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Souhrn

Rozvoj iatrogenniho podtypu Kaposiho sarkomu (KS) po transplantaci krvetvornych bunék je extrémné vzacny. Je
prezentovan prvni pripad vyskytu u ¢eské 58leté, HIV negativni Zeny s akutni B-lymfoblastickou leukemii (B-ALL),
u které doslo k rozvoji KS ve dnech 90 az 120 po sourozenecké alogenni transplantaci perifernich krvetvornych
bunék s nemyeloablativni pripravou. Sarkom spontanné a pozvolna ustupoval v rozsahu dni 270 az 390 po trans-
plantaci, kdy jiZ nedochazelo k vyskytu Zadnych vyznamnych infekci a ptivodné intenzivni imunosupresivni 1é¢ba
pro akutni reakci Stépu proti hostiteli (GvHD) byla silné redukovana.
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Summary .
Vokurka S., Kazakov D., Koza V., Pizinger K., Vozobulova V., Svojgrova M.: Kaposi’s sarcoma
after non-myeloablative allogeneic peripheral stem cell transplantation — case report

The iatrogenic subtype of Kaposi's sarcoma (KS) is extremely rare after stem cell transplantation. We present here
the first case report in the Czech Republic, in a 58-year-old woman with acute B-lymphoblastic leukemia (B-ALL),
who had developed KS in the period of days 90 to 120 after sibling donor allogeneic peripheral stem cell transplan-
tation. KS spontaneously and gradually regressed within days 270 to 390 post-transplant, when no clinically impor-
tant infections were more evident, and intensive immunosuppressive treatment given for acute graft versus host dise-
ase (GvHD) was markedly reduced.
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Uvod

Pripad

Kaposiho sarkom (KS) se typicky manifestuje v podo-
bé vicecCetnych hyperpigmentovanych, az syté fialovych
koZnich papul a plakd. Postihovat mize i sliznici dutiny
ustni, gastrointestindln{ trakt, lymfatické uzliny a plice.

Histologicky je KS reprezentovan proliferaci neo-
plastickych vietenovitych endotelii vytvarejicich
nepravidelné abnormdlni cévy. V patologické tkéni jsou
pak pravidelné detekovdny sekvence DNA lidského
herpetického viru 8 (Human herpesvirus 8, HHV-8),
ktery je mimo jiné zodpovédny za kédovani genl sti-
mulujicich angiogenezi.

Prevalence KS u pacientd po transplantaci ledvin se
blizi 4 % (6). Na druhé strané, u pacientli po transplan-
tacich krvetvornych bunék je KS raritni, ackoliv HHV-
8 séropozitivita je v této populaci obecné vysokd — 12
% kanadskych a 18 % francouzskych pacientt (7, 8).
Doposud, podle dostupnych literdrnich sdéleni, bylo
popsano pouze pét pripadd vyskytu KS po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék po myeloablativni
nebo nemyeloablativni pfipravé, pfiCemz Zadny zatim
v Ceské republice (9-13).

V tnoru 2004 byla na nasem oddéleni u zdravé, 58leté
a HIV negativni pacientky diagnostikovdna akutni B-
lymfoblastickd leukemie s pfitomnosti Ph-1 chromozo-
mu a pozitivitou fizniho genu ber-abl. Indukéni 1é¢bou
(prednison, vinkristin, idarubicin) bylo dosaZeno hema-
tologické kompletni remise. V dubnu 2004 po nemyelo-
ablativni pfipravé s fludarabinem a melfalanem (Fludara
30 mg/m? v den -5 az -2, Alkeran 140 mg/m? v den -1
pred prevedenim Stépu) podstoupila pacientka transplan-
taci perifernich krvetvornych bunék od HLA-identické-
ho bratra. Kompletni molekuldrni remise a plny dédrcov-
sky chimérismus byl dosaZen ve 30. dni (den +30) od
transplantace. Pro rozvoj akutni reakce St€pu proti hosti-
teli (GVHD) s postizenim kuze, st. IT dle Glucksberga,
bez histologické verifikace, byla ode dne +23 po trans-
plantaci doplnéna pivodni imunosupresivni 1é¢ba s cyk-
losporinem A o metylprednisolon v ddvce 2 mg/kg/den
s postupnou redukci v ndsledném obdobi. V den +120
byla lécba cyklosporinem A ukoncena a ddvka kortiko-
idu v té dobé jiz sniZena na 4 mg ob den. Pro novy roz-
voj histologicky verifikované GvHD od dne +140
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s postizenim ktize, stfevni sliznice a jater byla pivodn{
kombinovand imunosuprese opét ode dne +150 plné
obnovena. V potransplanta¢nim obdobi do dne +160 pro-
beéhly u pacientky opakované infekéni komplikace vcet-
né invazivni aspergilové plicni infekce a enterkolitidy
s pozitivitou Clostridium difficile, Pseudomonas aerugi-
nosa, methicilin-rezistentni Staph. aureus (MRSA)
a Candida albicans a celkem 5x byla metodikou PCR-
DNA prokdzdna reaktivace cytomegalovirové (CMV)
infekce s dosaZenim clearance viru pii ,,preemptivn{
lécbe (lécba pfi prvnich zndmkdach pocinajici CMV
infekce) s ganciclovirem nebo foscavirem.

V pribéhu dni +90 az +120 se postupné na konceti-
nich, trupu a hlavé pacientky rozvinuly vicecetné
tmavsi, az syté fialové, nebolestivé, 3-10 mm veliké
papuly s hladkym lesklym povrchem (obr. 1). Histolo-
gické vySetfeni nodulu prokdzalo proliferaci vieteno-
vitych, atypickych endotelii s pfitomnosti PAS pozitiv-
nich globull, pfitomnost abnormalnich cév, depozita
hemosiderinu a extravazdty erytrocytti. Molekuldrné-
geneticky PCR analyzou byly v tkdni prokdzany DNA
sekvence HHV-8 viru s pouzitim primeru Kaposi’s
Sarcoma-associated Herpesvirus (KSHV-1 a KSHV-2)
(14). Hladiny imunoglobulint se u pacientky v té dobé
pohybovaly na hodnotach IgG 4,0 g/1, IgA 0,3 g/l and
IgM 0,2 g/l. Pocet CD4 pozitivnich lymfocytd (T-
pomocné lymfocyty) byl 133/ul, CD8 (T-supresorové
lymfocyty) 93/ul, CD-19 (B-lymfocyty) 8/ul, CD-16
a CD-56 (NK bunky) 78/ul.

V obdobi dni +180 az 350 byla vybrana loZiska KS
na hlavé a koncetinach oSetfovana bariovym laserem
(595nm, Candela) s efektem v podobé Castecné regre-

Obr. 1. Nodulus Kaposiho sarkomu (1cm), horni konéetina.

se oSetfovanych lozisek. Priblizné ode dne +270, kdy
jiz nedoslo k vyskytu Zadné vyznamné infekce a imu-
nosupresivni lécba s metylprednisolonem byla reduko-
vana na 4 mg ob den, zacalo dochdzet k pozvolné
spontanni regresi KS. Poc¢et CD4 pozitivnich lymfocy-
ti se pohyboval nad 240/ul. Od dne +390 zustaly
v misté ptivodnich postiZeni jiZ jen rezidudlni pigmen-
tace. V den +780 v Cervnu 2006 pretrvava u pacientky
kompletni remise ALL a KS.

Diskuse

Podle soucasnych poznatkd neni zatim zcela jasné,
zda tadit KS mezi pravé malignity nebo jen hyperpla-
zie, kdyz navic studie klonality zde odhaluji jak
monoklondlni, tak polyklondlni rysy (1-4). Celd fada
faktorG a interakci miZze hrat roli v patofyziologii
a epidemiologii KS, kdyZ glukokortikoidy vyuZzivané
pii imunosupresivni 1é¢b€ piimo podporuji rist bunéc-
nych linif sarkomu (5) a soubézné probihajici infekce
pravdépodobné rovnéZ maji vyznam v jeho etiopatoge-
nezi (1, 15, 16). Spontdnni regrese KS se mohou obje-
vit, obzvlasté u iatrogeniho podtypu sarkomu, ktery je
vztahovdn na pacienty léCené imunosupresivy a po
transplantacich orgdnt.

Postizeni pacientky KS je v tomto pfipadé s ohledem
na klinicko-patologické charakteristiky nezpochybni-
telné. Vedle tézké potransplantaéni imunodeprivace,
jako potencidlné primdrni pfi¢iny podporujici rozvoj
KS, zde stoji za povSimnuti pfedev§im soub&h mani-
festace KS s vyskytem zdvaZnych infekci, vcetné
CMV, které mohou podle nékterych autord (1, 15, 16)
pravdépodobné potencovat vyvoj tohoto sarkomu,
napf. podporou aktivity viru HHV-8. Nicméné v tomto
pfipadé muize soubéh manifestace KS se zdvaznymi
infekcemi (v€etné opakované reaktivace CMV) vyply-
vat pravé z téZkého imunodeficitu u této pacientky
s ALL, po alogenni transplantaci krvetvornych bunék
a GVHD postizenim vyZadujicim kombinovanou imu-
nosupresivni 1écbu a dlouhodobé uZzivani kortikoidu.
A naopak, KS regredoval, stejné jako se jiz neobjevily
zavazné infekce az s odstupem fady mésici po trans-
plantaci pfi redukci a vysazovani imunosupresiv.

Tento pfipad soucasné podporuje pozorovani, kterd
neprokdzala efekt antivirové 1lécby s ganciclovirem
nebo foscavirem na potlaceni KS u transplantovanych
pacientt, i kdyz tato virostatika, véetné cidofoviru,
maji potencidl inhibovat replikaci viru HHV-8 in vitro
(1).

BohuZel sérum pacientky ani darce nebylo testovano
na pritomnost HHV-8 DNA sekvenci nebo HHV-8 pro-
tilatek a tak cesta prenosu viru HHV-8 (§tép, transfuze
nebo endogenni reaktivace) zistdva nezndma.

Sledovéni dalSich pfipadt pacienti s KS po trans-
plantacich a podpora vyzkumu etiopatogeneze a epide-
miologie jsou naddle nezbytné pro bliZ§i pochopeni
podstaty této komplikace.
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