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Nádorová onemocnění u nemocných 

po transplantaci se v posledních letech stávají 

významnou limitací dlouhodobého úspěchu 

této terapeutické metody. Zatímco z krátko-

dobého hlediska (jednoroční přežívání štěpů 

a transplantovaných pacientů) dochází k per-

manentnímu výraznému zlepšování, výsled-

ky hodnocení po deseti až patnácti letech 

stagnují. Vedle ztráty funkce štěpu v důsledku 

chronických imunitních procesů téměř polovi-

na transplantovaných umírá na následky jiných 

komplikací. Na prvém místě jsou jako příčina 

úmrtí transplantovaných pacientů s funkčním 

štěpem tradičně uváděny kardiovaskulární cho-

roby. Podle několika posledních statistik je však 

počet zemřelých v důsledku nádorového one-

mocnění v této skupině srovnatelný či ještě vyšší. 

Odhaduje se, že v dohledné době se nádorová 

onemocnění stanou hlavní příčinou morbidity 

a mortality transplantovaných pacientů s funkč-

ním štěpem (1).

Vysoká incidence malignit po transplantaci 

úzce souvisí s délkou a typem imunosupresivní 

terapie, která je podle většiny studií nejvýznam-

nějším rizikovým faktorem vývoje maligního 

onemocnění. Bylo prokázáno, že imunosuprese 

může vést k poškození buněčné DNA a interferu-

je s DNA reparačními mechanizmy. U některých 

typů malignit vyskytujících se po transplantaci 

je známá jejich asociace s onkogeními viry (např. 

EBV, HHV 8, některé typy HPV apod.). Z tohoto 

hlediska je důležité, že narušení imunosurveil-

lance v důsledku imunosupresivní terapie vede 

ke snížení antivirové imunity, navíc umožňuje 

přežití a proliferaci transformovaných buněk. 

U vzniklých malignit se také zvyšuje metasta-

tický potenciál cestou vaskulární, lymfatické či 

perineurální invaze (2). Vedle těchto mechaniz-

mů se také uplatňuje přímý onkogenní efekt 

některých imunosupresiv.

Existují prospektivní randomizované stu-

die, které prokazují, že intenzita imunosupre-

se přímo souvisí s incidencí nádorových one-

mocnění po transplantaci. Například Dantal, 

et al. porovnávali incidenci malignit ve dvou 

skupinách pacientů po transplantaci léčených 

nízkými a vysokými dávkami cyklosporinu (kon-

centrace cyklosporinu v séru 75–125 ng/ml vs. 

150–250 ng/ml). Zjistili, že 66 měsíců po trans-

plantaci byl signifikantně vyšší výskyt malignit 

ve skupině dostávající intenzivnější imunosu-

presi (3). Podobná pozorovaní byla publikována 

i v řadě retrospektivních studií (4, 5). Naopak 

snížení rizika vzniku nádorového onemocně-

ní při redukci dávky imunosupresiv či úplném 

přerušení terapie bylo potvrzeno v experimen-

tálních studiích (6).

Kalcineurinové inhibitory (CNI)
Imunosupresivní účinek cyklosporinu a tak-

rolimu spočívá v inhibici fosfatázy kalcineurinu, 

následně dochází k zablokování defosforylace 

a transportu nukleárního faktoru aktivovaných 

T-lymfocytů (NFAT) do jádra. Tím je znemož-

něna tvorba některých cytokinů T buňkami. 

Vedle toho však CNI způsobují zvýšení produkce 

transforming growth factor β-1 (TGFβ-1), cyto-

kinu s pleiotropním účinkem, který mimo jiné 

stimuluje angiogenezi a metastatický potenciál 

nádorových buněk (7, 8). Účast TGFβ-1 v proce-

su kancerogeneze prostřednictvím autonom-

ních buněčných mechanizmů popsal již Hojo 

v roce 1999 (6). Z dalších cytokinů byl přímý 

kancerogenní účinek prokázán u interleukinu 6 

(IL-6) a interleukinu 10 (IL-10). Oba tyto cytokiny 

se ve zvýšené míře vyskytovaly v séru pacientů 

s diagnózou potransplantační lymfoprolifera-

tivní choroby (PTLD), IL-10 byl navíc detekován 
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v primárních bazocelulárních a spinocelulárních 

kožních karcinomech (9). Vedle monoklonál-

ních protilátek také CNI prokazatelně zvyšují 

produkci těchto interleukinů (10). Rivera, et al. 

ve své práci z roku 2005 také prokázali, že CNI 

mohou potencovat kancerogenezi potlačením 

buněčné apoptózy cestou p53 a prolin oxidá-

zy (11), navíc studie autorů Sugie a Yarosh po-

tvrdily, že CNI potlačují apoptózu a reparační 

mechanizmy DNA v lidských keratinocytech 

po jejich poškození UV zářením, což odpovídá 

zvýšenému výskytu kožních nádorů u pacientů 

po transplantaci léčených CNI (12, 13). V nepo-

slední řadě zvýšená produkce proangiogenního 

glykoproteinu vascular-endotelial growth factor 

(VEGF) je také ovlivňována CNI (14).

Porovnání kancerogenního účinku cyklo-

sporinu a takrolimu je stále diskutováno. Podle 

meta-analýzy zohledňující výsledky 30 studií 

v Cochrane Database nebyl potvrzen signifi-

kantní rozdíl ve výskytu maligních onemocnění 

u pacientů léčených těmito léčivy (15), některé 

studie však prokázaly vyšší incidenci PTLD u pa-

cientů léčených takrolimem (16, 17). Stejně tak 

výsledky srovnání kalcineurinů s jinými imuno-

supresivy z hlediska kancerogenního účinku jsou 

kontroverzní. V řadě studií nebyl zjištěn rozdíl 

ve výskytu malignit u pacientů po transplantaci 

léčených azathioprinem v porovnání s léčbou 

CNI (18, 19), některé studie naopak popisují 

zvýšenou incidenci malignit v cyklosporinové 

éře (20). Maligní onemocnění jsou u pacientů 

léčených CNI diagnostikována relativně časně 

po transplantaci, průměrně 60–67 měsíců (19).

Antiproliferativní látky
Azathioprin je purinový analog, jehož me-

tabolity se inkorporují do buněčné DNA, čímž 

inhibují syntézu nukleotidů a interferují s RNA 

metabolizmem. Jeho kancerogenní účinek spo-

čívá v synergickém působení s UV zářením, kdy 

vznikají reaktivní formy kyslíku poškozující DNA 

(21). Azathioprin také potencuje kumulaci 6-thio-

guaninu v DNA, který rovněž působí mutagen-

ně (22). Dalším mechanizmem nesouvisejícím 

s expozicí UV záření je ovlivnění DNA mismatch 

repair systému zodpovědného za postreplikační 

opravy DNA (23). V současné době byl azathio-

prin v imunosupresivních režimech většinou na-

hrazen novějšími preparáty, z dřívějšího období 

jsou k dispozici studie, které dokládají zvýšený 

výskyt nádorových onemocnění po transplanta-

ci v souvislostí s užíváním azathioprinu (24).

Mykofenolát mofetil (MMF) je ester kyseliny 

mykofenolové, selektivního reverzibilního enzy-

mu inosinmonofosfátdehydrogenázy (IMPH), 

který je klíčový pro de novo syntézu purinů 

během buněčného dělení. V literatuře lze na-

lézt kontroverzní tvrzení ohledně onkogenní 

aktivity MMF. Podle některých autorů je MMF 

asociován se zvýšenou invazivitou nádorových 

buněk (25), někteří naopak popisují možný anti-

onkogenní efekt MMF cestou ovlivnění adhe-

zivních molekul při nádorové diseminaci (26). 

Wang provedl systematické review literatury 

a pokusil se srovnat onkogenní potenciál azathi-

oprinu a MMF. Zjistil, že není signifikantní rozdíl 

ve výskytu kožních malignit u pacientů po trans-

plantaci ledvin léčených těmito léčivy (27). Řada 

studií hodnotila vztah MMF a výskytu potrans-

plantačních lymfoproliferací. Rozsáhlá studie 

případů a kontrol provedená Funchem v roce 

2005 nepotvrdila signifikantní rozdíl ve výskytu 

PTLD u příjemců transplantace ledvin při léčbě 

trojkombinací imunosupresiv bez ohledu na to, 

zda kombinace obsahovala MMF či nikoli (28). 

Některé studie však prokázaly nižší riziko výskytu 

PTLD při srovnání s jinými imunosupresivními 

režimy (29, 30).

Kortikosteroidy
Z hlediska imunosupresivních režimů před-

stavují kortikosteroidy základní preparáty pro 

udržovací i antirejekční terapii. Vzhledem k jejich 

vedlejším účinkům jsou téměř vždy používány 

v kombinaci s léčivy jiných skupin, což kompli-

kuje možnosti hodnocení jejich potencionální-

ho pro-onkogenního efektu. Studie prováděné 

v populacích netransplantovaných pacientů 

užívajících pouze steroidní terapii prokázaly 

zvýšené riziko výskytu maligních onemocnění 

u těchto pacientů, a to zejména nemelanomo-

vých kožních nádorů (31, 32). Dále bylo zjištěno, 

že kortikosteriody zvyšují rezistenci nádoro-

vých buněk k apoptóze (33, 34), inaktivují B a T 

lymfocyty včetně aktivovaných natural killer 

(NK) -T buněk (35), snižují expresi MHC molekul 

I. třídy (36), a tak již při malých dávkách výraz-

ně snižují imunosurveillance (37). Lze tedy říci, 

že kortikosteroidy mohou přímými či nepřímými 

mechanizmy zvýšit riziko výskytu maligního 

onemocnění.

Monoklonální a polyklonální 
protilátky proti receptorům 
T a B lymfocytů

Z těchto preparátů užívaných zejména v in-

dukčních a antirejekčních režimech je zvýšený 

výskyt maligních onemocnění po transplantaci 

sledován zejména v souvislosti s užitím OKT3/

ATG (muromonab). Deplece lymfocytů poten-

cuje především rozvoj potransplantačních lym-

foproliferací, jak bylo potvrzeno např. analýzou 

dat OPTN/UNOS, kdy byl zjištěn až 72% nárůst 

rizika vzniku PTLD při užití OKT3 v indukčním 

režimu (30). Studie obecného užití OKT3 v ame-

rické populaci také prokázala vyšší riziko výskytu 

PTLD ve spojení s touto léčbou (RR = 1,37, 95 % 

CI 1,1–1,76) (38).

Inhibitory mTOR
Sirolimus (rapamycin) a jeho derivát evero-

limus jsou makrolidová imunosupresiva, které 

v plazmě vytvářejí komplex s imunofilinem a váží 

se na vazebné proteiny mammalian target of ra-

pamycin (mTOR), což vede k blokádě třetího sig-

nálu od receptorů pro cytokiny a růstové faktory. 

Mammalian target of rapamycin je serin/treonin 

kináza, která má klíčový význam mezi signálními 

dráhami kontroly buněčného růstu a proces její 

aktivace je zejména v posledních letech před-

mětem intenzivního výzkumu. Inhibitory mTOR 

ve skutečnosti ovlivňují pouze jeden ze dvou 

komplexů této kinázy zvaný mTORC1 (39, 40). 

Bylo zjištěno, že kromě imunosupresního efektu 

zprostředkovaného blokádou interleukinu 2 a ji-

ných cytokinů mohou mít mTOR inhibitory přímý 

anti-onkogenní efekt, a to především ovlivněním 

exprese VEGF (41). Vascular endothelian growth 

factor byl identifikován jako hlavní mediátor zod-

povědný za angiogenezi rostoucího nádoru (42), 

čímž zároveň facilituje metastatický proces (43). 

Inhibitory mTOR tedy působí přesně opačným 

mechanizmem ve srovnání s CNI, které i v ma-

lých terapeutických dávkách potencují růst, an-

giogenezi a metastazování nádoru (viz výše). 

Sirolimus navíc inhibuje některé účinky UVB zá-

ření a vede tak například ke snížení exprese IL-10 

nebo proliferačně působícího cytokinu tumor 

necrosis factor α (TNF-α) (44). Anti-onkogenní 

účinek mTOR inhibitorů byl potvrzen v řadě stu-

dií. Kauffman ve své retrospektivní studii 33 249 

pacientů po transplantaci ledvin zjistil 0,6 % 

incidenci de novo malignit ve skupině léčené 

sirolimem (samostatně či v kombinaci s CNI), za-

tímco incidence de novo malignit při léčbě CNI 

byla 1,81 % (45). Prospektivní studie amerických 

autorů sledovala pacienty (n = 525), kteří byli 

po transplantaci ledviny léčeni trojkombinací 

imunosupresiv (cyklosporin, sirolimus, kortikoste-

riod). Po třech měsících byla u náhodně vybrané 

skupiny přerušená léčba cyklosporinem, zatímco 

sirolimus byl ponechán. Při hodnocení v 5. roce 

po transplantaci bylo v této skupině zjištěno 

signifikantně nižší riziko incidence nádorového 

onemocnění (46). Zatím největší publikovanou 

studií tohoto typu je studie CONVERT. Bylo pro-

kázáno, že u pacientů převedených z léčby CNI 
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na mTOR byla incidence nádorových onemoc-

nění po 24 měsících sledování třikrát menší než 

u těch, kteří byli léčeni CNI (47).

Studie dokazují, že inhibitory mTOR mohou 

přinést benefit v managementu maligních one-

mocnění po transplantaci orgánů. U některých 

konkrétních typů nádorů byl prokázán dokonce 

terapeutický účinek mTOR inhibitorů. Jedním 

z nejpřesvědčivějších důkazů anti-onkogenního 

účinku mTOR inhibitorů je fakt, že esterový analog 

sirolimu, temsirolimus a preparát everolimus Food 

Drug Administration (FDA) schválila pro použití 

v léčbě pokročilého stadia renálního karcinomu 

(48). Patrně největší citlivost k léčbě mTOR inhi-

bitory vykazuje Kaposiho sarkom, v jehož pato-

genezi se výrazně uplatňuje VEGF. V literatuře lze 

nalézt několik kazuistických sdělení popisujících 

kompletní remisi kožní formy Kaposiho sarkomu 

po přerušení léčby cyklosporinem a převedení 

pacienta na sirolimus (49, 50).

Léčba mTOR inhibitory by měla být zvažo-

vána vždy, pokud byl u nemocného po trans-

plantaci zjištěn solidní nádor, kožní nádor či 

lymfoproliferativní onemocnění. Určitou limitací 

terapie mTOR inhibitory je nízká glomerulární 

filtrace (< 40 ml/min) a významná proteinurie 

(> 0,8 g/hod). U ostatních pacientů by konverze 

imunosupresivní terapie měla být provedena, 

a to i v případě nepříznivé prognózy nádorového 

onemocnění. Je-li součástí onkologické léčby 

chirurgický výkon, pak je s ohledem na jejich anti-

proliferativní účinek doporučeno mTOR inhibi-

tory nasadit teprve s odstupem několika týdnů 

od operace, aby nebyl narušen proces hojení 

operační rány (48). V literatuře jsou publiková-

na také hodnocení menších souborů pacientů, 

v nichž byl prokázán pozitivní efekt everolimu 

(preparát Certican) (51, 52), ať už v monoterapii 

či v kombinaci s inhibitory kalcineurinů. Uvádí se 

se, že kombinace everolimu s nízkými dávkami 

CNI je zatížena menším rizikem nefrotoxicity než 

kombinace CNI a sirolimu (53).

V dubnu 2010 schválila FDA v USA prepa-

rát everolimus pod názvem Zortess k prevenci 

orgánové rejekce u pacientů po transplantaci 

ledviny.

Závěr
Všichni nemocní po transplantaci užívající 

imunosupresivní terapii se vyskytují ve vyso-

kém riziku z hlediska vzniku nádorového one-

mocnění, o němž by měli být náležitě poučeni. 

Je nezbytné, aby sami nemocní zodpověd-

ně přistupovali ke svému zdravotnímu stavu 

a vyvarovali se působení všech faktorů, které 

mohou vývoj nádorového onemocnění po-

tencovat (expozice slunečnímu záření, kouření, 

neracionální výživa apod.). Má-li však být ne-

příznivý trend nárůstu mortality a morbidity 

v důsledku nádorových onemocnění zasta-

ven, je nutný také multidisciplinární přístup 

lékařské veřejnosti. Pro včasný záchyt nemoci 

by měl být aplikován specifický onkologický 

screening včetně rutinního vyšetření dermato-

logem. Diagnostikována onemocnění musí být 

adekvátně léčena, zvláštní pozornost je nutné 

věnovat úpravě imunosupresivní terapie a zvá-

žení převedení na léčbu mTOR inhibitory.
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