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Uporaba imunosupresijskih lijekova povezuje se s povećanom učestalosti različitih zloćudnih bolesti. Etiologija posttransplanta-
cijskih zloćudnih bolesti je multifaktorska te uključuje i oslabljen imunološki odgovor na različite virusne infekcije, neodgovara-
juće uklanjanje oštećenih stanica, kao i oslabljenu mogućnost popravka lomova DNK. Među viruse koji se povezuju s pojavom 
tumora nakon transplantacije bubrega ubrajaju see EBV, HHV-8, virus Merkelovih stanica, virusi hepatitisa B i C, te BK virus. 
CMV se povezuje s karcinomom debelog crijeva. Dosadašnje se spoznaje uglavnom temelje na pojedinačnim slučajevima opi-
sanima u literaturi. Potrebna su daljnja istraživanja kojima bi se potvrdila povezanost virusnih infekcija s razvojem tumora nakon 
transplantacije bubrega. 
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UvOd

transplantacija bubrega je metoda izbora u nado-
mještanju bubrežne funkcije u svih bolesnika koji 
nemaju kontraindikacije za operativni zahvat i/ili 
primjenu imunosupresije. Brojne studije pokazuju 
da je transplantacija bubrega povezana s boljim pre-
življenjem bolesnika u odnosu na dijalizu, a bole-
snici imaju i bolju kvalitetu života. Nakon godinu 
dana od transplantacije postiže se i znaĀajna korist 
za društvo u cjelini budući da je uspješna transplan-
tacija bubrega najjeftinija metoda nadomještanja 
bubrežne funkcije.

sprjeĀavanje akutnog odbacivanja transplantiranog 
bubrega postiže se uporabom imunosupresijskih li-
jekova. U eri suvremene imunosupresije, kada je na 
tržištu dostupan veliki broj razliĀitih lijekova, akut-
na odbacivanja su manje znaĀajan problem, a u prvi 
plan izbija problem razvoja komplikacija imunosu-
presijske terapije i dugotrajnog preživljenja presat-
ka i primatelja.

Uporaba imunosupresijskih lijekova povezuje se s 
povećanom uĀestalosti razliĀitih zloćudnih bolesti. 

Kao Āimbenici rizika za razvoj tumora osim inten-
ziteta i trajanja imunosupresije, izlaganja suncu za 
tumore kože, kao proonkogeni se Āimbenici navo-
de i virusne bolesti, ali i osnovna bubrežna bolest 
primatelja (primjerice endemska nefropatija) (1). 
dakle, etiologija posttransplantacijskih zloćudnih 
bolesti je multifaktorska te ukljuĀuje i oslabljen 
imunološki odgovor na razliĀite virusne infekcije, 
neodgovarajuće uklanjanje oštećenih stanica, kao i 
oslabljenu mogućnost popravka lomova dNK (de-
oksiribonukleinska kiselina).

U ovom radu donosimo pregled virusnih infekcija 
koje mogu doprinositi razvoju tumora nakon trans-
plantacije bubrega.

ePsteIN BArrOv vIrUs 

Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest
epstein Barrov virus pripada skupini herpes viru-
sa. Povezuje se s infektivnom mononukleozom i 
Burkittovim limfomom. U bolesnika s infektivnom 
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mononukleozom se relativno Āesto susreću patološ-
ke promjene na bubrezima i to najĀešće proteinurija 
i/ili hematurija, dok su u bolesnika s Burkittovim 
limfomom bubrežne komplikacije rijetke. Nakon 
transplantacije bubrega eBv postaje izuzetno važan 
patogen koji se povezuje s razvojem tumora limfo-
idnih organa.

Pojmom posttransplantacijske limfoproliferativne 
bolesti (PtLd, od engl. Posttransplantation Lymp-
hoproliferative disease) je obuhvaćena heterogena 
skupina limfoproliferativnih bolesti koje se javljaju 
u bolesnika s transplantiranim organom. većina 
potjeĀe od B-limfocita, dok se t-staniĀni limfomi 
susreću izuzetno rijetko. Osobito su rijetki sluĀaje-
vi t-staniĀnog limfoma povezani s eBv infekcijom. 
do sada je opisano svega 16 takvih bolesnika. Bo-
lest može zahvatiti gastrointestinalni trakt, pluća, 
koštanu srž, slezenu, kožu ili jetru. smatra se da 
eBv može utjecati na izraženost Cd21 receptora na 
t-limfocitima potiĀući malignu alteraciju. LijeĀenje 
ukljuĀuje kombinaciju kirurškog pristupa, smanji-
vanja doze imunosupresijskih lijekova, kemoterapi-
ju i/ili zraĀenje. Jednogodišnje se preživljenje bole-
snika kreće oko 50% (2).

dockrell i sur. su u pregledu literature od 21 istra-
ženog sluĀaja t staniĀnog limfoma u 8 sluĀajeva 
imali potvrāenu eBv infekciju (38%) (3). IstraživaĀi 
zakljuĀuju da je većina PtLd potaknuta eBv infek-
cijom zbog gubitka imunološke kontrole eBv-pozi-
tivnih B limfocita. Prema tome, Āimbenici rizika za 
razvoj PtLd su odraz nedostatka eBv imunosti i 
ukljuĀuju mlaāu dob, izostanak kontakta s eBv pri-
je transplantacije, stupanj i tip imunosupresije, vr-
stu transplantacije i vrijeme nakon transplantacije. 
PtLd se najĀešće javlja unutar prve godine nakon 
transplantacije kada je i najjaĀi intenzitet imunosu-
presije (4). 

U bolesnice kojoj je uĀinjena druga transplantacija 
bubrega, 6 mjeseci nakon transplantacije smo verii-
cirali kožni t staniĀni PtLd (5). takoāer smo opisa-
li sluĀaj bolesnice s PtLd u zidu limfocele. Bolesni-
ca je imala pozitivan eBv IgG prije transplantacije. 
Patohistološka analiza je pokazala da se radi o eBv-
pozitivnom, Cd-20 pozitivnom limfomu (6).

Kolorektalni karcinom
Pozitivan eBv je pronaāen u Āak 30,6% uzoraka 
kolorektalnog karcinoma u bolesnika s transplanti-
ranim bubrega (7). tek preostaje odrediti kliniĀko 
znaĀenje navedenog nalaza i ispitati moguću uzroĀ-
nu povezanost izmeāu eBv i kolorektalnog karci-
noma.

KAPOsIJev sArKOM I HUMANI HerPes 
vIrUs-8

Humani herpes virus-8 pripada skupini herpes 
virusa. Prisutan je u svim oblicima Kaposijevog 
sarkoma: klasiĀnom, endemskom i posttransplan-
tacijskom obliku. Prenosi se s darivatelja na pri-
matelja bubrega ili srca (8). U skupini bolesnika s 
transplantiranim bubregom iz saudijske Arabije 
speciiĀna anti-HHv-8 protutijela su bila prisutna u 
92% bolesnika s Ks u odnosu prema 28% bolesnika 
bez tumora (9). U studiji koja je pratila 400 prima-
telja bubrega, 32 je u vrijeme transplantacije imalo 
protutijela protiv HHv-8. Nakon tri godine praće-
nja, u skupini bolesnika s negativnim protutijelima 
nije bilo sluĀajeva Ks, dok je 28% HHv-8 pozitivnih 
bolesnika razvilo Ks (10). Mi smo do sada zabilježili 
5 sluĀajeva Kaposijevog sarkoma, ali nismo bili u 
mogućnosti odrediti HHv-8.

Na temelju dosadašnjih spoznaja o povezanosti 
HHv-8 i razvoja Kaposijevog sarkoma nakon trans-
plantacije, bilo bi korisno odrediti HHv-8 status 
prije transplantacije bubrega. takvim bi bolesnici-
ma trebalo preporuĀiti transplantaciju nižeg imu-
nološkog rizika kako bi se smanjila vjerojatnost ra-
zvoja zloćudne bolesti. Imunosupresijski protokol 
u bolesnika s pozitivnim HHv-8 bi trebalo temeljiti 
na primjeni mtOr inhibitora.

mtOr inhibitori (sirolimus, everolimus) djeluju 
kao inhibitori veGF (od engl. vascular epithelial 
Growth Factor). Kako je Kaposijev sarkom u svojoj 
osnovi vaskularni tumor, mtOr inhibitori mogu 
dovesti do potpunog povlaĀenja tumorskih promje-
na, uz oĀuvanje funkcije presatka.

U našoj je ustanovi lijeĀeno 5 bolesnika s Kaposi-
jevim sarkomom nakon transplantacije bubrega. 
Poslije uvoāenja sirolimusa u imunosupresijske 
protokole, lijeĀenje Kaposijevog sarkoma znaĀajno 
je napredovalo budući da sirolimus dovodi do po-
vlaĀenja tumoroznih promjena (11).

PLANOCeLULArNI KArCINOM KOŽe I 
HUMANI PAPILOMA vIrUs

HPv dNA se može dokazati u 65-90% tumora kože 
koji se razviju nakon transplantacije bubrega (12-
14). često je unutar pojedine tumorske tvorbe pri-
sutno više razliĀitih tipova HPv (15). Budući da se 
HPv Āesto nalazi i u bradavicama, folikulima dlake 
i keratotiĀnim lezijama, podjednako u bolesnika s 
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tumorom kože ili bez tumora kože, još uvijek nema 
sigurnih dokaza o uzroĀnoj povezanosti HPv s raz-
vojem tumora kože u bolesnika s transplantiranim 
bubregom.

vIrUs MerKeLOvIH stANICA

tumor Merkelovih stanica (tMs) je rijedak, agre-
sivan tumor kože neuroendokrinog podrijetla. Po-
javnost mu raste s dobi, a dvostruko se Āešće javlja 
u muškaraca. smatra se da važnu ulogu u razvoju 
tumora Merkelovih stanica ima izlaganje ultralju-
biĀastom zraĀenju. UĀestalost tMs je povećana u 
populaciji imunokompromitiranih bolesnika. Ne-
davno je u bolesnika s tMs  identiiciran genom no-
vog polioma virusa veliĀine 5387 parova baza koji 
je nazvan polioma virusom Merkelovih stanica (16). 
Antigeni virusa bili su prisutni u 40,5% bolesnika 
s tMs u samo 0,9% ljudi iz kontrolne skupine. U 
bolesnika koji su razvili metastatsku bolest, širenju 
bolesti je prethodio porast titra tumorskih antigena  
(17). Mi smo zabilježili jedan sluĀaj tumora Merke-
lovih stanica kože lica u bolesnika s transplantira-
nim bubregom, ali nismo bili u mogućnosti odrediti 
virus Merkelovih stanica.

HePAtOCeLULArNI KArCINOM I  
vIrUsI HePAtItIsA B I C

Infekcija hepatitisom B i/ili C je u bolesnika na kro-
niĀnom programu dijalize u vrijeme prije uporabe 
eritropoetina bila relativno Āesta prvenstveno zbog 
potrebe za uĀestalim transfuzijama koncentrata eri-
trocita u ispravljanju anemije. U današnje je vrijeme 
udio bolesnika s HBv ili HCv infekcijom u razvije-
nim zemljama u stalnom opadanju zbog primjene 
eritropoetina, ali i strogih mjera nadzora sprjeĀava-
nja širenja infekcije u centrima za dijalizu.
U skupini od 32 806 HCv pozitivnih bolesnika, za-
bilježena su 262 sluĀaja HCC. Bolesnici s cirozom, 
azijati i alkoholiĀari su imali najviši rizik za razvoj 
HCC. Povećan rizik za razvoj HCC je zabilježen i u 
bolesnika sa šećernom bolesti, bolesnika starije ži-
votne dobi i muškog spola  (18). 

U registru sAd (223,660 primatelja u razdoblju 
od 1987. do 2005. godine) zabilježena su 74 sluĀaja 
HCC, što daje incidenciju od  6.5 na 100,000 osoba-
godina  meāu primateljima solidnih organa (bez 

jetre), a 25 na 100,000 osoba-godina meāu prima-
teljima jetre. čimbenici rizika za razvoj HCC meāu 
primateljima solidnih organa (bez jetre) bili su HBs 
antigenemija, HCv infekcija i dijabetes melitus  (19). 
tajvan je zemlja s endemskim podruĀjima HBv in-
fekcije zbog Āega je u toj zemlji HCC najĀešći tumor 
u posttransplantacijskom razdoblju (20,21).
U retrospektivnoj studiji provedenoj u Argentini 
od 534 primatelja bubrega, šestero je razvilo HCC 
(1,12%), odnosno 2,29% primatelja s kroniĀnim vi-
rusnim hepatitisom. Petorica bolesnika su bila muš-
kog spola, svi s kroniĀnim virusnim hepatitisom (3 
HBv, 1 HCv i 2 HBv i HCv). Hepatocelularni kar-
cinom je dijagnosticiran 45 do 244 mjeseca nakon 
transplantacije. Ukupno preživljenje nakon dijagno-
ze HCC je iznosilo u prosjeku 4,5 mjeseca (raspon 
1-12 mjeseci) (22). svi su bolesnici dijagnosticirani 
u uznapredovalom stadiju bolesti, što pokazuje da 
bolesnike s kroniĀnim virusnim hepatitisom treba 
redovito pratiti kako bi se eventualan razvoj tumo-
ra otkrilo u ranoj fazi.

U Hong Kongu hepatocelularni karcinom Āini 20% 
svih malignih bolesti u primatelja bubrega zbog 
endemske rasprostranjenosti HBv u tom podruĀju. 
Chok i sur. su pokazali da se redovitim praćenjem 
boelsnika (alfa-fetoprotein i Uzv jetre) tumor otkri-
va u subkliniĀkom stadiju i Āime se postiže znaĀajno 
bolje preživljenje (do 64 mjeseca) (23).

BK vIrUs

BK virus uzrokuje tubulopatiju odgovornu za dis-
funkciju presatka. dokazan je i u glomerulima te u 
jezgrama parijetalnih epitelnih stanica (24). Opisani 
su i sluĀajevi vaskulopatije povezane s endotelnim 
lezijama i zahvaćanjem glomerula uz infekciju BK 
virusom u bolesnika s transplantiranim bubregom 
(25).

Wang i sur. su u tri sluĀaja pronašli povezanost 
infekcije BK virusom i razvoja tumora uroepitela 
u bolesnika s transplantiranim bubregom (26). BK 
virus kao uzroĀnik papilarnog karcinoma bubrega 
je naglašen i u sluĀaju transplantacije bubrega sa 
živog odraslog darivatelja na dijete (27). BK virus, 
ali ne i ostali virusi (herpes simpleks 1-2, citome-
galovirus (CMv), epstein-Barrov virus (eBv), i vari-
Āela zoster), dokazan je u tumoru bubrežnih stanica 
transplantiranog bubrega, ali i u tkivu metastaza (28) 
što pruža dokaz za etiološku povezanost BK virusa 
s tumorima urotrakta u bolesnika s transplantatom.
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CMv

Intenzivnija imunosupresijska terapija ima kao 
posljedicu pojavu oportunistiĀkih infekcija meāu 
kojima se osobito Āesto javlja infekcija citomegalo-
virusom (CMv) (29,30). U studiji Adanija i sur. svi 
su bolesnici koji su razvili kolorektalni karcinom 
unutar 3 mjeseca od transplantacije imali reaktiva-
ciju CMv i eBv infekcije (31).  Poznato je da CMv 
napada sluznicu crijeva i izaziva proljevaste stolice. 
tek treba razjasniti ulogu CMv u razvoju tumora 
sluznice crijeva budući da se radi o virusu koji uzro-
kuje vakuolizaciju stanica i moguće promjene geno-
ma. Može li utjecati na razvoj neoplazme?

Opisan je sluĀaj razvoja nefrogenog adenoma ure-
tera u bolesnika nakon transplantacije bubrega. 
radi se o benignoj leziji urinarnog trakta za koju se 
smatra da je posljedica metaplastiĀne reakcije na oz-
ljedu uroepitela. Uglavnom se javlja u mokraćnom 
mjehuru, a vrlo rijetko u ureteru. Autori opisuju 
sluĀaj bolesnika s nefrogenim adenomom uretera 
u kojem je imunohistokemijski dokazan CMv (32).

zAKLJUčAK

virusne infekcije mogu potaknuti razvoj zloćudnih 
bolesti, osobito u skupini imunokompromitiranih 
bolesnika. Poznavanje virusnog statusa prije trans-
plantacije omogućava poduzimanje preventivnih 
mjera kako bi se smanjilo rizik za razvoj tumora 
individualiziranjem imunosupresije. PreporuĀuje 
se primjena antivirusne proilakse i uporaba manje 
intenzivnih imunosupresijskih protokola.
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S U M M A R Y

ASSOCIATION BETWEEN VIRAL INFECTIONS AND POST-TRANSPLANT  

MALIGNANCIES IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

n. baŠiĆ-jukiĆ, lj. bubiĆ-Filipi, v. lovčiĆ, i. ratkoviĆ and P. KES 

Zagreb University Hospital Center and School of Medicine, University of Zagreb,  

Department of Nephrology, Arterial Hypertension and Dialysis, Zagreb, Croatia

Immunosuppressive treatment is associated with an increased incidence of different malignant diseases. The etiology of post-
transplant malignancies is multifactorial and includes decreased immune response to different viral infections, inappropriate 
removal of damaged cells, and impaired ability to repair DNA. EBV, HHV-8, Merkel cell virus, hepatitis B virus, hepatitis C virus 
and BK virus are all considered to be involved in the etiology of post-transplant malignancies. CMV has been considered as a 
potential causative factor in the development of colon cancer. However, current knowledge is mainly based on case reports. 
Further studies are needed to establish the causative role of different viruses in the etiology and pathogenesis of different 
malignant diseases in renal transplant population.
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