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Abstrakt

Riziko koZnych nadorov a lymfoproliferativnych ochoreni u pacientov po transplantdcii obliciek
Autor: Kristina Sidorova

Vedtci diplomovej prace: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Barbora Varikova

Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a ciel: Organové transplantécie (Tx) st spojené s celoZivotnym uZivanim imunosupresivnej lie¢by
(1S), ktora so sebou prinasa okrem inych rizik aj zvySeny vyskyt malignit. NajCastejSie sa objavujuce
malignity po Tx sU koziné ndadory, CastejSie sa vyskytuju aj potransplantacné lymfoproliferativne
ochorenia (PTLD). Cielom prace bolo urcit vyskyt koinych nadorov a PTLD u pacientov
s transplantovanou obli¢kou v ramci jedného transplantaéného centra a analyzovat rizikové faktory,

ktoré s tymito ochoreniami suvisia.

Metodika: Predkladana retrospektivna longitudindlna studia prebiehala vo Fakultnej nemocnici
Hradca Kralové. V studii boli zahrnuti pacienti vo veku od 18 rokov, ktorym bola transplantovana
oblicka do 24. 4. 2019, boli zaevidovani v transplantacnej poradni v Hradci Kralové a mali vedeni
zdravotny zdznam v nemocni¢cnom informaénom systéme. Zber dat zo zdravotnej dokumentacie
prebiehal od 15. 4. 2019 do 31. 12. 2019. Zbierané boli zdkladné demografické charakteristiky, rodinna
anaméza, Udaje o Tx, IS a inych uzivanych liecivach, rendlne funkcie, idaje o nddorovych ochoreniach
pred Tx a po Tx a dalSie klinické Udaje. Socialne charakteristiky boli zistované pomocou dotaznikového
Setrenia. Nazbierané udaje boli spracované pomocou deskriptivnej Statistiky a vybranych Statistickych

metod.

Vysledky: Studie sa zt¢astnilo 410 pacientov vo veku 57,0 + 12,2 rokov. Priemerna doba po Tx bola 8,2
+ 6,2 rokov. Pred Tx sa vyskytli nddory u 18,8 % pacientov, po Tx u 30,0 % pacientov. Maligné nadory
po Tx sa vyskytli u 17,3 %, pricom najcastejsSia malignita boli koZzné nddory. KoZzné nddory sa vyskytli
u 12,0 % sledovanej populdcie, najcastejsi typ koZzného nadoru predstavoval skvamdzny karcindom.
Incidence rate pre kozné nadory bol 16,0 na 1 000 osoborokov. Priemerna doba od Tx po vznik prvého
kozného nadoru bola 71 + 45 mesiacov, pricom so zvySujucim vekom v dobe Tx sa skracovala doba od
Tx po vznik koZzného nadoru. Signifikantne vyssie riziko koznych nadorov mali pacienti, ktori podstupili
poslednu Tx vo veku nad 50,9 rokov (p < 0,001). Prevalencia PTLD k 1. 6. 2019 bola 1,0 % a incidence

rate bol 1,2 na 1 000 osoborokov.

Zaver: U pacientov po Tx oblicky boli zistené koZzné nadory ako najéastejsie sa vyskytujuca malignita,
vySsi vyskyt bol zisteny aj pri PTLD. Vyssie riziko potransplantacnych koznych nadorov mali pacienti

transplantovani vo vy$som veku a pacienti uZivajuci cyklosporin ihned po Tx.

. v

Klacové slova: transplantacia obliciek, imunosupresiva, kozné nadory, lymfoproliferativne ochorenia,

Ceska republika.



Abstract

Risk of skin cancer and lymphoproliferative diseases in patients after kidney transplantation
Author: Kristina Sidorova

Tutor: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Consultant: Mgr. Barbora Varikova

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University

Introduction and aims: Organ transplantations (Tx) are associated with the lifelong use of
immunosuppressive therapy (IS), which carries with it, among other risks, an increased incidence of
malignancies. The most common malignancies after Tx are skin tumors, post-transplant
lymphoproliferative diseases (PTLD) are also more common in transplant patients. The aim of the study
was to determine the incidence of skin tumors and PTLD in patients with kidney Tx within one

transplant center and to analyze the risk factors associated with these diseases.

Methods: Retrospective longitudinal study was conduted in the Teaching Hospital Hradec Kralové. The
study included patients from the age of 18 who had overcome kidney Tx until 24 April 2019, were
registered in a transplant clinic in Hradec Krdlové and had a medical record in the hospital information
system. Data collection from medical records took place from 15 April 2019 to 31 December 2019.
Collected data included demographic characteristics, family history, transplant characteristics, IS and
other medications, renal functions, data on tumors before Tx and after Tx and other clinical data. Social
characteristics were collected via questionnaire survey. The collected data were processed by

descriptive statistics and selected parametric tests.

Results: The study included 410 patients with the mean age of 57.0 £ 12.2 years. The mean time after
Tx was 8.2 + 6.2 years. Tumors occurred before Tx in 18.8 % of patients, after Tx in 30.0 % of patients.
Malignant tumors after Tx occurred in 17.3 %, with skin tumors being the most common malignancy.
Skin tumors occurred in 12.0 % of the study population, the most common type of skin tumor was
squamous cell carcinoma. The incidence rate for skin tumors was 16.0 per 1,000 person-years. The
mean time from Tx to the onset of the first skin tumor was 71 + 45 months, with increasing age at the
time of Tx, the time from Tx to the development of a skin tumor decreased. Patients who underwent
the last Tx at the age over 50.9 years had a significantly higher risk of skin tumors (p < 0.001).
Prevalence of PTLD up to 1. 6. 2019 was 1.0 % and the incidence rate was 1.2 per 1,000 person-years.

Conclusions: In patients after renal Tx, skin tumors were found to be the most common malignancy, a
higher incidence was also found in PTLD. Patients transplanted at an older age and patients taking

cyclosporine immediately after Tx had a higher risk of post-transplant skin tumors.

Key words: kidney transplantation, immunosuppressives, skin cancer, lymphoproliferative disease,

Czech Repubilic.



1 Uvod a ciel prace

Transplantacia (Tx) organov ako lieCebny postup sa v sucasnosti pouZiva stale CastejSie, je spajana
s dlhsim prezivanim pacientov, znizuje naklady na zdravotnu starostlivost a obvykle prindsa zasadné
zlepenie kvality Zivota. Uspe$na Tx vychddza z dvoch krokov — chirurgického zakroku a potladenia

rejekcie Stepu vhodnou imunosupresivnou liecbou (IS).

Uspednost organovych Tx bola zvy$ena vhodnou kombindaciou IS. Samotna IS je celoZivotna a prinasa
se sebou mnozstvo rizik. Potla¢anim imunitného systému sa zvysuje riziko infekcii, IS mdéze navodit
alebo zhorsit kardiovaskularne ochorenia (KVO) a zvysuje sa riziko malignit. Za najéastejsie malignity
u pacientov po Tx sa povazuju kozné nadory. Za hlavnu pricinu vyssieho rizika vzniku koznych nadorov

u pacientov po Tx sa povazuje prave IS —typ IS a davka.

Druhy typ malignity, ktory sa vyskytuje podstatne castejSie u transplantovanych ako v beznej populacii
su potransplantacné lymfoproliferativne ochorenia (PTLD). V porovnani s koznymi nadormi je u PTLD

nizSia morbidita, ale zato vyssie mortalita, preto je ich v€asnd diagnostika zdsadna.

Cieflom predkladanej diplomovej prace bolo urdit vyskyt koznych nadorov a PTLD u pacientov
s transplantovanou obli¢kou v rdmci jedného transplantaéného centra a analyzovat rizikové faktory,

ktoré s tymito ochoreniami suvisia.



2. Teoreticka ¢ast

2.1 Metodika reserse

Pri spracovani teoretickej Casti prace bola pouzitd bibliografickd databaza PubMed, faktograficka
databaza UpToDate, odborné knizné zdroje zamerané na tému diplomovej prace publikované

v ¢eskom jazyku a internetovy vyhladavac Google Scholar.

Na vyhladavanie v databdze PubMed bol pouzity tezaurus Medical Subject Heading Terms (MeSH)
alebo kategdria Title/Abstract. Kli¢ové slova boli spajané pomocou operatorov AND a OR. Pri

vyhladdvani boli pouZité kombinacie uvedenych terminov:

1. Kidney transplantation [MeSH Terms] or Renal transplantation [MeSH Terms] or Organ
transplantation [MeSH Terms],

2. Immunosuppression [MeSH Terms] OR agents, immunosuppressive [MeSH Terms] OR
immunosuppressants [MeSH Terms],
Skin cancer [MeSH Terms],

4. Disorder, lymphoproliferative [MeSH Terms] OR Lymphoproliferative disorders [MeSH Terms]
OR PTLD [Title/Abstract].

Z databazy UpToDate boli cerpané informacie ohladom imunosupresie, koznych malignit

a lymfoproliferativnych choréb so zameranim na epidemioldgiu a rizikové faktory ochoreni.

Z kniznych zdrojov boli pouzité publikacie Transplantace ledviny v klinické praxi (Viklicky O a kol., Grada
2008) (1), Doporucené postupy a algoritmy v nefrologii (Viklicky O a kol., Grada 2010) (2) a Maligni
kozni nadory: prlvodce diagnostikou a léébou nemelanomovych koZnich nadord a melanomu
(Krajsova | a kol., Mlada fronta a.s. 2017) (3).

Doporucenia tykajuce sa pacientov po transplantacii boli ¢erpané zo Suboru doporuceni KDIGO (Kidney
Disease, Improving Global Outcomes, KDIGO) zo sekcie zameranej na starostlivost o transplantovanych

pacientov (4).

Ceské a slovenské zdroje boli vyhladdvané pomocou vyhladavaca Google Scholar alebo pomocou

databazy PubMed s obmedzenim jazyka na cestinu alebo slovencinu.
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2.2 Posttransplantacna imunosupresivna terapia

2.2.1 Transplantacia organov vo svete, v Ceskej republike a Slovenskej republike

Pojem Tx je chdpand ako prenos ludskych buniek, tkaniv alebo organov od darcov k prijemcovi s ciefom

obnovit funkciu alebo viacero funkcii v tele (5). Tx je ¢asto jedinou lie¢bou zlyhania organov (6).

Organy su ziskavané od zosnulych alebo od Zijucich darcov. Kadaveréznym darcom sa mdze stat
v Ceskej republike (CR) ktokolvek, kto nevyjadril pocas Zivota jednoznaény pisomny nesihlas
s darcovstvom a nie je zaregistrovany v Narodnom registri os6b nesuhlasiacich s posmrtnym odberom.
Zijucim darcom organov moze byt osoba, ktora sa dobrovolne rozhodne darovat napriklad obli¢ku,
plucny lalok alebo ¢ast pecene. Kazdy darca musi podstipit medicinske vySetrenie, na zaklade ktorého
rozhodne Specialista transplantacného centra o vhodnosti Tx. Niektoré mierne odchylky od idedlneho

zdravotného stavu darcu su tolerované, jedna sa napriklad o korigovanu arteridlnu hypertenziu (2,7).

Cakatelom na Tx orgédnu je pacient, ktory s Tx suhlasi a u ktorého je vykonanie Tx medicinsky mozné.
Pri Tx srdca a pecene rozhoduje o zaradeni na cakaciu listinu indikaénd komisia prislusného
transplantacného centra. Pri Tx oblicky rozhoduje lekar dialyzaéného strediska (8), pricom na ¢akaciu
listinu pre Tx oblicky maju byt zaradeni pacienti, u ktorych sa da odakavat, Zze do 3 mesiacov bude
zahdjend dialyzacnd liecba a glomeruldrna filtracia je nizsia alebo rovna 10 ml/min (9). Vyber
najvhodnejsieho prijemcu organu je zaloZzeny na medicinskych kritériach (napriklad krvna skupina),

naliehavosti Tx, vahovom a velkostnom pomere medzi darcom a prijemcom (10).

Najvacsie mnoZstvo Tx organov prebehlo v roku 2017 v USA, ale najviac Tx orgdnov na milién
obyvatelov bolo vykonanych v Spanielsku. Celosvetovo bolo v tomto roku vykonanych 124 682 Tx,
z coho 79 962 bolo Tx obli¢iek (64,13 %). Od roku 2010 do 2015 méZeme sledovat postupny narast Tx
obli¢iek od Zivych donorov, v roku 2016 a 2017 ale nastava opat pokles. Najvacsie mnozstvo Tx obliciek
od Zivych darcov bolo v roku 2017 vykonanych v prepocte na milion obyvatelov v Jordansku.
Celosvetovo tvorili Tx obliciek od Zivych darcov v roku 2017 31,44 % vsetkych Tx oblicCiek, ¢o sa
vyznamne odliuje od CR (10,87 %) aj Slovenskej republiky (SR) (7,19 %) (11).

V roku 2016 bolo v CR uskutoénenych 808 Tx organov, v roku 2017 to bolo 842 Tx organov a v roku
2018 celkem 895 Tx organov, Cize mdzeme sledovat postupny narast poctu odtransplantovanych
organov. V CR sa transplantuje srdce, pltca, pecef, oblicky, pankreas, Langerhansove ostrovéeky,
tenké ¢revo a zacina sa transplantovat maternica. V roku 2018 prebehlo Tx od Zivych donorov 47, ¢o
sa vyznamne neliSi od Tx z predchadzajucich rokov. NajcastejsSie transplantovanym orgdnom su oblicky,
v roku 2018 to bolo 508 Tx obliciek, ¢o tvorilo 56,76 % vetkych Tx. Udaje o Tx st celosvetovo sledované
aj vramci Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT), ale ich hodnoty sa od
Koordina¢ného strediska transplantacii m6zu mierne lisit, pretoze GODT neuvadza do celkového

mnozstva Tx maternice a Tx Langerhansovych ostrovéekov (7,11,12).
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V SR v roku 2018 prebehlo 201 Tx organov, z ¢oho bolo 146 transplantovanych obliciek, ¢o tvori 72,64 %
Tx. Transplantovanych obli¢iek od Zivych darcov bolo 11, ¢o tvori 7,53 % transplantovanych obliciek
(13).

V CR prebehaju Tx v 7 transplantaénych centrach, pricom Tx véetkych spominanych orgénov prebiehaju
v Institute klinickej a experimentdlnej mediciny v Prahe. Fakultnd nemocnica Motol sa Specializuje na
Tx srdca, pluc a oblic¢iek u detskych pacientov, v Brne prebiehaju Tx srdca, pecene a obli¢ek a v zvySnych
4 transplantacnych centrach su trasplantované vyhradne oblic¢ky (7). V SR sa vykonavaju Tx v Bratislave,
Martine, Banskej Bystrici a KoSiciach, pricom Tx srdca su vykonavané iba v Bratislave, pecen je
transplantovand v Bratislave a Banskej Bystrici, oblicky su transplantované vo vsetkych uvedenych
transplantacnych centrach. V SR nie je vykondvand Tx plldc a pacienti indikovani k tejto Tx su

transplantovani vo Viedni (14).

2.2.2 Typy postransplantacnej imunosupresie

Uspedna Tx a hlavne preZitie po Tx zavisi okrem samotného chirurgického zakroku aj od potlagenia
rejekcie pomocou IS. Pacienti sa liSia v riziku rejekcie a vhodnosti jednotlivych IS a preto je dobré IS
personalizovat na konkrétneho pacienta. Riziko rejekcie sa uréuje na zaklade pripadnych
predchdadzajucich rejekcii stepu, frekvencii protildtok proti leukocytom a v priprade Tx obliciek aj od
dizky doby stravenej na dialyze. Podla doby pouZitia a indikacii IS mdzeme lie¢bu rozdelit na inicialnu,

udrZiavaciu a antirejekénut (1,2).
Inicialna imunosupresia

Inicialna IS je velmi intenzivna IS v obdobi blizko po Tx, ktorej cielom je zabranit rejekcii organu v ¢ase
najvyssej imunitnej odpovede. Pri Tx sa podava metylprednizolén (500 mg) a rovnakd alebo znizena
davka sa podava aj prvy den po Tx, nasledne sa davka zniZi alebo sa kortikosteroidy vysadia Uplne

(u pacientov bez rizik) (1,2).

Okrem Standardnej inicidlnej IS (kortikosteroidy a vysoké davky udrZovacej IS) je u niektorych
pacientov pridana aj indukéna IS. U pacientov s vys$sim rizikom rejekcie sa do farmakoterapie pridavaju
antitymocytové imunoglobuliny (ATG) alebo muromonab (monoklondlna protilatka proti CD 3 na
T lymfocytoch). U nizsieho rizika rejekcie sa mozu pridat anti-CD25 monoklonalne protilatky (napriklad
baziliximab, daklizumab), ¢o umozni vysadit kortikosteroidy alebo oddialit nasadenie inhibitorov
kalcineurinu (CNI). Anti-CD20 monoklonalna protilatka (rituximab) sa pouZiva pri Tx ABO
inkompatibilného organu (nezhoda medzi krvnou skupinou prijemcu a darcu organu) alebo u pacientov

vo velmi vysokom riziku rejekcie (1,2).
Udrziavacia imunosupresia

U vacsiny pacientov po Tx sa pocas prvych troch mesiacov stanovi stabilny reZzim udrziavacej IS. Jedna
sa 0 menej intenzivnu IS oproti inicidlnej IS a jej cielom je profylaxia rejekcie. Uplné vysadenie alebo
vyrazné znizovanie IS sa neodporuca, pretoze Casto vedie k neskorej akutnej rejekcii alebo postupnej

chronickej rejekcii. Naj¢astejSie sa pouziva trojkombinacia IS: CNI nebo inhibitor mammalian target of
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rapamycin (mTOR), antiproliferaéne poOsobiace IS a kortikosteroid. Z CNI sa preferuje takrolimus
s predizenym uvolfiovanim, v pripade diabetikov je vhodnejsi cyklosporin. Z antiproliferaénych IS ma
lepsi bezpecnostny profil mykofenolat mofetil (MFM), nie je ale vhodny u fertilnych Zien bez

kontracepcie, v tom pripade by mal byt zvoleny radsej azatioprin (1,15).

Inhibitor mTOR (napriklad sirolimus, everolimus) nie je pouzivany v zdkladnom reZzime IS po Tx,
vynimku tvoria pacienti s malignitou bez rejekénych epizdd, u ktorych je vhodné 6 mesiacov po Tx

prejst na lieCbu sirolimom stc¢asne s malou davkou MFM a prednizénu (2, 16).

Pouzivanie vhodnych kombinacii IS s odliSnym mechanizmom ucinku zabezpecuje pésobenie lie€iv na
réznych Urovniach a zniZuje riziko rozvoja akutnej rejekcie. Zaroveri umozniuje znizit davky pouzivanych
IS, s ¢im sa spdja aj nizsie riziko neZiaducich ucinkov zavislych na davke. Naopak uZivanie viacerych
lieCivych pripravkov mozZe zvysit riziko na davke nezavislych neZiaducich ucinkov, vedie k vyssiemu
riziku vzniku infekcii, je ekonomicky ndrocnejsie a hrozi vyssSie riziko non-adherence v porovnani

s monoterapiou (17).

Antirejekéna imunosupresia

Antirejekcéna liecba sa podava v pripade, ak déjde k odhojovaniu transplantovaného organu. Spociva
v kratkodobom zvyseni davky urdZzovacej IS alebo je podana Specificka antirejekénd IS (18). Pre spravny
vyber antirejekénej terapie je nutné poznat o aky typ rejekcie sa jedna — rejekcia sprostredkovana
T lymfocytmi alebo protildtkova rejekcia. Pri rejekcii sprostredkovanej T lymfocytmi je vhodna liecba
pulzami kortikosteroidov, v pripade zdvaznejsich foriem alebo rezistencie na kortikosteroidy sa podava
ATG. LieCba akutnej protilatkovej rejekcie pozostdva z kombinacie plazmaferéz s ndaslednym
podavanim intravendznych imunoglobulinov, v pripade rezistencie sa podava rituximab. Po skonceni

antirejekcnej IS by mala byt prehodnotena udrziavacia lieba (2).

2.2.3 Prehlad imunosupresiv

IS mézeme rozdelit na malé molekuly (kortikosteroidy, antiproliferacné poOsobiace latky, CNI
a inhibitory mTOR) a biologicku liecbu (polyklondlne a monoklondlne protilatky, fuzne proteiny

a intravendzne imunoglobuliny) (1).

PouZivané ddvky IS su upravené na zaklade monitorovania hladin IS v krvi. Standardne je uréovana
hladina CNI a inhibitorov mTOR v 3 mesacnych ¢asovych intervaloch. V pripade akutnych problémov,
kratkej dobe po Tx, rizikovosti pacienta alebo zmene IS (alebo pri zmene inych lieCiv, ktoré mdzu
ovplyviiovat hladinu 1S) je hladina uréovana v kratSich ¢asovych intervaloch. Hladina MFM nie je
rutinne merana, pretoze nebola zistend vyznamna koreldcia medzi nameranymi farmakokinetickymi

parametrami MFM a vyskytom toxicity (4,15).

Kortikosteroidy

Imunosupresivny Gcinok kortikosteroidov sa vyuzZiva v indukénom, udrZiavacom aj antirejekénom
rezime. Kortikosteroidy su velmi acinné pri zniZovani vyskytu rejekcie, ale kvoli svojim neziaddcim

ucinkom su jednou z hlavnych pri¢in morbidity a mortality pacientov po Tx. Preto vznikd trend
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k zniZovaniu davky kortikosteroidov, pripadne az k ich vysadeniu. V ramci IS sa pouZiva prednizén,

prednizolén a metylprednizoldn (19,20).

Mechanizmus Uc¢inku kortikosteroidov zahriuje protizdpalovy a imunosupresivny ucinok.
Kortikosteroidy sa naviazu na kortikosteroidny receptor a p6sobia antagonisticky, blokuju expresiu
cytokinov v T lymfocytoch a tym padom brdnia aktivacii T lymfocytov a nedochadza k akutnej rejekcii.

Tymto U¢inkom mozu navodit lymfopéniu, monocytopéniu, ale aj neutrofiliu s posunom dolava (1,19).

Kortikosteroidy zvysuju riziko infekcii, maju neziaduce Uéinky na kardiovaskuldrny systém, mézu viest
k navodeniu alebo zhorseniu diabetu, hypertenzie, hyperlipidémie (20), osteopordzy, mozu navodit
psychické poruchy, poruchy spanku, vredovu chorobu, zhosSuju hojenie rdn a vedu k vzniku obezity
(cushingoidné zmeny). Pravdepodobne nevedu k vzniku malignit a mézu sa podavat aj v tehotenstve

(2).

Metaanalyza Kasiske BL et al. z roku 2000 ukazala, Ze Uplne vysadenie kortikosteroiodov z liecby po Tx
vedie k zvysenej incidencii akutnych rejekcii a k zlyhaniu Stepu (20). Zvysené riziko akutnych rejekcii po
vysadeni kortikosteroidov potvrdila aj metaanalyza Knight SR et al. z roku 2010, ale uviedla, Ze toto
riziko mozZe byt prevazené benefitom zo znizeného kardiovaskularneho rizika u pacientov s nizkym
rizikom rejekcie organu (21). Doporucenie KDIGO uvddza, Ze u pacientov s nizkym imunologickym
rizikom, ktori dostali indukénd IS, by lie¢ba kortikosteroidmi mala byt zastavena v priebehu prvého
tyZzdna po Tx (4).

Inhibitory kalcineurinu

CNI tvoria zakladny rezim udrziavacej IS. Do skupiny CNI patri cyklosporin a v sucasnosti preferovany
takrolimus. Ich mechanizmus Gcinku spociva v inhibicii syntézy interleukinu-2 (IL) pomocou blokady
kalcineurinu. Cyklosporin sa naviaze na protein cyklofilin a takrolimus na proteiny FKBP-12 a FKBP-52
a tento komplex nasledne inhibuje fosfatdzu kalcineurin, ¢im sa zabrdni defosforilacii signalu na
aktivaciu transkripéného faktora aktivovanych lymfocytov. Tym padom nedéjde k transkripcii IL-2

a niektorych dalSich cytokinov (22).

Pouzivanie takrolimu sa neustdle zvySuje, v sucasnosti sa jednd o dominantny CNI, ale vacsina
transplantacnych programov pouZiva oba CNI, v zavislosti od konkrétnych pacientov. Cyklosporin je
zaroven dlhSie na trhu a pacienti, ktori nafi boli prevedeni v minulosti, va¢Sinou v lie¢be cyklosporinom
pokracuju. Takrolimus inhibuje kalcineurin 30-krat UcinnejSie ako cyklosporin, preto je mozné jeho
podanie v nizSich davkach a je vhodny u pacientov s vy$sim rizikom rejekcie, ma aj mensie riziko
hypertenzie a hyperlipidémie, zatial ¢o cyklosporin je vhodny u pacientov s vyssim rizikom diabetu,

a preto sa nasadzuje skor u starsich pacientov (22,23).

Spoloénym zadvaznym neZziaducim Ucinkom oboch CNI je nefrotoxicita. Akutna nefrotoxicita sa objavuje
v blizkom obdobi po Tx, je zavisla na davke a znizenim davky ¢i ukoncéenim terapie vymizne. Chronicka
nefrotoxicita je zavaznejSia a objavuje sa po dlhSom poddavani CNI, v priebehu rokov mézu pacienti
progredovat do nevratného obli¢kového zlyhania. Nefrotoxicitu potencuju aj dalsie lieciva s toxickym

ucinkom na obli¢ky, jednd sa napriklad o amfotericin B, aminoglykozidy a cisplatinu. Chronicka
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nefrotoxicita byva Ciasto¢ne kompenzovana kalciovymi blokdtormi, ktoré dilatuju aferentné arterioly
(19,22).

Cyklosporin vedie k zvySenej produkcii rastového faktoru B, ktory indukuje hypertenziu
a hyperlipidémiu. Hypertenzia vznikd aj na podklade zvySenej periférnej cievnej rezistencie. Znamy je
aj vyssi vyskyt hyperurikémie. Medzi dalSie neZiaduce ucinky liecby CNI patri tras rik a diabetes.
Cyklosporin aj takrolimus moze vyvolat hemolyticko-uremicky syndrom a mozu prispievat k vzniku

hyperkalémie (19).

Takrolimus aj cyklosporin maju uUzke terapeutické okno a vyznamné interindividualne rozdiely
v biologickej dostupnosti. Tie mozu viest k nelicinku a naslednej rejekcii orgdnu alebo k toxicite lieCiv.
Interindividudlne rozdiely v ucinku takrolimu su prisudzované genetickému polymorfizmu izoformy
cytochromu CYP3A5 a naslednou rychlou alebo pomalou metabolizaciou takrolimu. Metaanalyza Shi
WL et al. z roku 2015 potvrdila aj vplyv genetického polymorfizmu alely CYP3A4*1B na metabolizmus
takrolimu a predpoklada, Ze genotypizacia pacientov pred Tx by mohla viest k podaniu vhodnej
pociatoc¢nej ddvky a nasledne udrziavacej davky takrolimu (24). U cyklosporinu podobna asociacia
nebola najdend. Plazmatickd hladinu oboch lie¢iv m6Zu ovplyvnit aj farmakokinetické interakcie

s lieCivami, ktoré sa metabolizuju na rovnakom cytochréme (1).

Inhibitory proliferacie

Medzi inhibitory proliferdcie patri antimetabolit azatioprin a inhibitor syntézy purinov MFM. Podobne
ako v skupine CNI prevazovalo pouzivanie takrolimu nad cyklosporinom, tak v tejto skupine
nachadzame vyznamnu prevahu MFM nad azatioprinom, vdaka nizSiemu vyskytu akudtnych rejekcii

a vySsiemu prezivaniu Stepu (1).

MFM méze byt podany vo forme esteru, ktory sa v peéeni kompletne hydrolyzuje na kyselinu
mykofenolovi alebo moéze byt podany vo forme sodnej soli kyseliny mykofenolovej (25). Kyselina
mykofelonolova je nekompetitivny inhibitor enzymu délezitého pre syntézu purinov. Nedostatok
purinov zablokuje proliferujice lymfocyty T a B a nedochddza ani k tvorbe protilatok. Z mechanizmu
ucinku MFM vyplyva, Ze neovplyviuje syntézu IL-2 ako to bolo pri CNI, preto je vhodny do kombindcie
(22).

Azatioprin bol prvé IS so Sirokym vyuZitim pri orgdnovych Tx, po zavedeni cyklosporinu sa stal liekom
druhej volby (23). Jeho mechanizmus ucinku spociva v premene v plazme pomocou enzymov na
6-merkaptopurin a ten sa dalej metabolizuje. Tieto metabolity inhibuju DNA-syntdzu a tiez blokuju

syntézu purinov (1,22).

Pri uzivani MFM sa vyskytuju gastrointestindlne (predovsetkym hnacka) a hematologické (hlavne
anémia, leukopénia) neziaduce Ucinky, pripadne cytomegalovirusové infekcie. VSetky tieto neZiaduce
ucinky je mozné zmiernit znizenim davky MFM, ¢o ale mbze viest k rejekcii transplantatu. Jeho vyhodou

oproti vacsine IS je nepritomnost kardiovaskularnych rizik (1,23).
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Najzavaznejsie neZiaduce Ucinky azatioprinu su hepatotoxicita a Utlm kostnej drene, pocty krvnych
elementov su na davke zavislé a po znizeni davky alebo vysadeni azatioprinu sa spontanne upravia.

Typicky je aj vyssi sklon k infekciam a vyskyt malignit, predovsetkym koZnych nadorov (1).

Vyznamna je interakcia azatioprinu s alopurinolom. Metabolit azatioprinu 6-merkaptopurin je dalej
metabolizovany pomocou xantinoxidazy, pricom tento enzym je inhibovany alopurinolom. Zvysenim
hladiny metabolitov azatioprinu v krvi vedie k zvySenému imunosupresivnemu ucinku, ale zaroven aj
k zvySenému riziku leukopénie. Pri si¢asnom uzivani azatioprinu a alopurinolu je nutné znizit davku

azatioprinu na jednu Stvrtinu pévodnej davky a monitorovat jeho hladinu v krvi (26).

Inhibitory mTOR

Medzi inhibitory mTOR patri sirolimus a jeho analég everolimus. Sirolimus bol spociatku vyvinuty ako

antifungalna latka, neskor boli objavené jeho imunosupresivne a antiproliferacné ucinky (27).

Mechanizmus ucinku spociva vo viazbe na mTOR kindzu a v inhibicii IL-2 sprostredkovanej signalnej
transdukcie. Sirolimus a everolimus blokuju aktivacnu reakciu T a B lymfocytov cytokinmi, o zabrani
progresii bunkového cyklu a proliferacii. Od CNI sa teda odliSuju tym, ze blokuju signadl, ktory vyvolali

cytokiny, zatial ¢o CNI blokuju syntézu cytokinov (22,27).

Prechod na sirolimus je vhodny u pacientov s malignitou (vzniknutou pred alebo po Tx) (28).
Pedpoklada sa, Ze sirolimus potlacuje rast a proloferaciu tumorov na zaklade inhibicie enzymu p70 S6K,
IL-10 a blokuje aktivitu bunkového cyklu pomocou inhibicie cyklinov (29). Metaanalyza Wolf S et al.
z roku 2018 potvrdila, Ze pacienti lieceny mTOR inhibitormi mali niZsie riziko malignit v porovnani
s liecbou CNI (RR 0,70, 95% Cl: 0,49-0,99, p = 0,046). Tento Ucinok pretrvava aj pri kombinacnej liecbe
sirolimu s CNI. Tato Studia nepreukazala zvySenie mortality pri sucasnej liecbe sirolimom, co
pravdepodobne suvisi s pouZivanim nizSich ddvok sirolimu oproti vysoko davkovym rezimom
v minulosti (30). Iné studie (napriklad metaanalyza Knoll GA et al. z roku 2014) poukazali na zvysené

riziko mortality, preto nie je sirolimus zaradovany do Standardnej IS (31).

Sirolimus sa podava jedenkrat denne, zatial ¢o jeho analdg everolimus musi byt podany dvakrat za den.
Sirolimus je metabolizovany cez cytochrém P-450, ¢o vedie k mnoZstvu interakcii — induktory

cytochrému mozu znizovat hladinu sirolimu, inhibitory zvySovat (1).

Casté neZiadlice Ucinky po lie¢be sirolimom alebo everolimom, okrem spominanej potencovanej
nefrotoxicity CNI, si hematologické komplikacie, leukopénie a trombocytopénie. Mozu spbsobit
hyperlipidémiu a kozné abnormality, ktoré pripominaju akné. Spomaluju hojenie ran a odporuca sa
vysadenie mTOR inhibitorov 10 dni pred va¢Sou operaciou a ich opatovné nasadenie 1 aZ 3 mesiace po
operdacii (22,28).

Biologicka liecba

Biologika su produkty Zivych organizmov, nejedna sa teda o syntetické lie€iva. Problémom méze byt,
Ze tieto produkty Zivych organizmov su vkladané do inych organizmov, pricom mozu vyvolat

imunologickl reakciu. Biologicka liecba cielene ovplyviiuje konkrétne molekuly a deje, ktoré sa
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zUcastiuju réznych fyziologickych procesov. V transplantolégii sa biologika pouzivaju uz viac ako 20
rokov, v sucasnosti sa tato skupina lie€iv velmi rozvija a vznikaju nové biologické preparaty alebo sa
v transplantoldgii zacinaju pouzivat biologikd povodne urcené na inud indikaciu. PouzZivaju sa najma

polyklondlne protilatky, monoklonalne a intravendzne globuliny (1,22,32).

Polyklonalne protilatky

Vi&dsina protilatok produkovanych ako suéast normalnej imunitnej reakcie je polyklonalna, ize su
produkované mnozstvom odlisSnych B lymfocytov (33). Terapeuticky sa pouZiva zmes protilatok
namierenych proti Sirokému spektru antigénov alebo Specifické latky, ktoré boli ziskané zo séra os6b
s vysokymi koncentraciami Specifickych protilatok, pripadne imuniziciou zvierat (predovsetkym
kralikov a koni) fudskymi lymfocytmi. V sucasnosti su preferovanymi biologikami v indukénej aj

antirejekénej terapii (1,32).

Z polyklondlnych prepardtov sa pouZiva najéastejSie ATG. Jeho mechanizmus ucinku spociva
v zvySovani tvorby regulaénych T lymfocytov, ¢im sa potlaci funkcia efektorovych T lymfocytov
zodpovednych za rejekciu. Pacienti méZzu po podani reagovat vyplavenim cytokinov, ¢o sa prejavi
zimnicou, triaskou a teplotou. Ohrozeni su aj zvySenym rizikom oportunnych infekcii. Mozna je aj

imunologicka tolerancia a teda neucinnost polyklonalnych protilatok (1,19).
Monoklonalne protilatky

Monoklondlne protilatky si imunologicky aktivne latky, produkované jednym klonom B lymfocytov.
ViaZzu sa na membranové molekuly buniek, cytokiny alebo enzymy. Jednd sa predovsetkym o protilatky
mysie a krysie, ¢o opat moze viest k imunotolerancii. Imunotolerancii sa zamedzuje nahradenim casti
mysSej protilatky, ktora sa neviaze na antigén, fudskou protilatkou. V stéasnosti su dostupné aj plne

humanne monoklonalne protilatky (19,22,32).

NajstarSou monoklonalnou protilatkou v transplantolégii je muromonab, jeho efekt je v sucasnosti
obmedzeny a je ¢asto nahradzovany ATG. Baziliximab a daklizumab su protilatky proti receptoru pre
IL-2. Oblubené su v profylaxii akutnej rejekcie, vdaka ich malej imunogenicite a minimalnym
mnoZstvom neZiaducich ucinkov (19). Rituximab je chimerickd monoklonalna protilatka proti znaku
CD-20 na B lymfocytoch. V transplantoldgii je pouzivany ,off label” v indukénej IS pri ABO
inkonpatibilnych Tx, pri Tx s nezhodou [udského leukocytového antigénu (HLA), v liecbe

lymfoproliferativnych ochoreni a v lie¢be urcitych typov rejekcii (34).

Intravendzne globuliny

Intravendzne globuliny potlacuju proliferaciu T lymfocytov (32). ZniZuju hladinu anti-HLA protilatok,
z coho vyplyva ich poufZitie pred Tx u pacientov pri pozitivite darcovskych anti-HLA protilatok alebo pri
akatnych protilatkovych rejekciach. Pri liecbe sa vyskytuje minimum neziadudcich Gcinkov, zavazna

méze byt pripadnd anafylakticka reakcia (1).
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2.2.4 DIhodobé dosledky imunosupresie

Mimo neZiaducich uc¢nikov jednotlivych IS so sebou dlhodoba, v podstate doZivotna IS, prinasa
mnozstvo rizik. Potlacenie imunitného systému vedie k niZzSej odolnosti voci infekcidm a vyssej
incidencii nadorovych ochoreni. Uzivanie IS indukuje vznik a progresiu KVO a metabolického syndrému.

Osteopordza je spajana s dlhodobou terapiou kortikosteroidmi, v mensej miere aj s CNI (17).

V sucastnej dobe su KVO najcastejsSim dovodom Umrtia transplantovanych pacientov, rovnako ako je
to aj u beZnej populacie. Druhé a tretie miesto v pri¢ine Umrtnosti pacientov po Tx tvoria infekcie

a malignity (1,35).
Kardiovaskularne ochorenia

Priblizne 50-60 % umrti po Tx je spodsobenych kardiovaskuldrnymi komplikdciami, jedna sa
predovsetkym o ischemicku chorobu srdca, ischemické postihnutie tepien centrdlnej nervovej sustavy
a periférnych tepien na koncatinach. Riziko KVO u diabetikov po Tx obli¢iek je vyznamne vyssie ako
u beznych diabetikov, jednd sa o diabetikov I. aj Il. typu a riziko KVO u oboch typov diabetu je vyznamne
vysSie u Zien. Rizikd spojené s fajcenim a vy$sim vekom su taktieZ u pacientov po Tx vyssie ako v beZnej
populdcii. Dalsi rizikovy faktor st aj abnormality lipidového spektra, toto riziko je ale porovnatelné
s beZnou populdciou, nie je vyznamne vysSie u pacientov po Tx. Rizikovy je aj vyskyt

predtransplantacného KVO ochorenia a dlhodoba liecba na dialyze (1,36,37).

Hypertenzia je znamy rizikovy faktor KVO, preto by u pacientov po Tx oblic¢iek mal byt cielovy tlak krvi
pod 130/80 mm Hg. Vyskyt hypertenzie po Tx obli¢iek je u 5090 % pacientov v zavislosti na konkrétne;j
IS (4). Krvny tlak vyznamne zvysuje cyklosporin, ktory spbésobuje prechodny pokles glomerularnej
filtracie, rendlnu vazokonstrikciu a naslednd reabsorbciu sodiku a hypervolémiu. Davky
kortikosteroidov su v sucasnosti po Tx rychlo zniZzované, ¢o vedie k nizSiemu vplyvu kortikosteroidov

na vznik arteridlnej hypertenzie (1).

Hladiny lipidov sa po Tx m6zZu vyrazne menit. Hladiny triacylglyceridov si vSeobecne vyssie u pacientov
s renalnou dysfunkciou a pri lieCbe sirolimom (ale aj CNI alebo kortikosteroidmi) m6zu dosiahnut velmi
vysokych hodnét. Na zéaklade doporuceni KDIGO by mali byt pacienti lieceni na zaklade hodnoty LDL

cholesterolu a miery rizika KVO komplikacii (1,4).

Po Tx a uZivani IS mdzZe vzniknut sekundarne navodeny diabetes mellitus. K jeho vzniku znacéne
prispieva liecCba CNI, ktoré znizujui sekréciu inzulinu, pricom vyznamne vyssi vyskyt diabetu bol
pozorovany pri liecbe takrolimom oproti cyklosporinu (38). Kortikosteroidy mézu zhorsit uz existujuci
diabetes mellitus, resp. prediabetes alebo mdzu navodit steroidny diabetes mellitus, a preto je vhodny
pravidelny monitoring a opakovana edukdcia pacienta ohladom zdravej stravy a Zivotného Stylu. Na
zaklade doporuceni KDIGO je v pripade vyskytu sekundarneho diabetu vhodna optimalizacia IS,
dosiahnutie glykovaného hemoglobinu pod 7-7,5 % a pripadnd prevencia KVO nizkou davkou kyseliny

acetylsalicylovej (4).
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Obezita je spojend s rizikom KVO a ovplyviiuje dlhodobl progndzu pacientov po Tx, uZivanie

kortikosteroidov ma za nasledok zvySovanie telesnej hmotnosti (1).

Infekcie

Pacienti po Tx oblic¢iek uZivajuci IS maju zvysené riziko infekcii. Prevazuju bakteridlne agens, vyskytuju
sa ale aj virusové a plesniové infekcie. Vacsina infekcii sa vyskytuje pocas prvych Siestich mesiacov po
Tx, najCastejSie sa vyskytuju infekcie mocovych ciest, k ¢omu okrem IS prispieva aj pritomnost

mocového katétru a fyzikalna trauma vzniknuta pri operacii (1).

Na profylaxiu cytomegalovirusu (CMV) sa pouZiva peroralny valganciklovir alebo vendzni ganciklovir,
ktory sa u rizikovych pacientov (ak je darca séropozitivny na CMV a prijemnca séronegativny) uziva 6
mesiacov v davke 450 mg dvakrat denne. V ostatnych pripadoch staci profylaxia prvé 3 mesiace v davke
450 mg jedenkrdt denne. Ako profylaxia pneumocystovej pneumédnie sa pouZiva
trimetoprim/sulfametoxazol po dobu 3 az 6 mesiacov. V zaciatku pooperacného obdobia sa odporuca
aj skratena profylaxia cefalosporinmi. Vdaka spominanym profylaktickym opatreniam sa vyskyt infekcii

u pacientov po Tx zniZuje, stdle ma ale vyznamné miesto v ramci mortality (1,2).

Na rozdiel od véasného obdobia po Tx, ked' sa vyskytuju predovsetkym infekcie mimo transplantovany
organ (napriklad infekcie z operacnej rany), v neskorSom obdobi po Tx prevazuju infekcie Stepu,
najcastejSie sa jednd o polyomavirovd nefropatiu. BK polyomavirus sa vyskytuje predovsetkym
u pacientov po Tx obli¢iek, u Tx inych organov sa vyskytuje vynimocne a u beznej populdcie bez
potlaceného imunitného systému nema Ziaden klinicky vyznam. Polyomavirova nefropatia sa vyskytuje

v stvislosti so zvysenou hladinou IS a mdzZe viest k dysfunkcii Stepu (39).

V dlhsej dobe po Tx mdzZe dojst aj k reaktivacii doposial' latentnej infekcie. Reaktivacia tuberkuldzy
mbze nastat aj niekolko rokov po Tx, jej lie¢bu nasledne komplikuju liekové interakcie medzi

antituberkulotickymi lie¢ivami (napriklad rifampicin) a IS (40).

Malignity

Pacienti uZivajuci IS po organovej Tx st v zvysenom riziku malignity, ktora méZe zniZovat kvalitu Zivota,
pripadne skracovat dobu preZitia a zasahuje aj financ¢nu stranku lie¢by (41). Riziko vzniku malignity je
priblizne dvojnasobné v porovnani s beznou populaciou (29). V sucasnosti mnozstvo malignit po Tx
pribuda, ¢o pravdepodobne suvisi so zvysujucou sa dobou preZivania pacientov po Tx, zvySujuce sa
mnozsto malignit moze suvisiet aj s pouzivanim ucinnejsich IS, vy$sim vekom prijemcov ale aj ¢astym

pouzivanim indukcnej IS (1).

Malignita moze vznikat v obdobi pred Tx a po Tx moze dojst k jej rekurencii, mdze byt prenesena od
darcu organu alebo méze vzniknit de novo po Tx. Riziko rekurencie nadorov sa modzie znizit
niekolkoro¢nym odloZzenim Tx, niektoré ndadory (napriklad Kaposiho sarkém) su absolldtna
kontraindikacia pre Tx. Nizke riziko rekurencie (0—10 %) maju lymfémy, vysoké riziko ma rakovina koze,

myeldm alebo karcindm mocového mechura (viac ako 26 %) (42).
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Predpokladané mechanizmy IS na tvorbu malignit vychadzaju zo zniZenia imunity, a tym padom
l[ahSieho preZitia a proliferacie atypickych buniek ale aj onkogénnych virusov (43). Vplyv IS a jej davky
na vznik malignit potvrdzuje aj fakt, Ze pacienti u ktorych sa vyskytla pocas prvého roka po Tx rejekcia,
mali vyssie riziko vzniku sekundarnej malignity, ¢o pravdepodobne suvisi s uzivanim vyssich davok IS.
Vyssie riziko malignity maju aj pacienti po Tx srdca, pretoze vyZaduju vyssie davky IS v porovnani s inymi
Tx (29).

NajcastejSie de novo neoplazmy u pacientov po Tx su rakovina koze a PTLD. U pacientov po Tx obliciek
je vyssi vyskyt karcindmu obliciek, po Tx pecene hepatoceluldarneho karcindmu, po Tx pluc je vyssi
vyskyt rakoviny pluc, riziko vzniku rakoviny plic je vyznamne vyssie aj po Tx srdca. Naopak nizsi vyskyt

nadorov bol zisteny u diabetikov po Tx (1,42,44).

Ostatné rizika

Dalsie riziko IS moéze byt potransplantaéna kostna choroba, ktord vznika na zéklade problémov
s metabolizmom fosfatu a kalcia z obdobia orgdnového zlyhania a na zdklade demineralizacie skeletu.
Skodlivy efekt na kost maju predovietkym kortikosteroidy a CNI (1). Hladina kostnej minerdlovej
denzity klesd najviac pocas prvych Siestich mesiacov po Tx, ale incidencia fraktury je aj po piatich
rokoch Stvorndsobnd oproti beznej populdcii. NajcastejSie sa vyskytuju zlomeniny bedra a ¢lenku.
V sucasnosti mbézeme sledovat znizenie incidencie fraktlr oproti minulosti, pravdepodobne vdaka
signifikantnej redukcii expozicii kortikosteroidom a lepSej zdravotnej starostlivosti o pacientov pred
a po Tx (nefarmakologické opatrenia, uZivanie vitaminu D, pripadne bisfosfonatov), ale kostné choroby

stdle predstavuju vyznamné riziko pre pacientov po Tx obliciek (45).

Po liecbe antiproliferacnymi lieCivami (napriklad MFM, azatioprin) a sirolimom sa zvysuje riziko anémii,

nelie¢ené anémie mdzu potom zvySovat riziko kardiovaskularnych komplikacii (1).
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2.3 Riziko koznych nadorov u pacientov po organovej transplantacii

2.3.1 Typy koznych nadorov u transplantovanych pacientov

Kozné nadory tvoria najpocetnejsiu skupinu nadorov po Tx s r6znou mierou malignity. Podla Svetovej
zdravotnickej organizacie sa rakovina koze deli na nemelandmovu rakovinu koze (NMSC) a maligny
melanédm (MM). Medzi najcastejsie formy NMSC patri skvamdzny karcindm (SCC) a bazocelularny
karcindm (BCC). V beZnej populdcii sa najcastejsie vyskytuje BCC, u transplantovanych pacientov SCC.
Spolu tvori SCC a BCC asi 90 % rakovin koZe u transplantovanych. Vyskyt SCC u pacientov po Tx je
uvadzany v pomere 1,5 az 5 vzhladom k vyskytu BCC. Prevalencia MM je podstatne nizsia v porovnani

s NMSC, jedna sa o agresivnejsiu formu rakoviny koZe s vysSou Umrtnostou (43,46).

Medzi dalSie, menej Casté typy koznych nadorov, patri karcindm z Merkelovych buniek a Kaposiho
sarkdm. Kaposiho sarkdm je maligny vaskularny nador, ktory sa vacésinou vyskytuje vo forme koznych
nadorov, mdze sa ale vyskytnut aj na mukdznych povrchoch ako je vnutro Ust (47). Aktinicka keratdza,
morbus Bowen a keratoakantém boli v minulosti oznacované za benigné kozné nadory, v sucasnosti
sU povazované za prekancerogenézy, pripadne su kvoli ich malignému potencidlu oznacované ako
karcindmy in situ. M6Zzu progredovat do vzniku invazivnheho SCC a z klinického pohladu su tazko

odlisitelné od SCC, preto su Casto klasifikované ako podtyp SCC (48,49).

2.3.2 Vyskyt koZznych nadorov vo svete

V ramci celého sveta bolo publikované velké mnozstvo Studii zaoberajucich sa pacientami po Tx
a rizikom vzniku rakovinu koZe. Prevladaju mensie kohortové Studie, vynimkou ale nie su ani

celonarodné Studie transplantovanych pacientov.

Z najvyssie postavenych dékazov bola publikovana v roku 2015 metaanalyza Green AC et al., ktord sa
sledovala riziko vzniku MM u transplantovanych pacientov. Tato metaanalyza zahrnula 20 Studii
z rdznych &asti sveta (Australia, Eurépa, Severna Amerika) publikovanych v rokoch 1996-2013. Studie
boli hodnotené na zaklade kvality a pouZité boli iba Studie z vysokou alebo stredne vysokou kvalitou.
Vacsina Studii zahfnala pacientov po Tx oblicky, 5 Studii sledovalo pacientov po Tx pecene a 1 po Tx
srdca. Celkové relativne riziko MM bolo uréené ako 2,71 (95% Cl: 2,23-3,30, p < 0,001) so
signifikantnou heterogenitou. Vyrazne vyssie riziko bolo sledované u pacientov po Tx srdca, nizSie
u pacientov po Tx obli¢ky. Sumarne riziko MM bolo nizsie v Eurépe v porovnani s Australiou a Severnou
Amerikou (50).

Riziko malignity u pacientov po Tx oblic¢iek popisala metaanalyza Wang Y et al. z roku 2017. Zahrnula
11 prospektivnych kohortovych studii z r6znych Casti sveta a ¢asovych obdobi, o spolu tvorilo 79 988
pacientov. Studia preukdzala zvy$ené riziko vietkych typov malignit po Tx okrem rakoviny maternice
a prostaty. Riziko NMSC uviedla ako 7,67 (95% Cl: 3,54-16,60, p < 0,001), MM 4,73 (95% Cl: 1,59—
14,12, p = 0,005). Vyznamne vyssie riziko NMSC bolo uvadzané v zdpadnych krajindch v porovnani

s vychodnymi, rozdiel rizika v suvislosti s pohlavim nebol preukazany. Riziko MM uvadzané v tejto
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metaanalyze je odliSné od rizika z metaanalyzy Green AC et al., ¢o pravdepodobne savisi s vyssim
rizikom MM vo vychodnych krajinach (7,64 vs. 1,62) (50,51).

Podrobné tdaje o velkych popula¢nych $tudiach vydanych od roku 2013 st uvedené v Tab. 1. Studie
boli vyhladdvané v databaze PubMed s pouzitim klu¢ovych slov uvedenych v kapitole 2.1, k 27. 6. 2019

bolo najdenych 7 $tudii spifiajucich zadané kritéria.

Z uvedeného prehladu vyplyva, Ze najviac su preskiumané severské krajiny, pribadaju ale aj informacie
ohladom vychodnych krajin, ako Severna Kérea alebo Taiwan. Odlisné vysledky stadii m6zu suvisiet
okrem r6znej geografickej oblasti aj s r6znou klasifikaciou rakoviny koze — v americkej studii Garrett GL
et al. nie je uvedené medzi percento rakoviny koze BCC a mnohé studie neuvadzaju Kaposiho sarkém

ako rakovinu koze.

Z takmer vsetkych uvedenych studii (s vynimkou sStudie Tessari G et al.) vyplyva, Ze riziko MM je viac
ako dvojndsobné oproti beznej populdcii. Incidencia a riziko NMSC sa vyznamne [iSi, v zdpadnych
studiach je NMSC najéastejSie sa vyskytujucou malignitou, zatial ¢o vo vychodnych prevazuju iné typy
rakovin. V studii Tsai HI et al. z Taiwanu z roku 2017 bola naj¢astejsia rakovina mocového mechdra,

v Studii z Heo J et al. z roku 2018 z Juznej Kérei rakovina Stitnej Zlazy.

Riziko vzniku SCC u pacientov po Tx je na zaklade talianskej Studie Tessari G et al. z roku 2013 a ndrskej
Studie Rizvi SMH et al. z roku 2017 asi 50-krat vyssSie ako u beznej populdcie, Svédska studia Krynitz B
et al. zroku 2013 uddva dokonca 121-nasobne vyssie riziko vzniku SCC u transplantovanych v porovnani
s beinou populaciou. Riziko BCC je nizSie, u transplantovanych sa vyskytuje priblizne 5 az 6-krat
CastejSie ako v beZnej populacii. Velmi vysoké je aj riziko Kaposiho sarkdmu, vacsina studii udava asi
40-nasobne vyssie riziko vzniku Kaposiho sarkdmu u pacientov po Tx v porovnani s beznou populaciou,
talianska Studia Tessari G et al. udava riziko Kaposiho sarkdmu priblizne 80-ndsobné a stidia Heo J et
al. z Juznej Koérei viac ako 400-nasobné (52,53,54,55,56,57,58).

Niektoré studie uvadzaju vo vysledkoch standardizovany incidenény pomer (SIR), ktory sa pocita ako
pomer poctu pozorovanych pripadov ku poctu pripadov v referencnej populacii na zaklade vekovej
Struktury populacie (59). Studia Rizvi SMH et al. preukdzala vyrazné znizenie rizika SCC u pacientov
transplantovanych v rokoch 2003-2007 (SIR 21,6) oproti rokom 1983-1987 (SIR 102,7), co
pravdepodobne suvisi s individualizovanou a menej agresivnou IS. Tato Studia zaroven uviedla vyssie
riziko SCC u pacientov po Tx srdca a pluc a nizSie u pacientov po Tx pecene v porovnani s pacientami
po Tx oblicky (55). K rovnakému porovnaniu dospela aj Studia Krynitz B et al. z roku 2013 (52). Nizsie
riziko BCC u pacientov po Tx pe¢ene uviedla aj novsia Studia Krynitz B et al. zroku 2016 s odévodnenim,

Ze tito pacienti potrebuju casto nizsiu hladinu IS, s ¢im pravdepobne suvisi aj nizsie riziko BCC (54).

U transplantovanych pacientov prevazuje SCC nad BCC, Studia Krynitz B et al. zroku 2016, ale stanovala
pomer SCC : BCC ako 1 : 1,7. Tento pomer je pravdepodobne sp6sobeny kratSou dobou sledovania

v Stadii a tym, Ze BCC vznika skér po Tx ako SCC (54).
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Tabulka 1 Prehl'ad populacnych studii publikovanych od roku 2013 (52,53,54,55,56,57,58)

Studia, rok Krajina Transplantované organy | Pocet Vysledky Poznamka
Roky Tx pacientov SIR Ostatné
Krynitz B et al. | Svédsko oblic¢ky, pecen, srdce, 10 476 SIR (SCC) =121
2013 pankreas, tenké crevo, SIR (MM) = 2,2
1970-2008 | pluca SIR (MCC) = 65
SIR (KS) =39
Tessari G et al. | Severné Oblicky 3537 SIR (NMSC) = 29,3 NMSC 7,5 % U 45,6 % pacientov s primarnym
2013 Taliansko SIR (BCC) =4,9 (N =263) NMSC sa vyvinul sekundarny
SIR (SCC) = 43,6 NMSC.
1980-2011 SIR (MM) =1,0
SIR (KS) = 84,9
Krynitz B et al. | Svédsko oblic¢ky, pecen, srdce, 4023 SIR (BCC) =6,1 Stanoveny pomer SCC : BCC
2016 pankreas, tenké crevo, 1:1,7.
2004-2011 | pluca
Rizvi SMH Norsko obli¢ky, pecen, srdce, 8 026 SIR (SCC) =51,9
et al. pliuca SIR (MM) =2,4
2017 1968-2012 SIR (KS) = 54,9
Tsai Hl et al. Taiwan obli¢ky, pecen, srdce, 6 265 SIR (NMSC) = 4,82 NajcastejSia malignita bola
2017 pliuca SIR (MM) = 2,64 rakovina mocového mechura.
1996-2011 SIR (KS) = 40,00
Garrett GL USA obli¢ky, pecen, srdce, 10 649 Rakovina koze 8 % Rizikové faktory:
et al. pltca, pankreas (N=861)* pretransplantacna rakovina
2017 2003, 2008 koZe, muzZské pohlavie, biela
Incidencia rakoviny rasa, vek nad 50 rokov (pri Tx).
koze 14,37 na 1 000
osoborokov
Heo J et al. Juznd Oblicky 1343 SIR (rakovina koze, Malignity 7,7 % NajcastejSie malignity tvorila
2018 Korea okrem KS) = 7,58 (N =104) rakovina Stitnej Zlazy, nddory
SIR (KS) = 446,76 obliciek a Zaludku.
2010-2014

BCC: bazocelularny karcinom, KS: kaposiho sarkom, MCC: karcindm z Merkelovych buniek, MM: maligny melanom, N: denomindtor, NMSC: nemelanomovad
rakovina koZe, SCC: skvamozny karcindm, SIR: Standardizovany incidencny pomer, Tx: transplantdcia.
* Zahrna SCC, KS a MM.
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Zo starsich studii je vyznamna britska Studia Collett D et al. publikovana v roku 2010, zahrnula 37 617
pacientov a urcila viac ako 16-nasobné riziko NMSC u pacientov po Tx oblicky alebo srdca

a dvojndsobné riziko ostatnych malignit (okrem NMSC) v porovnani s beznou populaciou (60).

Vysoké riziko rakoviny koZe maju pacienti po Tx v Australii, Studia Ramsay HM et al. z roku 2002 uviedla,
Ze NMSC sa vyskytlo u 51,8 % pacientov po Tx obliciek s kumulativnou incidenciou 82,1 % po viac ako
20 rokoch od Tx. Tato vysoka incidencia rakoviny koZe suvisi pravdepodobne s vysokou celoZivotnou

expoziciou slne¢nému Ziareniu oproti nizSej expozicii v inych ¢astiach sveta (61).

Z krajin Strednej Eurépy bola zistend prevalencia rakoviny koZze po Tx obli¢ky v Madarsku iba 2 % (bez
Kaposiho sarkému) s 2,5-ndsobnym rizikom oproti beznej populdcii (62). Podobny vysledok bol zisteny
aj v Polsku, kde boli diagnostikované kozné malignity u 1,9 % pacientov (63). V Nemecku ukdazala studia
Wimmer CD et al. rakovinu koZe u 5,5 % pacientov po Tx obli¢iek a riziko NMSC viac ako 50-ndasobné

oproti beZznej populacii (64).
2.3.3 Vyskyt koznych nadorov v Ceskej republike a Slovenskej republike

V problematike rizika koZnych nadorov u pacientov po Tx organov v CR boli publikované $tyri tudie,
dve z nich sa zaoberali pacientami po Tx obliciek a dve po Tx srdca. Podrobné informacie k tymto

studiam su uvedené v Tab. 2.

Obe studie zaoberajlce sa pacientami po Tx obliciek si kohortové, odlisuju sa ¢asovou naslednostou.
Studia Kalinova L et al. ma retrospektivny dizajn, zatial ¢o $tudia Krasova M. je prospektivna. Kohortové

su aj obe Studie zaoberajlce sa pacientami po Tx srdca Hoskovd L et al. a Secnikova Z.

V prvej studii sa vyskytlo vyssie percento malignit (16,7 % vs. 10,8 %) a aj vySSie percento rakovin koZze
(9,1 % vs. 7,9 %). Studia Kalinové L et al. zrover preukazala, e NMSC predstavovali najéastejsie
nadorové ochorenie v sledovanom subore pacientov po Tx obliCiek a tvorili viac ako 80 % vsetkych
diagnostikovanych nadorovych ochoreni. Obidve Studie uviedli vypocitané relativne riziko NMSC
a MM. Studia Kalinova L et al. porovnavala riziko pomocou Narodného onkologického registra, zatial
Co Studia Krasova M vyuzila index Standardizovanej mortality. V prvom subore vyslo riziko NMSC

o nieco vyssie (7,39 vs. 6,42), v riziku MM sa vyznamne neliSia (2,52 vs. 2,59).

Odlisné vysledky relativneho rizika a vyskytu rakoviny koZe v prvej studii oproti druhej mozu stvisiet
so sledovanim pacientov transplantovanych v rokoch 1984-2009, kedy boli pouZivané iné

imunosupresivne rezimy oproti rokom 2013-2016 (druha studia) (49,65).

Dalgie 2 $tudie v CR sa zaoberaju pacientami po Tx srdca. Obe $tudie sleduju pacientov v Indtitute
klinickej a experimentdlnej mediciny v Prahe v r6znom ¢asovom obdobi, vysledky vyskytu rakoviny
koZe maju ale odlisné. V studii HoSkova L et al. bol zisteny vyskyt rakoviny koze 5,9 %, zatial ¢o v Studii
Sec¢nikova Z. az 11,3 %. Odlisnd je aj distribucia jednotlivych typov rakoviny koZe, v prvej Studii
vyznamne prevazuje BCC, v druhej SCC. Relativne riziko bolo zistované iba v studii Se¢nikova Z. (7,16),

pricom sa vyznamne nelisi od rizika uvedeného v ¢eskych studiach po Tx obliciek (66,67).
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Tabulka 2 Prehlad clankov zaoberajucich sa transplantaciou organov a rizikom rakoviny koie v
Ceskej republike (49,65,66,67)

Studia Transplan- | Pocet Vysledky Poznamka
(autor, rok, tovany pacientov
miesto a ¢as organ
transplantacie) Percento | Percento | Relativne | Relativne
malignit | koZznych | riziko riziko
nadorov | NMSC MM
Kalinova L et al. oblicky 603 16,8 % 9,1% 7,39 2,52 Retrospektivna
2010 (N=101) | (N=55) kohortova
Univerzitna studia.
nemocnica
Olomouc Identifikované
(1984-2009) RF:
azatioprin,
cyklosporin,
vyssi vek.
Krasova M. oblicky 797 10,8 % 7,9% 6,42 2,59 Prospektivna
2016 (N=86) | (N=63) kohortova
Institat klinickej studia.
a experimentalnej
mediciny v Prahe Identifikované
(januar 2013- RF:
januar 2016) cyklosporin,
indukéna
imunosupresia
ATG,
vyskyt koZznych
nadorov pred
Tx.
Hoskova L et al. srdce 623 14,8 % 59% Rakovina koze
2008 (N=92) | (N=37) predstavovala
InStitut klinickej 40 % vSetkych
a experimentalnej malignit.
mediviny v Prahe
(1984-2007)
Secnikova Z. srdce 646 19,5 % 11,3 % 7,16 2,25 Retrospektivna
2015 (N=126) | (N=73) kohortova
Institat klinickej studia.

a experimentalnej
mediciny v Prahe
(1993-2011)

Rakovina koZe
predstavovala
62 % vsetkych
malignit.

ATG: antitymocytovy imunoglobulin, MM: maligny melandm, N: denomindtor, NMSC: nemelanémovad

rakovina koZe, RF: rizikové faktory, Tx: transplantdcia.
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V SR boli publikované tri Stadie na tému rizika rakoviny koZe po Tx, vietky studie sa tykali Tx oblicky,

ich prehlad je uvedeny v Tab. 3.

Najnovdia je multicentrickd celonarodna $tudia Zilinskda Z et al., ktord zahrnula pacientov
transplantovanych vo vSetkych transplantacnych centrach v SR v rokoch 2007-2015. Mensia je Studia
Meciarova P et al., ktord sledovala 211 pacientov transplantovanych v Banskej Bystrici v rokoch 2007-
2011. V tejto prospektivnej studii bol zistovany vyskyt rakoviny koze klinickym, dermatologickym,
pripadne histologickym vySetrenim a dodrZiavanie fotoprotektivnych opatreni pomocou dotazniku.
Udaje o vyskyte rakoviny koZe u pacientov transplantovanych v Bratislave v minulom storo¢i prinasa
Studia Ondrus D et al., v ktorej su popisované deskriptivne vlastnosti skupiny pacientov u ktorych sa

objavila malignita.

V $tudii Zilinska Z et al. bola zistend incidencia rakoviny koZe 1,7 %, ¢o tvorilo 28,2 % véetkych malignit.
Podobny vysledok dosiahla aj Studia Ondrus D et al. (1,0 %). Odlisny je vystup zo Studie z Banskej
Bystrice, kde sa rakovina koze vyskytla u 16,0 % pacientov. V Ziadnej z tychto studii nebolo pocitané

relativne riziko rakoviny koZe u transplantovanych v porovnani s beznou populaciou (68,69,70).

Tabulka 3 Prehlad ¢lankov zaoberajucich sa transplantaciou oblic¢iek a rizikom rakoviny koze
v Slovenskej republike (68,69,70)

Studia Pocet Vysledky Poznamka
(autor, rok, miesto a ¢as pacientov | percento | Percento
transplantécie) malignit | koznych
nadorov

Zilinska Z et al. 1421 6% 1,7% Multicenticka
2017 (N = 85) (N =24) kohortova
Univerzitné nemocnice retrospektivna Studia.
Bratislava, KoSice, Martin,
Banska Bystica Zistena horsia progndza
(januar 2007—-december 2015) pacientov bez indukcnej

terapie (p = 0,0310).
Meciarova P et al. 211 16 % Prospektivna Studia.
2012 (N = 33)
Nefrologicko-transplantacné Zistena urgentna
oddelenie, FNsP F. D. (+ aktinicka potreba opakovanej
Roosevelta, Banskd Bystrica keratdza edukdcie pacientov
(2007-2011) ul3%) o fotoprotektivnych

opatreniach.
Ondrus D et al. 620 2,9% 1,0%
1999 (N=18) (N=6)
Urologicka klinika lekarskej
fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave
(1972-1999)

N: denomindtor.
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2.3.4 Rizikové faktory koznych nadorov

Medzi hlavné rizikové faktory rakoviny koze patri svetly koiny fototyp, expozicia slnecnému
Ziareniu, vyssi vek a muzské pohlavie. U pacientov po Tx je rizikovy aj vyssi vek v dobe Tx a intenzita
a typ IS. Medzi krajiny s vyssim rizikom koznych nadorov patria okrem Australie aj vyssie polozené
oblasti ako Kanada, Skétsko alebo Svédsko (1,71).

Fototyp, expozicia sinecnému Ziareniu a kozné nadory

Fitzpatrickov fototyp koZe (FST) je nezavisly rizikovy faktor pre rozvoj SCC. Riziko SCC stipa s klesajiucim
FST VI (tmavy fototyp) ku FST | (svetly fototyp). U ludi s velmi svetlym fototypom (FST I) mdze byt riziko
zvySené az 250-krat. Aj riziko BCC je zvySované svetlym koZznym fototypom (FST | a Il) ale aj zvySenou
fotoexpoziciou v detstve. Riziko MM je najvyssie prvé dva roky po Tx a opét je rizikovy svetly kozny
fototyp. V eurdpskej populdcii sa ale vyskytuje CastejSie MM na miestach, ktoré byvaju vystavené
slne€nému Ziareniu iba prileZitostne (trup, proximdlne casti koncatin), druhy najcastejsi typ MM sa
vyskytuje na oblastiach koze, ktoré su dlhodobo vystavované sineénému ziareniu, ¢ize na hlave, krku,

distalnych a dorzalnych c¢astiach koncatin (3,72).

Aj riziko karcindmu z Merkelovych buniek je zvySené u fudi so svetlym koZnym fototypom a to
predovietkym ak su vystaveni vysokej davke sine¢ného Ziarenia. Studia Clarke CA et al. z roku 2015
potvrdila zvySenu incidenciu karcinédmu z Merkelovych buniek u pacientov po Tx pri sucasnej terapii

cyklosporinom a azatioprinom a zvysenej expozicii sine¢ného Ziarenia (73).

Lézie Kaposiho sarkdmu nevykazuju priamu predispoziciu so slneénym Ziarenim. Kaposiho sarkdm
vznika v endotelovych bunkach krvnych ciev, ktoré nie su priamo vystavené ultrafialovému Ziareniu.
Ultrafialové Ziarenie ale méze spustit uvolfiovanie imunitnych mediatorov do krvného obehu, z ktorych
niektoré mozu inhibovat Specifické imunitné reakcie, takZe nie je mozné vylucit pripadnd reaktivaciu

latentnej infekcie spdsobenej fudskym herpetickym virusom typu 8 (74).

Na zniZenie rizika rakoviny koZze by mali pacienti po organovej Tx pouZivat denne kvalitné opalovacie
krémy s UV faktorom 50 (71). Zaroven je vhodné pouzivat ochranny odev, pokryvku hlavy a slneéné

okuliare s UV filtrom a obmedzit pobyt na sinku v ¢ase medzi jedenastou a patnastou hodinou (3).
Imunosupresia

Niektoré IS maju priamy karcinogénny ucinok, jedna sa o cyklosporin a azatioprin (43). Azatioprin vedie
k fotosenzitivitie a dochadza k akumulacii jeho metabolitu 6-merkaptopurinu v DNA, kde vedie k tvorbe
reaktivnych foriem kyslika po expozicii ultrafialovému Ziareniu. Vplyv azatioprinu na r6zne druhy
rakoviny koZe u pacientov po Tx v porovnani s inymi imunosupresivnymi reZzimami sledovala
metaanalyza Jiyad Z et al., zistila vyznamne vysSie riziko SCC, vyssie riziko inych typov rakoviny koze
nepreukdazala (75). Cyklosporin pravdepodobne umozZnuje prezitie keratinocytov v podmienkach
zvyseného genotoxického stresu (76). Cyklosporin aj azatioprin uviedla ako rizikovy faktor okrem inych

aj Ceska studia Kalinova L et al. (65).
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Riziko MFM je pravdepodobne niZsie v porovnani s liecbou azatioprinom (77), u sirolimu je uvadzany
jeho protektivny efekt pri vzniku NMSC. Incidenciu NMSC sirolimus znizuje o 54 %, ¢o moze Ciastocne
suvisiet s vysadenim cyklosporinu a nie len s antineoplastickou aktivitou sirolimu (78). Signifikantné
snizenie rizika NMSC (RR = 0,49, 95% Cl: 0,32-0,76, p = 0,001) potvrdila aj metaanalyza Gu YH et al.
z roku 2012 (79). Riziko NMSC u jednotlivych imunosupresiv je porovnané v Tab. 4.

Tabulka 4 Riziko NMSC u konkrétnych imunosupresiv, prevzaté a preloZzené zo Stasko T et al. (43)

Imunosupresivum Riziko NMSC

Systémové kortikosteroidy +

Azatioprin ++++

Mykofenolat mofetil, kyselina mykofenolova +++

Cyklosporin ++++

Takrolimus +++

Sirolimus + (v klinickych stadiach znizuje riziko NMSC)
Everolimus + (rovnako ako sirolimus)

NMSC: nemelanémovd rakovina koZe.

O indukcnej IS vo vztahu k rakovindm koZe nebolo publikovanych vela Studii. Systematicka resers
Webster AC et al. uvadza nizSie riziko malignit u antagonistov IL-2 (bazilixumab, daklizumab)
v porovnani s ATG (80). Studia Molina BD et al. uvddza vyssie riziko SCC a BCC pri indukénej lie¢be
muromomabom a zvysené riziko BCC pri liecbe ATG (81). Indukénu liecbu ATG uvadza ako rizikovy

faktor rakoviny koze aj ¢eska Studia Krasova M (49).

Pri uzivani IS zavisi riziko rakoviny koZe aj na intenzite a dlzke uzivania, pri uzivani IS po dobu jedného

roku narastie kumulativne riziko SCC o 7 %, po dvadsiatich rokoch uZivania az 0 82 % (3).
Ostatné rizikové faktory

Medzi dalsie rizikové faktory patri vek nad 50 rokov pri Tx a muzské pohlavie (57). Vyssi vek zvysuje
pravdepodobnost vzniku NMSC a zérover moze viest k vzniku koznych malignit v skorSom obdobi po

Tx oproti mladsej populdcii (43).

Pacienti s pretransplantacnou rakovinou koZe maju asi 2 aZ 3-krat vyssie riziko potransplantacnej
malignity (82), aj pacienti s uZ vyvinutou primdrnou koznou malignitou po Tx maju vysoké riziko
sekundarnych malignit (53). Vyssie riziko SCC maju aj pacienti s rodinnou anamnézou tejto choroby.

(83). Vplyv jednotlivych transplantovanych organov je uvedeny vyssie.

Histéria rakoviny v detstve je rizikovym faktorom naslednej malignity, predovietkym BCC. Studia
Mavyer JE et al. uvadza, Ze pacienti, ktorym bol v detstve diagnostikovany akykolvek typ karcindmu,
mali zvySene riziko (SIR 2,42) ku vzniku MM. Rakovina v detstve sa vacsinou lieci ozarovanim. V sulade
s usmerneniami pre detsku onkologickd skupinu Narodny onkologicky institut odporuca, aby dospeli,
ktori preZili rakovinu v detstve lieCenou oZarovanim, podstupili kazdoro¢né dermatologické vysetrenie
(84).

Paradoxne sa zd3, Ze fajcenie je jednym z protektivnych faktorov vzniku MM. Metaanalyza Song F et

al. preukazala inverzny vztah medzi fajéenym a vznikom MM u muZov. Riziko vzniku MM bolo niZsie
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predovsetkym na miestach vystavenych sine¢nému Ziareniu, preto sa predpokladd mozny protektivny
vplyv fajéenia na melanocyty, tym Ze nikotin zniZuje zapalovu reakciu indukovanu ultrafialovym
Ziarenim. Druhym moznym vysvetlenim je, Ze fajéenie down-reguluje génovu expresiu Notch drahy,
o ktorej sa uvadza, Ze zvysuje rast melanémovych buniek (85). Metaanalyza Leonardi-Bee J et al. zas

preukazala zvySené riziko SCC u fajciarov (86).

Okrem 1S mézu rakovinu koZe spdsobit aj iné lie€iva. Vyssie riziko je spajané s fotosenzitivnymi
liecivami, medzi najCastejSie patria niektoré antibiotika (napriklad tetracykliny, sulfonamidy,
fluorochinolény), nesteroidné antiflogistika (napriklad ketoprofén), psychofarmaka (napriklad
chlorpromazin, haloperidol), cytostatikd (napriklad metotrexat, cyklofosfamid) a diuretika (napriklad
hydrochlorotiazid, furosemid) (87). U¢&inok hydrochlorotiazidu bol skimany danskou populaénou
Studiou a bolo zistené takmer Stvornasobné riziko SCC a mierne zvysené riziko BCC, pri¢om riziko SCC
aj BCCsa zvysuje s kumulativnou davkou lieciva (88). Silna asociacia bola najdena medzi vorikonazolom,
antifungalnym lie¢ivom, ktory Casto pouzivaju pacienti po Tx pluc, a vznikom SCC (43). S uzZivanim
inhibitorov BRAF (vemurafenib, dabrafenib) je spdjané vyssie riziko SCC a keratoakantému,
predpoklada sa aj vyssie riziko SCC pri uzivani selénu (83). Riziko BCC tiezZ suvisi s fotosenzitivnymi
lie¢ivami, dokladovana je suvislost s klu¢kovymi diuretikami (napriklad furosemid) (89). Riziko MM sa
spaja predovsetkym s uzivanim inhibitorov TNF alfa, zvaZuje sa aj uc¢inok sildenafilu na vznik MM, toto

riziko ale nie je v sicasnosti dostatocne dokladované (90).

Riziko SCC je zvysené pri chronickych zapalovych zmenach koZe, ktoré moézu vzniknut po Uraze alebo
ako dosledok niektorych koZnych ochoreni (napriklad lupus vulgaris). Zvysené riziko SCC bolo
pozorované aj u pacientov, ktori podstupili fototerapiu pre iné kozné ochorenia (napriklad psoriazu)
(48). Danska populacna Studia Jensen AO et al. poukazala na vyssie riziko SCC a BCC u pacientov

s diagnostikovanou atopickou dermatitidou (91).

Ro6zne druhy rakoviny koZe sa spdjaju aj s vyskytom niektorych virusovych ochoreni. Pacienti s HIV maju
vyssie riziko MM (92), ludsky papilomavirus moze byt spojeny s vznikom SCC. Ludsky herpes virus typu
8 sa zistil u viac ako 95 % vsetkych lézii Kaposiho sarkému, ¢o naznacduje, Ze virus moze pbsobit ako
priamy karcinogén (93). Ako Specificky marker karcindmu z Merkelovych buniek moézZe byt pouZity
[udsky polyomavirus MCPyV (94). Z inych ochoreni je pozorované zvysené riziko MM u pacientov
s Parkynsonovou chorobou (90) a dvojnasobné riziko karcindmu koze u polycystdézy obliciek

a cholestazy pecene (1).
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2.4 Riziko lymfoproliferativnych ochoreni u pacientov po organovej
transplantacii

2.4.1 Lymfoproliferativne ochorenia po transplantacii

PTLD patria medzi zavainé a potencidlne fatalne komplikacie po Tx. Vyznacuju sa proliferaciou
B lymfocytov a Castad je replikacia virusu Ebsteina a Barrovej (EBV). Vacsina ludi je infikovanych tymto
virusom pocas mladosti, vdaka funkénému imunitnému systému sa infekcia neprejavi. V pripade Tx
a uzivania IS modze virus spdsobit nekontrolovany rast B lymfocytov a tvorbu benignych alebo
malignych nadorov. EBV méze byt aktivovany po Tx, mdze byt preneseny od darcu organu alebo méze

dojst k prvotnej nakaze v dobe po Tx (95).

Na zdklade Svetove] zdravotnickej organizdcie sa delia PTLD do Styroch skupin: vcasné lézie,
polymorfné PLTD, monomorfné PLTD a ostatné typy, ktoré tvoria predovsetkym Hodgkinove lymfomy
(HL). Polymorfné PLTD zahffaju polyklonalne alebo monoklondalne lymfoidné infiltraty, ktoré vykazuju
malignitu, ale na rozdiel od monomorfnych PLTD nesplfaju kritéria pre jeden z T alebo B lymfémov
(95).

Prejavy PLTD su vacSinou nespecifické, jedna sa o pokles hmotnosti, teploty, no¢né potenie, Unava,
pripadne sa objavuju SpecifickejSie symptédmy gastrointenstinalneho traktu, infekcie dychacich ciest
alebo bolesti hlavy, kice. U transplantovanych méze dojst k infiltracii Stepu a k jeho dysfunkcii. PTLD
sa vacsinou neprejavuju zvacsenim uzlin, ¢im sa odliSuju od lymfoproliferativnych chorob u beznej
populécie (1,95,96).

2.4.2 Vyskyt lymfoproliferativnych ochoreni vo svete

Vyskyt PTLD, ako druhd najcastejSia malignita u transplantovanych, je zdokumentovany vo velkom
mnozstve Studii. Vyznamna je metaanalyza sledujuca riziko PTLD v réznych castiach sveta a velké
celondrodné studie. Celonarodné Studie boli vyhladavané v databaze PubMed pomocou klticovych slov
uvedenych v kapitole 2.1., vyhladavané boli celonarodné studie publikované od roku 2013, ktorych
hlavna téma bola lymfoproliferativne ochorenia po Tx. K 28. 6. 2019 bolo ndjdenych 8 studii, ktoré

vyhovovali stanovenym kritériam. Podrobné informacie o dohladanych studiach su uvedené v Tab. 5.

Riziko PTLD uvadza uz spominana metaanalyza Wang Y et al. osobitne pre HL a non-Hodgkinove
lymfomy (NHL). Riziko pre NHL je vysSie a je viac ako 10-nasobné v porovnani s beZznou populaciou
(SIR 10,66, 95% Cl: 8,54-13,31, p < 0,001), u HL je takmer 5-ndsobné (SIR 4,90, 95% Cl: 3,09-7,78,
p <0,001). Na rozdiel od rakoviny kozZe riziko NHL bolo vyssie vo vychodnych krajinach v porovnani so

zapadnymi (15,79 vs. 9,77) a vyssie bolo aj v Studiach po roku 2010 (51).
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Tabulka 5 Prehlad celonarodnych studii publikovanych od roku 2013 (97,98,99,100,101,102,103,104)

Studia, rok Krajina Transplantované organy Pocet Pocet PTLD Vysledky (PTLD)
Roky Tx pacientov Incidencia na | Kumulativna incidencia Iné
1000
osoborokov
Govantes MA et al. | Spanielsko oblicky 5577 60 1,471 1rok0,2% 15r2,7%
2013 (Andaluzia) 5r 05% 20r2,9%
1990-2009 10r 1,6%
Clarke CA et al. USA oblicky, pecen, srdce, 165734 1617 NHL NHL 2,044 SIR (NHL) = 6,2
2013 1987-2008 pluca, pankreas a iné (178 785 48 HL HL 0,105 SIR (HL) = 3,6
Tx)
Kinch A et al. Svédsko oblicky, pecen, srdce, 10 010 135 1,590
2014 1980-2006 pluca, pankreas
Maksten EF et al. Dansko oblicky 1906 70 5,400 5r 1,4% absolutna
2016 (zdpadna cast) (2175 Tx) 10r 2,2% incidencia 3,2 %
1990-2011
O’Regan JA et al. frsko oblicky 1996 31 2roky0,16% 10r1,76 %
2017 1991-2010 3roky0,21% 15r3,07%
5r 021%
Steiner R et al. Svajéiarsko oblicky, pecen, srdce, 8708 62 1rok 0,22 %
2018 1986—2008 pluca, tenké crevo, 5r 0,96%
2008-2014 pankreas 2942 17 (z 2. kohorty)
(2 kohorty)
Francis A et al. Australia, oblicky 23477 505 1,500 25r dospeli  3,3% absolutna
2018 Novy Zéland 25 r deti 3,6% incidencia 2,2 %
1963-2015 SIR (dospeli) = 8,4
SIR (deti) = 29,5
Ready E et al. Kanada (Britska | oblicky 2217 37 absolutna
2018 Kolumbia) incidencia 1,7 %
1996-2012

HL: Hodgkinove lymfémy, NHL: non-Hodgkinove lymfédmy, PTLD: potransplantacné lymfoproliferativne ochorenia, r: rokov, SIR: Standardizovany incidencny
pomer, Tx: transplantdcia.
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V uvedenych narodnych kohortovych studidch sa incidencia na 1 000 osoborokov pohybuje okolo 1,5
(97,98,99), vyssiu incidenciu uddva danska Studia Maksten EF et al. z roku 2016 a to 5,4. Tento fakt
zdovodnuje dbslednou identifikaciou véasnych lézii PTLD, ktoré su ¢asto nedostatocne registrované
v databdzach malignit (100). Americkd studia Clarke CA et al. z roku 2013 uvddza incidenciu oddelene
pre HL a NHL, castejSie sa vyskytuju NHL s incidenciou priblizne 2 na 1 000 osoborokov a rizikom

priblizne Sestnasobnym oproti beznej populacii (101).

Celkové riziko PTLD uvadza australska Studia Francis A et al. z roku 2018, u dospelych je viac ako
osemnasobné v porovnani s beznou populaciou, u deti takmer 30-nasobné. Vyssiu incidenciu u deti
uvadza aj danska Studia Maksten EF et al. (15 na 1 000 osoborokov). Obe studie uviedli, Ze u deti sa
PTLD objavilo castejSie v prvom roku po Tx oproti dospelym (99,100). Vyssie riziko u deti je
pravdepodobne sp6sobné tym, Ze vacsie percento deti je séronegativnych na EBV pred Tx, pretoze
eSte neboli tomuto virusu exponované. U pediatrickych pacientov je preto velmi dolezitad prevencia,
a to vo forme zistovania EBV protiladtok v krvi pred Tx a pripadne dalsie sledovanie rizikovych pacientov
(95,96).

U dospelych pacientov je typicka vyssia incidencia PTLD prvy rok po Tx a nasledné sa zvysuje aZ po
5-10 rokoch po Tx (99,100). Po piatich rokoch je kumulativna incidencia priblizne 1 % (100,102), po
desiatich rokoch asi 2 % (97,100,103) a po patnastich rokoch sa pohybuje okolo 3 % (97,103). Zvysujlca
sa incidencia po desiatich rokoch mdzZe byt sp6sobend aj menej intenzivnym monitoringom PTLD po

dlhsej dobe po Tx ale aj akumulaciou IS (100).

irska $tudia O’Regan JA et al. z roku 2017 nezaznamenala Ziaden pripad PTLD prvy rok po Tx, ¢o
pravdepodobne suvisi s vysokou expoziciou EBV pred Tx a nizkym imunologickym rizikom pacientov
v tejto $tudii (103). Svédska studia Kinch A et al. z roku 2014 zarover preukdazala, e EBV pozitivne
lymfémy sa objavuju skor po Tx oproti EBV negativnym (median 2,1 verzus 6,7 rokov (p < 0,001)) (98).
Median diagndzy PTLD sa v uvedenych studiach liSil v rozmedzi od 4 do 8 rokov (97,98,103,104).
Nadpolovi¢nu vacsinu PLTD tvorili monomorfné PLTD a najcastejsi subtyp bol difuzny velkobuneény
B lymfom (98,100,101,102,103,104).

Americka Studia Clarke CA et al. porovnala riziko PTLD u pacientov s tranplantovanymi roznymi
pecen (6,4-ndsobné), srdce a pluca (7,7-ndsobné) a najvyssie riziko bolo najdené u pacientov po Tx
pankreasu (14,4-nasobné) a ostatnych orgdnov, pripadne mnohopocetnych Tx (10,1-ndsobné) (101).
K rovnakému poradiu v ramci rizika HL a NHL po Tx réznych orgdnov dospeli aj iné studie zaoberajlce

sa malignitami po Tx (52,56).

Z vychodnych studii bola publikovana studia v Juznej Kdrei Heo J et al., kde bolo urcéené riziko NHL ako
28-ndsobné a riziko myelédmu ako 24-nasobné (58). V Taiwane v studii Tsai HI et al. bolo uréené riziko
HL priblizne 7-nasobné (56). Naproti tomu Stidia Mendizabal M et al. z Juznej Ameriky zistila absoltdtnu
incidenciu PTLD 1,7 % u pacientov po Tx pecene, ¢o sa vyznamne nelisi od eurdpskych studii (105).
Mierne vyssiu incidenciu PTLD uvadza unicentricka studia Morton M et al. z Velkej Britanie 2,6 na 1 000
osoborokov (106) a francuzska studia Caillard S et al. 2,179 na 1 000 osoborokov (107).
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Z okolitych krajin bola zistena v madarskej studii Végso G et al. absolutna incidencia NHL po Tx oblicky
0,39 %, riziko bolo uréené ako iba 1,32-krat vysSie ako u beznej populdcie. Rozdielna bola aj doba
vyskytu NHL, ako priemer je uvedenych 10 rokov po Tx, prvy rok sa neprejavil ani jeden NHL (62).
V nemeckej studii Wimmer CD et al. bolo uréené riziko PLTD ako 8,5-nasobné (64), v Rakusku v studii
Kern B et al. bola zistend celkova kumulativna incidencia PTLD 1,03 % po Tx réznych organov, po Tx
obliciek bola incidencia iba 0,81 % (108).

2.4.3 Vyskyt lymfoproliferativnych ochoreni v Ceskej republike a Slovenskej republike

V CR aj SR boli na tému PTLD publikované hlavne kazuistiky, z obzervaénych analytickych $tudii sa jednd
o Studie, ktoré sledovali predovsetkym riziko rakoviny koZe a zaroven zahrnuli aj zvySné malignity
v ramci ktorych aj PTLD. Podrobné informdcie o obzervacnych analytickych studidch su uvedené
v Tab. 6.

Tabulka 6 Obzervaéné analytické $tadie v Ceskej a Slovenskej republike na tému PTLD
(49,66,67,68,70)

Studia (autori, rok vydania, miesto | Transplantovany | Pocet Pocet Absolttna
a Cas transplantiacie) organ sledovanych | pacientov | incidencia

pacientov s PTLD PTLD
Krasova M Oblicky 797 1 0,1%
2016

Institut klinickej a experimentalnej
mediciny v Prahe
(januar 2013—januar 2016)

Hoskova L et al. Srdce 623 8 1,3%
2008

Institat klinickej a experimentalnej (9%
mediciny v Prahe malignit)
(1984-2007)

Secnikova Z Srdce 646 13 2,0%
2015

Institut klinickej a experimentalnej
mediciny v Prahe
(1993-2011)

Zilinska Z et al. Obligky 1421 2 0,1%
2017

Univerzitné nemocnice Bratislava, (2,4 %
KosSice, Martin, Banska Bystica malignit)
(januar 2007-december 2015)

Ondrus D et al. Oblicky 620 1 0,2%
1999

Urologicka klinika lekarskej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave
(1972-1999)

PTLD: potransplantacné lymfoproliferativne ochorenia.
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Z deskriptivnych tudii boli dohladatelné 2 kazuistiky v CR (109,110) a jedna kazustika v SR (111), ktora
sa zaoberala pacientom s PTLD typu mnohopocetného myeldmu. Kazuistiky popisali diagndzu
ochorenia, vyvoj, lie¢bu a pripadnt progndzu. V CR bol publikovany aj suhrn kazuistik, ktory zahffial
7 pacientov, u ktorych sa objavili PTLD — u 4 monomorfného a u 3 polymorfného typu. Pritomnost EBV

bol imunohistologicky zisteny iba u 3 pacientov (112).

Z uvedenych obzervacnych studii vidime vyssie riziko PTLD u pacientov po Tx srdca (1,3—2 %) oproti Tx
obliciek (0,1-0,2 %). Najvyssie riziko udava studia Secnikova Z, ktora tento fakt odévodnuje dlhsou
dobou sledovania oproti Studii HoSkova L et al. Zaroven dokumentuje kratSi median diagnézy PTLD
medidn doby prezitia oproti NMSC (3 roky vs. 8-9 rokov). V Ziadnej Studii nebolo pocitané riziko PTLD,
ako dovod uddva Studia Secnikova Z. nedostupné udaje o kontrolnej skupine z Narodného
onkologického registra (49,66,67,68,70).

2.4.4 Rizikové faktory lymfoproliferativnych ochoreni

Virus Ebsteina a Barrovej a cytomegalovirus

NajcastejSie uvadzany rizikovy faktor pre PTLD je EBV sérostatus pacienta. S EBV infekciou je spajané
velké perecento PTLD, Svédska Studia Kinch A et al. uviedla nadpolovi¢nu vaésinu EBV pozitivnych
lymfémov (98), vysledky inych stadii sa pohybuju az do 90 % PTLD spojenych s EBV a metaanalyza
Khedmat H et al. potvrdila asociaciu EBV s v€asnymi léziami PTLD (113). Séronegativny pacienti na EBV
pred Tx maju vyssie riziko PTLD (100), australska studia Francis A et al. uvadza viac ako trojnasobné

zvysenie rizika u tychto pacientov, zvysené bolo predovsetkym prvé 4 roky po Tx (99).

Studia Walker RC et al. z roku 1995 uvadza ako rizikovy aj CMV sérostatus pacienta (114), novsia $tudia
Opelz G et al. ale nepreukdzala CMV sérostatus ako samostatny rizikovy faktor pre vznik NHL. Tato
studia zistila, Ze u pacientov, ktori boli prvy rok po Tx hospitalizovani kvéli CMV infekcii, bola

v nasledujucich piatich rokoch signifikantne vyssia miera lymfémov (115).
Imunosupresia

Vrodena aj ziskana imunodeficiencia je spojend so zvysenym rizikom NHL. Ziskané imunodeficiencie
zahfnaju HIV a IS (116).

Zo zakladného reZimu IS su za rizikové povazované CNI. Riziko PTLD je vyssie pravdepodobne preto,
e naru$uju apoptdézu B lymfocytov infikovanych EBV (1). Studia Sampaio MS et al. sledovala rézne
imunosupresivne rezimy a zistila vysSie riziko PTLD u EBV negativnych pacientov liecenych
kombinaciou inhibitorov mTOR a takrolimu (117). Americka Studia Caillard S et al. zistila, Ze pacienti
bez indukénej liecby, ktori boli lie¢eny takrolimom, mali vyssie riziko PTLD oproti pacientom liecenych
cyklosporinom a liecba pomocou azatioprinu a MFM bola spojena s nizsim rizikom PTLD (118). Danska
studia Maksten EF et al. zas zistila vysSiu asocidciu véasnych lézii pri liecbe takrolimom a liecba

s cyklosporinom bola spojend s neskér sa objavujucimi PTLD (100). Na zaklade tychto zisteni sa
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odporuca pri diagndze PTLD znizit alebo prerusit lieCbu CNI alebo MFM a mierne zvysit davku

prednizénu, aby nedoslo k rejekcii transplantovaného organu (1).

Austrdlska Studia Francis A et al. preukdzala priblizne dvojnasobné riziko PTLD pri liecbe indukénou IS
(bez monoklondlnych anti-CD25 protilatok) (99). Liecba pomocou IL-2 protilatok zniZuje mortalitu
pacientov a nie je spajand s vyssim rizikom PTLD (119). Riziko PTLD je spajané predovsetkym s ATG
a muromonabom (118). Studie skimajuce riziko ATG na vznik lymfémov su ale €asto protichodné, ¢o
moze suvisiet s nizSou davkou ATG pouzivanou v sucastnosti (celkova davka 14 mg/kg pouzivana
v minulosti bola zniZzena na 6 mg/kg v sucastnosti). Systematickd resers Marks WH et al. sledovala 2 246
pacientov po Tx oblicky alebo srdca, ktorym bola podana indukénad IS ATG a preukdzala, Ze kumulativna
incidencia PTLD po piatich rokoch bola iba 0,98 %. Zaroven uvdadza, Ze riziko PLTD je pravdepodobne
skor spdsobené nedostatonou antivirusovou profylaxiou ako lieCbou ATG. Vo vSeobecnosti sa da
povedat, Ze sucastné davky ATG pouzivané s modernymi imunosupresivnymi rezimami

cvve

predovsetkym u EBV negativnych pacientov alebo inych rizikovych skupin pacientov (120,121).

Muromonab zvy$uje incidenciu PTLD v zavislosti na dizke lie¢by a pouZitej davke, vyznamne vyssie
riziko bolo pozorované pri kumulativnej davke nad 75 mg. Mechanizmus zvySeného rizika PTLD mdze
byt zaloZzeny na indukcii IL-6 a IL-10, ktoré maju ulohu pri EBV-indukovanej transformacii a raste
B buniek, ale zvy$ené riziko PTLD méZe byt aj dosledok vyznamnej deplécie T buniek vyvolanej tymto
liecivom (122,123).

Ostatné rizikové faktory

Americkd studia Caillard S et al. preukazala vyssie riziko PTLD u pacientov s pretransplantacnou
malignitou a s mensSou zhodou HLA-antigénov. Uvadza, Ze mensia zhoda HLA-antigénov a akutne
rejekcie su rizikové, pretozZe vyzaduju vysSiu davku IS a tito pacienti su Castejsie lieCeny indukénou IS.
Aj po Uprave IS, ale riziko PTLD zostava vyssie, co sved¢i o moZznom inom mechanizme zvySovania rizika
lymfémov, napriklad zosilnena latentnd virusova reaktivacia pri zvySenej aloreaktivite (118). Vyssie
riziko nesuladu HLA-antigénov potvrdila aj francuzska Studia Caillard S et al., ktord zistila vy3Sie riziko
PTLD u pacientov s 5 alebo 6 HLA nezhodami (107).

Austrdlska Studia Francis A et al. preukazala viac ako trojndsobné riziko PTLD u pacientov s diabetom
mellitom, pricom toto riziko sa prejavilo po 4 rokoch po Tx (99). Asocidciu medzi diabetom a NHL
preukazali aj dve metaanaldzy z roku 2008 a 2012 (124,125).

Z hladiska veku st okrem uz spominanych deti rizikovi aj starsi [udia, vyssie riziko bolo preukazané uz
pri veku 47—60 rokov, viac ako dvojnasobne riziko bolo pozorované u pacientov nad 60 rokov (107).
Pohlavie pacientov po Tx pravdepodobne neovplyviiuje vznik PTLD (97,107,126). Vyssie riziko bolo
pozorované u pacientov kaukazskej rasy. Studia Smith JM et al. uddva takmer dvojndsobné riziko
pacientov kaukazskej rasy v porovnani s Afroameri¢anmi, ¢o pravdepodobne suvisi s vysSou
prevalenciou EBV protildtok u Afroameri¢anov (126). Daldie rizikové faktory ako konkrétny

transplantovany orgdn a doba po Tx sU uvedené vyssie.
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3 Prakticka c¢ast

3.1 Metodika

3.1.1 Usporiadanie studie a sledovana populacia

Ako sucast diplomovej prace bola uskutocnena retrospektivna longitudindlna Studia vo Fakultnej

nemocnici Hradca Kralové (FNHK). Praca bola sucast rozsiahlejSej Studie (spolu so studiou

zaoberajucou sa adherenciou k liecbe u pacientov po Tx obli¢iek a Stddiou zameranou na

fotoprotekciu).

Data boli nazbierané v obdobi od 15. 4. 2019 do 31. 12. 2019. V studii boli zahrnuti pacienti po Tx

obli¢ky, ktori boli zaevidovani v transplantacnej poradni v Hradci Kradlové, mali vedeni zdravotny

zaznam v nemocni¢nom informacénom systéme (NIS) a splnili nasledujuce kritéria.

Vstupné kritéria:

Vek > 18 rokov.
Pacienti transplantovani do 24. 4. 2019.

Studia bola schvéalend Etickou komisiou FNHK.

3.1.2 Forma zberu dat

Data pochdadzaju zo zdravotnej dokumentdcie, ktoré boli doplnené o data z dotaznikového Setrenia.

Zber dat zo zdravotnickej dokumentacie

Zbierané boli nasledujuce parametre:

Demografické charakteristiky (napriklad vek, pohlavie).

Rodinna anamnéza — do Uvahy bola brana najblizsia pokrvna rodina (rodicia, surodenci a deti).
Sledované boli ochorenia obliciek, malignity a KVO vyskytujuce sa v rodine transplantovaného
pacienta. Pokial sa ani jedno z tychto ochoreni v rodinnej anamnéze nenachadzalo, rodinnd
anamnéza bola povaZovana za negativnu.

Udaje o Tx, pripadnych rejekciach, dialyze a pricine zlyhania obli¢iek.

Udaje o IS ihned po Tx, IS v dobe zberu dat a dalsie uzivané lie¢ivd — hydrochlorotiazid,
vorikonazol a celkovy pocet uZivanych lie¢iv. Do celkového poctu lieCiv boli zaratané vsetky
lie¢ivé pripravky (volnopredajné aj na recept), v pripade uZivania rovnakého liecivého
pripravku v réznych siladch bola pocitana kazda sila osobitne.

Vybrané laboratérne vysetrenia (renalne funkcie). Renalne funkcie transplantatu boli ur¢ované
na zaklade glomerularnej filtracie vypocitanej metédou Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). U kazdého pacienta bola uréena priemernd glomeruldarna filtracia na

zaklade poslednych Siestich merani glomerularnych filtracii vo FNHK uvedenych v zdravotnej
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dokumentdcii v dobe zberu dat (jednotlivé merania glomerularnych filtracii boli z obdobia od
24.1.2017 do 15. 8. 2019 v zavislosti od frekvencie navstev transplantacnej poradne).
e Udaje o nadoroch pred Tx a po Tx (so zameranim na kozné nadory a PTLD).

e Dalsije klinické Gdaje (napriklad nenddorové koiné ochorenia).

Z nazbieranych udajov boli dopoé¢itané dal$ie parametre, napriklad dizka doby od Tx z ddtumu Tx, vek

z ddtumu narodenia. Dopocitané Udaje boli uvadzané k 1. 6. 2019.
Dotaznikové Setrenie

Pacienti boli osloveni zdravotnou sestrou v den pldnovanej navstevy transplantacnej poradne.
V pripade suhlasu s vyplnenim dotazniku a vyhovujucemu zdravotnému stavu, podpisali pacienti
informovany suhlas a samostatne vyplnili dotaznikovy arch. Pokial pacient vyplnit dotaznik odmietol
alebo to nebolo fyzicky mozné (napriklad zo zdravotnych dévodov, jazykova bariéra, pacient nebol
pritomny v transplantacnej poradni v dobe zberu dat), sestra zaznamenala dévod nevyplnenia

dotazniku.

KedZe dotaznik bol predkladany ako stéast rozsiahlej studie, dotaznikovy arch obsahoval okrem otazok
ohladom socidlnych charakteristik aj otazky tykajuice sa adherencie k IS, postoje pacienta k liecbe

a Specifické otazky na fotoprotekciu, expoziciu slne€nému Ziareniu a fototyp pacienta.

3.1.3 Hodnotenie

Kazdy pacient bol pri vstupe do Studie oznaceny unikatnym alfanumerickym kédom, z d6vodu
zachovania anonymity a sparovania Udajov z dotaznikového archu a zdravotnickej dokumentdcie. Data
zo zdravotnickej dokumentacie boli prevedené do programu Microsoft Forms a vysledky dotaznikov
boli spracované a ndsledne prevedené do Microsoft Excel. Z dotaznikovych archov boli v tejto
diplomovej praci vyhodnotené Udaje tykajuce sa pracovného statusu a najvysSieho dosiahnutého

vzdelania.

Pocitané boli zakladné epidemiologické Udaje o vyskyte potransplantacnych koznych nadorov a PTLD

v sledovanej populacii — prevalencia, incidencia a incidence rate.

Prevalencia urcuje mieru frekvencie ochorenia v populacii Specifikovanej miestom a ¢asom. V tejto
studii sa jednd o populdciu pacientov zaregistrovanych v transplantacnej poradni a je pocitand k 1. 6.
2019. Pocita sa ako podiel vSetkych existujucich ochoreni v uréitom k uréitému datumu a vSetkych osob
v riziku (127).

Incidencia vyjadruje vyskyt uréitého javu na dany pocet fudi v uréitom ¢ase (127). V studii bola pocitana

incidencia za rok 2018.

Incidence rate vyjadruje pocet novych pripadov v stale sa meniacej populacii, je to vhodny Statisticky
parameter pre Studie, do ktorych su osoby zaradované postupne (v tejto Studii postupne
transplantovani pacienti). Incidence rate sa vyjadruje ako pocet novych pripadov za dobu sledovania

deleny celkovym osobocasom (127). Pri vypocte incidence rate u potransplantacnych koznych nadorov
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bol najprv vypocitany pocet rokov stravenych v studii pre kazdého pacienta, ktory zacinal datumom
poslednej Tx a koncil diagndézou prvého potransplantacného kozného nadoru alebo datumom
1. 6. 2019, v zavislosti od toho, ¢o nastalo skor. Celkovy osobocas bol nasledne spocitany ako sucet
poctu rokov vsetkych pacientov, ktoré stravili v studii. Osobocas pri vypocte incidence rate pre PTLD
bol taktieZ vypocitany od datumu poslednej Tx aZ po diagndzu PTLD alebo ddtum 1. 6. 2019, ak nebolo

do tohto datumu PTLD pacientom diagnostikované.

Analyzované boli vybrané rizikové faktory vzniku koZnych nadorov — vek, pohlavie, 1S, dizka doby po
Tx, uzivanie vybranych lie¢iv (hydrochlorotiazid, vorikonazol), nenadorové kozné ochorenia
v anamnéze. Rizikové faktory koznych nadorov, ktoré sivisia s fotoprotekciou (napriklad kozny fototyp,
expozicia slne¢nému Zziareniu) boli sledované v diplomovej praci HajSelova Z. Fajcenie ako rizikovy
faktor SCC nebol v studii sledovany z dévodu nedostupnosti informacii o fajéeni v zdravotnej

dokumentdcii pacientov po Tx.

Data boli spracované pomocou deskriptivnej Statistiky a ,time to event analysis” (survival analysis,
analyza udalosti) (128), ktora zahfia sibor metdd na analyzu ¢asu do vzniku presne definovaného
koncového bodu. PouZitd bola Cox regresna analyza, ktord umoznuje zahrnut a vyhodnotit ucinok
viacerych premennych a Kaplan Meierova analyza, ktora sa ¢asto pouziva pre grafické spracovanie
odhadovaného prefitia, pripadne vyskytu uréeného koncového bodu (129). Statisticka analyza dat
prebehla pomocou programu Wolfram Mathematica 12.0. Tato cast analyzy byla prevedend v

spolupraci so Statistikom.
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3.2 Vysledky

V transplantaénej poradni v Hradci Krdlové bolo pocas doby zberu dat zapisanych 410 pacientov
transplantovanych do 24. 4. 2019. Vsetci pacienti zo zoznamu transplantacnej poradne mali viac ako
18 rokov. Data zo zdravotnej dokumentacie boli cerpané od vsetkych Ucastnikov Studie, dotaznikovy
arch vyplnilo 361 pacientov, Cize 88 % Ucastnikov Studie. Najéastejsi dovod nevyplnenia dotazniku bol,
Ze pacient dotaznik vyplnit nechcel (24 Ucastnikov), 17 pacientov nebolo schopnych vyplnit dotaznik

samostatne kvoli zdravotnym dévodom, zvysnych 8 pacientov dotaznik nevyplnilo z inych dovodov.

3.2.1 Zakladné charakteristiky

Studie sa zucastnilo 264 (64,4 %) muzov a 146 (35,6 %) Zien. Median veku bol priblizne 60 rokov, zatial

¢o median veku v dobe Tx bol 50,9 rokov. Podrobné Udaje o vekovom rozlozeni su Uvedené v Tab. 7.

Tabulka 7 Vekové rozloZenie transplantovanych pacientov (N = 410)

Vek Pocet rokov*
Priemer 57,0

SD 12,2

Median 60

Minimum 24
Maximum 79

N: denomindtor (100 %), SD: smerodajnd odchylka.
* Vek jednotlivych pacientov je zaohruhleny na celé roky, vek je vypocitany k 1. 6. 2019.

3.2.2 Socialna a rodinna anamnéza
Socialna anamnéza

Vybrané socidlne charakteristiky (vzdelanie a pracovny status) boli zistované z dotaznikového archu,
takze boli zistované iba u pacientov, ktori vyplnili dotaznik (88,0 %). VacSina pacientov po Tx mala
dosiahnuté stredné vzdelanie (s maturitou alebo s vyu¢nym listom). NizSie aj vyssie (vysSie odborné
alebo vysokoskolské) vzdelanie malo priblizne 11 % zo vsetkych subjektov. Dvaja pacienti udaj

o vzdelani v dotazniku neuviedli.

Tretina pacientov po Tx pracovala, tretina odoberala invalidny dochodok a tretina starobny déchodok.

Podrobné informdacie o socidlnych charakteristikach su uvedené v Tab. 8 a Tab. 9.

Tabul'ka 8 Najvyssie dosiahnuté vzdelanie u transplantovanych pacientov (N = 410)

Najvyssie dosiahnuté vzdelanie | Absolatna poéetnost Relativna poéetnost
Zakladné 45 11,0 %

Stredné 266 64,9 %

Vyssie odborné 14 3,4%

Vysokoskolské 34 8,3%

Nie je info 51 12,4 %

N: denomindtor (100 %).
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Tabul'ka 9 Pracovny status u transplantovanych pacientov (N = 410)

Pracovny status Absolitna poéetnost Relativna poéetnost*
Pracujuci 132 32,2 %

Starobny doéchodok 142 34,6 %

Invalidny déchodok 146 35,6 %

Student 1 0,2%

Rodic¢ovska dovolenka 2 0,5%

Nezamestnani 3 0,7%

Nie je info 49 12,0 %

N: denomindtor (100 %).
* Sucet relativnej pocetnosti prevysuje 100 %, pretoZe respondenti mali moZnost zvolit viac odpoved;.

Rodinna anamnéza

KVO sa vyskytli v rodinnej anamnéze u tretiny pacientov, malignity a ochorenia obli¢iek priblizne
u jednej Stvrtiny pacientov. U casti pacientov sa vyskytli kombinacie dvoch ochoreni v rodinnej
anamnéze, 16 pacientov malo rodinnd anamnézu pozitivnhu z pohlfadu vsetkych troch kritérii. U 105
pacientov bola rodinna anamnéza negativna z pohladu vsetkych troch skupin ochoreni a u 46 pacientov
nebola informacia o rodinnej anamnéze v zdravotnej dokumentacii dohladatelna. Podrobné

informacie su uvedené v Tab. 10.

Tabulka 10 Rodinna anamnéza u pacientov po transplantacii (N = 410)

Absolttny poéetnost Relativny poéetnost*
Ochorenia oblic¢iek v RA 113 27,6 %
Malignity v RA 108 26,3 %
Kardiovaskularne ochoreniav RA | 139 33,9%

N: denomindtor (100 %), RA: rodinnd anamnéza.
* Sucet relativnej pocetnosti nie je rovny 100 %, pretoZe pacienti mohli mat viac ako jedno ochorenie
v RA alebo mohli mat negativnu RA.
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3.2.3 Transplantacia oblicky

Priemerna doba od Tx bola 8 rokov s rozpatim od 0,1 roku po 34 rokov (uvedené v Tab. 11). AZu 40 %
pacientov bola dévodom Tx chronicka glomerulonefritida, ktora zahffia ochorenia ako imunoglobulin
A nefropatia, fokdlne-segmentarna glomeruloskeréza alebo chronickd mesangioproliferativna
glomerulonefritida. Druhym najcastejSim dovodom Tx bola polycystdza obliciek a tretia bola chronicka

tubulointersticialna nefritida.

Tabulka 11 Doba od poslednej transplantacie (N = 410)

Doba od transplantacie Pocet rokov*
Priemer 8,2

SD 6,2

Medidn 6,7

Minimum 0,1
Maximum 34,8

N: denomindtor (100 %).

* Doba od poslednej transplantdcie je uvedend k 1. 6. 2019.

Vacsina pacientov dostala transplantovanu oblicku od kadaveréznych darcov, oblicku od Zivych
pribuznych (pokrvnych) dostali iba 4 % pacientov, od pokrvne nepribuznych Zivych darcov (napriklad

manzel/manzelka) dostalo obli¢ku 1,5 % subjektov.

U troch Stvrtin pacientov nastupila funkcia Stepu ihned po Tx, u 7 % bol nastup oneskoreny a u 11 %
pacientov skomplikolala nastup funkcie Stepu rejekcia v obdobi 1 mesiaca po Tx. Z 24 pacientov,
ktorym bola transplantovand obli¢ka od Zivych darcov, nastupila funkcia Stepu ihned u 21 pacientov
(87,5 % vs. 74,9 % u kadaverdznych Tx), ¢o naznacuje rychlejsi a nekomplikovanejsi nastup funkcie
Stepu oproti kadaverdznym Tx. V pomere poctu pacientov s akoukolvek rejekciou pocas Zivota sa ale
pacienti s Tx od Zivého darca nelisili od kadaverdznych Tx, v oboch skupinach nastala rejekcia priblizne

u 40 % pacientov.

U vacsiny pacientov sa jednalo o prvu Tx, 45 pacientov dostalo druhid oblicku a dvaja tretiu.
NajcastejsSim dovodom zlyhania predchdadzajiceho transplantatu bola rejekcia (u sedemnastich
pacientov chronickd, u dvoch akutna, jeden pacient mal aj chronickd aj akdtnu rejekciu, u zvySnych

Styroch pacientov blizsie neurcena). Podrobné informacie su uvedené v Tab. 12.
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Tabulka 12 Charakteristiky tykajlce sa transplantacii

Charakteristika

Absolatna pocetnost

Relativna poéetnost

Do6vod zlyhania obliciek (N = 410)

Alportov syndrém 10 2,4%
Diabeticka nefropatia 33 8,1%
Chronicka glomerulonefritida 164 40,0 %
Z toho IgA nefropatia 59 14,4 %
Z toho FS glomeruloskleréza 10 2,4%
Chronicka tubulointersticialna nefritida 62 15,1 %
Z toho chronicka pyelonefritida 11 2,7%
Z toho refluxova nefropatia 11 2,7%
Polycystdza obliciek 71 173 %
Iné ochorenia / nejasna etioldgia / nie je vNIS | 70 17,1 %
Typ darcu oblicky (N = 410)
Kadaverdzny darca 386 94,1 %
Zijuci — nepribuzny 6 1,5%
Zijuci- rodinny pribuzny 18 4,4 %
Nastup funkcie Stepu (N = 410)
Ihned 310 75,6 %
Oneskoreny 30 73 %
Rejekcia* 46 11,2 %
Suspektna rejekcia* 4 1,0%
Akutna tubularna nekroza* 17 4,2 %
Iny problém kratko po transplantdcii 3 0,7%
Rejekcia kedykolvek pocas Zivota (N = 410)
Ano 167 40,7 %
Nie 243 59,3 %
Poradie transplantacie (N = 410)
Prva 363 88,5 %
Druha 45 11,0%
Tretia 2 0,5%
Dé6vod zlyhania predchadzajucej
transplantacie (N = 47)
Rejekcia 24 51,1%
Septicky stav 2 4,2 %
Nefunkény Step 2 4,3 %
Infekcie Stepu 2 4,2 %
Pyelonefritida 2 4,3%
Kalcineurinova toxicita 2 4,2 %
Ostatné / neuvedené 13 27,7 %

FS glomerulosklerdza: fokdlne-segmentdrna glomerulosklerdza, IgA: imunoglobulin A, N: denomindtor

(100 %), NIS: nemocnicny informacny systém.
*V mesiaci po transplantdcii.
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Dialyza pred transplantaciou

34 (8,3 %) pacientov podstupilo preemptivnu Tx, pricom viac ako Stvrtine z nich bola transplantovana
oblicka od Zivého darcu. Do roku 2010 podstupilo preemptivnu Tx iba 3,3 % pacientov, zatial ¢o od

roku 2010 podstupilo preemptivnu Tx 11,3 % transplantovanych.

Zvysnych 376 (91,7 %) pacientov bolo pred Tx dialyzovanych. Najcastejsi typ dialyzy predstavovala

hemodialyza, ktoru podstupili tri Stvrtiny pacientov. Priblizne 16 % pacientov podstupilo peritonalnu

dialyzu a iba jeden pacient bol na hemodiafiltracii (uvedené v Tab. 13).

Tabulka 13 Dialyza pred transplantaciou (N = 410)

Absolitna poéetnost Relativna poéetnost
Preemptivna transplantacia 34 8,3%
Akykolvek typ dialyzy 376 91,7 %
Hemodialyza 309 75,4 %
Hemodiafilter 1 0,2%
Peritonealna dialyza 66 16,1 %

N: denomindtor (100 %).

Z dialyzovanych pacientov nemali siedmi pacienti uvedené obdobie, kedy boli dialyzovani, udaje
o zvysnych 369 dialyzovanych pacientoch su Uvedené v Tab. 14. Priemerna doba na dialyze bola dva
a pol roka, najdlhsie bol dialyzovany pacient s druhou Tx a to spolu viac ako 16 rokov s prestavkou po

prvej Tx. NajkratSia dialyza predstavovala v subore tri dni.

Tabulka 14 Doba na dialyze v mesiacoch (N = 369)

Doba na dialyze Pocet mesiacov
Priemer 31,5

SD 28,1

Median 24

Minimum 0,1

Maximum 199

N: denomindtor (100 %).

3.2.4 Renalne funkcie

Najviac pacientov malo priemernd hodnotu glomeruldrnej filtrdcie v rozpati od 1,0 do
1,49 ml/s/1,73 m?, ¢o odpovedd mierne znizenej glomerularnej filtracii. Vyrazne znizend glomerularnu
(0,25-0,49 ml/s/1,73 m?) a

< 0,25 ml/s/1,73 m?) malo spolu 13,9 % pacientov. Udaje o priemernej glomerularnej filtracii su

filtraciu stddium zlyhania obliciek (glomeruldrna filtracia

uvedené v Grafe 1.
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Graf 1 Priemerna glomerularna filtracia sledovanej populacie (N = 410)
N: denomindtor (100 %).

3.2.5 Zakladny prehlad lieciv

Priemerny pocet lieCiv v subore bol 12 s rozpatim od 4 lie€iv aZ po 24 lie€iv na pacienta. Podrobny

prehlad je uvedeny v Tab. 15.

Tabulka 15 Pocet uzivanych lieciv na jedného pacienta (N = 410)

Uzivané lieciva Pocet lie€iv
Priemer 11,9

SD 3,3
Median 12
Minimum 4
Maximum 24

N: denomindtor (100 %).
3.2.6 Imunosupresivna terapia

Zo zdravotnej dokumentacie boli zistované informacie o indukénej IS pred Tx, o pouzivani plazmaferéz

v sUvislosti s Tx, o udrZovace;j IS ihned po Tx a o udrZovace;j IS uZivanej v dobe zberu dat.
Indukéna imunosupresia a plazmaferézy

Indukénu IS dostalo 51 (12,4 %) pacientov, pricom viac ako polovici z nich bol aplikovany intravendzne
ATG. Kumulativna davka sa liSila na zaklade vahy a imunologického rizika pacienta a pohybovala sa
v rozmedzi od 2,33 mg/kg po 4,72 mg/kg a u 4 pacientov bola lie¢ba ATG ukoncend predcasne z dévodu

vyskytu cytopénie.

Druhé najcastejsie podané liecivo z indukénej IS bol basiliximab, ktory dostalo 16 (3,9 %) pacientov a to

v 2 davkach: prvi ddvku 20 mg 2 hodiny pred Tx a druht ddvku 20 mg v $tvrty deri po Tx. Dalsie podané
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induk¢né IS boli daklizumab, cedetrin a pacientovi s ABO inkonpatibilnou Tx bol podany rituximab.

Udaje st zhrnuté v Tab. 16.

U 9 pacientov so zvySenym imunologickym rizikom boli vykonané plazmaferézy, u siedmych z nich bola

zaroven podana aj indukéna IS.

Tabulka 16 Podana indukéna imunosupresia (N = 51)

Absolitna poéetnost Relativna poéetnost
ATG 29 56,9 %
Baziliximab 16 31,3%
Daklizumab 4 7,9%
Cedetrin 1 1,9%
Rituximab 1 2,0%

ATG: antitymocytovy imunoglobulin, N: denomindtor (100 %).

UdrZovacia imunosupresivna terapia ihned po transplantacii

Udaje o udrzovacej IS ihned po Tx boli dostupné zo zdravotnej dokumentécie u 346 (84,4 %) pacientov,

pretoZe NIS obsahuje Udaje o pacientoch od roku 2009 a velka ¢ast pacientov transplantovanych do

roku 2009 nemala uvedené v zdravotnej dokumentacii uzivané lieciva kratko po Tx.

Celkom 316 pacientov uzivalo trojkombindaciu IS, pricom naj¢astejsSie pouzivand trojkombindacia lieciv

bola takrolimus, MFM a prednizoén, ktoru uZivalo 236 pacientov. Antiproliferacné IS azatioprin malo

v zdravotnej dokumentacii uvedené iba 7 pacientov, pricom vsetci tito pacienti boli transplantovani do

roku 2000, u pacienta transplantovaného v roku 1984 bol azatioprin pouZity v monoterapii po Tx.

Suhrnné Udaje o udrzovace;j IS ihned po Tx st uvedené v Tab. 17.

Tabulka 17 Udrzovacia imunosupresivna liecba ihned' po transplantacii (N = 410)

Absolitna po¢etnost | Relativna poéetnost
Inhibitory kalcineurinu
Cyklosporin 77 18,8 %
Takrolimus 261 63,6 %
Neuzivali / nie je info 72 17,6 %
Inhibitory proliferacie
Azatioprin 7 1,7 %
Mykofenolat mofetil 325 79,3%
Neuzivali / nie je info 78 19,0 %
Kortikosteroidy
Metylprednizolén 7 1,7%
Prednizén 326 79,5%
Neuzivali / nie je info 77 18,8 %

N: denomindtor (100 %).
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UdrZovacia imunosupresivna terapia uZivana v dobe zberu dat

Zo sledovanej skupiny pacientov uZivalo 92,7 % pacientov kortikosteroid, viac ako 80 % pacientov

uZivalo MFM a priblizne dve tretiny takrolimus. Prehlad uZivania dalSich imunosupresiv je uvedeny

v Tab.18.

Tabul'ka 18 Prehl'ad uzivanych imunosupresiv k 1. 6. 2019 (N = 410)
Imunosupresivum Absolutna pocetnost Relativna poéetnost *
Prednizén 377 92,0 %
Mykofenolat mofetil 329 80,2 %
Takrolimus 275 67,1 %
Cyklosporin 89 21,7 %
Sirolimus 49 12,0%
Azatioprin 1,5%
Everolimus 4 1,0%
Metylprednizolén 0,7%

N: denomindtor (100 %).

* Sucet relativnej pocetnosti prevysuje 100 %, pretoZe pacienti mohli uZivat kombindcie imunosupresiv.

Viac ako tri Stvrtiny pacientov uzivalo trojkombindciu IS, pricom najcastejSie pouZzivana trojkombinacia

bola takrolimus, MFM a prednizdn. IS v tomto zloZeni uZivalo 56,1 % vSetkych pacientov v sledovanom

subore. Druha najcastejsia trojkombinacia bola v zloZzeni cyklosporin, MFM a prednizdn, ktora uzivalo

14,1 % pacientov.

Dvojkombinaciu IS uZivalo 22,0 % pacientov, pricom najc¢astejSie sa jednalo o kombinaciu sirolimu

a prednizénu. Tuto dvojkombinaciu uZivalo 25 pacientov, pricom u 20 z nich bol pocas Zivota

diagnostikovany nejaky typ malignity. Podrobné tdaje o jednotlivych imunosupresivnych rezimoch su

uvadzané v Grafe 2, 3 a 4.
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Graf 2 PocCet imunosupresiv uzivanych pacientmi (N = 410)
IS: imunosupresivum, N: denomindtor (100 %).
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TAC: takrolimus, MM: mykofenoldt mofetil, PRE: TAC: takrolimus, MM: mykofenoldt mofetil, PRE:
prednizén, CyA: cyklosporin, SIR: sirolimus, N: prednizén, CyA: cyklosporin, SIR: sirolimus, N:
denomindtor (100 %). denomindtor (100 %).

3.2.7 Pretransplantacné a potransplantacné malignity
Pretransplantacné malignity

U 77 pacientov (18,8 %) sa objavili nadory v obdobi pred Tx. Spolu sa jednalo o 95 nadorov (benignych
aj malignych), pricom opakované nddory toho istého tkaniva a rovnakého typu u toho istého pacienta
boli pocitané ako jeden nador (z dévodu ¢asto neuvadzaného poctu polypov gastrointestilneho traktu
v zdravotnej dokumentdcii). Prehlad poctu pretransplanta¢nych nadorov a poctu pacientov, u ktorych

sa vyskytli, je uvedeny v Tab. 19.

Tabulka 19 Prehl'ad po¢tu pretransplantaénych nadorov a pacientov s pretransplanta¢nymi nadormi
(N = 410)

Pocet nadorov Pocet pacientov Relativny pocet pacientov

s danymi nadormi | s danymi nadormi

Benigné a maligné nadory | 95 77 18,8 %
Maligné nadory 31 29 7,1%
N: denomindtor (100 %).

Najcastejsi typ nadoru predstavovali nadory gastrointestinalneho traktu, pricom ale iba 4 z nich boli
oznacené ako adenokarcindm (maligny typ), 10 bolo oznacenych ako adenédm (benigny typ) a zvySnych
14 bolo bez urcenia typu nddoru. Druhy najcastejSi typ nadorov predstavovali nadory obliciek
a nadobliciek. Tretie najcastejsSie boli gynekologické nadory, z ktorych viac ako dve tretiny tvoril myém
maternice (benigny typ). KoZzné nadory sa vyskytli u 4 pacientov spolu v pocte 6 nadorov. Prehlad

jednotlivych typov nadorov je uvedeny v Tab. 20.
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Tabul'ka 20 Prehl'ad benignych a malignych nadorov pred transplantaciou (N = 95)

Lokalita nadoru Absolitna poéetnost Relativna poéetnost
Gastrointestindlny trakt 28 29,5%

Oblicky a nadoblicky 17 179 %
Gynekologické nadory 13 13,7 %

Kozné nadory 6 6,3 %

Stitna Zlaza 4 4,2 %

Ostatné 27 28,4 %

N: denominator (100 %).

AZ u Stvrtiny nadorov nebolo v zdravotnickej dokumentdcii uvedené, ¢i sa jednalo o maligné alebo
benigné Gtvary, najcastejSie neuréené nadory boli polypy gastrointestinalneho traktu. Maligné nadory
boli uvedené u 29 (7,1 % sledovanej populacie) pacientov v pocte 31 malignych nadorov, ¢o tvorilo

32,6 % vsetkych nddorov v sledovanom subore.

Z malignych nadorov boli najéastej$ie nadory obliciek, ktoré sa vyskytli u 8 pacientov. Dal3ie maligné
nadory boli 4 adenokarcindmy gastrointestilneho traktu a 5 koznych nadorov. Z koZnych nadorov sa
vyskytli 2 bazaliomy, 1 karcindm in situ, 1 keratoakantém a 1 MM, spolu u 4 pacientov (u jedného
pacienta bol diagnostikovany MM a zaroven aj karcindm in situ). Prehfad malignych nadorov je

uvedeny v Tab. 21.

V subore sa vyskytli aj 2 lymféomy (z toho 1 suspektny lymfédm). Jeden pacient mal v roku 1986
diagnostikovany Hodgkinov lymfém, bol lieceny radioterapiou a v sicastnosti je bez recidivy. Druhému
pacientovi transplantovali oblicku a dodatocne zistili lymfém z plastovych buniek u darcu (v roku 2015),
obli¢ku preto pacientovi vyoperovali a podstupil 4 cykly lie€by rituximabom. Zo zapisu v zdravotnej
dokumentdcii nie je jasné, ¢i bol lymféom u prijemcu transplantdtu diagnostikovany alebo sa jednalo

o preventivne opatrenie.

Tabulka 21 Prehlad malignych nadorov vzniknutych pred transplantaciou (N = 31)

Lokalita maligného nadoru Absolutna pocetnost Relativna poéetnost
Oblicky 8 25,8 %

KoZné nadory 5 16,1 %
Gastrointestindlny trakt 4 12,9 %

Semenniky 3 9,7%

Stitna Zlaza 3 9,7%

Prostata 3 9,7 %
Gynekologické nadory 2 6,4 %

Lymfémy 2* 6,5 %

Prsia 1 3,2%

N: denomindtor (100 %).
* Z toho jeden lymfom bol suspektny.
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Potransplantacné malignity

V obdobi po Tx sa akykolvek typ nadoru (benigny alebo maligny) vyvinul v sibore u 123 pacientov
(30,0 % sledovanej populacie) v pocte 193 nadorov. Opit boli opakované nadory toho istého tkaniva
a typu u jedného pacienta pocitané ako jeden nador, rovnako ako v prechadzajlcej sekcii. To znamen3,
Ze ak sa u toho istého pacienta vyskytol bazaliém a spinaliom, boli pocitané ako 2 nadory, kedze sa
jednd o 2 r6zne typy nadorov, ak sa ale vyskytli u toho istého pacienta 2 bazaliomy, tak boli pocitané
ako 1 nador, pretoZe sa jedna o rovnaky typ nadoru koZe. Prehlad poctu potransplantacnych nadorov

a pocCtu pacientov u ktorych sa vyskytli je uvedeny v Tab. 22.

Tabulka 22 Prehlad poctu potransplantacnych nadorov a pacientov s potransplantacnymi nadormi
(N = 410)

Pocet nadorov | Pocet pacientov Relativny pocet pacientov
s danymi nadormi | s danymi nadormi
Benigné a maligné nadory 194 123 30,0 %

Maligné nadory 102 71 17,3 %

N: denomindtor (100 %).

RozloZenie typu nadorov po Tx sa v sledovanej populdcii liSilo predovsetkym vysokym percentom
koZnych nadorov. Kozné nadory tvorili 38,7 % vSetkych nadorov vzniknutych v obdobi po Tx, zatial ¢o
v obdobi pred Tx tvorili koZzné nadory iba 6,3 % vSetkych pretransplantacnych nadorov. Druhy
najcastejsi typ nadorov predstavovali nadory gastrointestindlneho traktu, pri ktorych opat chybali
dostato¢né Udaje o benignom alebo malignom charaktere nddorov. Tretie najcastejsie boli
gynekologické nadory, kde vyrazne prevazovali benigné formy nadorov (z 25 nadorov bolo 18 uréenych

ako benignych, 1 maligny a zvySné neurcené). Podrobné Udaje su uvedené v Tab. 23.

Tabulka 23 Prehlad benignych a malignych nadorov po transplantacii (N = 194)

Lokalita nadoru Absolutna pocetnost Relativna poéetnost
Kozné nadory 75 38,7%
Gastrointestindlny trakt 35 18,0 %
Gynekologické nadory 25 12,9 %

Obli¢ky a nadoblicky 13 6,7 %

Pecen 6 3,1%

Ostatné 40 20,6 %

N: denomindtor (100 %).

Oproti pretransplantacnym nadorom, u nadorov po Tx sa vyrazne zvysil pocet malignych nadorov.
Maligné nadory vznikli po Tx u 71 pacientov (17,3 % celého suboru) v poc¢te 102 malignit, ¢o tvori 52,6 %
vietkych potransplantacnych nddorov, benigné nddory tvorili 24,7 % ndadorov. ZvySnych 22,7 %
nadorov neobsahovalo v zdravotnej dokumentdcii informaciu o benignom alebo malignom charaktere
nadorov, pricom viac ako dve tretiny neurcenych nadorov tvorili polypy gastrointestinalneho traktu
a polypy Zl¢niku. Vacsina polypov gastrointestinalneho traktu a Zl¢niku byva benignych (130,131), takZze

u neurcenych nadorov sa da predpokladat vyrazna prevaha benignych naddorov, ale bez dostatoénych
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informacii zo zdravotnej dokumentacie nebolo mozné tieto nadory zaradit do benignych ani malignych

nadorov.

Viac ako dve tretiny malignych nadorov tvorili koZné nadory, ktoré budu podrobne rozobraté v dalsej
podkapitole diplomovej prace. Zvysné malignity tvorili nadory obliCiek, pfs, prostaty a dalSich orgdnov

uvedenych v Tab. 24.

Tabul'ka 24 Prehl'ad malignych nadorov po transplantacii (N = 102)

Lokalita maligného nadoru Absolutna pocetnost Relativna poéetnost
Kozné nadory 73 71,6 %

Nadory oblicky 7 6,8 %

Nadory pfs 5 4,9%

Nadory prostaty 4 4,0%

PTLD 4 39%

Plicne nadory 2 1,9%

Nadory Stitnej zlazy 2 2,0%

Ostatné 5 4,9 %

N: denomindtor (100 %), PTLD: potransplantacné lymfoproliferativne ochorenia.
3.2.8 Kozné nadory

U Styroch pacientov sa vyskytli kozné nadory v obdobi pred Tx, z toho u jedného z nich sa vyvinuli dalsie
kozné nadory aj v obdobi po Tx. V potransplantacnom obdobi vznikli koZzné nadory u 49 pacientov, ¢o
tvori prevalenciu potransplantaénych koZznych nadorov 12,0 %. U vsetkych pacientov s koZznymi
nadormi po Tx sa jednalo o malignity, u dvoch z nich sa zaroven vyskytli aj benigné formy koznych
nadorov (uvedené v zdravotnej dokumentacii ako benigny sebacedzny epitelidm a melanocytarne

névy).

Pacienti boli v Studii sledovani 3 072,5 osoborokov, pricom priemernd doba sledovania jedného
pacienta bola 7,5 osoboroka. Incidence rate pre potransplantacné kozné nadory v sledovanej populdcii
bol 16,0 na 1 000 osoborokov.

VSetci pacienti s pozitivnou anamnézou na rakovinu koZe po Tx mali diagnostikovand NMSC, 1 z nich
bol zaroven pozitivny na MM. MM bol diagnostikovany aj jednému pacientovi v obdobi pred Tx,
v obdobi po Tx mu boli nasledne diagnostikované dalsie typy koZnych malignit. V Tab. 25 si uvedené

pocty koZnych malignit diagnostikovanych v obdobi po Tx.

Prevalencia MM diagnostikovaného v obdobi po Tx v sledovane]j populdcii k 1. 6. 2019 bola 0,2 %,
u NMSC 12,0 %. V roku 2018 bol NMSC ako prvy potransplantaény kozny nador diagnostikovany
u 5 pacientov, pri¢om v transplantacnej poradni bolo v tomto roku zaevidovanych 404 pacientov, ¢o
tvori incidenciu za rok 2018 pre NMSC 1,2 %. Incidencia pre MM za rok 2018 nebola pocitana, pretoze

v tomto roku sa nevyskytol Ziadny novy pripad MM v sledovane] populacii.
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Tabulka 25 Pocet pacientov s jednotlivymi typmi koZnej malignity vzniknutymi po transplantacii
(N =49)

Pocet pacientov s danou Absolttna poéetnost™ Relativna poéetnost**
malignitou
Maligny melaném 1 0,2%
NMSC 49 12,0%
BCC 25 6,1%
scc 26 6,3%
Morbus Bowen 10 2,4%
Aktinickd keratdza 6 1,5%
Keratoakantém 2 0,5%
Iny typ/ neuréeny typ NMSC | 3 0,7 %

BCC: bazoceluldrny karcinom, N: denomindtor (100 %), NMSC: nemelandmovd rakovina koZe, SCC:
skvamozny karcinom.

* U jedného pacienta sa mohlo vyskytnut viac typov koZnych malignit.

** Relativny pocet je uvadzany vzhladom k celej sledovanej populdcii.

Celkom 43 pacientov malo diagnostikovany BCC alebo SCC (pripadne oboje). Pomer poctu pacientov
s SCC ku BCC bol 26 : 25 (1,04 : 1). U jedného pacienta sa vyskytol kombinovany spinobazocelularny
karcindm koze a u 2 pacientov nebol presne uréeny typ NMSC, pretoze nebola vykonand excizia nadoru
koze s naslednym histologickym vysetrenim, ale lie¢ba prebiehala pomocou kryoterapie tekutim

dusikom. Karcindm z Merkelovych buniek ani Kaposiho sarkdm sa v sledovanej populacii nevyskytol.

Priblizne 90 % pacientov s koZnym nadorom po Tx podstupilo aspon jedenkrat exciziu koZzného nadoru.
U viac ako polovice pacientov bolo odstranenie kozného nadoru jednorazové, sedem pacientov

podstupilo chirurgické odstranenie kozného nadoru viac ako trikrat. Udaje st uvedené v Tab. 26.

Tabul'ka 26 Pocet excizii koZznych nadorov u jednotlivych pacientov (N = 49)

Absolutna pocéetnost Relativna poéetnost
Bez excizie 5 10,2 %
1 excizia 27 55,1 %
2 excizie 6 12,2 %
3 excizie 4 8,2%
4 a viac excizii 7 14,3 %

N: denomindtor (100 %).

Zo zdravotnej dokumentacie bol zistovany pocet mesiacov po Tx, kedy vznikli u jednotlivych pacientov
prvé kozné nadory. U pacientov s viacnasobnymi Tx bola ur¢ovana doba od poslednej Tx. Do analyzy
nebol zapoditani jeden pacient, u ktorého sa vyskytol prvy kozny nador v obdobi pred Tx (a nasledne

aj po Tx) a jeden pacient, u ktorého vznikol kozny nador po prvej Tx, ale pred druhou Tx.

Prvé kozné nadory vznikli u analyzovanej skupiny pacientov priemerne po Siestich rokoch od posledne;j
Tx s rozpatim od 3 mesiacov az po 199 mesiacov po poslednej Tx. Podrobné Udaje su uvedené
v Tab. 27.
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Tabul'ka 27 Pocet mesiacov od poslednej transplantacie po vznik prvého koZzného nadoru (N = 47)

KoZné nadory — doba od poslednej Tx

Pocet mesiacov

Priemer 71
SD 45
Median 64
Minimum 3
Maximum 199

N: denomindtor (100 %), Tx: transplantdcia.

Lokalizacia koZznych nadorov

Lokalita koZnych nadorov bola uréovana zo zdravotnej dokumentdcie u pacientov s koZznymi nadormi

diagnostikovanymi po Tx, pricom péat pacientov nemalo uvedené informacie o mieste vzniku koznych

nadorov. Z Udajov od ostatnych 44 pacientov s koZznymi nadormi vyplynulo, Ze naj¢astejSie miesto

vyskytu koznych nadorov bola tvar, o mdze nepriamo poukazovat na zvysené riziko koznych nadorov

na miestach vystavenych slne¢nému ziareniu. KoZné nadory sa vyskytovali vo vyssej miere aj na trupe

a rukach, naopak na nohéach a vlasovej ¢asti hlavy sa vyskytovali minimalne. Udaje o lokalite koZnych

nadorov su uvedené v Grafe 5.

Pocet pacientov

Tvar Vlasova ¢ast hlavy

Trup Ruky Nohy

Castitelas vyskytom koznych nadorov

B Pozitivny ® Negativny B Chyba informacia

Graf 5 Lokalizacia koZznych nadorov u jednotlivych pacientov (N = 49)

N: denomindtor (100 %).
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3.2.9 Rizikové faktory vzniku koZznych nadorov
Rizikové faktory boli uréované u pacientov so vznikom koznych nadorov v obdobi po Tx.
Vek a pohlavie

Priemerny vek pacientov po Tx oblic¢iek s anamnézou koznych nadorov po Tx (66,0 * 12,1 rokov) bol
vySSi v porovnani s priemernym vekom celej sledovanej populdcie (57,0 + 12,2 rokov). Vekové

rozloZenie pacientov s koZznym naddorom je uvedené v Tab. 28.

Tabulka 28 Vekové rozloZenie pacientov s vyskytom koZznych nadorov (N = 49)

Vek Pocet rokov*
Priemer 66,0

SD 12,1

Median 60

Minimum 48
Maximum 78

N: denomindtor (100 %), SD: smerodajnd odchylka.

* Vek jednotlivych pacientov je zaohruhleny na celé roky, vek je vypocitany k 1. 6. 2019.

Vyssi bol aj vek v dobe Tx u pacientov s koZznymi nadormi v porovnani s celou populaciou. Pomocou
Kaplan Meierovej analyzy bolo zistené, Ze pacienti, ktori podstupili poslednd Tx vo vysSom veku ako
bol median veku v dobe Tx vypocitany pre cell populaciu (starsi ako 50,9 rokov) mali v porovnani
s mladSimi pacientami signifikantne wvysSie riziko vzniku potransplantaéného koziného nadoru
(p < 0,001). Tento vztah je vyjadreny v Grafe 6, kde su pacienti transplantovani vo vyssom veku

ako 50,9 rokov oznaceni ¢ervenou farbou.
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Graf 6 Pomer poctu pacientov, u ktorych sa nevyskytli potransplantac¢né kozné nadory v zavislosti
od veku v dobe transplantacie (N = 410)*

* Cerveni: vek v dobe poslednej transplantdcie nad 50,9 rokov, modri: vek v dobe poslednej
transplantdcie do 50,9 rokov, os x: doba po transplantdcii v rokoch, os y: relativne riziko.

N: denomindtor (100 %).
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Pomocou Cox regresivnej analyzy bolo zistené, Ze relativne riziko kozného nadoru stuplo o 7,4 % (95 %

Cl: 4,44-10,5, p < 0,001) za jeden rok, pokial bola transplantovana obli¢ka o rok starSiemu pacientovi.

So zvySujucim sa vekom v dobe Tx sa zniZzoval pocet mesiacov od Tx po vznik prvého koZzného nadoru
(Graf 7). U pacientov vo veku od 41 do 50 rokov bola priemerna doba od Tx po vznik prvého kozného
nadoru 85 mesiacov, zatial ¢o u pacientov vo veku od 61 do 70 rokov vznikol prvy kozny nador

priemerne po 44 mesiacov od Tx.

140

120
120

100
85

80 71

60
44 41

40

20

Priemerny pocet mesiacov od transplantacie
po 1. koZzny nador

Menej ako 41 41 -50 51-60 61-70 Viac ako 71

Vek pri poslednej transplantacii

Graf 7 Zavislost veku v dobe transplantacie a po¢tu mesiacov po vznik prvého kozného nadoru od
transplantacie (N = 47)
N: denomindtor (100 %).

Z hladiska pohlavia boli kozné nddory po Tx diagnostikované u 19 Zien a 30 muzov. Vzhladom na
celkové rozdelenie Zien a muZov v sledovanej populacii plati, Ze koZny nador bol diagnostikovany

u 13,0 % zien a 11,4 % muzov, ¢o nepotvrdzuje muzské pohlavie ako rizikovy faktor koZznych nadorov.

Imunosupresivna terapia

Dohromady 40,8 % pacientov s koZznymi nddormi po Tx boli lie¢eny ihned po Tx cyklosporinom, ¢o je
viac ako dvakrat viac v porovnani s celou sledovanou populaciou (40,8 % vs. 18,8 % v celej populacii).
Pacienti lie¢eni v dobe Tx cyklosporinom mali na zaklade Kaplan Meierovej analyzy signifikantne vyssie
riziko potransplantacnych koznych nadorov (p < 0,05). Avsak jednalo sa o pacientov s vyssim vekom
v dobe Tx. Rozdiel v mediane veku medzi uZivatelmi a neuZivatemi cyklosporinu bol signifikantni
(p < 0,001).

VysSia je aj prevalencia uZivania azatioprinu ihned po Tx (6,1 % vs. 1,7 % v celej populacii). Azatioprin
uzivalo v dobe Tx iba 7 pacientov, pricom u 3 z nich sa vyskytli kozné nadory, riziko ale nebolo
signifikantné. Aj v tomto pripade bol vekovy rozdiel medzi uZivatelmi a neuzivatelmi azatioprinu

signifikantni (p < 0,001), uZivatelia sa ale vyznacovali nizsim vekom v dobe Tx.
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NajcéastejSia trojkombinacia IS ihned po Tx bola cyklosporin, MFM a prednizén, ktord uZivalo 16
pacientov (32,7 %). Celkom 8 pacientov nemalo uvedenu IS ihned po Tx v zdravotnej dokumentacii.
Porovnanie uzivania IS ihned po Tx u pacientov s potransplantacnymi nadormi a celej sledovanej

populdcie zobrazuje Graf 8,9 a 10.

100%
90% 64 8
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
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0%

Celd sledovana populacia Pacienti s potransplanta¢nymi
koznymi nadormi

B Cyklosporin  m Takrolimus  ® Negativne Nie je info
Graf 8 Porovnanie uzivania inhibitorov kalcineurinu v celej populacii (N = 410) a u pacientov

s potransplanta¢nymi koznymi nadormi (N = 49) v obdobi ihned’ po transplantacii
N: denomindtor (100 %).

100%
90% 64 8
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Celd sledovana populacia Pacienti s potransplantacnymi
koZnymi nadormi
M Azatioprin B Mykofenolat mofetil ® Negativne Nie je info

Graf 9 Porovnanie uzivania antiproliferacnych imunosupresiv v celej populacii (N = 410) a u pacientov
s potransplantacnymi koznymi nadormi (N = 49) v obdobi ihned' po transplantacii
N: denomindtor (100 %).
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Graf 10 Porovnanie uZivania kortikosteroidov v celej populacii (N = 410) a u pacientov
s potransplanta¢nymi koznymi nadormi (N = 49) v obdobi ihned’ po transplantacii
N: denomindtor (100 %).

Celkom 23 pacientov (46,9 % pacientov s potransplantacnymi koZznymi nadormi) bolo z dévodu
diagndzy koinych nddorov prevedenych na liecbu inhibitorom mTOR — z toho 22 pacientov na

sirolimus a jeden na everolimus, traja pacienti boli nasledne prevedeni spat na lie¢bu CNI.

Iné lieciva

Zo zdravotnickej dokumentacie bolo v sucastnej farmakoterapii dohladavané uZivanie lieciv
vorikonazol a hydrochlorotiazid. Vorikonazol neuZival ani jeden pacient v sledovanom subore, takze

jeho vplyv na riziko koZznych nadorov nie je hodnotené. Hydrochlorotiazid uZivali Styria pacienti

v sledovanom subore, z toho jeden bol pozitivny na potransplantacné kozné nadory.

Doba od transplantacie

Vyskyt potransplantacnych koZnych nadorov sa zvySoval aj v zdvislosti od doby od poslednej Tx.
Prevalencia potransplantacnych nadorov u pacientov, ktori boli transplantovani v poslednych piatich
rokoch je 3,9 %, u pacientoch, ktori si po Tx 5-10 rokov je prevalencia 14,0 %, u 10-15 rokov je 15,5 %

a u pacientov, ktori su po Tx viac ako 15 rokov je 23,1 %. Podrobné udaje su uvedené v Tab. 29.

Tabulka 29 Pacienti s potransplantacnymi koZznymi malignitami rozdeleni na zaklade poctu rokov po
transplantacii (N = 49)

Doba po Tx v rokoch*

Absolutna pocéetnost

Relativna poéetnost

Prevalencia

Do 5 rokov 6 12,2 % 3,9%

5-10 rokov 17 34,7 % 14,0 %
10-15 rokov 11 22,5% 15,5 %
Viac ako 15 rokov 15 30,6 % 23,1%

N: denomindtor (100 %), Tx: transplantdcia.
* Pacienti su zaradeni do jednotlivych skupin podla poctu rokov po Tx k 1. 6. 2019.
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Doba po Tx a riziko vzniku koZznych nadorov bola vyhodnotena v Grafe 11. Ten zobrazuje pocet
osoborokov po Tx a podiel pacientov bez rakoviny koze. Odhadom u 15,3 % pacientov sa po desiatich
rokoch po Tx vyskytol kozny nador. Do uvedenej analyzy boli zahrnuti aj pacienti, ktori boli sledovani

kratSiu dobu (napriklad 2 roky) a odhad rizika pre tychto pacientov je dopocitany.
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Graf 11 Doba po transplantdcii a pomer poctu pacientov, u ktorych sa nevyskytol kozny nador
(N = 410)*

* 7Itd prerusovand &iara vyznacuje konfidencny interval, modrd plnd iara vyznacuje hlavny vysledok,
0s x: pocet pacientorokov, os y: relativne riziko.

N: denomindtor (100 %).

Nenadorové kozné ochorenia

Prevalencia nenddorovych koZnych ochoreni v celej populdcii k 1. 6. 2019 bola 11,2 %, pricom

najcastejsie sa vyskytoval erysipel dolnych koncatin u 2,9 % populdcie a psoridza taktiez u 2,9 %.

U pacientov s potransplantaénymi koZznymi nadormi sa vyskytli nenddorové koZiné ochorenia
u siedmich pacientov (14,3 %). U Styroch pacientov bol diagnostikovany erysipel dolnych konéatin,
u jedného psoridza, u jedného systémovy lupus erythematosus a u jedného dermatitida na obidvoch
predkoleniach. Erysipel dolnych koncatin sa vyskytol u 8,2 % pacientov s potransplantacnymi koZznymi

nadormi, ¢o je takmer trojndsobny narast v porovnani s celou sledovanou populdciou.

3.2.10 Potransplantacné lymfoproliferativne ochorenia

PTLD vznikli u 4 pacientov v sledovanom subore, ¢o tvori prevalenciu PTLD k 1. 6. 2019 presne 1,0 %.
Incidencia PTLD za rok 2018 nebola pocitana, pretoze v tomto roku nebol diagnostikovany PTLD ani
u jedného pacienta. Pacienti boli v studii sledovani ohladom PTLD spolu 3 346,8 osoborokov
s priemernou dobou sledovania 8,2 osoboroka na jedného pacienta. Incidence rate u PTLD bol urceny
ako 1,2 na 1 000 osoborokov. Podrobné charakteristiky pacientov s diagnostikovanymi PTLD su

uvedené v Tab. 30.
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Tabulka 30 Prehlad zakladnych tdajov o pacientoch s diagnostikovanymi PTLD (N = 4)

Priradeny | Pohlavie | Vek* | Vek Typ Tx Pretranslan- | Potransplantacné | Diagnéza PTLD Pocet Liecba PTLD Sucasna
kod v dobe tacné malignity mesiacov imunosupresivna
pacienta Tx malignity (okrem PTLD) od Tx po liecba
diagnézu
PTLD
79G50 muz 68 54 prva, negativne tumor plicneho Hodgkinov 103 kortikosteroidy | sirolimus,
kadaverdzna laloku, suspektny | lymfém a 6 cyklov prednizén
tumor vlastnej chemoterapie
oblitky ABVD
98H57 muz 62 46 prva, karcindm negativne akutna 149 rituximab sirolimus,
kadaverdzna | stitnej Zlazy B-lymfoblasticka prednizén
leukémia
276P53 Zena 65 47 prva, negativne lipdm v oblasti chronicka 175 bliZsie takrolimus,
kadaverdzna pravého lymfocytarna neurcend prednizén
ramenného kibu | leukémia chemoterapia
368T50 muz 68 47 prva, negativne negativne difuzny 221 6 cyklov cyklosporin,
kadaverdzna velkobunkovy chemoterapie | prednizon
B-lymfom R-CHOP

ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin, N: denomindtor (100 %), PTLD: potransplantacné lymfoproliferativne ochorenia, R-CHOP: rituximab,

cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizdn, Tx: transplantdcia.
* Vek je pocitany k 1. 6. 2019.
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V sledovanej populdcii bol diagnostikovany po viac ako 8 rokoch od Tx Hodgkinov lymfém, u dalsich
pacientov nasledne akutna B-lymfoblasticka leukémia po 12 rokoch od Tx, chronickd lymfocytarna
leukémia po 14 rokov od Tx a difizny velkobunkovy B-lymfém po viac ako 18 rokoch po Tx. Ziadne

PTLD nebolo diagnostikované v prvych rokoch po Tx.

Vsetci diagnostikovani pacienti podstupili kadaveréznu Tx bez indukénej IS vo veku od 46 do 54 rokov.
Jeden diagnostikovany pacient bol tri roky pred Tx lieCeny radioterapiou na karcindm stitnej zlazy. Po
Tx boli dalSie nadory okrem PTLD diagnostikované u dvoch pacientov. Pacient diagnostikovany
s Hodgkinovym lymfémom mal v tom istom roku urceny suspektny nador vlastnej oblicky, nasledne
o dva roky neskér mal diagnostikovany tumor plicneho laloku, ktory bol lie¢eny lobektémiou
a chemoterapiou. U pacientky s chronickou lymfocytarnou leukémiou sa v obdobi sedem rokov pred

diagndézou PTLD vyskytol benigny nador (lipém), ktory bol odstraneny.

Udaje o uzivanej IS ihned po Tx boli dostupné iba u 2 pacientov, ked%e vietci 4 pacienti boli
transplantovani pred rokom 2009. Pacient s potransplantacnym Hodgkinovym lymfémom bol lieCeny
trojkombindciou takrolimus, MFM a prednizon a pacient s potransplantacnou akutnou
B-lymfoblastickou leukémiou uZival po Tx cyklosporin, MFM a prednizén. Obaja uzivali CNI, ktoré su

spajané s vyssim rizikom PTLD, zaroven sa ale jedna o Standardny typ IS po Tx.

Pacientka s akutnou B-lymfoblastickou leukémiou bola liecena rituximabom po dobu 4 tyzdnov a od
novembra 2016 bola v Stadiu remisie. Ostatni pacienti boli lieceni chemoterapiou na zaklade typu
lymfoproliferativnheho ochorenia. Stc¢astou lie¢by PTLD je aj zmena IS, dvaja pacienti s diagnézou PTLD

boli prevedeni na lie¢bu sirolimom a prednizénom.
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3.3 Diskusia

Predkladand praca sledovala vyskyt potransplantaénych koznych nddorov a PTLD u pacientoch po Tx
obli¢ky v ramci jedného transplantaéného centra. Jednd sa o unikatnu $tddiu v CR a prvu $tadiu, ktord

sledovala vyskyt malignit u pacientov transplantovanych v Hradci Kralové.

V stadii bol zisteny vyznamne vyssi vyskyt koznych nadorov v obdobi po Tx oproti pretransplantacnému
obdobiu. Potransplantacné kozné nadory sa vyskytli u 12,0 % sledovanej populdcie, pricom prieberna
doba od Tx po vznik prvého koZzného nadoru bola 71 mesiacov, s vy$sim vekom v dobe Tx sa doba do
vzniku prvého kozného nadoru skracovala. U pacientov s koZznymi nadormi bolo zistené castejsSie
uzivanie cyklosporinu a azatioprinu, pricom signifikantné riziko (p < 0,05) bolo zistené iba u
cyklosporinu, pretoZe u azatioprinu sme nemali dostatok dat pre vyhodnotenie. Signifikantne vyssie
riziko bolo zistené aj u pacientov, ktori postupili poslednt Tx vo veku nad 50,9 rokov (p < 0,001). Studia
ako jedina v CR sledovala aj nenadorové koiné ochorenia a ich vplyv na vznik koznych nadorov, vy3si
vyskyt koznych nadorov bol zisteny pri diagndze erysypel dolnych konéatin. Druht ¢ast $tudie tvorili

PTLD, ktoré sa vyskytli u 1,0 % sledovanej populacie.

V transplantacnej poradni FNHK bolo v dobe zberu dat zaevidovanych 410 pacientov, ktorym bola
transplantovana oblicka do 24. 4. 2019. Vsetci pacienti splnili zaradovacie kritéria do Studie, data boli
zbierané zo zdravotnej dokumentacie a socidlne charakteristiky pacientov boli doplnené

z dotaznikového Setrenia.

Takmer dve tretiny sledovanej populdcie tvorili muzi, zvysna tretina boli Zeny. Podobny pomer pohlavia
bol zisteny aj v inych Studiach sledujucich pacientov po Tx obliciek (napriklad studia Kalinova et al.
(65)). Priemerny vek bol 57,0 + 12,2 rokov.

Zo zdravotnej dokumentdcie bola zistovana rodinnd anamnéza, pricom u 27,6 % pacientov sa vyskytli
ochorenia obli¢iek v ramci rodinnej anamnézy. Vysoké percento ochoreni obli¢iek v rodinnej anamnéze

moze suvisiet s genetickym podkladom niektorych ochoreni, napriklad polycystéza obli¢iek (17).

NajcastejSie uzivanad kombindcia IS v obdobi ihned po Tx a aj ako chronicka IS v dobe zberu dat bola
MM, takrolimus a prednizén. Kortikosteroid uZivalo v udrZiavacej IS 92,7 % pacientov, aj ked
doporucenie KDIGO uvadza, Ze pacienti s nizkym imunologickym rizikom a s uzivanou indukcnou IS by
mali vysadit liecbu kortikosteroidmi v prvom tyzdni po Tx (4). Induk¢énd IS v dobe ihned po Tx uZivalo

iba 12,4 % pacientov, priCom najcastejsie bol podavany ATG.

V studii sa vyskytli pretransplantacné nadory u 18,8 % sledovanej populacie, pricom maligné nadory
boli potvrdené u 7,1 %. Najcastejsie nadory pred Tx predstavovali nddory gastrointestindlneho traktu,

z malignych nadorov boli najc¢astejSie nadory obliciek.

Potransplanta¢né nadory sa vyskytli u 30,0 % pacientov, pricom u 17,3 % boli potvrdené maligné
nadory. Podobnym vysledkom disponuju aj iné ceské studie, v studii Sec¢nikova Z. boli zistené malignity
po Tx u 19,5 % pacientov po Tx srdca (67), niZSie percento pacientov s malignitami po Tx obli¢ky uvadza

Studia Krasova M. (10,8 %) (49). V slovenskych studiach boli diagnostikované malignity u pacientov po
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Tx podstatne menej, tudia Zilinskd Z et al. uvadza malignity po Tx u 6,0 % pacientov (68), v $tudii
Ondrus D et al. boli zistené malignity iba u 2,9 % pacientov, Studia sledovala pacientov
transplantovanych v rokoch 1972—-1999 (70), takZe nizke percento malignit moze suvisiet aj nizSou

citlivostou diagnostickym metdd malignit pouzivanych v minulosti.

Rovnako ako v nasej studii, aj vsetky spominané ceské (49,65,66,67) a slovenské Studie (68,69,70)
uvdadzaju kozné nadory ako najcastejSie malignity po Tx, obdobny vysledok maju aj Studie zo zadpadnych
statov (52,53,54,55,57), naproti tomu Studia Tsai HI et al. z Taiwanu uvadza ako najc¢astejSiu malignitu
po Tx rakovinu mocového mechdura (56), studia Heo J et al. z Juznej Kdrei rakovinu Stitnej zlazy (58).
Ako druhé najcastejSie malignity v obdobi po Tx sa vyskytli nddory obliciek, tretie najcastejsie boli

nadory pfs a nasledovali nadory prostaty a PTLD.

Potransplantaéné kozné nadory sa vyskytli u 12,0 % pacientov, pricom priemernd doba sledovania bola
7,5 roka. Prevalencia potransplantaénych koznych nadorov v inych Studiach je r6zna, pretoze niektoré
Studie uvadzaju morbus bowen, keratoakantom a aktnickd keratézu ako prekancerogenézy
a neuvadzaju ich v celkovom percente koznych malignit. Americka Studia Garrett GL et al. uvadza vyskyt
rakoviny koze u 8,0 % sledovanej populdcie, do tejto prevalencie ale zahfna iba SCC, MM a Kaposiho
sarkém, zahrnuté teda nie je BCC (druhy najcastejsi typ koZnych nadorov po Tx) (57). Talianska studia
Tessari G et al. uvadza NMSC u 7,5 % pacientov po Tx, pricom do tohto Cisla zapocitava iba
diagnostikované SCC a BCC (53).

Z Ceskych studii urcila Studia Kalinova L et al. rakovinu koZe u 9,1 % pacientov po Tx oblicky, pricom
v Studii neuvddza vyskyt keratoakantdm, morbus bowen ani aktinicku keratdzu, takie nie je jasné
nakolko tieto diagndzy boli poéitané v ramci diagndzy rakoviny koZe (65). Studia Krdsova M. zistila
kozné malignity u 7,9 % sledovanej populdcie po Tx oblicky, sledovala NMSC a MM, pricom do NMSC
zaraduje SCC, BCC, keratoakantém, morbus bowen a uvadza, Ze do analyzy nezahrnuli aktinicku
keratdzu, ktora je povazana za karcindm in situ, ale v dobe Studie nepodliehala tdto diagnéza
onkologickému hlaseniu. Nizsie percento koznych nadorov v porovnani s nasou Stidiou moze suvisiet
okrem nezaradenych pripadov aktinickej keratdzy aj s kratSou strednou dobou sledovania, ktora v tejto

studii predstavovala 64 mesiacov (5,3 roka) (49).

Metodikou diagnostiky koZnych nadorov sa s naSou $tudiou zhoduje Studia Secnikova Z., ktord do
diagndzy koznych nddorov zahrnula MM a NMSC, pricom pod diagnézu NMSC zaraduje SCC,BCC,
keratoakantém, aktinicku keratézu, morbus bowen a karciném z Merkelovych buniek. Stidia sledovala

pacientov po Tx srdca a zistila prevalenciu koZnych nadorov 11,3 % (67).

Zo slovenskych $tudii sledujucich pacientov po Tx obli¢iek zaznamenala $tudia Zilinska Z et al. rakovinu
koZe iba u 1,7 % pacientov. Do vysledku boli zahrnuté diagnézy SCC, BCC a MM. Zistené nizke percento
rakoviny koze moze suvisiet aj s dobou sledovania, ktord bola v studii od 1 do 7 rokov (68). Naproti
tomu Studia Meciarova P et al. urcila vyskyt NMSC u 16 % a aktinickd keratdzu vyclenila osobitne
z NMSC u 13 % pacientov po Tx oblicky, ¢o naznacuje vyznamne vyssi vyskyt rakoviny koZze v porovnani

s nasou ale aj inymi Stadiami. Jednalo sa o mensiu $tudiu tvorenu 211 pacientami (69).
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Pre potransplantacné kozné nadory bol uréeny incidence rate 16,0 na 1 000 osoborokov s dobou
sledovania 3 072,5 osoborokov. Z uvedenych Studii urcila incidence rate iba americka Studia Garrett
GL et al. zroku 2017, ktord ho urcila pre SCC, MM a karciném z Merkelovych buniek ako 14,37 na 1 000
osoborokov s dobou sledovania 59 923 rokov (57). Studia sa teda li$i nezaradenym BCC do incidence
rate a vyznamne vysSim poctom rokov sledovania pacientov oproti nasej studii, a teda nie je mozné

porovnat vysledny incidence rate s nasou studiou.

V beZnej populdcii sa ¢astejsie vyskytuje BCC oproti SCC, u transplantovanych je to opacne. V nasej
studii sa vyskytlo SCC u 6,3 % pacientov, BCC u 6,1 % pacientov, ¢o potvrdzuje Castejsi vyskyt SCC
u transplantovanych. V odbornej literature je uvadzané, ze SCC sa vyskytuje 1,5 az 5-krat castejSie ako
BCC u transplantovanych (43), tento pomer sa v nasej Studii liSil a predstavoval pomer SCC : BCC ako
1,03:1.

Priemerna doba od Tx po vznik prvého koZného nadoru bola 71 + 45 mesiacov, ¢o predstavuje skoro
Sest rokov. Vysokd smerodajnd odchylka naznaduje velkd réznorodost v pocte mesiacov po vznik
koZznych nadorov. Doba od Tx po vznik prvého koZzného nadoru sa zniZovala so zvySujicim sa vekom
v dobe Tx. Signifikantne vyssi vyskyt koZnych nadorov bol zisteny u pacientov, ktori mali v dobe Tx viac
ako 50,9 rokov (p < 0,001).

Kozné nadory po Tx vznikali najcastejSie na tvari, Cize na mieste, ktoré je Casto vystavené slnecnému

Ziareniu. Naopak na nohach a vlasovej €asti hlavy sa vyskytovali minimalne.

V populdcii pacientov s potransplantacnymi koZznymi nadormi bola najcastejsie pouzivand IS v dobe
ihned po Tx cyklosporin, MFM a prednizén. V porovnani s celou sledovanou populaciou uZivalo vyssie
percento pacientov s koZznymi nadormi cyklosporin a azatioprin v dobe ihned po Tx. UZivanie
cyklosporin v dobe Tx bolo identifikované ako signifikantny rizikovy faktor (p < 0,05), signifikantny bol
ale aj priblizne osemrocny vekovy rozdiel v medidne u pacientov, ktory cyklosporin uzivali v porovnani
s pacientami so zvyskom populacie (p < 0,001), takZe vyssi vyskyt koZnych nadorov u pacientov

lieCenych cyklosporinom méZe stvisiet aj s vyssim vekom v dobe Tx.

Z uzivatelov azatioprinu sa vyskytli kozné nadory u 42,9 % z nich, ale kvdli malému mnoZstvu pacientov,
ktori uzivali azatioprin, nevyslo riziko signifikantné. Signifikantné bolo ale vekové rozloZenie (p <0,001),
pricom medidn veku uzivatelov a neuzivatelov azatioprinu bol takmer o 15 rokov nizsi. V pripade
azatioprinu teda zvySeny vyskyt koZnych nadorov pravdepodobne nesuvisi s vy$sSim vekovym rizikom
ako je to u cyklosporinu. Cyklosporin a azatioprin identifikovala ako rizikovy faktor rakoviny koze okrem

inych aj Ceska studia Kalinova et al. (65).

Doba po Tx je dalsi rizikovy faktor koZznych nadorov, so zvySujicim sa poc¢tom rokov po Tx sa zvysuje aj
prevalencia koznych nadorov. V skupine pacientov, ktori boli transplantovani v poslednych piatich
rokoch sa vyskytol koZzny nador iba u 3,9 %. U pacientov, ktori su po Tx od 5 do 10 rokov je vidno
vyrazny ndrast prevalencie koznych nadorov, ktord je 14,0 %. U pacientov, ktori su po Tx viac ako 15

rokov vznikol koZny nador u 23,1 % z nich (uvedené v Tab. 29).
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Vyskyt nenadorovych koznych ochoreni sa v skupine pacientov s potransplantacnymi koznymi nadormi
vyrazne nelisil od celej sledovanej populdcie (14,3 % vs. 11,2 % v celej populdcii). U pacientov s koZznymi
nadormi vyrazne prevazovala diagnéza erysipel dolnych koncatin (8,2 % vs. 2,9 % v celej populacii).
Erysipel je akutne infekéné ochorenie koze a podkozia vo vacsine pripadov sposobené baktériami rodu
streptokokov. Ochorenie ma sklon k recidivam (132). Priamo erysipel nie je spajany s vy$sim rizikom
koznych nadorov, riziko SCC ale méze byt zvySené pri chronickych zapalovych zmenach koze (48), ktoré

v pripade Castych recidiv méze erysipel spdsobovat.

Druhé sledované malignity tvorili PTLD. Prevalencia PTLD v Studii tvorila 1,0 %, zahrani¢né Studie
uvadzaju prevalenciu PTLD vyssiu, ¢eské a slovenské skor nizsiu v porovnani s nasou studiou. Australska
Studia Francis A et al. sledovala pacientov transplantovanych v rokoch 1963-2015 a uviedla absolutnu
incidenciu 2,2 % (99). Danska studia Maksten EF et al. uvadza absolutnu incidenciu PTLD u pacientoch
po Tx oblicky 3,2 %. Vysoku incidenciu v Studii komentuju preciznostou (v studii boli vyhladané
a vyhodnotené vsetky histopatologické biopsie vratane vzoriek z pitvy u pacientov zaradenych do
kohortovej studie) a faktom, Ze do Studie boli zaradené aj deti, pricom u deti je typicka vyssia incidencia
PTLD po Tx oproti dospelym (100).

Nizsi vyskyt PTLD v nasSej Studii oproti zahrani¢nym stididam moze suvisiet s faktom, Ze v nasej studii
boli iba dospeli pacienti, ktori navstevuju transplanta¢nu poradnu v Hradci Krdlové, v NIS neboli
informacie o pacientoch po Tx, ktori zomreli. KedZe PTLD su spdjané s vysSou mortalitou, je
pravdepodobné, Ze niektori pacienti s touto diagndzou zomreli a tym padom neboli zaradeni do nasej

Studie.

Ceské a slovenské studie zaoberajlce sa pacientami po Tx obli¢iek udavaju vyskyt PTLD u 0,1 a7 0,2 %
pacientov (49,68,70). Dévod nizéieho vyskytu PTLD v tychto $tadidch moze byt napriklad nizsia dizka
sledovania pacientov, zatial ¢o v nasej studii boli pacienti pre diagndzu PTLD sledovani v priemere 8,2
roka. Studie sledujuice pacientov po Tx srdca udavaju vyskyt PTLD vyssi, $tidia Hoskova L et al. 1,3 %
(66) a $tudia Se¢nikova Z 2,0 %. Studia Seénikova Z udava ako dévod vy$sieho vyskytu PTLD prave dlhiu
dobu sledovania (67).

Pre diagndézu PTLD bol poditany incidence rate ako 1,2 na 1 000 osoborokov s dobou sledovania
3 346,6 osoborokov. Incidence rate zistovani v zahrani¢nych studiach sa pohyboval okolo 1,5 na 1 000
osoborokov (97,98,99), vyznamne sa liSi iba incidence rate zisteni uz spominanou danskou Studiou
Maksten EF et al., ktora urcila incidence rate a7 5,4 na 1 000 osoborokov (100). Ceské ani slovenské

Studie incidence rate pre PTLD neuvadzaju.

Ziaden z pripadov PTLD v nasej $tudii sa nevyskytol v prvych rokoch po Tx, vyskyt PTLD nastal
v rozmedzi od 8 do 18 rokov po Tx. Pacienti s diagnostikovanymi PTLD podstupili Tx vo veku od 46 do

54 rokov, ¢o uz predstavuje skupinu s vys$sim rizikom vzniku PTLD (107).

Za jeden z najvyznamnejSich rizikovych faktorov pre vznik PTLD sa uvddza EBV sérostatus darcu
a prijemcu transplantatu (95). Tento udaj nebol dostupny ani u jedného pacienta s diagnostikovanym

PTLD, pretoze vsetci boli transplantovani pred rokom 2009 a o Tx u tychto pacientov mame obmedzené
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informacie. Pacienti transplantovani po roku 2009 uz maju v NIS uvedeny EBV a CMV sérostatus
zistovany pred Tx. Ostatné Udaje ako typ PTLD, naddory pred a po Tx o pacientoch s diagnostikovanymi
PTLD su uvedené v Tab. 30.

Prinosom Studie bolo epidemiologické zdokumentovanie vyskytu koZznych nadorov a PTLD u pacientov
po Tx obli¢ky, ktori navstevovali Hemodialyzacné stredisko FNHK. Analyzované boli aj rizikové faktory
koznych nadorov po Tx. Spravnym urcenim rizikovych faktorov je mozné znizit riziko vzniku ochoreni
a to predovsetkym zvySenou prevenciou u rizikovych skupin populacie. V studii sa napriklad vyskytovali
kozné nadory hlavne na miestach vystavenych slneénému Ziareniu, zniZit riziko vzniku takychto
nadorov je mozné dostatoénymi fotoprotektivnymi opatreniami. IS je stcastou chronickej terapie rady
pacientov a je nutné venovat pozornost prevencii moznych poliekovych reakcii, a to aj pri poskytovani

farmaceutickej starostlivosti.

Vyhodou studie bolo, Ze boli zahrnuti vSetci pacienti zaregistrovani v transplantacnej poradni v dobe
zberu dat. KedZe vsetky data okrem socidlnych charakteristik pacientov pochdadzali zo zdravotnej

dokumentdcie, vyhodou je ich zna¢na objektivita v porovnani s idajmi z dotaznikového Setrenia.

Limitom Studie je jej samotny prierezovy design, ktory neumoznil analyzu dat v zavislosti na Case.
K dispozicii sme mali idaje z NIS, kde chybali kompletné informdcie o Tx u pacientov transplantovanych
pred rokom 2009 (chybal napriklad idaj o CMV a EBV sérostatuse, IS ihned po Tx). V NIS boli udaje iba
o Zijucich pacientoch, nedostupnost Gdajov o zomretych pacientov mohla ovplyvnit predovsetkym
zisteni prevalenciu PTLD, pretoze PTLD méze byt dasto dévodom Umrtia. U pacientoch
s retransplantaciou bol zistovany dévod retransplantécie, neboli ale k dispozicii Gdaje o IS uzivanych

pri predchadzajucich Tx.

Pokracovanim sStudie v buducnosti by mohlo byt doplnenie dalsich rizikovych faktorov, ktoré suvisia
s koZznymi naddormi a PTLD a pripadne ich potvrdenie na vacsej kohorte. Jednym z nich je napriklad
fajcenie, u ktorého sa predpokladd zvysovanie rizika SCC (86), ale zniZovanie rizika MM (85). Tento Udaj
by musel byt ziskavany pomocou dotaznikového Setrenia, aby bola zaistend dostato¢na aktudlnost
informdcii o fajéeni. Vacsia kohorta by bola nutnad u upresnenia azatioprinu ako rizikového faktoru

vzniku koznych malignit, pretozZe sa jedna o IS, ktoré je podavané u malého percenta pacientov.
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4 Zaver

Uvedena diplomova praca sa zaoberala rizikom koZznych nadorov a lymfoproliferativnych ochoreni
u pacientov po Tx obli¢iek. Studie sa zG€asnilo 410 pacientov, ktori navétevuju transplantaénd poradfiu
vo FNHK. Data boli ziskavané zo zdravotnej dokumentacie v NIS doplnené o socidlne charakteristiky
z dotaznikového Setrenia. V obdobi po Tx boli diagnostikované nadory u 30,0 % pacientov, pricom

u 17,3 % pacientov sledovanej populacie sa jednalo o malignity.

NajcastejSie malignity po Tx predstavovali kozné nadory, ktoré sa vyskytli u 12,0 % pacientov, incidence
rate bol uréeny ako 16 na 1 000 osoborokov. Najcastejsie sa vyskytujuci typ kozného nadoru bol SCC.
Priemerna doba od Tx po vznik prvého kozného nddoru bola 71 £ 45 mesiacov, pricom so stupajucim
vekom v dobe Tx klesal pocet mesiacov do vzniku kozného nddoru. Ako signifikantny rizikovy faktor

potransplantacnych koZnych nadorov bol identifikovany vek nad 50,9 rokov v dobe Tx (p < 0,001).

PTLD sa vyskytli u 1,0 % sledovanej populacie, incidence rate bol uréeny ako 1,2 na 1 000 osoborokov.
Informdcie o kazdom pacientovi, u ktorého sa vyskytol PTLD boli analyzované a spracované v tabulke.

Ciele Studie boli splnené.

Vysledky préce je nutné potvrdit na vacsej kohorte pacientov a ziskané zavery vyuzit v prevenci a liecbe

koznych nadorov a lymfoproliferativnych ochoreni u pacientov po Tx obliciek.
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5 Zoznam tabuliek

Tab. 1 Prehlad populacnych studii publikovanych od roku 2013

Tab. 2 Prehlad ¢lankov zaoberajucich sa transplantaciou organov a rizikom rakoviny koze
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