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SOUHRN

Navratil P, Novak I. Pacovsky J, Navratil P. Nové
perspektivy u pacientl s karcinomem prostaty
pfed a po transplantaci ledviny.

V prlibéhu poslednich desetileti do3lo ke znacné-
mu narlstu pacientl lé¢enych pro nezvratné selhani
ledvin s diagnostikovanym karcinomem prostaty
pred transplantacf ledviny, stejné jako k narlstu pa-
cientl po transplantaci ledviny s diagnostikovanym
karcinomem prostaty. Vliv hrajf pfedtransplantacni
screening, starnuti populace a prodlouzené prezi-
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vani po transplantaci. Nové poznatky vedou u této
skupiny pacientl k Upravé nékterych diagnostic-
kych ilé¢ebnych postupd, jasné dané doporucené
postupy vsak nadale chybi. Nové také u pacient(
s nizce rizikovym karcinomem prostaty v aktivnim
sledovéni nebo po kurativni terapii neni treba dodr-
zovat zadny interval pfed zafazenim na ¢ekaci listinu
k transplantaci. Zvlastni pozornost je vénovana roli
imunosupresivni terapie, kterd je nezbytna pro funkci
transplantované ledviny, ale zarovert maze ovliv-
novat riziko a prabéh onkologického onemocnénti.
Uprava nebo snizenf imunosuprese, jak naznacuje
aktualIni literatura, mUze byt v nékterych pfipadech
rozumnym krokem, avsak vyZaduje peclivé zvazeni
v kontextu individudlniho pacienta. Pacienti, kteff
podstoupili transplantaci ledviny a maji diagnos-
tikovany karcinom prostaty, dosahuji podobnych
lécebnych vysledkd jako pacienti bez nezvratného
selhaniledvin. V textu shrnujeme aktuaini poznatky
stran epidemiologie, lé¢ebnych moznosti i vyzey,
kterym Celi medicina u pacientt s karcinomem pro-
staty pfed a po transplantaci ledvin, v¢etné jejich
odlisnosti od bézné populace.

KLICOVA SLOVA
Karcinom prostaty, transplantace ledvin, ¢ekacf
listina.
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ABSTRACT

Navratil P, Novak . Pacovsky J, Navratil P st. New
perspectives in patients with prostate cancer be-
fore and after kidney transplantation.

Over recent decades, there has been a signifi-
cantincrease in patients treated for end-stage renal
disease diagnosed with prostate cancer before
kidney transplantation, as well as an increase in
kidney transplant recipients diagnosed with pros-
tate cancer. Pre-transplant screening, the aging
population, and extended survival post-transplant
play a role. New insights lead to adjustments in
some diagnostic and therapeutic procedures in
this patient group, yet clear recommended guide-
lines remain absent. Also, patients with low-risk
prostate cancer in active surveillance or after
curative therapy are no longer required to wait
before being listed for transplantation. Special at-
tention is given to the role of immunosuppressive
therapy, which is essential for the function of the
transplanted kidney but may also influence the
risk and course of oncological disease. Modifying
or reducing immunosuppression, as suggested
by current literature, may be a reasonable step
in some cases but requires careful consideration
in the context of the individual patient. Patients
who have undergone kidney transplantation and
are diagnosed with prostate cancer achieve similar
treatment outcomes as patients with no end-stage
renal disease. In the text, we summarize current
knowledge regarding epidemiology, treatment
options, and challenges faced by medicine in pa-
tients with prostate cancer before and after kidney
transplantation, including their differences from the
general population.

KEY WORDS
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UvoD

Karcinom prostaty (CaP) pfedstavuje jednu z nej-
vyznamnéjsich onkologickych vyzev soucasnosti,
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s neustalym nardstem diagnostikovanych pfipadd
na celém svété. Statistiky ukazuji, ze v rozvinutych
zemich se jedna o nejbézné&jsi typ nddoru u muzl
a stoji na druhém misté v porfadi onkologickych
umrti za karcinomem plic (1). Tento globalnf vzorec
se odrézi i v situaci v Cesku. Také pocet pacientd
s karcinomem prostaty (CaP) a nezvratnym selha-
nim ledvin (end-stage renal disease, ESRD) nebo
s CaP po transplantaci ledvin (TL) se neustéle zvy-
Suje. DOvody jsou nékolikery — vétsina transplantac-
nich center zavedla predtransplantacni screening,
pacienti s ESRD jsou transplantovani ve vyssim
veku a také se po transplantaci doZivaji vyssiho
véku (2). Donedavna byla literatura tykajici se CaP
u pacientd pfed a po TL omezena na kazuistiky
a malé série pfipadd. Ani dosud neexistuji Zadné
standardizované pokyny pro screening nebo lé¢bu
CaP u téchto komplexnich pacientd. Navzdory
rozsitenému nazoru odbornikl nedavné studie
ukazuji, ze pacienti po TL s CaP maji stejnou inci-
denci, ale i vysledky jako pacienti bez TL (3, 4). Cilem
této prace je zhodnotit nékteré nové aspekty v dia-
gnostice a lé¢bé u kandidatl a prijemcd TL s CaP.

EPIDEMIOLOGIE

U pfijemcU transplantovanych solidnich organd je
celkova 5letd incidence zhoubnych nador( 4,4 %,
ackoliv pomeéry rizik se lisf podle véku a transplan-
tovaného organu (5). Mezi pacienty s TL jsou uro-
logické malignity tfeti nej¢astéjsi malignitou za de
novo koznimi malignitami a lymfoproliferativni-
mi onemocnénimi (6). Z urologickych je pak CaP
nejcastéjsi. Pfes mnohé debaty se nynf z velkych
souborl zd3, Ze incidence CaP u pacientl po TL
neni oproti béZné populaci zvysena, a to i navzdory
trvalé imunosupresivni terapii (3).

TESTOVANI PSA

PSA jako serinova proteéza cirkuluje v krevnim obé-
hu v rdznych formach, a to jednak ve formé volné
(bez vazby na bilkoviny), jednak ve formé vazané,
kompletové (vazané na bilkoviny plazmy).
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Volné PSA (f-PSA, poloc¢as 69-109 minut) je
vylucovano ledvinami. Hladiny f-PSA v séru jsou
vyznamne vyssf u hemodialyzovanych pacientd,
ale nejsou vyznamné zvysené u pacientd na pe-
ritonedlni dialyze. Po TL f-PSA vyznamné klesa (a7
0 60 % béhem 6 dnd), zejména u pacientl s lepsi
funkci stépu, protoze pokles f-PSA a % f-PSA kore-
luje s poklesem sérového kreatininu (7).

Hladiny celkového PSA (t-PSA, polocas 1,9-
3,4 dni) odrazeji hladiny kompletového PSA (vaza-
ného na a-T-antichymotrypsin nebo a-2-makroglo-
bulin), ktery je metabolizovan jatry. Po transplantaci
ledvin se hladiny t-PSA relativné neméni. Proto je
t-PSA nejspolehlivéjsim markerem CaP jak u paci-
entl pred transplantaci na dialyze, tak v populaci
Casné po transplantaci (8).

VYUZITI MRI

Zobrazovan( prostaty multiparametrickou magnetic-
kou rezonanci (mp-MRiI) je i u této skupiny pacientd
velmi pfesny nastroj pro identifikaci klinicky signifi-
kantnich CaP, pro lokalizaci 1ézi pfed cilenou biopsii
nebo jako stagingovy nastroj (9). MRI maze také
pomodi pfi identifikaci umisténf ddleZitych struktur
(zejména transplantované ledviny a jejilho moco-
vodu) pfed Ié¢bou CaP (10). U pacient s ESRD je
véak nutné pamatovat na riziko nefrogenni systé-
mové fibrdzy pfi pouziti kontrastnich latek na bazi
gadolinia. Nefrogenni systémova fibréza je témeér
vyhradné pozorovéana u pacientt s glomerularmi fil-
traci nizsi nez 15 ml/min/1,73 m?. Jedna se o zavazné
a v nékterych pfipadech i Zivot ohrozujici onemoc-
nénf charakterizované formovanim pojivové tkané
v kdizi a podkozi (11). Riziko je minimalni u pacient
s mirn&jsim stupném renalni insuficience (12). Pro
minimalizaci rizika se obecné doporucuje vyhnout
se kontrastnim latkdm pro MRI u pacient( s glome-
ruldrni filtraci pod 30 ml/min/1,73 m? (13)

LECBA

Vyznamnym aspektem Ié¢by CaP u pacientl pfed
a po TL je rozhodovani o terapeutickém postupu,
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ktery by mél brat v vahu jak onkologickou stranku,
takitransplantovanou ledvinu. Pfistupy k [é¢bé se
liSi v zavislosti na lokalizaci a stadiu nddoru, s dd-
razem na kurativni zameér u lokalizovanych forem
karcinomu. Transplantace nezavira dvere k chirur-
gickym ani radioterapeutickym intervencim, avak
vyZzaduje peclivou pfipravu a znalost pozménéné
anatomie. Stejné jako u bézné populace mame
k dispozici Ctyfi hlavni [é¢ebné moZnosti. Je to
aktivni sledovani, chirurgicka Ié¢ba, radioterapie
a hormonalni terapie. Volba |é¢by je pfizplsobena
individualné na zakladé véku pacienta, jeho komor-
biditach, stadiich nddoru a dalsich.

PACIENTI S CAP PRED TL

Posledni doporucené postupy KDIGO 2020 (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) tykajici se
hodnoceni a postupovani u kandidatl na TL se
zabyvaji obecnymi otdzkami pacientl na cekaci
listing, dostupnosti transplantaci, faktory demogra-
fickymi, komorbiditami pacient a imunologického
a psychosocialniho posouzeni. Mimo jiné samo-
ziejmé tesdi i nadorova onemocnéni. Dle KDIGO
jsou pacienti s nové zjisténou malignitou vyfazeni
7 ¢ekacf listiny k TL, s vyjimkou pacientl s indolent-
nimi a nizce rizikovymi malignitami, jako jsou CaP
s Gleasonovym skorem (GS) < 6, ndhodné zjisténé
nadory ledvin (< 1 cm v maximalnim prdmeéru)
a povrchové nemelanomové malignity kidze. Déle
se vyjadfuji k nacasovani TL po kurativni [é¢bé
nador. Po terapii CaP GS < 6 neni dle doporuceni
nutny zadny casovy interval. U pacientd Ié¢enych
pro CaP GS 7 v remisi je doporuceny interval pfed
zafazenim na Cekacf listinu 2 roky, u GS 8-10 v remi-
si pak 5 let (14). Porovnani s doporucenimi rliznych
odbornych spole¢nosti shrnuje tabulka 1.

PACIENTI S CAP PO TL

Imunosupresivni terapie

Imunitni systém je zasadni pro inhibici rdstu bu-
nék CaP. Pokud jsou bunécné linie CaP vystaveny
médiu s fyziologickymi T-lymfocyty, tak vykazuijf
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Tab. 1. Intervaly nutné pred zafazenim pacientt s CaP k TL dle doporuceni riznych odbornych spolecnosti (15)
Tab. 1. Required intervals before listing patients with prostate cancer for kidney transplantation according to
recommendations for various professional societies

Odborna spole¢nost

Doporuceni Rok

European Association of Urology | m Zadny interval pro zafazeni pacient( lé¢enych pro CaP nizkého stadia/ | 2019
(16) gradingu

Zadny interval pro zafazeni pacientd s diagnostikovanym CaP GS < 6 2020
Zadny interval pro zafazeni pacientd lé¢enych pro CaP GS < 6

U pacientl lécenych pro CaP GS 7 v remisi je nutny interval 2 roky
U pacientl Ié¢enych pro CaP GS 8-10 v remisi je nutny interval 5 let

Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (14)

European Renal Best Practises Interval je nutny diskutovat v mezioborovém semindfi s ohlédnutim na vek, | 2013

(17) komorbidity a potencidl nadoru k progresi a rekurenci
American Society of Transplan- m Zadny interval pro zafazeni pacient( s diagnostikovanym velmi nizce riziko- | 2020
tation (18) vym, nizce rizikovym a stfedné rizikovym (nizce objemovym) CaP

m Z4dny interval pro zafazeni pacientd lé¢enych pro stfedné rizikovy (vysoce
objemovym), vysoce rizikovym a velmi vysoce rizikovym CaP, pokud dle
nomogramu neni riziko Umrtf na nddor béhem 15 let vétsi nez 10 %

m /vazit zafazeni u pacientd léCenych pro metastaticky hormon-senzitivni
CaP, pokud je nddor 2 roky stabilni, s ohledem na ocekdvanou délku dozitf

m Pacienti s metastatickym kastracné-rezistentnim CaP nejsou kandidati

transplantace

snizeny rlst. Potlaceny imunitni systém muze na-
rusit prostredi T-lymfocytd a lymfokindG, které jsou
typicky zodpovédné za prevenci vyvoje a progrese
CaP (19).

Bunécné linie CaP pravdépodobné reaguiji rliz-
né v zavislosti na typu imunosupresivniho agens. In
vitro studie a zvifeci modely naznacuji, Ze kalcineu-
rinové inhibitory (CNI) zvy3uji agresivitu a progresi
CaP. Cyklosporin vyvolava fenotypové zmény, které
¢inf rzné formy adenokarcinomu agresivnéjsimi.
Na mysich modelech CaP pak cyklosporin zvysuje
velikost a pocet metastaz v lymfatickych uzlinach
a plicich. Mechanismus by mohl byt zprostted-
kovan tkanovym rlstovym faktorem beta (TGFp),
protoZe bylo prokézano, Ze protilatky proti tomuto
faktoru témto zménam zabranuji (20, 21).

Azathioprin (AZA) je spojovan se zvysenim vy-
skytu koznich malignit a m0ze mit také stimulacni
vliv na bunky CaP. Retrospektivni studie z roku
2008, ktera hodnotila imunosupresi u 62 pfijemcd
TL s CaP ve 19 francouzskych transplanta¢nich
centrech, zjistila, ze pacienti uzivajici kombinaci
CNI'a AZA méli vétsi pravdépodobnost (45 %) byt
diagnostikovani s CaP ve vyssim stadiu (Il a IV) ve
srovnani se samotnymi CNI (15 %) a vykazovali vyssi
riziko metastatického onemocnéni. Pouziti AZA
bylo jedinym nezévislym rizikovym faktorem pro
pokrocild stadia onemocnéni v této skupiné. Avsak

jiné studie nezaznamenaly zvysené riziko CaP ve
spojeni s AZA nebo mykofenolatem (22-24).

Daldf imunosupresivni latky mohou naopak
pUsobit protektivné proti CaP. Inhibitory mTOR (ma-
mmalian target of rapamycin, sirolimus/everolimus)
majf inhibi¢ni Ucinek na proliferaci bunécnych linif
CaP. Protein mTOR je dysregulovan v agresivnich
bunécnych liniich CaP. Inhibice mTOR kindzy inhi-
bitory mTOR tedy mUze tlumit progresi CaP (25).
Rovnéz bylo prokdzano, ze inhibitory mTOR zvySuiji
radiosenzitivitu CaP pfiblizné o 20 % (26). V roce
2005 publikovali Kauffman et al. studii zahrnujici
33249 prijemcd TL a porovnal vyskyt nové vznik-
lych malignit u pacient, ktefi uzivali bud mTOR
inhibitory, CNI nebo kombinaci obou. Incidence
novych nadorovych onemocnéni byla vyznamné
nizsi ve skupiné s mMTOR inhibitory ve srovnani se
skupinou s CNI (0,60 % oproti 1,61 %; p < 0,001).
Autofi dospéli k zavéru, ze pouzitf inhibitor mTOR
samotnych nebo v kombinaci s jinymi imunosupre-
sivy mUzZe sniZit vyskyt CaP. Kombinovana terapie
se Casto pouziva ke snizeni toxicity jednotlivych
latek (27).

Soucasna data tedy naznacuji, ze cyklosporin,
takrolimus a AZA jsou spojeny s vy3sim rizikem
malignity, v€etné CaP. Na druhou stranu, mTOR
inhibitory jsou spojeny se snizenim vyskytu ma-
lignit a mély by byt zvaZeny k pouZiti u pacientd

Ces Urol 2024; 28(1): 22-29
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s vysoce rizikovym CaP (28). Po diagnostikovani
CaP se doporucuje podavat co nejnizsi efektivni
davku imunosuprese, kterd dokaze udrzovat stép
bez rejekce (29). Uprava nebo snizeni imunosuprese
véak vyZaduje peclivé zvaZeni v kontextu individu-
alniho pacienta.

Aktivni sledovani

Aktivni sledovani zahrnuje peclivé monitorovani
pribéhu onemocnéni s ofekavanim zasahu s ku-
rativnim zdmeérem, pokud dojde k progresi nado-
rového onemocnénti. Je preferovano pro pacienty
s nizce rizikovym CaP, kteff maji ocekdvanou délku
zivota delsi nez 10 let. Dokonce i pacienti s pfizni-
vym stfedné rizikovym CaP (GS 3+4) mohou byt
zvazeni pro aktivni sledovani, zvlasté ti s nizkym
procentem zastoupenf stupné 4, nizkym objemem
nadoru, nizkou PSA denzitou nebo nizkym geno-
mickym rizikem odvozenym z biomarker( (30).

Implikace pro chirurgickou lécbu

Umisténf graftu v ilické fosse je nutno zohlednit
v piipravé k opera¢nimu feseni. RadikaInf prosta-
tektomie se u téchto pacientd s vyhodou provadi
roboticky asistované. Mezi doporu¢ované postu-
py patii umisténi viech portd kontralateralné od
graftu, umistovani portt do bfisni dutiny pod
optickou kontrolou z dtivodu pfedchozich operaci
a iniciaci mobilizace mocového méchyre a vstupu
do Retziova prostoru z opacné strany nez je graft
(31). Nutné je také dbat na prevenci tlakového po-
skozenf graftu (32). Kromé vyse uvedenych Uprav
mohou mensi panevni prostor a tkdné zménéné
fibrézou po predchozi TL vést k ndro¢néjsi disekci.
Pecliva preparace v kombinaci se zkusenym chi-

Tab. 2. Doporuceni pro terapii pacientti s CaP po TL (33)

rurgickym tymem s transplantacnim chirurgem
pomaha pfedchazet komplikacim. Kontroverzni
je provedeni panevni lymfadenektomie, vétsina
studii neuvadi indikaci pro tento vykon. Pokud
vykon proveden byl, tak v naprosté vétsiné pouze
na kontralateralni strané, z dlvodu rizika poranéni
graftu, jeho cévniho zésobeni a ureteru (33). Ani
tento postup neni bez budouciho rizika - rozsahla
lymfadenektomie mize zplsobit, Ze kontrala-
teralni ilické cévy budou v budoucnu obtizné
pouzitelné pro implantaci dalsi transplantované
ledviny v pfipadé selhdni funkce ledviny soucasné.
Ve vétsich souborech nebyly publikovany poope-
ra¢ni zhorsené funkce graftu, ani nebyly nalezeny
horsf onkologické vysledky neZ u bézné populace
(nejsou ale porovnani pfi dlouném sledovacim
intervalu) (34).

Implikace pro radioterapii

Také planovani zevni radioterapie ma vzhledem
k blizkosti prostaty sva specifika. Ledviny jsou
organy radiosenzitivni, coz pfedstavuje riziko
vzniku radiacni nefritidy a striktury mocovodu,
zejména pokud jsou ipsilateralni ilické lymfatické
uzliny soucasti terapeutického pole. Patogeneze
zahrnuje postupné mikrovaskularni poSkozeni
a fibrézu stromatu, coz vede k relativni ischemii
a tvorbé striktur (35). Pro sniZenf rizika kompli-
kaci je tfeba se zaméfit na sniZzeni davky zarenf
na okolni organy, napfiklad pomoci ozafovani,
kdy je mocovy méchyf plny, nebo specifickym
omezenim cilového objemu pldnovani tak, aby se
vyhnul hornim oblastem panve (36). ZvéZena by
méla byt také alternativa ve formé brachyterapie,
kterd je spojena s vysokou mfrou onkologické

Tab. 2. Recommendattions for the therapy of patients with cancer after kidney transplantation

Doporuceni

Jistota doporuceni

Chirurgickd |é¢ba a radioterapie maji srovnatelnou onkologickou Uc¢innost v [é¢bé lokalizovaného | Nizka

CaP u pacientt po TL

Neustéle se zvysujici dikazy podporujici aktivni sledovani a fokéIni terapii u nizce rizikovych Nizka

(GS < 6) a ptiznivych stfedné rizikovych (GS 3 + 4) CaP

Nacasovani lé¢by lokalizovaného CaP u pacientd s TL by mélo byt urceno stratifikaci rizika Nizkd

s pouzitim nomogramd

Lécba CaP u pacientl s TL by méla probihat ve specializovaném terciarnim centru v izkém Nizka

kontaktu s transplanta¢nim centrem

Ces Urol 2024; 28(1): 22-29



Uc¢innosti a pouze minimalnf toxicity pro graft (37).
Souhrn doporuceni pro lé¢bu pacientd s CaP po
TL uvadi tabulka 2.

DALSI VYZKUM

IdedIinim typem budoucdi studie by byla dobfe
navrZzena prospektivni studie s multicentricky (na
narodni i mezinarodni Urovni) shromazdovanymi
pacienty s CaP pfed a po TL, dale rozdélenymi
podle véku, komorbidit, stadia nadoru, typu lécby
i imunosuprese (konkrétné pfimé srovnani mezi
mTOR inhibitory a CNI). Ze specificky onkologic-
kého hlediska by klasifikace a staging mély byt
jednotné s dlouhodobym sledovanim (10 let nebo
vice).

ZAVER

V kontextu zvysujiciho se vyskytu pacientd s CaP
pred a po TL je zi'ejma potieba komplexniho a mul-
tidisciplinarniho pfistupu, ktery zahrnuje urology,
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