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Miesak Kaposiego u biorcow przeszczepu nerki
— obraz kliniczny, rozpoznanie
| postepowanie terapeutyczne

STRESZCZENIE

Migsak Kaposiego, nowotwor prawie nieznany
w 0golnej populacji polskiej, wystepuje u 0so6b za-
kazonych HIV oraz u pacjentow po przeszczepieniu
narzadu. Wywodzi sig z komorek srodbtonka naczyn
limfatycznych, ktére w wyniku zakazenia HHV-8 ule-
gly transformacji do komorek wrzecionowatych, wy-
dzielajgcych zapalne i angiogenne cytokiny, ktore
podtrzymujg rozwoj nowotworu. Czgsto$¢ wystepo-
wania migsaka jest proporcjonalna do rozpowszech-
nienia zakazenia HHV-8. Miesak jest zbudowany ze
skupisk komorek wrzecionowatych, sieci nieprawi-
dtowych, proliferujgcych naczyn, wynaczynionych
erytrocytow oraz nacieku leukocytarnego. Nowotwor
tworzy roznej wielkosci pfaskie lub wynioste guzy
koloru fioletowego, ktore zajmujg skore, btony Slu-
zowe, wezly chtonne oraz narzady wewnetrzne. Za-
jecie narzadow wewnetrznych jest przyczyng wyso-
kiej Smiertelnosci chorych. Czynnikami ryzyka roz-

WSTEP

Migsak Kaposiego (MK), opisany w XIX
wieku jako wolno rozwijajacy si¢ nowotwor
skory u mieszkafncéw rejonu Morza Srédziem-
nego, istotnie zmienit swoj obraz kliniczny
iczestos¢ wystepowania w epoce zakazenia wi-
rusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus) oraz leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu na-
rzadéw. Kliniczny wariant MK zwigzany
z przeszczepianiem jest inwazyjna chorobg no-
wotworowa, ktéra charakteryzuje si¢ wystgpo-

woju migsaka sg: obecnosc¢ przeciwciat anty-HHV-8
u biorcy i/lub dawcy, pte¢ meska, starszy wiek bior-
cy i dawcy, przeszczepienie ptuca oraz leczenie inhi-
bitorami kalcyneuryny.

Przedstawiono 2 przypadki HIV-negatywnych mez-
czyzn, u ktorych migsak Kaposiego wystapit
w pierwszym roku po przeszczepieniu nerki. U jedne-
go chorego zmiany nowotworowe rozwinety sie na
skorze i Sluzowkach, a u drugiego, dodatkowo, w we-
ztach chtonnych i ptucach. U obydwu chorych do-
konano konwersji z inhibitora kalcyneuryny i inhibi-
tora syntezy nukleotydow purynowych do matych
dawek sirolimusu. Takie leczenie spowodowato
petng regresje nowotworu. Chorzy pozostajg w re-
misji od 6 lat i czynnoS¢ przeszczepionej nerki jest
u nich stabilna.
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Stowa kluczowe: przeszczepianie nerek, migsak
Kaposiego, wirus ludzkiej opryszczki typu-8
(HHV-8), sirolimus, cyklosporyna

waniem pierwotnie rozproszonych i wieloogni-
skowych zmian o typie neoangiogenezy, pro-
liferacji i zapalenia [1-3]. Czynnikiem etiolo-
gicznym wszystkich postaci klinicznych MK
jest zakazenie ludzkim wirusem opryszczki
typu 8 (HHV-8, human herpesvirus 8), nazywa-
nym ,wirusem mig¢saka Kaposiego”. Do zaka-
zenia dochodzi na drodze seksualnej, przez
Sling, krew i przeszczepiony narzad [4]. U bior-
céw przeszezepu dochodzi do rozsiewu HHV-8
w komorkach skory, Srodbtonkach naczyn lim-
fatycznych i krwiono$nych oraz nabtonkach
w nastepstwie reaktywacji zakazenia HHV-8
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»Czynnikami ryzyka
zachorowania na
miesaka Kaposiego sa:
serokonwersja po
przeszczepieniu,
wiremia, niskie miano
przeciwciaf
neutralizujgcych
HHV-8, wiek,

plec, rodzaj
przeszczepionego
narzadu««
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wystepujacego przed przeszczepieniem lub
w wyniku pierwotnej infekcji przez przeniesie-
nie wirusa z przeszczepionym narzadem. Leki
immunosupresyjne, zwlaszcza inhibitory kalcy-
neuryny, silnie hamuja odpowiedzZ limfocytow
T skierowana przeciw litycznym antygenom
HHV-8, sprzyjajac rozwojowi MK. Patomecha-
nizm rozwoju MK, cho¢ nie do kofica wyjasnio-
ny, obejmuje poczatkowo latentng infekcje
HHYV-8 komorek srodbtonka, ktore przeksztat-
caja sie¢ w komorki wrzecionowate wchodzace
w cykl proliferacyjny. Kodowane przez wirusa
biatko vGPCR (viral G protein-coupled recep-
tor), homologiczne z receptorem chemokino-
wym CXCR2, jest kluczowa onkoproteing
W zapoczatkowaniu rozwoju nowotworu przez
zwigkszenie przezywalnoSci komoérek i zdolno-
Sci do migracji [5]. W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze przeniesienie genu kodu-
jacego vGPCR do transgenicznych zwierzat
powoduje powstawanie guzOow naczyniopo-
chodnych zblizonych do MK. Wirusowe biat-
ko vGPCR aktywuje liczne §rodkomérkowe
kinazy, ktére poprzez aktywacj¢ jadrowych
czynnikow transkrypcyjnych zwigkszaja eks-
presje genow regulujacych angiogeneze.
W konsekwencji zwieksza si¢ sekrecja czynni-
ka stymulujacego wzrost srédbtonka (VEGE
vascular endothelial growth factor) i jego recep-
tora FIk-1/KDR (fetal liver kinase-1/kinase do-
main receptor) oraz wydzielanie licznych pro-
zapalnych i proangiogennych cytokin (m.in.:
czynnik wzrostu fibroblastéw [bFGE, basic fibro-
blast growth factor], interleukina 2 [IL-2, inter-
leukin-2], interleukina 4 [IL-4, interleukin-4],
interleukina 6 [IL-6, interleukin-6], czynnik
martwicy nowotworéw « [ TNF-a, tumor necro-
sis factor a], czasteczka adhezji komorek §rod-
btonka typu 1 [VCAM-1, vascular cell adhesion
molecule type 1], czasteczka adhezji miedzyko-
morkowej typu 1 [ICAM-1, intercellular adhe-
sion molecule type 1], E-selektyna). Wymienio-
ne czynniki stymuluja angiogenez¢ i tworzenie
nacieku zapalnego, przyczyniajac si¢ do wzro-
stu nowotworu [5]. Komérki MK wykazuja
cechy aktywowanych komoérek sréddbtonka
zwysoka ekspresja markerow aktywacji, takich
jak CD34 i PAL-E, licznych kinaz tyrozyno-
wych (np. Flt-1, Tie-1) i receptoréw chemoki-
nowych.

Wystepowanie MK u biorcow przeszcze-
pu jest 200-500 razy wyzsze niz w zdrowej po-
pulacji, co ilustruje silny wptyw depresji odpor-
nosci na rozwoj tego nowotworu [3]. Czestosé
wystepowania MK jest proporcjonalna do roz-
powszechnienia infekcji HHV-8, badanej
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obecnoscia przeciwciat anty-HHV-8. W Euro-
pie Pétnocnej i Stanach Zjednoczonych czg-
stos$¢ zachorowan jest oceniana na 0,5%, na-
tomiast w Arabii Saudyjskiej —na 5,3%, a czg-
sto§¢ zakazenia odpowiednio: ponizej 5%
1 10-20% [3]. W Polsce nie ma danych doty-
czacych czestosci zakazenia HHV-8 ani wyste-
powania MK. W OS§rodku Wroctawskim MK
wystapit u 4 sposrod 1200 (0,3%) pacjentdw po
przeszczepieniu nerki. Czynnikami ryzyka za-
chorowania na MK sa: serokonwersja po prze-
szczepieniu, wiremia, niskie miano przeciwciat
neutralizujacych HHV-8, wiek, pte¢, rodzaj
przeszczepionego narzadu.

Obraz kliniczny MK jest bardzo zr6zni-
cowany i moze si¢ rozpoczyna¢ od limfatycz-
nych obrzekéw koficzyn dolnych. Zmiany skor-
ne poczatkowo maja charakter drobnych czer-
wonych, sinych lub fioletowych plam, ktore
zmieniaja si¢ w zgrubienia, a nastgpnie w r0z-
nej wielkoSci guzy. Rozmieszczenie zmian
wskazuje na preferencyjne zajmowanie skory
w okolicach ciata o gorszym utlenowaniu tka-
nek; najczesciej na podudziach, matzowinach
usznych, czubku nosa, ale takze na rekach,
tulowiu, twarzy, w okolicach narzadéw picio-
wych. Migsak Kaposiego moze wystapi¢ w bliz-
nie po zabiegu przeszczepienia nerki (zjawi-
sko Kobnera). Zmiany skérne moga ulec
owrzodzeniom i nadkazeniu bakteryjnemu [2].
Réwnie czesto jak skore, MK zajmuje blony
Sluzowe jamy ustnej, nosa, gardta i narzadéw
plciowych. Zmiany na btonach §luzowych pod-
niebienia przybieraja postac fioletowych prze-
barwief, a na dziastach — réznej wielkoSci
zgrubien przypominajacych przerost dziaset in-
dukowany cyklosporyna. U ponad 50% cho-
rych na MK lokalizacja zmian ogranicza si¢ do
skory, bton §luzowych i weztéw chtonnych.

Zmiany narzadowe czgSciej wystepuja po
przeszczepieniu watroby, ptuc i serca [6, 7].
Migsak Kaposiego moze wystapi¢ w kazdym
odcinku przewodu pokarmowego i by¢ powo-
dem rozmaitej cigzkoSci krwawien, bolow
brzucha, biegunek, a nawet niedroznosci jelit.
W ptucach MK zajmuje tkanke §rédmiaz-
szowa, tworzac roznej wielkosci guzki. Zaje-
cie ptuc moze by¢ powodem kaszlu, krwioplu-
cia i niewydolnosci oddechowej. Opisywano
tez umiejscowienie MK w watrobie, §ledzionie
i jadrach. Lokalizacja trzewna MK wiaze si¢
z wigksza $Smiertelnoscia [7]. U okoto 6% cho-
rych z MK wspotistnialy inne nowotwory, w tym
choroba limfoproliferacyjna.

Podejrzenie MK opiera si¢ na stwierdze-
niu wyzej wymienionych zmian na skorze, bto-



nach §luzowych czy tez w narzadach wewnetrz-
nych. Rozpoznanie powinno by¢ potwierdzo-
ne w badaniu histopatologicznym. Preparaty
z pierwszych, plamistych postaci zmian skor-
nych zwykle ukazuja jedynie nieregularne, nie-
prawidlowe kapilary. W miar¢ ewolucji klinicz-
nej pojawiaja si¢: charakterystyczne dla MK
skupiska komorek wrzecionowatych, prolife-
rujace komorki §rédblonka, miofibroblasty,
sie¢ nieregularnych naczyn kapilarnych, naciek
zapalny zlozony z limfocytow, makrofagéw
oraz wynaczynione erytrocyty. Stwierdzenie
HHV-8 w komdrkach guza nie jest niezbedne
do rozpoznania MK, podobnie jak stwierdze-
nie przeciwciat anty-HHV-8.

OPIS PRZYPADKU 1.

Pigédziesigcioletni me¢zczyzna w V okre-
sie przewleklej choroby nerek zostal poddany
zabiegowi przeszczepienia nerki 31 sierpnia
2002 roku. Nerke otrzymat od zmartej 52-let-
niej kobiety z identyczna grupa krwi i 4 nie-
zgodnymi antygenami HLA. Choroba nerek,
o niejasnej etiologii, w ktérej dominowalo
dnawe zapalenie stawow i nadciS$nienie tetni-
cze, ujawnita si¢ w 30. roku zycia pacjenta
(1982 r.). W maju 2001 roku chory rozpoczat
leczenie ciggla ambulatoryjna dializa otrzew-
nowa (CADO).

Poczatkowo, po przeszczepieniu nerki,
w profilaktyce odrzucania otrzymywal Neoral,
azatiopryne i prednizon. Stezenia cyklospory-
ny 2 godziny po podaniu leku (C2) wynosity
1400-1800 ng/ml. Azatiopryne¢ otrzymywat
w dawce 2 mg/kg mc./dobe przez 2 tygodnie,
a nastepnie 1,5 mg/kg mc./dobe. Okotoopera-
cyjnie otrzymal 500 mg metyloprednizolonu,
w pierwszej dobie 250 mg, w drugiej — 125 mg,
a od 3. doby — Encorton w dawce 0,5 mg/kg
mc., stopniowo zmniejszanej do 10 mg po uply-
wie 6 tygodni. Nerka podjeta czynnoS¢ bezpo-
Srednio po przeszczepieniu i stezenie kreaty-
niny obnizyto si¢ do 2,2 mg/dl w 5. dobie, a na-
stepnie do 1,6 mg/dl. Po zabiegu operacyjnym
przez 10 dni utrzymywat si¢ wyciek tresci su-
rowiczej z drenéw Redona, chory miat nieja-
sne stany podgoraczkowe, nieznaczne powiek-
szenie weztéw chtonnych szyjnych, pachowych
i pachwinowych; byt ostabiony. W 6. tygodniu
wzrosto stezenie kreatyniny o 0,4 mg/dl, co
bylo powodem konwersji do leczenia takroli-
musem i CellCeptem. Biopsji nie wykonano
z powodu niskiego st¢zenia protrombiny i nie-
dokrwisto$ci. Niedokrwisto$¢ utrzymywata sie
przez 5 miesiecy. Dawkowanie takrolimusu

bylo dostosowane do poziomu 10-12 ng/ml,
CellCept podawano 2 razy po 500 mg, ale ze
wzgledu na leukopeni¢ dawki byly kilkakrot-
nie redukowane. Po zmianie leczenia immu-
nosupresyjnego u pacjenta wystepowaly licz-
ne powiktania infekcyjne: posocznica Candi-
da sake, zakazenia uktadu moczowego E. coli,
poOzniej Enterococcus faecalis, Candida parap-
silosis. Dwukrotnie wystapita choroba cytome-
galiczna w 7. i 11. tygodniu i byta leczona
2-tygodniowymi wlewami gancyklowiru. Wy-
konane oznaczenia st¢zenia immunoglobulin
w surowicy wykazaly obnizenie wartosci (IgG —
7,8 g/l, IgM — 0,72 g/1). Zaréwno przy przyje-
ciu do przeszczepienia, jak i w czasie pobytu
w szpitalu stwierdzano u chorego umiarkowa-
ne objawy niedozywienia: stezenie biatka cat-
kowitego 46-52 g/l, stezenie albumin 30 g/l,
przy wskazniku masy ciata (BMI, body mass
index) 20 kg/m’. Markery wirusowego zapale-
nia watroby (wirus watroby typu B [HBYV, fe-
patitis B virus], wirus watroby typu C [HCV, he-
patitis C virus]) oraz przeciwciata anty-HIV
byly u pacjenta ujemne. Po ustapieniu powi-
ktan infekcyjnych oraz stabilizacji stezenia kre-
atyniny na poziomie 1,7 mg/dl chory zostal wy-
pisany do domu po 108 dniach od przeszcze-
pienia nerki.

Szes¢ tygodni pdzniej zostal ponownie
przyjety w celu usunigcia cewnika do dializy
otrzewnowej. U chorego stwierdzano limfa-
tyczne obrzeki podudzi, a na ich skérze zmia-
ny o typie plamistych sinoczerwonych wykwi-
téw. W dalszej obserwacji w ich obrgbie poja-
wily si¢ niewielkie sine guzki, zajmujace coraz
dalsze powierzchnie podudzi, od kostek w kie-
runku kolan. Na podniebieniu stwierdzano fio-
letowe plamy. Wezly chlonne szyjne i pachwi-
nowe byly powigkszone. Chory skarzyt si¢ na
bole koficzyn dolnych; mial stany podgoracz-
kowe. W badaniach dodatkowych stwierdzano:
niedokrwisto$¢ (Hb — 8,7 g/dl), OB — 18 mm
po 1 godzinie, stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) — 7,7 mg/dl, steze-
nie kreatyniny w surowicy — 2,08 mg/dl. Po-
zostale badania laboratoryjne oraz RTG klat-
ki piersiowej, USG jamy brzusznej i badania
endoskopowe nie wykazywaly nieprawidlowo-
Sci. Badanie histopatologiczne wycinka zmie-
nionej skory wykazato bardzo liczne, porozsze-
rzane naczynia krwionosne o nieregularnych
ksztattach i scienczatych Scianach, wypetnione
erytrocytami. W ich otoczeniu widoczne byly
liczne uktadajace si¢ w smugi skupiska komo-
rek wrzecionowatych, a miejscami — skupiska
duzych, jasnych atypowych Srédblonkéw, wy-
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naczynionej krwi i ztogdw hemosyderyny. Roz-
poznanie mi¢saka Kaposiego zostato potwier-
dzone w 2 niezaleznych pracowniach histopa-
tologicznych.

Z leczenia immunosupresyjnego wycofa-
no takrolimus i CellCept, podajac w zamian
sirolimus w dawce 1-2 mg/dobe, tak aby utrzy-
mac stezenie w granicach 5-8 ng/ml. W czasie
pierwszych tygodni leczenia ustapity stany pod-
goraczkowe i béle podudzi, ustalo pojawianie
si¢ nowych zmian. Regresja zmian skérnych
byla bardzo powolna i trwata ponad rok. Po
ponad 6 latach od rozpoznania MK chory ma
limfatyczne obrzeki podudzi, a w miejscu
zmian nowotworowych skora jest przebarwio-
na na kolor brazowawy. CzynnoS$¢ przeszcze-
pionej nerki jest zaburzona, lecz stabilna (ste-
zenie kreatyniny 1,9-2,2 mg/dl).

OPIS PRZYPADKU 2.

Mezczyzna w wieku 59 lat, z zawodu gor-
nik, zostat poddany zabiegowi przeszczepienia
nerki 19 czerwca 2002 roku. Przewlekla cho-
robe nerek, prawdopodobnie w przebiegu ne-
fropatii nadci$nieniowej, rozpoznano u pa-
cjenta w 1995 roku. Leczenie hemodializami
rozpoczal w listopadzie 2000 roku. Nerke
otrzymal od zmarlego 65-letniego mezczyzny
z identyczng grupa krwi i 4 niezgodnymi anty-
genami HLA. W leczeniu immunosupresyjnym
stosowano Neoral, azatiopryne i prednizon.
Przez pierwsze 3 miesiace stezenia cyklospo-
ryny 2 godziny po podaniu leku (C2) wynosity
1400-1800 ng/ml, a w dalszych 6 miesiacach
1000-1200 ng/ml. Azatiopryn¢ podawano
w dawce 2 mg/dobe, stopniowo zmniejszajac
dawke do 1 mg/dobe po 6 tygodniach. Lecze-
nie kortykosteroidami, zaréwno w okresie oko-
looperacyjnym, jak i pdZniejszym, stosowano
podobnie jak w przypadku 1. Nerka podjeta
czynnoS§¢ bezpoSrednio po przeszczepieniu
istgzenie kreatyniny obnizylo si¢ do 1,9 mg/dl
w 5. dobie. Przy przyjeciu do przeszczepienia
stwierdzono u chorego objawy niedozywienia:
stezenie bialka catkowitego 52 g/1, stezenie al-
bumin 30 g/1, przy BMI 20,3 kg/m*. W 8. dobie
pojawily si¢ stany podgoraczkowe o niejasnej
etiologii, ktore ustapity po 10-dniowym lecze-
niu Augmentinem. Pacjent zostal wypisany do
domu w 18. dobie po zabiegu przeszczepienia.

Siedem miesigcy pdzniej stwierdzono
u chorego ciemnofioletowy polip na tuku pod-
niebiennym i granatowe plamy na podniebie-
niu. W nastgpnych miesiacach pojawity sie
zmiany na skorze konczyn dolnych, na matzo-
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winie usznej, szyi oraz na tutowiu. Na oddziat
kliniczny zostat skierowany z powodu goracz-
ki i dusznoSci, 5 miesiecy po wystapieniu pierw-
szych zmian na Sluzéwkach jamy ustnej. Przy
przyjeciu stwierdzano rozlegte, guzowate
zmiany na podudziach oraz rozsiane po calym
ciele drobne sine guzki. Pobrano wycinek ze
zmiany na skdrze podudzia do badania histo-
patologicznego. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzano: OB — 2 mm po 1 godzinie, ste-
zenie CRP — 17 mg/dl, st¢zenie kreatyniny —
1,6 mg/dl, stezenie bilirubiny — 2 mg/dl przy
prawidtowych pozostalych parametrach funk-
cji watroby; morfologia krwi, poza nizsza liczba
plytek (103 000/mm’), byta prawidtowa; pra-
widlowe byly takze parametry uktadu krzep-
nigcia. Markery wirusowego zapalenia watro-
by (HBV i HCV) oraz przeciwciata anty-HIV
byly u pacjenta ujemne.

Badania radiologiczne klatki piersiowej
wykazaly zageszczenia pasmowe i drobnoguz-
kowe w obu polach ptucnych, poszerzone cie-
nie wnekowe o zarysach policyklicznych odpo-
wiadajace powickszonym weztom chlonnym.
W 8. dniu pobytu w klinice wystapity objawy
ostrego niedokrwienia lewej koficzyny gérnej
z zamknig¢ciem tetnicy ramiennej i tetnic
przedramienia, z dysfunkcja przetoki tetniczo-
-zylnej na tym przedramieniu. Mimo 2-krotnie
wykonywanej tromboembolektomii wymienio-
nych tetnic, doszto do zamknigcia lewej tetni-
cy podobojczykowej, ale bez cech ostrego nie-
dokrwienia. W czasie oczekiwania na wynik
badania histopatologicznego wycinka skory
narastaly objawy niewydolno$ci oddechowe;j
(pO,: 44,2-60 mm Hg, saturacja O,: 82-92%,
pCO,: 37 mm Hg) oraz zmiany w ptucach.
W bronchofiberoskopii stwierdzono brunatng
zmian¢ o Srednicy 1 cm na btonie Sluzowej
tchawicy oraz niewielka ilos¢ §luzowej wydzie-
liny w Swietle oskrzeli. Badania BAL w kierun-
ku zakazenia Pneumocystis, CMV, gruzlicy,
infekcji bakteryjnej, grzybiczej oraz w kierun-
ku raka oskrzela wypadly negatywnie. Bada-
nie cytologiczne BAL wykazalo 85% limfocy-
toéw, 11% makrofagéw i 4% granulocytow. Nie
stwierdzono zmian w badaniach endoskopo-
wych, a w badaniu USG jamy brzusznej wyka-
zano powickszenie watroby.

Po otrzymaniu wyniku badania wycinka
skory, ktory potwierdzit rozpoznanie MK, od-
stawiono cyklosporyne i azatiopryne, a do le-
czenia wlaczono sirolimus w dawce 1 mg/dobe.
Chory byl konsultowany przez onkologa, kto-
ry zalecit chemioterapi¢ antracyklinami, ale jej
nie zastosowano. Wdrozenie zalecanej che-



mioterapii miato by¢ rozwazone dopiero
w przypadku braku poprawy po zastosowanym
postepowaniu. Juz miesiac po wdrozeniu le-
czenia poprawilo si¢ samopoczucie chorego,
zostata zahamowana progresja zmian ptucnych
i skoérnych, a po nastepnych 4 tygodniach
stwierdzono cz¢Sciowg regresj¢ zmian radio-
logicznych w ptucach. Peing regresj¢ zmian
w plucach stwierdzono w 5. miesiacu leczenia.
Réwnoczesnie rozsiane drobne guzki skérne
ulegaty zanikowi. Najdtuzej utrzymywaly sie
guzowate zmiany na skorze podudzi, ktore byly
widoczne jeszcze 2 lata po rozpoczeciu lecze-
nia. Obecnie, 6 lat po wystapieniu objawow
miesaka, pacjent nie ma objawéw choroby no-
wotworowej, jego stan ogélny jest dobry, czyn-
nos¢ przeszczepionej nerki pozostaje stabilna,
stezenie kreatyniny wynosi 1,5 mg/dl. Nadal
otrzymuje sirolimus w dawce 1 mg, co pozwa-
la utrzymac stezenie okoto 6 ng/ml.

OMOWIENIE

U przedstawionych chorych wystapita ja-
trogenna posta¢ MK, zwigzana z leczeniem
immunosupresyjnym po przeszczepieniu ner-
ki. Czas wystapienia, czynniki predysponuja-
ce, obraz kliniczny, przebieg i odpowiedZ na
leczenie w obu przypadkach byly typowe dla
tej postaci klinicznej migsaka.

Miegsak Kaposiego czeSciej wystepuje
w pierwszym roku po przeszczepieniu w porow-
naniu z 2. i 3. rokiem [8]. Przed era cyklospo-
ryny czas od przeszczepienia do wystapienia
choroby byl dtuzszy i wynosil Srednio 21 mie-
sigcy [3]. Leczenie cyklosporyna przyspieszy-
o rozwdj migsaka, w wyniku jej dzialania an-
giogennego poprzez zwigkszenie ekspresji
VEGF oraz zwigkszenie inwazyjnoSci komo-
rek nowotworowych przez mechanizmy zalez-
ne od TGF-4. Niemniej jednak istotnym me-
chanizmem wptywajacym na rozwdj MK jest
zahamowanie odpowiedzi limfocytéw T skie-
rowanej przeciw antygenom HHV-8. Onko-
genny wirus HHV-§, jak juz wcze$niej wspo-
mniano, indukuje angioproliferacj¢ komdrek
nowotworowych przez sekrecje¢ VEGEFE. Odsta-
wienie cyklosporyny moze si¢ przyczynic do re-
gresji migsaka. Takie zjawisko opisano u 27—
—53% pacjentdéw w zaleznoSci od stopnia cigz-
kosci choroby [3].

Choroba 3-krotnie czgsciej wystepuje
u mezezyzn niz u kobiet, czeSciej u pacjentéw
z niskim BMI i — podobnie jak w innych nowo-
tworach — po 50. roku zycia [8]. Obydwaj cho-
rzy wykazywali cechy umiarkowanego niedo-

zywienia, co moglo sprzyjaé rozwojowi infek-
cji HHV-8. U obydwu wystepowaly niejasne
stany goraczkowe, ktore mogly wskazywac na
pierwotna infekcje HHV-8 przeniesionym
z przeszczepionym narzadem, transfuzja krwi
w okresie zabiegu operacyjnego lub tez na reak-
tywacj¢ wezesniejszego zakazenia w wyniku
leczenia immunosupresyjnego. Badaniem po-
twierdzajacym przeniesienie infekcji z prze-
szczepionym narzadem jest stwierdzenie ko-
morek progenitorowych dawcy w tkankach
guza. Chory opisany jako przypadek 1., oprécz
goraczki, powigkszenia weztéw chlonnych,
ostabienia i niedokrwistoSci, wykazywat obja-
wy znacznej depresji odpornosci komorkowej
i humoralnej, czego konsekwencja byty nawra-
cajace infekcje wirusowe, grzybicze i bakteryj-
ne. Stwierdzona depresja odpornosci mogta
by¢ spowodowana nie tylko leczeniem immu-
nosupresyjnym, ale takze uszkodzeniem odpo-
wiedzi immunologicznej przez zakazenie
HHV-8 [5]. W badaniach doswiadczalnych
dowiedziono, ze wirusowe biatka hamuja od-
powiedz limfocytéw Th1 i monocytéw, a inter-
ferony produkowane przez HHV-8 hamuja
produkcje interferonéw « i f przez komorki
gospodarza. Interferony petnia istotna role
w odpowiedzi przeciwinfekcyjnej i przeciwno-
WOtWOTOWe;.

Nieznany byl status serologiczny dawcow
i biorcéw przed przeszczepieniem nerki.
Stwierdzenie przeciwciat anty-HHV-8 u dawcy
lub biorcy i/lub wykrycie DNA wirusa we krwi
obwodowej metodg polimerazy taficuchowe;j
(PCR, polymerase chain reaction) wskazuje na
infekcje. U tych biorcéw przeszczepu mozna
podacd leki hamujace replikacje HHV-8 w fazie
litycznej. Do takich lekéw naleza gancyklowir,
walgancyklowir, cidofowir, adefowir i foscarnet.
W przypadku 1. 2-krotnie (w 7. i 11. tygodniu
po przeszczepieniu) zastosowano 2-tygodnio-
we cykle leczenia gancyklowirem z powodu
choroby cytomegalicznej, a mimo to nie wyeli-
minowano HHV-8, poniewaz doszto do zacho-
rowania na MK. Na podstawie tej obserwacji
nalezaloby sadzi¢, po pierwsze, ze leczenie gan-
cyklowirem moze nie by¢ skuteczne w profilak-
tyce MK, a po drugie, ze nie zostato zastoso-
wane w odpowiednim czasie lub lek byl zbyt
krotko podawany. Z obserwacji innych autoréw
wynika, ze leki przeciwwirusowe sa nicaktyw-
ne w okresie latentnym, a ponadto, ze juz we
wezesnym okresie po przeszczepieniu dochodzi
do integracji materiatu genetycznego HHV-8
z genomem komorek gospodarza. Do tej pory
nie ma badan dotyczacych skutecznosci lekow
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przeciwwirusowych w profilaktyce MK. Nie-
mniej jednak, w celu dokonania oceny ryzyka
rozwoju MK wykonywane sa badania przeciw-
cial anty-HHV-8 u dawcy i biorcy oraz oznacza-
ne sa geny wirusa w leukocytach, szpiku kost-
nym i osoczu. Czgsto$¢ wystgpowania potran-
splantacyjnego MK (w pierwszym roku po
przeszczepieniu) ocenia si¢ na 0,08%, czyli
znacznie rzadziej niz wystepowanie zakazenia
HHV-8, stad tez sugerowano predyspozycje
genetyczng w rozwoju guza [3, 8]. U chorych
z migsakiem obserwowano zwickszenie czes-
tosci wystepowania pewnych antygenéw HLA:
A19, A23,B49, B18 i DRS [3]. U przedstawio-
nych chorych stwierdzono antygen HLA —
DR3, ktory byt takze obecny u dawcow nerek.

Szybka diagnoza MK we wczesnym sta-
dium choroby zapobiega uogdlnianiu si¢ zmian
i zapewnia lepsze wyniki leczenia. Poczatko-
wo u obu chorych wystapito zajecie skory i Slu-
zoéwek. Pacjent opisany jako przypadek 1. byt
szybko zdiagnozowany i leczony, natomiast
2. zostal rozpoznany z kilkumiesiecznym op6z-
nieniem, dopiero po zajeciu ptuc.

Podstawowym warunkiem rozpoznania
jest skrupulatne badanie chorego (jama ustna,
nos, gardto, skora , narzady plciowe zewnetrz-
ne, wezly chlonne) oraz ,,gotowos¢” diagno-
styczna. Wystapienie obrzeku limfatycznego
koficzyn, ale bez charakterystycznych fioleto-
wych plam i guzkéw na skdrze, utrudnia roz-
poznanie mi¢saka. U okoto 50% (44-62%)
chorych réwnoczesnie ze zmianami skérnymi
dochodzi do zajgcia przewodu pokarmowego.
Trudnosci diagnostyczne wystepuja w przypad-
ku izolowanych zmian w narzadach wewnetrz-
nych, gdy pierwszym objawem choroby sa
krwotoki z tych narzadéw. Badania endosko-
powe, tomografia klatki piersiowej i wycinki ze
zmian stanowig podstawe rozpoznania posta-
ci trzewnej. Przebieg choroby jest znacznie
ciezszy w ogniskach endemicznych choroby
(rejon Morza Srédziemnego, Sahara).

W obu prezentowanych przypadkach,
mimo cigzkiego stanu pacjenta z zajeciem pluc,
zastosowano taki sam schemat postgpowania.
Odstawiono inhibitor kalcyneuryny oraz inhi-
bitory syntezy nukleotydéw purynowych i roz-
poczeto leczenie malymi dawkami sirolimusu
1-2 mg/dobe, tak aby stezenie leku nie prze-
kraczato 8 ng/ml. Takie leczenie spowodowa-
o ustapienie procesu nowotworowego i utrzy-
manie czynnosci przeszczepionej nerki w cza-
sie 6-letniej obserwacji.

Ograniczenie lub zaprzestanie leczenia
immunosupresyjnego byly standardowym po-
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stepowaniem w leczeniu potransplantacyjne-
go MK i pozwalaly na osiagnigcie remisji u 60—
-100% chorych [3]. Czesto jednak dochodzito
do odrzucania przeszczepu. Przywrdcenie le-
czenia immunosupresyjnego powodowato na-
wrot migsaka, podobnie jak wykonanie re-
transplantacji. Konwersja do sirolimusu lub
innego inhibitora sygnatu proliferacji (ewero-
limusu) zapobiega odrzucaniu przeszczepu
iréwnoczes$nie uwalnia chorego od procesu no-
wotworowego [9-12]. Przeciwnowotworowe
dziatanie sirolimusu wynika z zahamowania
biatka mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) — kinazy odpowiedzialnej za wzrost i pro-
liferacje komorek. Biatko mTOR jest aktywo-
wane przez AKT-kinaze, ktérej aktywnoS¢
wzrasta w transformowanych komérkach MK.
Kolejnym mechanizmem dziatania sirolimu-
su jest zahamowanie produkcji VEGE ktory
stymuluje komoérki §rodblonka do prolifera-
cji. W komérkach migsaka obserwowano
zwigkszong ekspresje VEGF i jego recepto-
row oraz kinazy biatkowej p70S6, ktéra odgry-
wa istotng role w procesie angiogenezy [10].
Sirolimus przywraca swoista odpowiedzZ lim-
focytéw T, ktora jest niezbgdna do osiagnieg-
cia remisji MK. W badaniach Barozzi i wsp.
[13] wykazano, ze juz miesiac po konwersji do
sirolimusu pojawiaja si¢ swoiste limfocyty T
skierowane przeciw antygenom litycznym i la-
tentnym HHV-8. Limfocyty T, CD4 i CDS sa
w petni funkcjonalne i uczestnicza w regresji
potransplantacyjnego MK.

Sirolimus jest makrolidowym lekiem im-
munosupresyjnym, stosowanym w profilakty-
ce odrzucania przeszczepu. Jego mechanizm
dziatania polega na wiazaniu kinazy mTOR
iw konsekwencji — zahamowaniu cyklu komor-
kowego. Zablokowana zostaje aktywacja lim-
focytéw w odpowiedzi na IL-2 i inne czynniki
wzrostu. Sirolimus wykazuje silne dzialanie
antyproliferacyjne na wiele rodzajow komo-
rek, migdzy innymi: komoérki §rédbtonka, na-
btonka, migsni gtadkich, fibroblasty.

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze
sirolimus nie zapobiegal rozwojowi nowotwo-
row, chociaz czesto$S¢ ich wystepowania byla
nizsza w poréwnaniu z innymi lekami immu-
nosupresyjnymi [14]. Z do§wiadczenia autoréw
wynika, ze dawkowanie sirolimusu jest decy-
dujace w utrzymaniu réwnowagi miedzy prze-
ciwnowotworowym a immunosupresyjnym
dziataniem leku. W najwigkszej, 15-osobowe;j
grupie chorych z MK, opisanej przez Stallone
i wsp. [10], utrzymywano stezenia sirolimusu
w granicach 6-10 ng/ml, uzyskujac petna remi-



sje choroby i rownoczesnie funkcje przeszcze-
pionego narzadu.

W 2007 roku zespo6t ekspertéw z Europy
i Australii zaakceptowat konwersje leczenia
immunosupresyjnego z inhibitora kalcyneury-
ny do inhibitora sygnatu proliferacji (sirolimu-
su lub ewerolimusu) jako standardowe poste-

powanie w leczeniu chorych z poprzeszcze-
piennym MK [9]. Izolowane zmiany skérne
mozna leczy¢ miejscowo. Stosuje si¢ radiote-
rapie z uzyciem wiazki elektrondw, aplikuje
zele z pochodnymi witaminy A. Pojedyncze
guzki skorne moga by¢ usuwane chirurgicznie,
laserem lub poddane krioterapii.
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