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k vyskytu nadorovych onemocnéni
po orgdnoveé transplantaci

Lucie Kalinova, Jarmila Indrakova, Monika Vachalova, Petr Bachleda
Il. chirurgickd klinika FN Olomouc

Organova transplantace, Ié¢ebna metoda schopna nahradit funkci devastovaného organu a poskytnout tak zachranu Zivota, respek-
tive podstatné zvysit jeho kvalitu, s sebou zaroven nese fadu imunologickych i neimunologickych rizik, které mohou vést k zavaznym
komplikacim. Stale vice diskutovanou otazkou je vysoka incidence nadorovych onemocnéni u transplantovanych pacientd, ktera byva
davana do souvislosti s nutnym potla¢enim imunitni odpovédi organizmu.

Cilem naseho prispévku je poskytnout zakladni charakteristiky role vybranych imunosupresiv v procesu vzniku a progrese nadorovych
onemocnéni po organovych transplantacich. Upozoriiujeme na specifika i¢ink(i mTOR inhibitort a jejich mozny benefit v managementu
potransplantac¢nich malignit.
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Role ofimmunosuppressive therapy in relation to the occurrence of cancer after transplantation

Organ transplantation, a therapeutic method that can solve organ failure providing life saving, or substantial life quality improvement
also carry a number of both immunological and non-immunological risks that can lead to serious complications. Increasingly discussed
issue is the high incidence of cancer in transplant patients, which is linked to the need to limit nature immune response.

The aim of this paper is to provide basic characteristics of selected immunosuppressive drugs role in the occurence and progression of
cancer after organ transplantation. We emphasize the specific effect of mTOR inhibitors and their potencial benefit in the management

of post-transplant malignancies.
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Nédorovd onemocnéni unemocnych
po transplantaci se v poslednich letech stavaj
vyznamnou limitaci dlouhodobého tspéchu
této terapeutické metody. Zatimco z kratko-
dobého hlediska (jednoro¢ni prezivani stépt
a transplantovanych pacientt) dochazi k per-
manentnimu vyraznému zlepsovani, vysled-
ky hodnoceni po deseti az patnacti letech
stagnuji. Vedle ztraty funkce stépu v disledku
chronickych imunitnich procest témér polovi-
na transplantovanych umird na nasledky jinych
komplikaci. Na prvém misté jsou jako pficina
umrti transplantovanych pacientd s funkénim
stépem tradi¢né uvadény kardiovaskuldrni cho-
roby. Podle nékolika poslednich statistik je vsak
pocet zemrelych v dUsledku nddorového one-
mocnéniv této skupiné srovnatelny ¢ijesté vyssi.
Odhaduje se, 7e v dohledné dobé se nddorova
onemocnéni stanou hlavnf pficinou morbidity
a mortality transplantovanych pacientt s funke-
nim stepem (1).

Viysokd incidence malignit po transplantaci
Uzce souvisi s délkou a typem imunosupresivni
terapie, kterd je podle vétsiny studii nejvyznam-
néjsim rizikovym faktorem vyvoje maligniho
onemocnéni. Bylo prokdzano, Ze imunosuprese

mUze vést k poskozenibunécné DNA a interferu-
je s DNA repara¢nimi mechanizmy. U nékterych
typU malignit vyskytujicich se po transplantaci
je zndmd jejich asociace s onkogenimi viry (napr.
EBV, HHV 8, nékteré typy HPV apod.). Z tohoto
hlediska je dllezité, Ze naruseni imunosurveil-
lance v dUsledku imunosupresivni terapie vede
ke sniZzeni antivirové imunity, navic umoznuje
preZiti a proliferaci transformovanych bunék.
U vzniklych malignit se také zvysuje metasta-
ticky potencial cestou vaskularni, lymfatické ci
perineuralniinvaze (2). Vedle téchto mechaniz-
mU se také uplatiuje pfimy onkogenni efekt
nékterych imunosupresiv.

Existuji prospektivni randomizované stu-
die, které prokazuji, Ze intenzita imunosupre-
se pfimo souvisi s incidenci nddorovych one-
mocnéni po transplantaci. Napfiklad Dantal,
et al. porovnavali incidenci malignit ve dvou
skupindch pacientl po transplantaci Ié¢enych
nizkymia vysokymi davkami cyklosporinu (kon-
centrace cyklosporinu v séru 75-125ng/ml vs.
150-250ng/ml). Zjistili, ze 66 mésicl po trans-
plantaci byl signifikantné vyssi vyskyt malignit
ve skupiné dostavajici intenzivnéjsi imunosu-
presi (3). Podobnd pozorovani byla publikovana
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iv fadé retrospektivnich studif (4, 5). Naopak
snizenf rizika vzniku nddorového onemocné-
ni pfi redukci davky imunosupresiv ¢i Uplném
preruseni terapie bylo potvrzeno v experimen-
talnich studiich (6).

Kalcineurinové inhibitory (CNI)
Imunosupresivni tcinek cyklosporinu a tak-
rolimu spociva v inhibici fosfatazy kalcineurinu,
nésledné dochazi k zablokovéni defosforylace
a transportu nukledrniho faktoru aktivovanych
T-lymfocytd (NFAT) do jadra. Tim je znemoz-
néna tvorba nékterych cytokind T bunkami.
Vedle toho viak CNI zplsobuji zvyseni produkce
transforming growth factor 3-1 (TGF(3-1), cyto-
kinu s pleiotropnim Ucinkem, ktery mimo jiné
stimuluje angiogenezi a metastaticky potencial
nadorovych bunék (7,8). U¢ast TGFB-1 v proce-
su kancerogeneze prostiednictvim autonom-
nich bunécnych mechanizm popsal jiz Hojo
v roce 1999 (6). Z daldich cytokinG byl pfimy
kancerogenni Uc¢inek prokazén u interleukinu 6
(IL-6) a interleukinu 10 (IL-10). Oba tyto cytokiny
se ve zvysené mite vyskytovaly v séru pacient(
s diagnézou potransplantacni lymfoprolifera-
tivni choroby (PTLD), IL-10 byl navic detekovén
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v primarnich bazoceluldrnich a spinocelularnich
koznich karcinomech (9). Vedle monoklonal-
nich protildtek také CNI prokazatelné zvysujf
produkci téchto interleukinC (10). Rivera, et al.
ve své praci z roku 2005 také prokazali, ze CNI
mohou potencovat kancerogenezi potlacenim
bunécné apoptdzy cestou p53 a prolin oxida-
zy (11), navic studie autor(l Sugie a Yarosh po-
tvrdily, Ze CNI potlacujf apoptdzu a reparacni
mechanizmy DNA v lidskych keratinocytech
po jejich poskozeni UV zarenim, coz odpovida
zvysenému vyskytu koznich naddord u pacient(
po transplantaci Ié¢enych CNI (12, 13). V nepo-
slednftadé zvysena produkce proangiogenniho
glykoproteinu vascular-endotelial growth factor
(VEGF) je také ovliviiovana CNI (14).

Porovnani kancerogenniho Ucinku cyklo-
sporinu a takrolimu je stéle diskutovéno. Podle
meta-analyzy zohlednujici vysledky 30 studif
v Cochrane Database nebyl potvrzen signifi-
kantni rozdil ve vyskytu malignich onemocnént
u pacientl lé¢enych témito lécivy (15), nékteré
studie vsak prokazaly vyssiincidenci PTLD u pa-
cientll lécenych takrolimem (16, 17). Stejné tak
vysledky srovnanf kalcineurinC s jinymi imuno-
supresivy z hlediska kancerogennfho tUcinku jsou
kontroverzni. V fadé studii nebyl zjistén rozdil
ve vyskytu malignit u pacientd po transplantaci
léCenych azathioprinem v porovnani s lé¢bou
CNI (18, 19), nékteré studie naopak popisujf
zvysenou incidenci malignit v cyklosporinové
éfe (20). Maligni onemocnéni jsou u pacientl
lécenych CNI diagnostikovéana relativné ¢asné
po transplantaci, prdmeérné 60-67 mésicd (19).

Antiproliferativni latky

Azathioprin je purinovy analog, jehoz me-
tabolity se inkorporuji do bunécné DNA, ¢imz
inhibujf syntézu nukleotid( a interferuji s RNA
metabolizmem. Jeho kancerogenni tcinek spo-
¢ivé v synergickém plsobeni's UV zéfenim, kdy
vznikaji reaktivni formy kysliku poskozujici DNA
(21). Azathioprin také potencuje kumulaci 6-thio-
guaninu v DNA, ktery rovnéz plsobi mutagen-
né (22). Dalsim mechanizmem nesouvisejicim
s expozici UV zéfeni je ovlivnéni DNA mismatch
repair systému zodpoveédného za postreplikacni
opravy DNA (23).V souc¢asné dobé byl azathio-
prin vimunosupresivnich reZzimech vétsinou na-
hrazen novejsimi preparaty, z diivéjsiho obdobf
jsou k dispozici studie, které dokladaji zvyseny
vyskyt nddorovych onemocnéni po transplanta-
ci v souvislosti s uzivanim azathioprinu (24).

Mykofenolat mofetil (MMF) je ester kyseliny
mykofenolové, selektivniho reverzibilniho enzy-
mu inosinmonofosfatdehydrogendzy (IMPH),

ktery je klicovy pro de novo syntézu purind
béhem bunécného déleni. V literatufe Ize na-
lézt kontroverzni tvrzeni ohledné onkogennf
aktivity MMF. Podle nékterych autor( je MMF
asociovan se zvysenou invazivitou nddorovych
bunék (25), nékteff naopak popisuji mozny anti-
onkogenni efekt MMF cestou ovlivnéni adhe-
zivnich molekul pfi nddorové diseminaci (26).
Wang proved! systematické review literatury
a pokusil se srovnat onkogenni potenciél azathi-
oprinu a MMF. Zjistil, ze nent signifikantni rozdil
ve vyskytu koznich malignit u pacientt po trans-
plantaci ledvin lécenych témito lécivy (27). Rada
studif hodnotila vztah MMF a vyskytu potrans-
planta¢nich lymfoproliferaci. Rozsahla studie
pripadl a kontrol provedena Funchem v roce
2005 nepotvrdila signifikantni rozdil ve vyskytu
PTLD u prijemct transplantace ledvin pfi lécbé
trojkombinaci imunosupresiv bez ohledu na to,
zda kombinace obsahovala MMF ¢i nikoli (28).
Nékteré studie viak prokézaly nizsi riziko vyskytu
PTLD pfi srovnani s jinymi imunosupresivnimi
rezimy (29, 30).

Kortikosteroidy

Z hlediska imunosupresivnich rezimd pred-
stavuji kortikosteroidy zakladni preparaty pro
udrzovacii antirejekéni terapii. Vzhledem k jejich
vedlejsim Gcinkdm jsou témér vzdy pouzivany
v kombinaci s |éCivy jinych skupin, coz kompli-
kuje moznosti hodnocent jejich potencionalni-
ho pro-onkogenniho efektu. Studie provadéné
v populacich netransplantovanych pacient
uzivajicich pouze steroidni terapii prokazaly
zvysené riziko vyskytu malignich onemocnént
u téchto pacientd, a to zejména nemelanomo-
vych koznich nddort (31, 32). Dale bylo zjisténo,
Ze kortikosteriody zvysuji rezistenci nddoro-
vych bunék k apoptoze (33, 34), inaktivuji Ba T
lymfocyty vcéetné aktivovanych natural killer
(NK) -T bunék (35), snizuji expresi MHC molekul
. thidy (36), a tak jiz pfi malych davkach vyraz-
né snizujf imunosurveillance (37). Lze tedy fidi,
Ze kortikosteroidy mohou pfimymi ¢i nepfimymi
mechanizmy zvysit riziko vyskytu maligniho
onemocnén.

Monoklonalni a polyklonalni
protilatky proti receptorim
T a B lymfocytu

Z téchto preparétl uzivanych zejména v in-
duke¢nich a antirejekenich rezimech je zvyseny
vyskyt malignich onemocnéni po transplantaci
sledovan zejména v souvislosti s uzitim OKT3/
ATG (muromonab). Deplece lymfocytd poten-
cuje predevsim rozvoj potransplantacnich lym-
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foproliferaci, jak bylo potvrzeno napf. analyzou
dat OPTN/UNOS, kdy byl zjistén az 72% nardst
rizika vzniku PTLD pfi uziti OKT3 v indukénim
rezimu (30). Studie obecného uziti OKT3 v ame-
rické populaci také prokazala vyssi riziko vyskytu
PTLD ve spojeni s touto lé¢bou (RR = 1,37,95%
Cl1,1-1,76) (38).

Inhibitory mTOR

Sirolimus (rapamycin) a jeho derivat evero-
limus jsou makrolidovéd imunosupresiva, které
v plazmé vytvareji komplex s imunofilinem a vazi
se na vazebné proteiny mammalian target of ra-
pamycin (MTOR), coz vede k blokadé tfetiho sig-
nalu od receptord pro cytokiny a ristové faktory.
Mammalian target of rapamycin je serin/treonin
kindza, kterd mé klicovy vyznam mezi signdlnimi
drdhami kontroly bunécného rlistu a proces jejf
aktivace je zejména v poslednich letech pred-
métem intenzivniho vyzkumu. Inhibitory mTOR
ve skutecnosti ovliviuji pouze jeden ze dvou
komplexd této kindzy zvany mTORC1 (39, 40).
Bylo zjisténo, ze kromé imunosupresniho efektu
zprostfedkovaného blokadou interleukinu 2 a ji-
nych cytokind mohou mit mTOR inhibitory pfimy
anti-onkogennf efekt, a to predevsim ovlivnénim
exprese VEGF (41). Vascular endothelian growth
factor byl identifikovan jako hlavni mediator zod-
povédny za angiogenezi rostouciho nadoru (42),
¢imz zaroven facilituje metastaticky proces (43).
Inhibitory mTOR tedy pdsobi pfesné opacnym
mechanizmem ve srovnanf s CNI, které i v ma-
lych terapeutickych davkach potencuiji rist, an-
giogenezi a metastazovani naddoru (viz vyse).
Sirolimus navic inhibuje nékteré ucinky UVB z&-
fenia vede tak napfiklad ke snizeni exprese IL-10
nebo prolifera¢né plsobiciho cytokinu tumor
necrosis factor a (TNF-a) (44). Anti-onkogennf
uc¢inek mTOR inhibitor byl potvrzen v fadé stu-
dif. Kauffman ve své retrospektivni studii 33 249
pacientd po transplantaci ledvin zjistil 0,6 %
incidenci de novo malignit ve skupiné lécené
sirolimem (samostatné ¢i v kombinaci s CNI), za-
timco incidence de novo malignit pfi lé¢bé CNI
byla 1,81 % (45). Prospektivni studie americkych
autord sledovala pacienty (n = 525), ktefi byl
po transplantaci ledviny léceni trojkombinacf
imunosupresiv (cyklosporin, sirolimus, kortikoste-
riod). Po tfech mésicich byla u ndhodné vybrané
skupiny pferusend Ié¢ba cyklosporinem, zatimco
sirolimus byl ponechén. Pfihodnoceniv 5. roce
po transplantaci bylo v této skupiné zjisténo
signifikantné nizsf riziko incidence nddorového
onemocnén( (46). Zatim nejvetsi publikovanou
studif tohoto typu je studie CONVERT. Bylo pro-
kazano, Zze u pacientl pfevedenych z Ié¢by CNI



na mTOR byla incidence nddorovych onemoc-
néni po 24 mésicich sledovani tfikrdt mensi nez
u téch, kteff byli [éceni CNI (47).

Studie dokazuiji, Ze inhibitory mTOR mohou
pfinést benefit v managementu malignich one-
mocnéni po transplantaci organd. U nékterych
konkrétnich typl nddorl byl prokazan dokonce
terapeuticky Uc¢inek mTOR inhibitord. Jednim
z nejpresvédcivéjsich dikazd anti-onkogenniho
Ucinku mTOR inhibitort je fakt, ze esterovy analog
sirolimu, temsirolimus a preparat everolimus Food
Drug Administration (FDA) schvdlila pro pouZzitf
v [é¢bé pokrocilého stadia rendlnfho karcinomu
(48). Patrné nejvetsi citlivost k 1é¢bé mTOR inhi-
bitory vykazuje Kaposiho sarkom, v jehoZ pato-
genezi se vyrazné uplatiuje VEGF. V literature Ize
nalézt nékolik kazuistickych sdélenf popisujicich
kompletni remisi kozni formy Kaposiho sarkomu
po prerusent lécby cyklosporinem a pfevedent
pacienta na sirolimus (49, 50).

Lécba mTOR inhibitory by méla byt zvazo-
véana vzdy, pokud byl u nemocného po trans-
plantaci zjistén solidni nador, kozni nador ci
lymfoproliferativni onemocnéni. Urcitou limitact
terapie mTOR inhibitory je nizkd glomeruldrn{
filtrace (<40ml/min) a vyznamna proteinurie
(>0,8g/hod). U ostatnich pacientd by konverze
imunosupresivni terapie méla byt provedena,
atoiv pifpadé nepfiznivé prognézy naddorového
onemocnéni. Je-li soucasti onkologické lécby
chirurgicky vykon, pak je s ohledem na jejich anti-
proliferativni Uc¢inek doporuc¢eno mTOR inhibi-
tory nasadit teprve s odstupem nékolika tydn
od operace, aby nebyl narusen proces hojent
operacni rany (48). V literature jsou publikova-
na také hodnoceni mensich soubor( pacientd,
v nichZ byl prokazan pozitivni efekt everolimu
(preparat Certican) (51, 52), at uz v monoterapii
¢ivkombinaci s inhibitory kalcineurint. Uvadi se
se, ze kombinace everolimu s nizkymi davkami
CNI je zatfzena mensim rizikem nefrotoxicity nez
kombinace CNI a sirolimu (53).

V dubnu 2010 schvalila FDA v USA prepa-
rat everolimus pod ndzvem Zortess k prevenci
organové rejekce u pacientd po transplantaci
ledviny.

Zavér

Vsichni nemocni po transplantaci uzfvajicf
imunosupresivni terapii se vyskytuji ve vyso-
kém riziku z hlediska vzniku nddorového one-
mocnéni, o némz by méli byt nalezité pouceni.
Je nezbytné, aby sami nemocni zodpoveéd-
né pfistupovali ke svému zdravotnimu stavu
a vyvarovali se plsobeni vsech faktord, které
mohou vyvoj nadorového onemocnéni po-

tencovat (expozice slunecnimu zéfeni, koufent,
neraciondlni vyZiva apod.). Ma-li véak byt ne-
pfiznivy trend narlstu mortality a morbidity
v ddsledku nddorovych onemocnéni zasta-
ven, je nutny také multidisciplinarni pfistup
|ékafské vefejnosti. Pro véasny zachyt nemoci
by mél byt aplikovan specificky onkologicky
screening vcetné rutinniho vysetienf dermato-
logem. Diagnostikovdna onemocnéni musf byt
adekvatneé lé¢ena, zvlastni pozornost je nutné
vénovat Upravé imunosupresivni terapie a zva-
Zeni pfevedeni na lé¢bu mTOR inhibitory.
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