Rizika malignit

po imunosupresivni léché
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ransplantace ledviny je preferovanou metodou nahrady funkce

ledvin, protoze zlepSuje preziti nemocnych a kvalitu jejich Zivo-
ta a oproti dialyze je levnéjsi. Maligni onemocnéni jsou ¢astou kom-
plikaci transplantaci, protoze transplantace stale ¢astéji podstupuji
star$i nemocni a také protoze transplantovani ziji déle. Rizika vzniku
malignit pfi stavajici imunosupresivni 1é¢bé a pouzivanych imuno-
supresivnich kombinacich nejsou stale jasna. Jednim z diivod je fakt,
ze vysledky prospektivnich randomizovanych studii neobsahuji re-
levantni informace o nddorech, protoze tyto studie trvaji kratce. In-
formace z registri jsou piinosné, maji vsak omezenou vypovédni
hodnotu pro ziskani informaci o kancerogenité jednotlivych imuno-
supresiv. Australska multicentrickd randomizovana studie s vysaze-
nim cyklosporinu méla tfi skupiny nemocnych: standardni terapii
azathioprinem a prednisonem, dlouhodobou lécbu s cyklosporinem
a skupinu, ve které byl cyklosporin vysazen po tfech mésicich (pokud
se nevyskytla rejekce) a nemocni nasledné uzivali jen azathioprin
a prednison. Byly jiz zvefejnény vysledky preziti $tépt a nemocnych
po 15 a 20 letech od pocatku studie. V této komentované studii byl
porovnan vyskyt malignit a jejich spektrum ve tfech zminénych
skupinach s extrémné dlouhodobym sledovanim.

V letech 1983-1986 bylo 489 nemocnych po transplantaci led-
viny rozdéleno do tfi 1é¢ebnych skupin (viz vy$e). Dlouhodoba
data byla k dispozici u 481 nemocnych (98 %). Vyskyt malignit byl
ovéfen z Australského onkologického registru. Median sledovani
byl 20,6 roku. Alespon jedna malignita se vyvinula u 226 nemoc-
nych (46 %); 95 nemocnych (19 %) mélo nejméné jednu maligni-
tu jinou nez kozni (napf. solidni tumor, lymfoproliferace, krevni
malignity) a 171 (35 %) nemocnych mélo alespon jednu kozni
malignitu vyjma melanomu (60 % skvamozni karcinom a 40 %
basocelularni karcinom). Adenokarcinomy tvorily 37 % ze vSech
malignit a kozni malignity 20 %.

Priamérnd doba do vzniku jiné nez kozni malignity byla 16 let
ve skupiné s azathioprinem, 15,3 let pfi dlouhodobé 1é¢bé cyklo-
sporinem a 15,7 roku pti vysazeni cyklosporinu. Kumulativni
vyskyt jinych nez koznich malignit ¢inil po 20 letech 27 % a v jed-
notlivych skupinach se nelisil. Podobny byl i vyskyt adenokarci-
nomi a skvamdznich karcinomt. Primérnd doba do vzniku
kozniho nadoru byla 13,6 roku ve skupiné s azathioprinem, 14,3
roku ve skupiné s cyklosporinem a 15,2 roku ve skupiné, v niz bylo
podavani cyklosporinu preruseno. Celkovy kumulativni vyskyt
koznich nadorti béhem 20 let byl 48 % a mezi skupinami se nelisil.
V jednorozmérné analyze byl jako riziko pro vznik jiného nez
kozniho nadoru identifikovan vyssi vék a anamnéza kouteni. Vek,
lé¢ba s ATG ani BMI ¢i ischemicka choroba srde¢ni a selhani
$tépu se vznikem malignit nekorelovaly. V. mnohorozmérné ana-
lyze byl vliv véku a koufeni potvrzen, nebyla ale potvrzena role
typu imunosuprese na vznik jinych nez koznich nadori. V pripa-
dé koznich nadort byla v jednorozmérné analyze identifikovana
tato rizika: prodlouzena funkce $tépu, zvyseny vék v dobé trans-
plantace, barva o¢i jind nez hnéda a svétla kuze. Nebylo prokazano,
ze by vznik koznich nddort byl ovlivnén ATG, koufenim nebo
typem imunosuprese. V mnohorozmérné analyze byla potvrzena
vy$e uvedend rizika na vznik koznich nddort. Autofi pak s vyuzi-

vy

tim téchto dat vytvorili model, v némz vék vy$si nez 55 let a ana-

mnéza kouteni zvysily riziko vzniku jiného nez kozniho nadoru
priblizné Sestkrat v kterémkoli obdobi po transplantaci. Muzi
star$i nez 55 let v dobé transplantace a se svétlou kazi a jinou
barvou o¢i nez hnédou méli 10krat vyssi riziko vzniku kozniho
nadoru po 20 letech a 28krat vyssi po péti letech.

Tato prace prekvapivé prokazala, Ze mezi typy dlouhodobé po-
uzivané imunosuprese po transplantaciledviny nebyl identifikovan
zadny s vy$sim rizikem vzniku malignit. Studie také ukazala ex-
trémni narast koznich nadora béhem dlouhodobého sledovani.
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Imunosupresivni lé¢ba zvysuje riziko vzniku nddorii. V litera-
tute se vede velkd diskuse o tom, ktery lék, event. kombinace
lékii je rizikovéjsi. Vysledky vyse komentované studie ukdzaly,
Ze mezi azathioprinem a cyklosporinem A neni rozdil. Spise
jde o dlouhodobou expozici imunosuprese nez o vliv jednotli-
vého prepardtu. I kdyz moZnd néjaké rozdily existuji a mohly
by byt prokazatelné pti analyze vétsich souborii, jejich role
nemiize byt prilis velkd a jejich klinickd vyuZitelnost je pak
zanedbatelnd.

Sirolimus a everolimus maji zjevné protinddorové ucinky in
vitro a in vivo, cehoZ se vyuzivd v 1écbé nékterych solidnich nd-
dorii. Po transplantacich dostdvaji nemocni také dalsi imunosu-
presiva, a efekt inhibitorii mTOR je tak obtizné prokdzat. Jedna
recentni studie prokdzala mozné sniZeni vyskytu nddorii béhem
dvou let pti 1éCbé sirolimem, ale tato data nebyla potvrzena dal-
Simi studiemi ani v metaanalyze (Schena et al., 2009; Ekberg et
al., 2009; Webster et al., 2006). Zdd se, Ze zjevny vztah k potrans-
plantacnim lymfoproliferacim maji pouze monoklondlni protildt-
ka anti-CD3, event. ATG, alespori jak to vyplyvd z analyzy
transplantacnich registrii. V ostatnich pripadech nejsou vysledky
analyz databazi presvédcivé. Dalsi odpovédi na otdzky, zda exi-
stuji rozdily v kancerogennim potencidlu modernich imunosu-
presiv, miiZe ptinést az analyza dlouhodobych vysledkii ze studie
SYMPHONY. Na definitivni potvrzeni mensiho kancerogenniho
potencidlu inhibitorii mTOR si tedy podobné budeme muset
pockat do doby, kdy budou k dispozici tidaje z dlouhodobého
sledovani.

Na zdkladé této komentované studie se Ize domnivat, Ze riziko
vzniku malignity zvysuji pouze doba pouZivané imunosuprese,
vyssi vék a kouteni. ProtozZe se zdd, Ze jde spise o miru imuno-
suprese, je asi zdsadni vyvinout takové nové testy, které ji bezpec-
né odhadnou a umozni snizit davky imunosupresiv bez zvyseni
rizika rejekce. To ale miize byt problém, protoZe tyto testy muse-
ji byt validoviny v klinice, a to opét v prospektivnich randomizo-
vanych studiich.

Komentovand studie md jednu velkou vyhodu, a sice fakt, Ze
data pochdzeji z dvacetiletého sledovdni. To je jisté unikdtni.
Nevyhodou je pak australskd populace, u niz je vyskyt koznich
nddorii daleko vyssi nez v jinych zemich. Bylo by proto Zddouct,
kdybychom méli k dispozici evropské tidaje ze studii, které byly
provddény pred 15-20 lety. Jde o studie s vysazenim cyklosporinu
a prvni studie s tacrolimem a mykofenoldt mofetilem.

Z vysledkii této komentované studie plyne nékolik poucent:

U vsech nemocnych starsich 55 let je pfi zatazovani na cekaci
listinu nutné zevrubné prohlédnout kiiZi, specidlné u modrookych
nemocnych se svétlou kiiZi.

Anamnéza kouteni a vék > 55 let vyznamné zvysuje riziko
vzniku malignit pti dlouhodobé imunosupresi, a proto je tieba
u téchto nemocnych peclivé provddét screening malignit. Moznd
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se mdme na tyto nemocné zamérit daleko vice nez na mladé
nekurdky.
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