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Úvod
Transplantace srdce zlepšuje kvalitu života 

i prognózu nemocných po tomto výkonu. Mezi nej-
závažnější komplikace, které ovlivňují dlouhodobé 
přežívání po transplantaci srdce (TxS), patří koro-
nární nemoc štěpu, infekce a nádorová onemocnění. 
U pacientů přežívajících více než 5 let jsou nádory 
(solidních orgánů i hematologické) příčinou úmrtí ve 
23 % případů (1). Z mezinárodního registru vyplývá, 
že po TxS se nádorová onemocnění vyskytují 4–7krát 
častěji než u ostatní populace a jejich výskyt kolísá 
mezi 3,5 a 16 % (1–3). Dlouhodobá imunosupresivní 
léčba a opakované infekce oslabují schopnost imu-
nitního systému ničit potencionální nádorové buňky.
Také genetické faktory hrají důležitou úlohu. 

Z registru ISHLT vyplývá, že po 8 letech od 
TxS jsou nádory diagnostikovány u 26 % pacientů 
(1). Nejčastěji se vyskytují nádory kůže, po 5 letech 
u 52 % pacientů, a potransplantační lymfoproliferač-
ní onemocnění (PTLD) u 15 % (1, 4, 5). Nádory typic-
ké pro běžnou populaci, jako jsou nádory plic, prsou, 
prostaty, tlustého střeva, mají podobnou incidenci 
i u pacientů po transplantaci srdce. Doba vzniku ná-
doru se pohybuje od 2,8 do 4,5 roku po TxS, některá 
centra uvádějí i méně než 2 roky (2, 6). 

Metodika 
Od zahájení transplantačního programu 

v IKEM v roce 1984 bylo do prosince 2007 prove-
deno 670 transplantací srdce, z toho u 556 mužů 

a 114 žen. Průměrný věk v době transplantace byl 
60,8 ± 6,5 let (od 8 do 74 let). Základním onemocně-
ním byla u 49 % kardiomyopatie, u 40 % ischemická 
choroba srdeční, u 6 % chlopenní vada a u 2 % vro-
zená vada srdeční.

Před zařazením na čekací listinu bylo u všech 
provedeno podrobné předoperační vyšetření. Kromě 
běžných laboratorních testů byla důležitou součástí 
imunologická vyšetření zaměřená na přítomnost 
protilátek proti panelu lymfocytů, protilátek proti 
CMV, HIV infekci, borelióze a toxoplazmóze a HLA 
typizace. Každý pacient podstoupil echokardiogra-
fické vyšetření a pravostrannou katetrizaci, případně 
koronarografii, z funkčních testů spirometrii a spiro-
ergometrii. Ze zobrazovacích metod kromě rtg srdce 
a plic byla doplněna sonografie břicha, případně 
gastrofibroskopie, sono karotid nebo CT mozku. 
Vždy je provedeno ORL, stomatologické a u žen 
gynekologické vyšetření včetně odběru krve na CA 
125 a u mužů prostatického antigenu. Tato vyšetření 
umožňují záchyt maligních onemocnění, posouzení 
rozsahu mimokoronárních aterosklerotických změn 
a komplikací diabetu. Tam, kde zjistíme anamnes-
tický údaj o výskytu a léčbě nádoru nebo u nemoc-
ných s velmi pokročilou formou srdečního selhání 
doprovázenou kachexií, vyšetřujeme další tumorové 
markery (např. CA 15-3, 19-9, 72-4) a tito nemocní 
jsou podrobeni speciálnímu screeningu ve spolu-
práci s onkologickým pracovištěm. Po vyloučení 
závažných přidružených onemocnění jsme pacienty 

zařadili na čekací listinu a podstoupili transplantaci 
srdce. Dle standardního imunosupresivního proto-
kolu dostávali cyklosporin A (Sandimmun) nebo 
tacrolimus (Prograf) v kombinaci s mykofenolátem 
(CellCept) nebo kortikoidy.

Ze souboru 623 nemocných sledovaných na 
našem pracovišti jsme zjistili nádor u 92 pacientů, tj. 
u 14,8 % (obrázek 1). Průměrná doba vzniku nádoru 
po transplantaci činila 66,6 ± 41,7 měsíců (3 měsíce 
až 11,6 let), výjimku tvoří pouze 1 pacient, u něhož 
došlo k rozvoji spinocelulárního karcinomu na nos-
ním křídle až po 20 letech od TxS. Průměrná doba 
přežití od stanovení diagnózy byla 40 ± 34,5 měsíců 
(od 1 měsíce do 14 let). Ze souboru 92 nemocných 
zemřelo 33 (36 %), z toho 26 na generalizaci tumoru . 

Nejčastěji se vyskytovaly nádory kůže (37 pa-
cientů, 40 %), dále nádory plic a ORL (22 pacientů, 
24 %), nádory GIT u 12 pacientů (13 %), urogenitální 
u 10 (11 %) a PTLD u 8 pacientů (9 %) (obrázek 1). 
U 8 nemocných jsme dokonce zaznamenali kumula-
ci nádorů (tabulka 1).

Diagnóza nádoru byla stanovena na základě kli-
nických příznaků, odchylek v laboratorních nálezech 
a s pomocí zobrazovacích metod (rtg srdce a plic, 
sonografie břicha, popřípadě CT nebo broncho-
skopie apod.). U některých nádorů byla počáteční 
klinická symptomatologie němá nebo příznaky byly 
netypické, v 10 případech se projevily počáteční kli-
nické symptomy až v důsledku metastatického pro-
cesu, nejčastěji v oblasti páteře nebo plic. Nádory 
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Úvod: Nádorová onemocnění se u pacientů po transplantaci srdce vyskytují 4–7× častěji než v běžné populaci a rychleji progredují. Cílem 
práce bylo zjistit výskyt nádorů v různě dlouhém období od transplantace a rozložení jednotlivých typů nádorů.
Metodika: Od ledna 1984 do prosince 2007 bylo v IKEM provedeno 670 transplantací srdce, z toho u 556 mužů a 114 žen. Základním one-
mocněním byla u 49 % kardiomyopatie, u 40 % ischemická choroba srdeční. Po transplantaci byli pacienti sledováni v pravidelných 3–4mě-
síčních intervalech, v prvním roce častěji. Diagnóza byla stanovena na základě klinických příznaků, odchylek v laboratorních nálezech a za 
pomoci zobrazovacích metod. Všem pacientům s nádorem byla upravena imunosupresivní léčba.
Výsledky: Ze souboru 623 nemocných sledovaných na našem pracovišti jsme zjistili nádor u 92 pacientů, tj. u 14,8 %. Chirurgické řešení 
podstoupilo celkem 56 z nich, 12 pacientů bylo léčeno chemoterapií a 8 ozářením. Průměrná doba vzniku nádoru po transplantaci činila 
66,6 ± 41,7 měsíců (3 měsíce až 11,6 let). Průměrná doba přežití od stanovení diagnózy byla 40 ± 34,5 měsíců (od 1 měsíce do 14 let). Zemřelo 
33 nemocných (36 %), z toho 26 na generalizaci tumoru. Vyšší podíl tumorů plicních, GIT a urogenitálních (celkem 48 %) ukazuje, že při 
dlouhodobém sledování se vyskytují také malignity v jiné lokalizaci, než jsou nejčastěji uváděny v registru ISHLT.
Závěr: Nezbytnou součástí péče o pacienty po transplantaci srdce je prevence a časná diagnostika potencionálního nádoru. Pacienti, 
u nichž byl nádor přístupný chirurgickému řešení, měli relativně lepší prognózu. 
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kůže obvykle nepůsobily diagnostické problémy. 
U nádorů zažívacího traktu jsme 1krát zaznamenali 
akutní krvácení z horní části GIT, u pacientů s karci-
nomem střeva byly průvodním projevem bolesti bři-
cha s poruchou pasáže stolice, ve 3 případech byla 
počátečním znamením ané mie v krevním obraze, 
dle anamnestických údajů 75 % pacientů s nádorem 
zažívacího traktu kouřilo. Nádory plic (kromě kož-
ních) patřily mezi nejčastěji se vyskytu jící v našem 
souboru, 90 % nemocných s tímto nádorem před 
Tx kouřilo nebo byli bývalými kuřáky. Dosti často 
chyběly klinické symptomy a prvním záchytem bylo 
patologické ložisko při pravidelné rtg kontrole plic. 
Definitivní diagnóza nádoru pak byla potvrzena na 
základě histologického nálezu. Doba od TxS ke sta-
novení diagnózy tumoru plic je různá, v našem sou-
boru pacientů byla 3 až 216 měsíců. Z údajů mezi-
národního registru vyplývá, že pouze 20 % pacientů 
po TxS přežije 2 roky od stanovení diagnózy tumoru 

plic. Nádory ledvin se nejčastěji projevovaly náhlým 
zhoršením renálních funkcí a i u těchto pacientů 
jsme v anamnéze zjistili kouření v 50 % případů.

Podrobná vyšetření a diagnostika tumorů byla 
stanovena ve spolupráci se specializovanými pra-
covišti, která doporučila vhodný léčebný postup. 
Chirurgické řešení podstoupilo celkem 56 (61 %) 
pacientů s nádorem. U 3 pacientů pak ještě navazo-
valo ozáření. Chemoterapie byla podána 12 pacien-
tům a paliativní aktinoterapie 5 pacientům. Pacienti 
s PTLD byli podrobně vyšetřeni na hematologickém 
pracovišti s následnou aplikací cyklů chemoterapie, 
2 z nich jsou v remisi (6 a 2,5 roku po léčbě). Všem 
pacientům byl upraven imunosupresivní protokol 
snížením dávky cyklosporinu nebo tacrolimu a vy-
sazením mykofenolátu, případně přechodným vysa-
zením cyklosporinu nebo tacrolimu.

Pacienti, u nichž byl nádor diagnostikován včas 
a mohl být řešen chirurgickou cestou, měli lepší 

prognózu než pacienti léčení ozářením nebo chemo-
terapií.

Diskuze
Na vzniku malignit po Tx se podílí celá řada  

faktorů. Dlouhodobá imunosuprese oslabuje schop-
nost imunitního systému ničit potencionální nádoro-
vé buňky, chronická alloantigenní stimulace štěpu 
a genetické vlivy celou situaci ještě komplikují. HLA 
antigeny mohou částečně napomáhat k aktivaci 
onko genních virů. Například u pacientů s přítom-
ným HLA-B27 a HLA DR7 je popsáno zvýšené riziko 
kož ních nádorů, stejně tak HLA-DR homozygotních 
příjemců po TxS. Dochází k poruše imunoregu-
lačních mechanizmů a nekontrolované proliferaci 
buněk, které se podílejí na vzniku nádorů, zvláště 
pak lymfoidních. Vysokou incidenci epiteliálních 
nádorů lze vysvětlit synergickým působením imu-
nosuopresiv a ostatních karcinogenů. Například 
metabolity azathioprinu mohou způsobit chemickou 
fotosenzitivitu a spustit tak nádorové bujení kůže 
(7). Aplikace monoklonální protilátky OKT 3 jako 
indukční profylaxe nebo při léčbě akutní rejekce 
bývá spojena s vyšší inci dencí nádorových lym-
foproliferačních onemocnění (8). Nutnost podávání 
vyšších dávek imunosupresiv po TxS ve srovnání 
s pacienty  po Tx ledviny (9) také vysvětluje častější 
výskyt tumorů po TxS, především non-Hodgkinova 
lymfomu. Významný rizi kový faktor představuje 
kouření, zvláště u nádorů plic a zažívacího traktu, 
v našem souboru kouřilo 90 % pacientů s nádorem 
plic a 75 % pacientů s nádorem GIT. Opakované 
infekce (viry Epsteina-Barrové, cytomegalovirus, 
viry hepatitidy B, C a papillomaviry) umožňují ak-
tivaci různých onko genů. Papillomaviry se podílejí 
nejčastěji na vzniku tumorů urogenitálních, Herpes 
simplex viry pak na karcinomu rtu.

Výskyt kožních tumorů úzce souvisí s expozicí 
slunečnímu záření, světlým typem pleti, s působením 
papillomavirů a vysokým rejekčním skóre v 1. roce 
po Tx, zvyšuje se u starších pacientů a u mužského 
pohlaví a souvisí s předchozí anamnézou keratózy. 
V běžné populaci jsou bazocelulární nádory 4–5krát 
častější než spinocelulární. U transplantovaných 
pacientů je tomu naopak, spinocelulární nádory se 
vyskytují 2krát častěji a jsou mnohem agresivnější 
(10). V našem souboru převažovaly nádory bazoce-
lulární (21 pacientů) nad spinocelulárními (12 pacien-
tů), u 2 pacientů pak byl diagnostikován maligní 
melanom a u dvou karcinom z Merkelových buněk. 
Incidence kožních nádorů ve středním zeměpisném 
pásmu je všeobecně nižší než v oblastech s vyso-
kou expozicí slunečnímu záření, kde může být až 
21násobná, což dokládají početné soubory austral-
ských pacientů, u nichž kožní tumory tvoří až 80 % 
malignit po transplantaci (11). 

Tabulka 1. Kumulace nádorů u pacientů po Tx srdce v IKEM
Pac. č. Diagnóza Doba od TxS do stanovení 

diagnózy (měsíce)
Přežití v měsících

Po stanovení diagnózy 
nádoru

přežívající zemřelí

1. Bazocelulární karcinom kůže
Adenokarcinom plic

84
138

76
22

2. Bazocelulární karcinom kůže
B-non Hodgiknův lymfom

20
68

104
56

3. Bazocelulární karcinom kůže
Bronchogenní karcinom

36
78

46 
4

4. Adenokarcinom rekta
Bazocelulární karcinom kůže

16
59

82
39

5. Adenom nadledvin
Adenokarcinom žaludku

36
70

36
2

6. Spinocelulární karcinom kůže
Adenokarcinom rekta

35
65

48
18

7. Bazocelulární karcinom kůže
Papilokarcinom štítné žlázy

69
75

14
8

8. Bronchogenní karcinom
Adenom rekta 

36
40 8

12

Obrázek 1. Výskyt nádorů u 623 pacientů po TxS v IKEM (1/1984–12/2007)

n = 92
kožní plicní GIT UG PTLD jiné
37 22 12 10 8 4
40 % 24 % 13 % 11 % 9 % 3 %

n = 92
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Chronická imunosupresivní profylaxe předsta-
vuje rizikový faktor pro rozvoj kožních tumorů, týká 
se to steroidů, azathioprinu, cyklosporinu A a tacro-
limu. Mechanizmus karcinogenního působení kalci-
neurinových inhibitorů v kůži je způsoben zpoma-
lením reparace DNA v keratinocytech, které jsou 
vystaveny slunečnímu záření, u azathioprinu je pak 
příčinou akumulace 6-thioguaninu.

V některých klinických studiích byla popsána 
snížená incidence malignit při podávání sirolimu po 
Tx ledviny (12).

Doba od transplantace do stanovení diagnózy 
nádoru v našem souboru kolísala od 3 měsíců do 
11,6 let, v průměru za 66,6 ± 41,7. Bronchogenní 
karcinom byl diagnostikován průměrně za 87 měsí-
ců (3 až 216 měsíců), nádory zažívacího ústrojí za 
40 měsíců (4 až 72 měsíců), potransplantační lym-
foproliferační onemocnění za 67 měsíců (6 až 118 
měsíců) a kožní nádory za 73 měsíců (6 až 240 mě-
síců) po transplantaci. Dle zahraniční literatury se 
doba vzniku nádoru pohybuje od 2,8 do 4,5 let, ně-
která centra uvádějí i dobu kratší 2 let (2, 6). 

Léčba pacientů s nádorem závisí na lokali zaci 
a typu nádoru. Pacienti našeho souboru, kteří byli  
léčeni chirurgickou cestou, měli relativně lepší pro-
gnózu, než ti, kteří podstoupili chemoterapii nebo  
ozáření. Chemoterapie byla účinná u pacientů 
s lymfoproliferačním onemocněním. U nádorů plic 
lobektomie zlepšila osud nemocných, chemotera-
pie a aktinoterapie byly méně účinné. Nejpříznivější 
prognózu měli pacienti s nádory kůže, všichni po 
odstranění tumorů žijí, kromě 2 pacientů s genera-
lizovaným maligním melanomem. 

Z našich zkušeností vyplývá, že nezbytnou sou-
částí péče o pacienty po TxS je prevence a časná dia-
gnostika případného nádoru. Pacienti jsou sledováni 
v 3–4měsíčních intervalech, v prvním roce častěji. 
Součástí fyzikálního vyšetření je také posouzení kož-
ních změn, případného zvětšení uzlin . Laboratorní 
odchylky mohou upozornit na probíhající patologický 
proces. Důležitá jsou pravidelná rtg vyšetření srdce 
a plic, jednou ročně sonografie břicha a ledvin, u mu-
žů urologické vyšetření, u žen pak pravidelná gyne-
kologická vyšetření a mammografie (tabulka 2).

Závěr
Přesto, že rozvoj nových imunosupresiv umožnil 

delší dlouhodobé přežívání pacientů po Tx srdce, 
malignity představují jednu z nejčastějších příčin 
úmrtí. Riziko vzniku malignit po Tx srdce je mnohem 
častější než po Tx ledvin nebo jater. Antiproliferační 
efekt mTOR inhibitorů (sirolimus, everolimus) přináší 
novou možnost, jak snížit výskyt malignit po trans-
plantaci solidních orgánů. Z výsledku několika multi-
centrických studií vyplývá signifikantně nižší výskyt 
tumorů u pacientů po Tx ledviny, kterým byl podáván 
sirolimus ve srovnání s cyklosporinem A (12, 13). 
Odpověď, zda mTOR inhibitory jsou stejně účinné ta-
ké v prevenci a léčbě nádorů po Tx srdce přinese až 
randomizovaná, klinicky kontrolovaná studie (14).

V našem souboru byly nejvíce zastoupeny 
ná dory kožní a plicní. Časná diagnóza a chirurgic-
ká léčba vedoucí k odstranění nádoru je jediným 
předpokladem další relativně příznivé prognózy. 
Pravidelné 3–4měsíční kontroly v transplantačních 
centrech a spolupráce se spádovými lékaři mají 

zásadní význam pro prevenci a vyhledávání poten-
cionálního nádoru. Podrobná diagnostika a vedení 
léčby již vzniklého tumoru probíhá na specializova-
ných pracovištích včetně onkologických center, kte-
rá pacienty dále dispenzarizují.

Tabulka 2. Prevence malignit: přehled vyšetření 
prováděných u pacientů po Tx srdce v rámci 
pravidelných ambulantních kontrol
• posouzení kožních změn
• vyšetření uzlin
• rtg hrudníku každých 6 měsíců
• sonografie epigastria 1× ročně
• gynekologická prohlídka 1× ročně a mammografie 

u žen nad 35 let 1× ročně
• urologické vyšetření a PSA u mužů nad 50 let 1× 

ročně
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