pacientů s kožním nádorem 

na celkovém počtu transplantovaných nemoc-

ných s nádorovým onemocněním (38–63 %) 

(5–11). Znatelně nižší výskyt kožních nádorů 

u pacientů po transplantaci ledvin je sledován 

v asijských zemích (10, 12). Naopak tradičně nej-

vyšší zastoupení mají nádory kůže u transplanto-

vaných nemocných v oblasti Austrálie a Nového 

Zélandu, kde do dvaceti let po transplantaci je 

kožní nádor diagnostikován u více něž 70 % 

transplantovaných pacientů (13).

Naše studie ukázala výsledky srovnatelné 

s údaji referovanými jinými evropskými trans-

plantačními centry (tabulka 1). Při nejdéle 

25letém sledování byl kožní nádor zjištěn u 55 

pacientů. Na počtu pacientů, kteří měli diagnos-

tikováno nádorové onemocnění vzniklé de novo 

po transplantaci se tak pacienti s nádorem kůže 

podílejí 62 %. Z tohoto hlediska se naše studie 

nejvíce podobá pozorování publikovanému 

italskými autory v roce 1997. Montagnino, et 

al. referovali o 48 pacientech po transplantaci 

ledviny s nádorem kůže z celkového počtu 76 

pacientů s nádorovým onemocněním (odpo-

vídá 63 %) (11).

Z publikovaných prací je dále zřejmá snaha 

autorů o identifikaci rizikových faktorů pro vznik 

kožních nádorů u pacientů po transplantaci led-

vin. Vedle známé asociace zvýšeného výskytu 

kožních nádorů s expozicí slunečnímu záření je 

nejčastěji diskutován vliv imunosupresivní tera-

pie. Za hlavní rizikový faktor pro rozvoj kožních 

tumorů je považována medikace azathiopri-

nu, cyklosporinu A a tacrolimu. Uvádí se také, 

že steroidy i při malých dávkách ovlivňují funkci 

imunokompetentních buněk a výrazně tak sni-

žují imunosurveillence (14). Jednoznačný důkaz 

jejich onkogenního potenciálu však podán ne-

Tabulka 1. Výsledky sledování výskytu kožních nádorů

Autor studie London (5) Montagnino (11) Hiesse (8) Marcen (6) Wisgerdof (7) Ju (10) Popov (9)

Σ sled. pac. celkem 918 854 1 700 793 1 906 2 630 185

Doba sledování (roky) 24 nedef. 25 23 40 28 13

Σ pac. s dg. nádor. onemocnění 70 76 133 95 327 177 19

Σ pac. s dg. kožního nádoru 42 48 52 44 185 35 10

Podíl pac. s dg. kožního nádoru* (%) 52,5 63 38 46 56 18 55

Σ pac. s dg. SCC 30 26 28 nedef. nedef. nedef. 8

Σ pac. s dg. BCC 12 11 13 nedef. nedef. nedef. 2

Σ pac. s dg. MM – 4 4 nedef. nedef. nedef. –

Σ pac. s dg. KS – 13 9 nedef. nedef. nedef. 3

Σ pac. s dg. lymfomu 7 3 10 nedef. nedef. nedef. –

*na počtu pacientů s diagnózou nádorového onemocnění
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byl. Mechanizmus karcinogenního působení 

kalcineurinových inhibitorů v kůži je způsoben 

především zpomalením reparace DNA v kera-

tinocytech, které jsou vystaveny slunečnímu 

záření, u azathioprinu je pak příčinou akumulace 

6-thioguaninu (15). Hodnocení mykofenolátu 

mofetilu z hlediska jeho možné onkogenní ak-

tivity je kontroverzní. Podle některých autorů je 

MMF asociován se zvýšenou invazivitou nádoro-

vých buněk (16), někteří naopak popisují možný 

anti-onkogenní efekt. MMF v experimentu snižo-

val schopnost adheze buněk některých nádoro-

vých linií k endotelu (17, 18). Wang provedl sys-

tematické review literatury a pokusil se srovnat 

onkogenní potenciál azathioprinu a MMF. Zjistil, 

že není signifikantní rozdíl ve výskytu kožních 

malignit u pacientů po transplantaci ledvin lé-

čených těmito léčivy (19). V námi sledovaném 

souboru jsme zaznamenali nižší výskyt kožních 

nádorů ve skupině pacientů, kteří dostávali 

kombinaci obsahující mykofenolát mofetil jako 

iniciální imunosupresi.

V literatuře je často popisován antiprolife-

rativní efekt mammalian target of rapamycin 

(mTOR) inhibitorů, které blokují signály pro 

buněčné cytokiny a růstové faktory. V recentní 

prospektivní kontrolované studii německých au-

torů byla dokonce potvrzena schopnost zastavit 

progresi NMSC a navodit regresi u premaligních 

kožních lézí (20). Námi sledovaný soubor nezahr-

noval pacienty, kteří by mTOR inhibitory dostali 

jako primární imunosupresi.

V souvislosti se vznikem potransplantačních 

malignit jsou často diskutovány i preparáty uží-

vané v rámci indukčních režimů (tj. velmi inten-

zivní imunosuprese, která má zabránit odvržení 

štěpu v době časně po transplantaci, kdy je imu-

nologické riziko nejvyšší). Nejčastěji jsou užívá-

ny monoklonální a polyklonální protilátky proti 

receptorům T a B lymfocytům. Studie prokazují 

především vyšší riziko vzniku potransplantačních 

lymfoproliferací v souvislosti s užíváním anti-

thymocytárního globulinu, antilymfocytárního 

globulinu či muromonabu (OKT3) (21), ovšem 

jednoznačný důkaz vyššího rizika vzniku kož-

ních nádorů v důsledku uvedených preparátů 

publikován nebyl.

Asociace mezi výskytem kožních nádorů 

a věkem pacienta v době transplantace byla 

prokázána téměř ve všech publikovaných studi-

ích, a to jak ve studiích založených na analýzách 

údajů jednotlivých transplantačních center, tzv. 

single center studies (6–10, 12), tak i ve studiích 

vycházejících z údajů velkých populačních re-

gistrů (22, 23). I v námi sledovaném souboru byli 

pacienti, u nichž byl v potransplantačním období 

zjištěn kožní nádor, v době provedení první trans-

plantace statisticky významně starší než pacienti, 

u nichž nádorové onemocnění po transplantaci 

diagnostikováno nebylo. Prokázaná asociace je ta-

ké v souladu s tezí, že stárnutím dochází ke snížení 

potenciálu přirozené obnovy poškozených buněk 

a DNA – reparačních mechanizmů vznikajících 

v důsledku expozice enviromentálním faktorům, 

např. UV záření (24).

Závěr
Námi zjištěné výsledky jsou konzistentní 

s údaji publikovanými ve světové literatuře. 

Je zřejmé, že problematika výskytu kožních 

nádorů u pacientů po transplantaci ledviny 

zasluhuje pozornost všech odborníků posky-

tujících péči transplantovaným pacientům. Tak, 

jako je tomu v mnoho zahraničních zemích, by 

se i v České republice pravidelné vyšetřování 

kůže mělo stát součástí péče o transplanto-

vané pacienty. Větší důraz by měl být kladen 

také na edukaci těchto pacientů. Informace 

podané odborníky společně s poskytnutím 

tištěných informačních materiálů by mohly při-

spět k větší individuální zodpovědnosti a pod-

pořit protektivní chování pacientů (používání 

sunscreenů apod.).
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