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Cil prace: Provést zhodnoceni vyskytu nadorovych onemocnéni kiize a identifikovat faktory spojené se zvysenym vyskytem téchto
diagndz u pacientt po transplantaci ledviny sledovanych v transplanta¢nim centru Fakultni nemocnice Olomouc.

Metodika: Byla provedena retrospektivni analyza udajti zdravotnické dokumentace viech pacientq, ktefi v obdobi 1984-2009 podstoupili
transplantaci ledviny a byli sledovani v transplanta¢nim centru Fakultni nemocnice Olomouc (n =603). U pacientd, u nichZ byl zjistén vznik
nadorového onemocnéni, bylo zaznamenano datum a typ diagnoézy. Zjisténé udaje byly konfrontovany s daty Narodniho onkologického
registru. Pacienti s diagnézou nadorového onemocnéni pred transplantaci byli ze sledovani vylouceni. Hodnoceni vlivu sledovanych para-
metri na vyskyt nadorového onemocnéni kize po transplantaci ledviny bylo provedeno pomoci Mann - Whitney a Chi kvadrat testu.
Vysledky: Ve sledované populaci bylo zjisténo nadorové onemocnéni vzniklé de novo po transplantaci u 92 pacientt. Kozni nador
mélo celkem 55 pacientl. U 52 (94,5 %) pacientu se jednalo o nemelanomovy kozni karcinom, 2 (3,6 %) pacienti méli maligni melanom,
u jednoho pacienta se vyskytl nador z Merkelovych bunék. Ze viech hodnocenych parametri se jako statisticky vyznamné pro vyskyt
nador kize ukazaly vék pacienta v dobé transplantace a typ imunosupresivni terapie.
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Skin Cancer and Renal Transplantation - University Hospital Olomouc Transplant Center Statistical Analysis Outcomes

Aim: To provide the evaluation of skin cancer incidence and to identify factors associated with an increased incidence of skin cancers in
renal transplant recipients followed in the University Hospital Olomouc Transplant Center.

Methods: A retrospective data analysis of medical records of all transplant patients who underwent renal transplantation in the period
1984-2009 and were followed in the University Hospital Olomouc Transplant Center (n = 603). In patients who were reported to have
a diagnosis of cancer date and type of diagnosis were recorded. The cohort was linked with the National Cancer Registry of the Czech
Republic. Patients with a diagnosis of cancer prior to transplantation were excluded from the study. Statistical analysis was performed
using the Mann - Whitney and Chi square test.

Results: In the study population we found cancer de novo after transplantation in 92 patients. Skin cancer had a total of 55 patients.
Fifty-two (94.5 %) patients had non-melanoma skin cancer, 2 (3.6 %) patients had malignant melanoma, and we uncovered one case of
merkel cell carcinoma of the skin. Out of all evaluated parameters, the patient’s age at the time of transplantation and type of immuno-
suppressive therapy showed statistical significance.

Key words: skin cancer, transplantation, immunosuppression.
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Uvod

Zvyseny vyskyt koznich nddorl u pacientd
po transplantaci ledviny byl poprvé referovan
jiz v roce 1971 v Casopise Lancet (1). V. mnoha
dalsich studiich bylo prokazano, ze kozni nadory
predstavuji nejcastéjsi formu nové vzniklych
nadorovych onemocnéni diagnostikovanych
u pfijemcl transplantované ledviny, navic se ob-
jevuji o desetiletf dffve neZ u jejich vrstevnikd
bez imunosuprese a vyznacuji se agresivnéjsim
chovanim (2).
nou ledvinou je v soucasné dobeé celosvétove
odhadovan na vice nez pul miliénu pfijemct

a podle publikovanych literdrnich udajd je ale-
spon jeden kozni nddor béhem dvacetiletého
sledovani diagnostikovan az u poloviny z nich
(3, 4). V souvislosti s trendem zvysovani poctu
provedenych transplantaci a delsim prezivanim
transplantovanych nemocnych Ize v budouc-
nosti pfedpokladat dalsi nardst vyskytu koznich
nadorl v této rizikové skupiné.

Informace o vyskytu nddorovych onemoc-
néni u transplantovanych pacient dostupné
v Ceském pisemnictvi jsou omezeny na prehle-
dové studie a kazuistickd sdélenf, dosud vsak
nebyla publikovana zadna prace, které by hod-
notila vyskyt a rizikové faktory vzniku koznich

Klinicka farmakologie a farmacie | 2010; 24(4) | www.klinickafarmakologie.cz

nadorl v populaci nemocnych po transplantaci
ledviny v Ceské republice. Analyza transplantac-
niho registru Fakultni nemocnice Olomouc tak
predstavuje unikatni studii, jejiz vysledky pfina-
seji rozsiteni poznatkd o vztazich mezi transplan-
tacf ledviny a vznikem koznich nadord.

Metodika

V obdobi od ledna 1984 do prosince 2009
bylo v transplanta¢nim centru FN Olomouc sle-
dovéno 603 pacient, ktefi podstoupili trans-
plantaci ledviny. U vsech pacientl byla prove-
dena analyza Udajd zdravotnické dokumentace,
zaznamendany byly parametry demografické, tj.



pohlavi a vék v dobé transplantace, imunolo-
gické, tj. pocet HLA shod, hladina panel — reak-
tivnich protilatek (PRA), krevni skupina (KS), déle
datum transplantace, zékladni onemocnéni jako
pricina ledvinného selhani, délka dialyzacni 1é¢-
by pfed transplantaci a typ priméarné nasazené
imunosupresivni terapie.

U pacientd, u nichz byl zjistén vznik nadoro-
vého onemocnéni, bylo zaznamenano datum
diagndzy a typ nadoru. Zjisténé tdaje byly kon-
frontovany s daty evidovanymi v Narodnim on-
kologickém registru Ceské republiky (NOR CR),
které byly ziskany na zakladé dohody o pfedanf
dat uzaviené mezi Fakultni nemocnici Olomouc
aNOR CR. V pifpadé zjisténi chybéjicich udajd
o vyskytu naddorového onemocnéni u pacien-
t0 sledovanych v transplanta¢nim registru bylo
provedeno doplnéni tdajd. Pacienti, u nichz byl
Zjistén vyskyt nadoru v obdobf pred transplantact
ledviny, byli ze sledovani vylouceni. Pro zjisténf
statisticky vyznamného rozdilu mezi hodnotami
sledovanych parametrd u pacientd bez vyskytu
nadorového onemocnénia pacientd se zjisténym
nadorovym onemocnénim klze vzniklym de
novo po transplantaci byl pouzit Mann — Whitney
test a Chi kvadrat test nezavislosti v kontingencnf
tabulce. Hladina vyznamnosti byla zvolena 5 %.

Vysledky

Ze 603 sledovanych pacientl (366 muzd,
234 Zen) bylo zjisténo nadorové onemocné-
ni u celkem 101 pacientt. U 9 z nich se nador
vyskytl pfed transplantaci. Tito pacienti byli
ze sledovani vylouceni (3x pro nador kize, 6x
pro n&dor solidniho organuy). 92 pacientl (mu-
70, Zen) bylo sledovéno prdmeérné po dobu 66
mésicl (rozmezi 0-141 mésicd) po transplantaci
ledviny. Primérny veék pacienta v dobé prvn{
transplantace byl 48,0 + 12,7 roku.

Viyskyt kozniho nadoru byl zaznamenan
u celkem 55 pacientl (37 muzd, 19 zen). U 52

pacientl (34 muzd, 18 zen) bylo zjisténo 124
nemelanomovych koznich nddord (non-me-
lanoma skin cancer, NMSC), z nichz 76 (61,2 %)
bylo bazoceluldrnich karcinom (basal cell car-
cinomas, BCC) a 48 (38,7 %) spinocelularnich
karcinomU (squamous cell carcinomas, SCC).
U 2 pacientt byl diagnostikovan maligni mela-
nom (MM), v jednom pfipadé se vyskytl nador
z Merkelovych bunék (merkel cell carcinoma,
MCQ). Nebyl zjistén zadny ptipad Kaposiho sar-
komu (KS), ani ¢isté kozni formy lymfoprolifera-
tivniho onemocnéni. Primérny ¢asovy interval
od data transplantace do stanoven{ diagnozy
byl 62,4 + 38,4 mésicUl.

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
mezi skupinou sledovanych pacientl bez dia-
gnozy nddorového onemocnéni (n=511) a sku-
pinou sledovanych pacientd s koznim nddorem
vzniklym po transplantaci (n = 55) v zastoupenf
pohlavi, typu zadkladniho onemocnénf ledvin,
poctu HLA shod, zastoupeni krevnich skupin,
v primérné hladiné PRA ¢i celkové délce dia-
lyza¢ni l1é¢by pred transplantaci. Statisticky vy-
znamna asociace byla nalezena mezi vyskytem
koznfho nadoru a typem inicidlnfimunosuprese.
Pacienti, kteff jako inicidlni imunosupresi do-
stavali kombinaci obsahujici mykofenolat mo-
fetil (MMF), méli zjisténo signifikantné ménée
koznich nddord nez pacienti s jinou kombinacf
léciv (dvojkombinace cyklosporin, prednison,
trojkombinace cyklosporin, azathioprin, predni-
son ¢i cyklosporin, tacrolimus, prednison, even-
tudlné jind kombinace bez MMF). Jako statisticky
vyznamny pro vyskyt kozniho nddoru se ukazal
také vék pacienta v dobé prvni transplantace.
Prameérny vek pacientd, kteff méliv potransplan-
ta¢nim obdobf zjistén koznf nddor, byl v dobé
provedeni transplantace 47,8 + 11,4 let, zatimco
pacienti bez diagnézy nddorového onemocnéni
méli v dobé provedeni transplantace priimérné
52941025 let.

Tabulka 1. \/ysledky sledovani vyskytu koznich nddord
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Diskuze

Vysledky referované vétsinou evropskych
transplantacnich center vykazuji pomeérné
konzistentni podil pacient( s koznim nddorem
na celkovém poctu transplantovanych nemoc-
nych s nddorovym onemocnénim (38-63 %)
(5-11). Znatelné nizsi vyskyt koznich nador(
u pacientl po transplantaci ledvin je sledovén
v asijskych zemich (10, 12). Naopak tradi¢né nej-
vyssi zastoupeni maji nddory kiize u transplanto-
vanych nemocnych v oblasti Austrélie a Nového
Zélandu, kde do dvaceti let po transplantaci je
kozni nador diagnostikovan u vice néz 70%
transplantovanych pacientt (13).

Nase studie ukdzala vysledky srovnatelné
s Udaji referovanymi jinymi evropskymi trans-
planta¢nimi centry (tabulka 1). Pfi nejdéle
25letém sledovani byl koznf nador zjistén u 55
pacientl. Na poctu pacient(, kteff méli diagnos-
tikovdno nadorové onemocnénivzniklé de novo
po transplantaci se tak pacienti s nddorem kize
podileji 62%. Z tohoto hlediska se nase studie
nejvice podobd pozorovéni publikovanému
italskymi autory v roce 1997. Montagnino, et
al. referovali 0 48 pacientech po transplantaci
ledviny s nddorem kdze z celkového poctu 76
pacientl s nddorovym onemocnénim (odpo-
vida 63%) (11).

Z publikovanych pracf je dale ziejmé snaha
autor( o identifikaci rizikovych faktord pro vznik
koznich nadord u pacientd po transplantaci led-
vin. Vedle zndmé asociace zvyseného vyskytu
koznich nddort s expozici slune¢nimu zéfenf je
nejcastéji diskutovan vlivimunosupresivni tera-
pie. Za hlavni rizikovy faktor pro rozvoj koznich
tumord je povazovéna medikace azathiopri-
nu, cyklosporinu A a tacrolimu. Uvadi se také,
Ze steroidy i pfi malych davkach ovliviuji funkci
imunokompetentnich bunék a vyrazné tak sni-
zujiimunosurveillence (14). Jednoznacny diikaz
jejich onkogenniho potenciélu vsak podan ne-

Autor studie London (5) Montagnino (11) Hiesse (8) Marcen (6) Wisgerdof (7) Ju(10) Popov (9)
¥ sled. pac. celkem 918 854 1700 793 1906 2630 185
Doba sledovani (roky) 24 nedef. 25 23 40 28 13
¥ pac. s dg. nador. onemocnéni 70 76 133 95 327 177 19
¥ pac. s dg. kozniho nadoru 42 48 52 44 185 35 10
Podil pac. s dg. kozniho nadoru* (%) 52,5 63 38 46 56 18 55
¥ pac.sdg. SCC 30 26 28 nedef. nedef. nedef. 8
¥ pac.sdg. BCC 12 1 13 nedef. nedef. nedef. 2
Y pac.s dg. MM - 4 4 nedef. nedef. nedef. -
¥ pac.sdg. KS - 13 9 nedef. nedef. nedef. 3
¥ pac. s dg. lymfomu 7 3 10 nedef. nedef. nedef. -

*na poctu pacientd s diagnézou nddorového onemocnéni
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byl. Mechanizmus karcinogenniho pUsobenf
kalcineurinovych inhibitord v k(Zi je zplsoben
predevsim zpomalenim reparace DNA v kera-
tinocytech, které jsou vystaveny slune¢nimu
zéfeni, u azathioprinu je pak pfi¢inou akumulace
6-thioguaninu (15). Hodnoceni mykofenolatu
mofetilu z hlediska jeho mozné onkogenni ak-
tivity je kontroverzni. Podle nékterych autort je
MMF asociovdn se zvysenou invazivitou nddoro-
vych bunék (16), néktefi naopak popisuji mozny
anti-onkogennf efekt. MMF v experimentu snizo-
val schopnost adheze bunék nékterych nddoro-
vych linif k endotelu (17, 18). Wang proved| sys-
tematické review literatury a pokusil se srovnat
onkogenni potencidl azathioprinu a MMF. Zjistil,
Ze neni signifikantni rozdil ve vyskytu koznich
malignit u pacientd po transplantaci ledvin lé-
Cenych témito lécivy (19). V ndmi sledovaném
souboru jsme zaznamenali nizsi vyskyt koznich
nadord ve skupiné pacientd, ktefi dostavali
kombinaci obsahujici mykofenoldt mofetil jako
inicidIni imunosupresi.

V literature je ¢asto popisovan antiprolife-
rativni efekt mammalian target of rapamycin
(MTOR) inhibitor(, které blokuji signaly pro
bunécné cytokiny a rlstové faktory. V recentni
prospektivni kontrolované studii némeckych au-
tord byla dokonce potvrzena schopnost zastavit
progresi NMSC a navodit regresi u premalignich
koznich 1ézi (20). Nami sledovany soubor nezahr-
noval pacienty, kteff by mTOR inhibitory dostali
jako primarnfimunosupresi.

V souvislosti se vznikem potransplanta¢nich
malignit jsou ¢asto diskutovany i preparaty uzi-
vané v ramci indukenich rezim (tj. velmi inten-
zivniimunosuprese, kterd ma zabranit odvrzenf
$tépu v dobé ¢asné po transplantaci, kdy je imu-
nologické riziko nejvyssi). Nejcasteji jsou uziva-
ny monoklondlnf a polyklonaini protilatky proti
receptorlim T a B lymfocytdm. Studie prokazuijf
predevsim vyssi riziko vzniku potransplantacnich
lymfoproliferaci v souvislosti s uzivanim anti-
thymocytarniho globulinu, antilymfocytarniho
globulinu ¢i muromonabu (OKT3) (21), ovsem
jednoznacny dikaz vyssiho rizika vzniku koz-
nich nddord v disledku uvedenych preparatd
publikovan nebyl.

Asociace mezi vyskytem koznich nadord
a vékem pacienta v dobé transplantace byla
prokdzéna témef ve viech publikovanych studi-
ich, a to jak ve studiich zaloZenych na analyzach
Udajd jednotlivych transplantacnich center, tzv.

single center studies (6-10, 12), tak i ve studiich
vychazejicich z Udajt velkych populacnich re-
gistrd (22, 23). 1 v ndmi sledovaném souboru byli
pacienti, u nichz byl v potransplanta¢nim obdobf
zjistén kozni nédor, v dobé provedeni prvni trans-
plantace statisticky vyznamneé starsi nez pacient,
u nichZ naddorové onemocnéni po transplantaci
diagnostikovano nebylo. Prokézand asociace je ta-
ké v souladu s tezi, Ze starnutim dochdzi ke snizeni
potencidlu pfirozené obnovy poskozenych bunék
a DNA — repara¢nich mechanizmd vznikajicich
v disledku expozice enviromentélnim faktorim,
napf. UV zafeni (24).

Zavér

Nami zjisténé vysledky jsou konzistentni
s Udaji publikovanymi ve svétové literature.
Je zfejmé, Ze problematika vyskytu koznich
nddorl u pacientl po transplantaci ledviny
zasluhuje pozornost viech odbornikd posky-
tujicich péci transplantovanym pacientdm. Tak,
jako je tomu v mnoho zahrani¢nich zemich, by
se iv Ceské republice pravidelné vysetfovani
kGze mélo stat soucasti péce o transplanto-
vané pacienty. Vétsf diraz by mél byt kladen
také na edukaci téchto pacientd. Informace
podané odborniky spole¢né s poskytnutim
tisténych informacnich materiald by mohly pfi-
spet k vétsi individuéIni zodpovédnosti a pod-
pofit protektivni chovéni pacientl (pouzivani
sunscreent apod.).
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