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l ( arcinomy kize postihuji vice nez polovinu nemocnych
po transplantacich organt v dlouhodobém sledovani. Bylo

59



prokazano, zZe béhem tii let po vyskytu koznich spinocelularnich
karcinomu tyto recidivuji u 60-80 % nemocnych po transplantaci
ledviny. Vysoky vyskyt koznich nadorti je zptisoben imunosupresi,
a proto redukce nebo zména imunosupresivni 1écby mize vyskyt
téchto nadoru snizit. Inhibitory kalcineurinu (CNI), cyklospo-
rin A a tacrolimus, mohou zvysit tvorbu nadort nezavisle na stavu
imunity, kdezto inhibitory mTOR, sirolimus a everolimus, maji
protinadorové ucinky. Nékolik studii prokazalo nizsi vyskyt
koznich nadorti u nemocnych lé¢enych sirolimem, pokud byl
sirolimus podéavan misto CNI od pocatku, anebo po verzi. Cilem
této studie bylo zjistit i¢innost sirolimu v sekundarni prevenci
koznich nadorti u velké kohorty nemocnych po transplantaci
ledviny uzivajicich CNI.

Studie se ucastnili nemocni s vyskytem alespon jednoho
spinoceluldrniho karcinomu kize, prekancerézy nebyly zahr-
nuty. Nemocni neprodélali v poslednim ptl roce rejekci, méli
eGF > 30 ml/min a proteinurii < 1 g/den. Tato studie spojila data
ze dvou studii treti faze klinického zkouseni (TOMORAPA-1,
TOMORAPA-N), které byly registrovany v roce 2004. Nemocni
byli randomizovani v poméru 1 : 1 bud ke zméné z CNI na si-
rolimus, nebo k pokracovani v terapii s CNI. Zména medikace
byla provedena podle lokédlnich zvyklosti bud rychle (do sedmi
dni), nebo pomalu (v intervalu del$im nez tyden). Nemocni byli
sledovani ve studii dermatology a nefrology na zacatku studie
a kazdé tfi mésice celkem dva roky. Primarnim cilovym ukaza-
telem studie byl interval preziti bez nového kozniho spinocelu-
larniho karcinomu béhem sledovani. Sekundarnimi sledovanymi
ukazateli byly doba do vzniku nového karcinomu, vyskyt ostatnich
tumort a funkce §tépu. Tato studie byla podpofena vyzkumnym
grantem vyrobce.

Do studie bylo vletech 2004-2009 zahrnuto celkem 129 nemoc-
nych, 120 nemocnych bylo zahrnuto do primarni analyzy. Tito
nemocni méli celkem 290 koznich spinocelularnich karcinomd,
polovina z nich méla jen jednu 1ézi. U 68 % nemocnych byly
pritomny dal$i kozni nadory, 84 nemocnych bylo 1é¢eno cyklospo-
rinem A (primérna koncentrace 90 ng/ml) a ostatni tacrolimem
(primérna koncentrace 6,9 ng/ml).

Preziti bez spinocelularniho karcinomu bylo signifikantné delsi
unemocnych lé¢enych sirolimem, riziko vzniku nového karcinomu
bylo 0,37. Tato vyhoda byla pozorovana u nemocnych s jednou
1ézi oproti nemocnym s vice lozisky. Celkem se nové karcinomy
vyvinuly u 14 nemocnych ve skupiné se sirolimem (22 %) a u 22
nemocnych ve skupiné s CNI (39 %). Median vzniku nového karci-
nomu byl 15 mésicti vs. 6 mésicti. Z 86 nemocnych, ktefi dokon¢ili
celé dva roky sledovani, se spinocelularni karcinom vyvinul u 20
nemocnych ve skupiné se sirolimem a u 31 nemocnych s CNI
(p = 0,048). V kazdé ze skupin se objevily tfi tumory jiné etiologie
nez kozni. Nikdo z nemocnych ve studii neprodélal akutni rejekci.
Témér vsichni nemocni 1é¢eni sirolimem zaznamenali néktery
z nezadoucich u¢inki., vétsina z nich se vyskytla béhem prvnich
$esti mésicti. Nezadouci u¢inky vedly k preruseni podavani sirolimu
u 15 nemocnych po 2,5 mésicich (medidn). U téchto nemocnych
bylo vétSinou nasazeni sirolimu rychlé (béhem tydne). Osm ne-
mocnych ve skupiné s CNI bylo pfevedeno na sirolimus poté, co se
u nich vyskytly dals$i nddory. Zavaznych nezadoucich u¢inki bylo
popsano 60 u nemocnych se sirolimem a 14 u nemocnych s CNL

Tato studie prokazala, Ze u nemocnych s anamnézou spinocelu-
larniho karcinomu kuiZe je verze imunosupresivni terapie na siro-
limus spojena s niz$im naslednym vyskytem téchto nadort. Data
ukazala, Ze ¢im dfive po vyskytu spinocelularniho karcinomu je
verze provedena, tim je i¢innost 1é¢by vétsi.
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Vyskyt nddorii po transplantaci ledviny je velkym strasdkem
pacientit i jejich lékatii. Nemocni léceni dialyzou maji riziko
vzniku nddoru zhruba dvojndsobné oproti bézné populaci.
Toto riziko se ddle zvétsuje po transplantaci ledviny (3,9krdt
vys$si nez béznd populace) (Stengel, 2010). Zdlezi ale na druhu
nddoru, pro nékteré tumory je riziko daleko vyssi. Podobné
jako v bézné populaci jsou po transplantaci ledviny nejéastéjsi
pravé kozni nddory. Ty se vyskytuji v mnoha podobdch s riiz-
nym potencidlem malignity. Spinoceluldrni (skvamoceluldrni)
karcinom kiiZe predstavuje nejcastéjsi maligni onemocnéni kiize
u nemocnych po transplantacich. I kdyz je jejich diagnostika
relativné snadnd, protoZe se vyskytuji predevsim na oslunéné
cdsti pokozky, prichdzeji nemocni k dermatologovi casto re-
lativné pozdé. Metastazujici spinoceluldrni karcinom ptitom
miize mit fatdlni ndsledky. Spravnd prevence a lécba kozZnich
nddorti je tak zcela zdsadni pro dlouhodoby vispéch transplan-
taci. Kromé edukace o rizikdch nadmérného slunéni, o pouzi-
vdani ochrannych krémii s vysokym faktorem a zakryvani kiize
v letnich dnech je diilezité rovnéz vias diagnostikovat kozni
nddory. Proto by mélo byt normou, Ze jsou vsichni nemocni
pravidelné dermatologem vysSetiovdini a sledovdni. V idedlnim
pripadé primo v transplantacnim centru anebo alespor v misté
bydlisté. Lécba spinoceluldrniho karcinomu kiiZe je predevsim
chirurgickd s ndslednou radioterapii, existuji vSak i topické
a systémové léky (Ritchie et al., 2012). Dalsi moZnosti, jak sniZit
riziko recidivy nebo dalsiho vyskytu kozniho spinoceluldrniho
karcinomu, je sniZeni celkové imunosuprese redukci ddvek,
eliminaci nékterych lé¢iv, anebo zménou 1écby na inhibitory
mTOR, sirolimus a everolimus.

Toto byl i cil komentovaného cldnku, ktery si autofi dali;
jednoznacné prokdzali, Ze sirolimus je v sekunddrni prevenci
spinoceluldrniho karcinomu kiize uspésny. Na rozdil od ostatnich
studii (Alberii et al., 2011) ale autoti neprokdzali rozdil ve vyskytu
jinych nddori. K tomu ale nebyla studie navrZena a neobsahovala
dostatecny pocet nemocnych. Podobné jako v dalSich studiich, kde
byli nemocni prevddéni z inhibitorii kalcineurinu na inhibitory
mTOR, zde autofi neprevddéli nemocné se Spatnou funkci stépu
(eGF < 0,5 ml/s), proteinurii > 1 g/den a s erstvou anamnézou
rejekce. U téchto nemocnych je asi jedinym fesenim kromé ade-
kvatni terapie nddoru sniZeni ddvek poddvanych imunosuresiv,
predevsim CNI a ev. zvySeni ddvek MME, i kdyz toto je pouze
ndzor autora, ktery nemd oporu v literatute.

Za zminku stoji rovnézZ vysoky vyskyt nezddoucich tcinkii
sirolimu. Prevdznd Cdst z nich je vétsinou dobre lécitelnd anebo
reaguje na snizeni ddavky sirolimu/everolimu, jak vime z klinické
praxe a jak je ostatné ukdzdno i v komentovaném cldnku. Stdle
tak plati, Ze poddvdni inhibitorii mTOR je vyhrazeno Iékariim
s vétsi klinickou zkusenosti a predevsim se znalosti 1écby s témito
pripravky. V jejich rukou je Sance na tispéch této lécby daleko vyssi.
ProtozZe je nyni jednoznacné dokdzdno, Ze sirolimus (everolimus)
je ucinny v sekunddrni prevenci spinoceluldrniho karcinomu kiize
u nemocnych po transplantaci ledviny, mél by se tento postup stdt
u vyse definované skupiny nemocnych nyni rutinou.
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