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Potransplantaém’ lymfoproliferace (PTLD) piedstavuji celé
spektrum onemocnéni vyplyvajicich z imunosuprese po or-
ganovych transplantacich a jsou nej¢astéj$imi malignitami u téch-
to nemocnych. Casto jsou PTLD ptitomny mimo uzliny a ne
ziidka dochézi i k poskozeni transplantovaného organu. Uvodni
terapeutické opatfeni spociva predevsim v redukci poddvané imuno-
suprese, coz miiZe vést k navozeni uplné remise onemocnéni, aviak
toho se dosdhne jen zfidka. Naopak, sniZzeni imunosuprese mtize
byt spojeno s rizikem rejekci a ztraty $tépua. Recentné publikovand
prace ukazuje na 37% vyskyt rejekei v pripadé takovéhoto snizeni
imunosuprese. Jako dalsi 1é¢ba, kterd ptipadd v iivahu po snizeni
imunosuprese, je podani anti-CD20 monoklonalni protilatky (ri-
tuximab) u PTLD s pfitomnymi CD20 pozitivnimi B lymfocyty,
kombinace CHOP a nakonec i kombinace CHOP a rituximabu.
Uspégnost lé¢by rituximabem je kolem 40-60 % a tspésnost sek-
ven¢ni 1é¢by ¢tyf davek rituximabu nasledované ¢tyfmi cykly
CHOP je do 90 %. Dosud neexistuji prace, které by systematicky
sledovaly funkci transplantované ledviny po redukci imunosupre-
se a pri vySe uvedené specifické terapii. Kazdopadné je z klinické
praxe mozné predpokladat, Ze samotné snizeni imunosuprese bez
chemoterapie bude predstavovat pro nemocné riziko rejekei.
Tato retrospektivni studie méla za cil u 58 nemocnych, ktefi byli
lé¢eni rituximabem anebo chemoterapii CHOP, prokazat jeji
bezpecnost pro $tép po tivodnim sniZzeni imunosuprese. Diagno-
za PTLD byla vzdy provedena histologicky a byla ovéfena v cen-
tralni laboratoti jednim zkuSenym patologem, kromé dalsi rutin-
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ni laboratore véetné stanoveni LDH nemocni podstoupili trepa-
nobiopsii kostni dfené a CT krku, hrudniku, bficha a panve.
Devét nemocnych bylo léceno pouze ¢tyfmi davkami rituximabu,
38 nemocnych bylo léceno kombinaci ¢tyf davek rituximabu,
po nichz nasledovaly ¢tyfi cykly chemoterapie CHOP (cyklofos-
famid, hydroxydaunorubicin, oncovin a steroidy). Dal$ich jedenact
nemocnych bylo lé¢eno dal$imi protokoly podle typu PTLD
(kromé CHOP také kombinaci ABVD anebo VAD). Kompletni
remise v kohorté nemocnych lécenych kombinaci rituximabu
a CHOP byla 69 %. Mortalita spojend s touto 1écbou byla 12 %
(pri¢inou umrti byla sepse). Dal$ich 13 % nemocnych zemfelo
pro terapeuticky neovlivnitelnou PTLD a dal$i 3 % nemocnych
z jinych pficin.

V dobé diagndzy bylo 30 nemocnych lé¢eno trojkombinaci
imunosupresiv vét§inou zalozenou na inhibitorech kalcineurinu
(CNI), ostatni byli lé¢eni dvojkombinaci CNI a steroidi. Po dia-
gnoéze PTLD byla imunosuprese snizena u 57 z 58 nemocnych.
Podavani CNI bylo zastaveno u 14 nemocnych, u dalsich péti
nemocnych byly davky CNI vyznamné snizeny (o 75 %), u dal-
$ich osmi nemocnych byly davky CNI snizeny o 50 %. Pokud
byli nemocni lé¢eni inhibitory mTOR (sirolimem nebo everoli-
mem), byly jejich davky zvyseny. Poté co selhalo samotné sni-
zeni imunosuprese, byli nemocni lé¢eni vyse uvedenymi sché-
maty.

U tfi z 46 nemocnych, ktefi prezili jeden rok od diagnézy PTLD,
doslo ke zhrouceni funkce transplantované ledviny a ti byli léce-
ni dialyza¢nimi metodami. Jeden z nich obdrzel rituximab a vy-
vinul se u néj hemolyticko-uremicky syndrom. U dvou dals$ich
nemocnych byla troven funkce transplantované ledviny jiz pred
chemoterapii §patnd (GFR 10, resp. 15 ml/min) a ti vyzadovali
dialyzu brzy po zac¢itku chemoterapie. Na druhou stranu u vét-
$iny nemocnych doslo ke zlep$eni funkce transplantované ledvi-
ny po 1é¢bé v porovnani s vychozimi hodnotami. Detailni analy-
za ale prokazala, ze se funkce §tépii zlepsila jen u téch nemocnych,
kteti byli lé¢eni chemoterapii CHOP. Déle autofi porovnali vyvoj
funkce $tépu u kohorty nemocnych s PTLD s kontrolnim soubo-
rem nemocnych (bez cytostatické 1é¢by), protoze je znamo, Ze
funkce transplantované ledviny ubyva s ¢asem. U nemocnych,
ktefi prezili rok od lé¢by PTLD, doslo prekvapivé ke zlepSeni
funkce $tépu v porovnani s kontrolni skupinou.

Tato studie byla prvni, ktera detailné analyzovala vztah reduk-
ce imunosuprese a nasledné 1é¢by PTLD na funkci transplanto-
vané ledviny. Jeji zavér byl, Ze snizeni imunosuprese nasledova-
né bud samotnou lé¢bou rituximabem, anebo i chemoterapif
CHOP je pro $tép bezpecné, protoze obé terapie predstavuji
imunosupresi. Nejlepsich vysledkt pak bylo dosazeno kombi-
nacni terapif.
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S délkou imunosupresivni lécby se riziko vzniku nddorii po trans-
plantaci ledviny zvysuje. Zdaleka nejvyssi je vyskyt karcinomii
kuze, lymfoproliferativnich onemocnéni a ledvin. Incidence kar-
cinomu streva, plic, prostaty, Zaludku, ezofagu, pankreatu, ovaria
a prsu je zhruba dvojndsobnd proti bézné populaci v USA. Inci-
dence karcinomu ledviny u nemocnych po transplantacich je vice
nez osmindsobnd v Austrdlii, a dokonce vice nez patndctindsob-
nd v USA. Udaje z Evropy nejsou ptesné vzhledem k absenci
fungujicich registrii. Mimo imunosupresivni medikaci predstavuji
zndmd rizika pro vznik nddorii po transplantaci vyssi vék, bélos-
skd populace, muzské pohlavi, anamnéza tumoru a délka dialy-

zacni 1écby. Je zajimavé, Ze u nemocnych s polycystézou ledvin
anebo s cholestdzou jater je az dvojndsobné vyssi vyskyt karcino-
mii kiize. Naopak, diabetici po transplantaci orgdnii maji nizsi
vyskyt tumorii (Kauffman, 2006).

Bylo prokdzdno, Ze udrzovaci imunosuprese s cyklosporinem
je v porovndni s tacrolimem spojena s vyssi incidenci koznich
karcinomii i solidnich tumorti u nemocnych po transplantaci
ledviny. Data z registrii ale ukazuji na oba kalcineurinové in-
hibitory, cyklosporin A i tacrolimus, jako na rizikové pro vznik
potransplantacnich tumorii. Podobné rizikovd je dlouhodobd
lécba s azathioprinem v porovndni s mykofenoldt mofetilem
(Robson, 2005; Kauffman et al., 2006). Lécba inhibitory mTOR
(sirolimem, everolimem) je spojena se ztetelné nizsim vyskytem
potransplantacnich malignit. Nejvyssi riziko pro vznik malignich
onemocnéni ovSem predstavuji deplecni antilymfocytdrni bio-
logické prepardty (ATG, OKT3) pouzivané jako indukéni imu-
nosuprese anebo jako antirejekcni imunosuprese.

Nejcastéjsi mimokozni malignity predstavuji prdavé potrans-
plantacni lymfoproliferace. Je to skupina onemocnéni, pro néz
je typickd proliferace B lymfocytii: od benignich lymfocytéz
a mononukleézy az po non-hodgkinské lymfomy. U vétsiny
z téchto proliferaci je pritomna pozitivni replikace viru Ebstei-
na a Barrové (EBV). EBV-séronegativni nemocni, ktefi v dobé
transplantace dostanou orgdn od EBV-séropozitivniho ddrce
a vyzaduji indukcni 1écbu deplecnimi prepardty, jsou ve vyso-
kém riziku vzniku potransplantacnich lymfoproliferaci. Proto
jsou redukce imunosuprese a antivirovd lécba jednou ze zd-
kladnich opatteni v pripadé potransplantacnich lymfoprolife-
ract u déti, u nichz jsou tato onemocnéni castd a dobre reagu-
ji na lécbu (Mentzer, 2001). U dospélych se vedle snizeni ddvek
imunosuprese jako chemoterapie pouzivd kombinace CHOP
(cyklofosfamid, hydroxydaunorubicin, vincristin, prednison).
V posledni dobé se s velkym tispéchem k této 16cbé priddvda
monoklondlni protildtka anti-CD20 (rituximab), konecné jak
je uvedeno v tomto komentovaném cldnku. Vétsina center nyni
po uspésné zvlddnuté 1é¢bé PTLD méni imunosupresi na siro-
limus anebo everolimus. Tyto prepardty jsou svymi antiprolife-
racnimi a také protinddorovymi uicinky vhodnou alternativou
k inhibitorim kalcineurinu - cyklosporinu A a tacrolimu
(Campistol, 2006).

Nejzajimavéjsim pozorovdinim v komentované studii bylo
zlepSeni funkce transplantované ledviny po uspésné 1écbé po-
transplantacni lymfoproliferace. I kdyz autoti vysvétlovali
tento fenomén silnymi imunosupresivnimi ucinky chemoterapie,
domnivdam se, Ze hlavni vysvétleni spocivd v eliminaci nebo
v podstatné redukci inhibitorii kalcineurinu. Ty jsou nefroto-
xické a jejich eliminace vede ke zlepSeni rendlni funkce. VyuZzi-
vd toho i celd tada klinickych studii, jmenujme naptiklad
studii 310 nebo CONVERT. Tyto studie prokdzaly, Ze vytazeni
cyklosporinu A z 1é¢by anebo jeho nahrazeni sirolimem je
spojeno se zlepSeni funkce transplantované ledviny (Kreis, 2004;
Schena, 2009). Kazdopddné, tato byt retrospektivni prdce ukd-
zala, Ze soucasné moznosti 1écby potransplantacnich lymfopro-
liferaci jsou velké a Ze toto diive smrtelné onemocnéni je
u vétsiny nemocnych uspésné zvlddnuto vietné zachovdini
funkce transplantované ledviny.
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