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Uvod: Nadorova onemocnéni se u pacientd po transplantaci srdce vyskytuji 4-7x éastéji nez v bézné populaci a rychleji progreduii. Cilem
préce bylo zjistit vyskyt nadori v riizné dlouhém obdobi od transplantace a rozloZeni jednotlivych typl nadord.

Metodika: Od ledna 1984 do prosince 2007 bylo v IKEM provedeno 670 transplantaci srdce, z toho u 556 muz a 114 Zen. Zakladnim one-
mocnénim byla u 49 % kardiomyopatie, u 40 % ischemicka choroba srdecni. Po transplantaci byli pacienti sledovani v pravidelnych 3-4mé-
siénich intervalech, v prvnim roce ¢astéji. Diagnéza byla stanovena na zakladé klinickych pfiznak, odchylek v laboratornich nalezech a za
pomoci zobrazovacich metod. V§em pacientiim s nadorem byla upravena imunosupresivni lééba.

Vysledky: Ze souboru 623 nemocnych sledovanych na na§em pracovisti jsme zjistili nador u 92 pacientd, tj. u 14,8 %. Chirurgické feseni
podstoupilo celkem 56 z nich, 12 pacientti bylo Iééeno chemoterapii a 8 ozafenim. Priimérna doba vzniku nadoru po transplantaci €inila
66,6 +41,7 mésict (3 mésice az 11,6 let). Primérna doba preziti od stanoveni diagnézy byla 40 + 34,5 mésicli (od 1 mésice do 14 let). Zemielo
33 nemocnych (36 %), z toho 26 na generalizaci tumoru. Vyssi podil tumord plicnich, GIT a urogenitalnich (celkem 48 %) ukazuije, Ze pfi
dlouhodobém sledovani se vyskytuiji také malignity v jiné lokalizaci, nez jsou nejéastéji uvadény v registru ISHLT.

Zavér: Nezbytnou soucasti péce o pacienty po transplantaci srdce je prevence a ¢asna diagnostika potencionalniho nadoru. Pacienti,

u nichz byl nador pristupny chirurgickému reseni, méli relativné lepsi prognozu.
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Uvod

Transplantace srdce zlepSuje kvalitu Zivota
i prognézu nemocnych po tomto vykonu. Mezi nej-
pfezivani po transplantaci srdce (TxS), patfi koro-
narni nemoc $tépu, infekce a nadorova onemocnéni.
U pacientul pfezivajicich vice nez 5 let jsou nadory
(solidnich organt i hematologické) pfic¢inou dmrti ve
23% pfipadu (1). Z mezinarodniho registru vyplyva,
Ze po TxS se nadorova onemocnéni vyskytuji 4-7krat
Castéji nez u ostatni populace a jejich vyskyt kolisa
mezi 3,5 a 16 % (1-3). Dlouhodoba imunosupresivni
lé¢ba a opakované infekce oslabuji schopnost imu-
nitniho systému nicit potencionalni nadorové bunky.
Takeé genetické faktory hraji ddleZitou dlohu.

Z registru ISHLT vyplyva, ze po 8 letech od
TxS jsou nadory diagnostikovany u 26% pacientd
(1). Nejcastéji se vyskytuji nadory kize, po 5 letech
u 52 % pacientt, a potransplantacni lymfoproliferaé-
ni onemocnéni (PTLD) u 15% (1, 4, 5). Nadory typic-
ké pro béznou populaci, jako jsou nadory plic, prsou,
prostaty, tlustého stfeva, maji podobnou incidenci
i u pacientd po transplantaci srdce. Doba vzniku na-
doru se pohybuje 0d 2,8 do 4,5 roku po TxS, néktera
centra uvadéji i méné nez 2 roky (2, 6).

Metodika

Od zahdjeni transplantaéniho  programu
v IKEM v roce 1984 bylo do prosince 2007 prove-
deno 670 transplantaci srdce, z toho u 556 muzl
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a 114 Zen. Prmémy vék v dobé transplantace byl
60,8+6,5 let (od 8 do 74 let). Zakladnim onemocné-
nim byla u 49 % kardiomyopatie, u 40 % ischemicka
choroba srdecni, u 6% chlopenni vada a u 2% vro-
zend vada srdecni.

Pred zafazenim na Cekaci listinu bylo u vSech
provedeno podrobné pfedoperacni vySetfeni. Kromé
béznych laboratornich testu byla dilezZitou soucasti
imunologicka vySetfeni zaméfend na pfitomnost
protildtek proti panelu lymfocytd, protilatek proti
CMV, HIV infekci, boreliéze a toxoplazméze a HLA
typizace. Kazdy pacient podstoupil echokardiogra-
fické vySetfeni a pravostrannou katetrizaci, pfipadné
koronarografii, z funkénich testd spirometrii a spiro-
ergometrii. Ze zobrazovacich metod kromé rtg srdce
a plic byla doplnéna sonografie bficha, pfipadné
gastrofibroskopie, sono karotid nebo CT mozku.
Vzdy je provedeno ORL, stomatologické a u Zen
gynekologické vySetieni véetné odbéru krve na CA
125 a u muZzd prostatického antigenu. Tato vySetfeni
umoziuji zachyt malignich onemocnéni, posouzeni
rozsahu mimokoronamich aterosklerotickych zmén
a komplikaci diabetu. Tam, kde zjistime anamnes-
ticky udaj o vyskytu a lé¢bé nadoru nebo u nemoc-
nych s velmi pokrodilou formou srde¢niho selhani
doprovazenou kachexii, vySetfujeme dalsi tumorové
markery (napf. CA 15-3, 19-9, 72-4) a tito nemocni
jsou podrobeni specidlnimu screeningu ve spolu-
préci s onkologickym pracovistém. Po vylou¢eni
zévaznych pfidruzenych onemocnéni jsme pacienty

zafadili na ¢ekaci listinu a podstoupili transplantaci
srdce. Dle standardniho imunosupresivniho proto-
kolu dostévali cyklosporin A (Sandimmun) nebo
tacrolimus (Prograf) v kombinaci s mykofenolatem
(CellCept) nebo kortikoidy.

Ze souboru 623 nemocnych sledovanych na
nasem pracovisti jsme zjistili nador u 92 pacientd, tj.
u 14,8% (obrazek 1). Priméma doba vzniku nadoru
po transplantaci Cinila 66,6 +41,7 mésicl (3 mésice
az 11,6 let), vyjimku tvofi pouze 1 pacient, u néhoz
doslo k rozvoji spinocelularniho karcinomu na nos-
nim kfidle az po 20 letech od TxS. Primérna doba
pfeZiti od stanoveni diagndzy byla 40+ 34,5 mésic
(od 1 mésice do 14 let). Ze souboru 92 nemocnych
zemielo 33 (36 %), z toho 26 na generalizaci tumoru.

Nejéastéji se vyskytovaly nadory kize (37 pa-
cientl, 40 %), ddle nadory plic a ORL (22 pacientt,
24%), nadory GIT u 12 pacientd (13 %), urogenitalni
u 10 (11%) a PTLD u 8 pacienttl (9%) (obrazek 1).
U 8 nemocnych jsme dokonce zaznamenali kumula-
ci nadord (tabulka 1).

Diagndza nadoru byla stanovena na zékladé kli-
nickych pfiznakd, odchylek v laboratornich nalezech
a s pomoci zobrazovacich metod (rtg srdce a plic,
sonografie bficha, popfipadé CT nebo broncho-
skopie apod.). U nékterych nadord byla pocateéni
klinickd symptomatologie néma nebo pfiznaky byly
netypické, v 10 pfipadech se projevily pocatecni Kli-
nické symptomy az v disledku metastatického pro-
cesu, nejCastéji v oblasti patefe nebo plic. Nadory
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Tabulka 1. Kumulace nadorl u pacientl po Tx srdce v IKEM

Pac.¢. Diagndza Doba od TxS do stanoveni Preziti v mésicich
diagnézy (mésice) Po stanoveni diagnézy
nadoru
prezivajici zemreli
1. Bazocelulami karcinom klize 84 76
Adenokarcinom plic 138 22
2. Bazocelularni karcinom kize 20 104
B-non HodgiknGv lymfom 68 56
3. Bazocelulami karcinom kiize 36 46
Bronchogenni karcinom 78 4
4. Adenokarcinom rekta 16 82
Bazoceluldrni karcinom kize 59 39
5. Adenom nadledvin 36 36
Adenokarcinom zaludku 70 2
6. Spinoceluldrni karcinom kize 35 48
Adenokarcinom rekta 65 18
7. Bazocelularni karcinom kize 69 14
Papilokarcinom §titné zlazy 75 8
8. Bronchogenni karcinom 36 12
Adenom rekta 40 8

Obrazek 1. Vyskyt nadort u 623 pacienti po TxS v IKEM (1/1984-12/2007)

kozni plicni GIT
37 22 12
40% 24% 13%

kiZe obvykle nepUsobily diagnostické problémy.
U nédor( zaZivaciho traktu jsme 1krat zaznamenali
akutni krvaceni z horni ¢asti GIT, u pacientl s karci-
nomem stfeva byly priivodnim projevem bolesti bfi-
cha s poruchou pasaze stolice, ve 3 pfipadech byla
pocatecnim znamenim ané mie v krevnim obraze,
dle anamnestickych dajd 75 % pacient(i s nadorem
zazivaciho traktu koufilo. Nadory plic (kromé koz-
nich) patfily mezi nejéastéji se vyskytujici v naSem
souboru, 90% nemocnych s timto nadorem pred
Tx koufilo nebo byli byvalymi kufaky. Dosti Casto
chybély klinické symptomy a prvnim zachytem bylo
patologické lozisko pfi pravidelné rtg kontrole plic.
Definitivni diagndza nadoru pak byla potvrzena na
zékladé histologického nélezu. Doba od TxS ke sta-
noveni diagndzy tumoru plic je riznd, v naSem sou-
boru pacientt byla 3 az 216 mésicd. Z udaji mezi-
narodniho registru vyplyva, Ze pouze 20 % pacientt
po TxS prezije 2 roky od stanoveni diagnézy tumoru
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n=92
n=92
UG PTLD jiné
10 8 4
1% 9% 3%

plic. Nadory ledvin se nej¢astéji projevovaly nahlym
zhorSenim rendlnich funkci a i u téchto pacientt
jsme v anamnéze zjistili koufeni v 50 % pfipadd.

Podrobna vysetfeni a diagnostika tumord byla
stanovena ve spolupréci se specializovanymi pra-
covisti, kterd doporucila vhodny Ié¢ebny postup.
Chirurgické feSeni podstoupilo celkem 56 (61 %)
pacienttl s nddorem. U 3 pacientl pak jesté navazo-
valo ozafeni. Chemoterapie byla podéna 12 pacien-
tim a paliativni aktinoterapie 5 pacientlim. Pacienti
s PTLD byli podrobné vySetfeni na hematologickém
pracovisti s naslednou aplikaci cykli chemoterapie,
2 z nich jsou v remisi (6 a 2,5 roku po 1é¢bé). Vsem
pacientim byl upraven imunosupresivni protokol
snizenim davky cyklosporinu nebo tacrolimu a vy-
sazenim mykofenoldtu, pfipadné pfechodnym vysa-
zenim cyklosporinu nebo tacrolimu.

Pacienti, u nichz byl nddor diagnostikovan véas
a mohl byt feSen chirurgickou cestou, méli lepsi

progndzu nez pacienti Ié¢eni ozafenim nebo chemo-
terapii.

Diskuze

Na vzniku malignit po Tx se podili celd fada
faktor(i. Dlouhodoba imunosuprese oslabuje schop-
nost imunitniho systému nicit potencionalni nadoro-
vé buriky, chronicka alloantigenni stimulace Stépu
a genetickeé vlivy celou situaci je$té komplikuji. HLA
antigeny mohou ¢aste¢né napomahat k aktivaci
onkogennich vir(. Napfiklad u pacientd s pfitom-
nym HLA-B27 a HLA DRY je popséano zvy$ené riziko
koznich nador(, stejné tak HLA-DR homozygotnich
pFijemcl po TxS. Dochdzi k poruse imunoregu-
laénich mechanizml a nekontrolované proliferaci
bunék, které se podileji na vzniku nadord, zvlasté
pak lymfoidnich. Vysokou incidenci epitelidinich
nadorli Ize vysvétlit synergickym pdsobenim imu-
nosuopresiv a ostatnich karcinogend. Napfiklad
metabolity azathioprinu mohou zpdsobit chemickou
fotosenzitivitu a spustit tak nddorové bujeni kize
(7). Aplikace monoklonalni protilatky OKT 3 jako
indukéni profylaxe nebo pfi 16¢bé akutni rejekce
byva spojena s vy$3i incidenci nadorovych lym-
foproliferaénich onemocnéni (8). Nutnost podavani
vy$Sich davek imunosupresiv po TxS ve srovnani
s pacienty po Tx ledviny (9) také vysvétluje Castéjsi
vyskyt tumord po TxS, pfedevsim non-Hodgkinova
lymfomu. Vyznamny rizikovy faktor pfedstavuje
koufeni, zvlasté u nadorl plic a zaZivaciho traktu,
v nasem souboru koufilo 90 % pacientli s nddorem
plic a 75% pacientli s nadorem GIT. Opakované
infekce (viry Epsteina-Barrové, cytomegalovirus,
viry hepatitidy B, C a papillomaviry) umoziuji ak-
tivaci rdznych onkogend. Papillomaviry se podileji
nejcastéji na vzniku tumord urogenitalnich, Herpes
simplex viry pak na karcinomu rtu.

Vyskyt koZnich tumord Uzce souvisi s expozici
sluneénimu zéfeni, svétlym typem pleti, s pdsobenim
papillomavirt a vysokym rejekénim skére v 1. roce
po Tx, zvySuje se u starSich pacientli a u muzského
pohlavi a souvisi s pfedchozi anamnézou keratdzy.
V bézné populaci jsou bazoceluldrni nddory 4-5krat
CastéjSi nez spinocelularni. U transplantovanych
pacientl je tomu naopak, spinocelularni nadory se
vyskytuji 2krat ¢astéji a jsou mnohem agresivné;jsi
(10). V nasem souboru pfevazovaly nadory bazoce-
luldrni (21 pacient() nad spinocelularnimi (12 pacien-
td), u 2 pacientd pak byl diagnostikovan maligni
melanom a u dvou karcinom z Merkelovych bunék.
Incidence koznich nadord ve stfednim zemépisném
pasmu je veobecné nizsi nez v oblastech s vyso-
kou expozici sluneénimu zéfeni, kde mlze byt az
21nasobna, coz dokladaji poCetné soubory austral-
skych pacientt, u nichz kozni tumory tvofi az 80 %
malignit po transplantaci (11).
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Chronicka imunosupresivni profylaxe predsta-
vuje rizikovy faktor pro rozvoj koZnich tumord, tyka
se to steroidd, azathioprinu, cyklosporinu A a tacro-
limu. Mechanizmus karcinogenniho plsobeni kalci-
neurinovych inhibitor( v kiZi je zplsoben zpoma-
lenim reparace DNA v keratinocytech, které jsou
vystaveny sluneénimu zafeni, u azathioprinu je pak
pfi¢inou akumulace 6-thioguaninu.

V' nékterych klinickych studiich byla popsana
shizena incidence malignit pfi podavani sirolimu po
Tx ledviny (12).

Doba od transplantace do stanoveni diagndzy
nadoru v naSem souboru kolisala od 3 mésicd do
11,6 let, v prdméru za 66,6+41,7. Bronchogenni
karcinom byl diagnostikovan primérmé za 87 mési-
cli (3 az 216 mésicd), nadory zazivaciho Ustroji za
40 mésicu (4 az 72 mésicu), potransplantacni lym-
foproliferani onemocnéni za 67 mésicl (6 az 118
mésict) a kozZni nadory za 73 mésicl (6 az 240 mé-
sicl) po transplantaci. Dle zahraniéni literatury se
doba vzniku nadoru pohybuje od 2,8 do 4,5 let, né-
ktera centra uvadeji i dobu kratsi 2 let (2, 6).

Lécba pacientli s nadorem zavisi na lokalizaci
a typu nadoru. Pacienti naSeho souboru, ktefi byli
[éCeni chirurgickou cestou, méli relativné lepsi pro-
gndzu, nez ti, ktefi podstoupili chemoterapii nebo
ozafeni. Chemoterapie byla UG¢innd u pacientd
s lymfoproliferaénim onemocnénim. U nadord plic
lobektomie zlepSila osud nemocnych, chemotera-
prognézu méli pacienti s nadory kize, vsichni po
odstranéni tumord Ziji, kromé 2 pacientd s genera-
lizovanym malignim melanomem.

Z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze nezbytnou sou-
Casti péce o pacienty po TxS je prevence a ¢asna dia-
gnostika pfipadného nadoru. Pacienti jsou sledovani
v 3—4mésicnich intervalech, v prvnim roce Castéji.
Sougasti fyzikalniho vySetfeni je také posouzeni koz-
nich zmén, pfipadného zvétSeni uzlin. Laboratorni
odchylky mohou upozornit na probihajici patologicky
proces. DileZita jsou pravidelna rtg vySetfeni srdce
aplic, jednou ro¢né sonografie bficha a ledvin, u mu-
20 urologické vySetieni, u Zen pak pravidelna gyne-
kologicka vySetfeni a mammografie (tabulka 2).
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Zaveér

Presto, Ze rozvoj novych imunosupresiv umoznil
delsi dlouhodobé prezivani pacientl po Tx srdce,
malignity pfedstavuji jednu z nejCastéjSich pficin
umrti. Riziko vzniku malignit po Tx srdce je mnohem
Castéjsi nez po Tx ledvin nebo jater. Antiproliferacni
efekt mTOR inhibitor( (sirolimus, everolimus) pfinasi
novou moznost, jak snizit vyskyt malignit po trans-
plantaci solidnich organd. Z vysledku nékolika multi-
centrickych studif vyplyva signifikantné nizsi vyskyt
tumord u pacientd po Tx ledviny, kterym byl podavén
sirolimus ve srovnani s cyklosporinem A (12, 13).
Odpovéd, zda mTOR inhibitory jsou stejné G¢inné ta-
ké v prevenci a lé¢bé nador( po Tx srdce pfinese az
randomizovana, klinicky kontrolovana studie (14).
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Tabulka 2. Prevence malignit: pfehled vySetieni
provadénych u pacientli po Tx srdce v ramci
pravidelnych ambulantnich kontrol

posouzeni koznich zmén

vySetieni uzlin

rtg hrudniku kazdych 6 mésict

sonografie epigastria 1x ro¢né

gynekologicka prohlidka 1x roéné a mammografie
u zen nad 35 let 1x roéné

urologické vySetfeni a PSA u muzd nad 50 let 1x
roéné

zésadni vyznam pro prevenci a vyhledavani poten-
ciondlniho nadoru. Podrobna diagnostika a vedeni
léCby jiz vzniklého tumoru probihd na specializova-
nych pracovistich véetné onkologickych center, kte-
ra pacienty dale dispenzarizuji.
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V naSem souboru byly nejvice zastoupeny
nédory kozni a plicni. Casna diagnéza a chirurgic-
k& lécba vedouci k odstranéni nadoru je jedinym
pfedpokladem dalSi relativné pfiznivé progndzy.
Pravidelné 3-4mésicni kontroly v transplantaénich
centrech a spoluprace se spadovymi Iékafi maji
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