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Abstract

Diagnostic difficulties, serious prognosis and often insufficient response to treatment are all common features of pulmonary complica-
tions in solid organ recipients. Some of these complications need invasive diagnostic procedures and surgical treatment or prolonged
pharmacological treatment. Tuberculosis, Pneumocystis and fungal infections are examples of infectious complications. Primary lung
cancer or metastasis to the lungs developed shortly after solid organ transplantation are oncological complications. Infectious and
noninfectious complications are connected with immunosuppression. Treatment of pulmonary complications in solid organ recipients
and continuation of immunosuppression therapy can be challenge for therapeutic team. This article presents five cases (2 women and
3 men) of solid organ recipients treated in department of the authors due to lung neoplasms. Four of them were liver recipients and one
was recipient of heart. Three patients were treated due to primary lung cancer, additionally in one of them metastasis of lung cancer
occurred, two suffered from metastasis of liver cancer (hepatocellular carcinoma) to the lungs. Four patients underwent 6 operation:
2 lobectomies with lymphadenectomy, 1 segmentectomy with lymphadenectomy, 1 bilateral metastasectomy of HCC and
1 metastasectomy of lung cancer. In all cases of primary lung cancer pathological examination revealed squamous cell carcinoma.
Immunosuppression schedule, perioperative courses and infectious complications (tuberculosis, disseminated infection, infection of
biliary tract, oesophageal candidiasis) in this group were described. All of them were smokers.
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Streszczenie
Powiktania ptucne u biorcéw narzadéw cechujg sie trudno$ciami diagnostycznymi, powaznym rokowaniem i czgsto stabg
odpowiedzig na leczenie. Niektére z nich wymagaja diagnostyki inwazyjnej i leczenia operacyjnego, a inne diugotrwatego
leczenia farmakologicznego. Gruzlica, zakazenia Pneumocystis sp. i zakazenia grzybicze nalezg do grupy powikian infekcyj-
nych. Pierwotne i wtérne nowotwory ptuc powstajgce w niedalekim odstepie czasowym od transplantacji narzadu litego
noszg miano powiktan onkologicznych, a oba typy powikian majg swoje podtoze w immunosupresji. Wymég kontynuacji
immunosupresji dotyczy takze okresu leczenia wyzej wymienionych powiktan, stawiajagc podwyzszone wymagania dla
zespotow terapeutycznych. Przedstawiono grupe 5 chorych (2 kobiety i 3 mezczyzn) po przeszczepieniach narzaddéw leczo-
nych w o$rodku autoréw z powodu nowotworéw ptuc. Czterech chorych przebyfo transplantacje watroby, a jeden serca.
Trzech chorych leczono z powodu pierwotnego raka ptuca, z czego u 1 dodatkowo wystapit przerzut raka ptuca, u 2 chorych
rozwingly sie zmiany przerzutowe raka watrobowokomérkowego (HCC) z wszczepionej z tego powodu watroby. Czterech
chorych operowano. Wykonano 2 lobektomie i 1 segmentektomie, uzupetnione o limfadenektomie w grupie zmian pierwot-
nych, jedng obustronng resekcje przerzutéw (HCC) i jedng resekcje przerzutu raka ptuca wczesniej zoperowanego. Wszystkie
przypadki pierwotnego raka ptuca miaty charakter raka ptaskonabtonkowego. Opisano przebiegi okotooperacyjne, schematy
immunosupresji oraz dodatkowe powikfania infekcyjne (gruzlica, zakazenie uogélnione i zakazenie drdg zétciowych, kandy-
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doza przetyku), jakie miaty miejsce w tej grupie chorych, choé¢ powikiania te nie byly zwigzane z obecnym procesem
leczenia. Podkreslono znaczenie nikotynizmu w tej grupie chorych, bowiem kazdy z nich byt palaczem tytoniu.

Stowa kluczowe: guz nowotworowy piuca, przeszczep narzgdowy, immunosupresja

Wstep

Przeszczepianie narzadéw wigze sie z liczng
grupg potencjalnych powiktan. Duza grupa tych
komplikacji dotyczy uktadu oddechowego i s one
obarczone wysokim odsetkiem §miertelnosci [1-3].
Czestotliwo$é wystapienia powiktan ptucnych
w kontekscie pooperacyjnej immunosupres;ji jest po-
wigzana z wiekiem biorcow, rodzajem przeszcze-
pu, obecnoscia wybranych czynnikéw ryzyka
(HBV, hepatitis B virus, HCV, hepatitis C virus,
gruzlica), chorobg nowotworowg, a takze paleniem
tytoniu [4, 5]. Nowotwory stanowia jedng z grup
tak pojmowanych powiklan procesu transplanta-
cyjnego. NajczesSciej spotyka sie nowotwory ské-
ry, nerek, uktadu chtonnego (PTLD, posttransplan-
tation lymphoproliferative disorders), miesaki,
a takze nowotwory jelita grubego, ptuca, prostaty,
zotadka, przelyku, trzustki i innych narzadéw
[4, 6]. Nowotwory u biorcow narzadéw mogg powsta-
waé de novo, mogg byé przenoszone od dawcy
z przeszczepionym narzadem lub stanowié nawrot
nowotworu, ktéry byt obecny przed przeszczepie-
niem [4, 7]. Czas miedzy przeszczepieniem a roz-
poznaniem nowotworu jest czesto krétszy niz 7 lat
[8]. Co ciekawe, do czynnikéw zwiazanych z czest-
szym wystepowaniem nowotworéw u biorcéw ser-
ca zalicza sie ple¢ zeniskg i mtody wiek [9]. Lecze-
nie nowotworéw pluc u biorcéw jest podobne jak
w innych grupach chorych i zalezy od stadium
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i charakteru nowotworu. Podstawa leczenia wcze-
snych stadiéw niedrobnokomoérkowego raka ptu-
ca (NDKRP) jest leczenie chirurgiczne z wymogiem
kontynuacji immunosupresji w okresie okoloope-
racyjnym. Przypadki zaawansowane (do$¢ czeste
u biorcéw), podobnie jak w innych grupach cho-
rych podlegaja regulom leczenia systemowego lub
objawowego [10].

Pluca sa gléwnym miejscem zakazen u bior-
c6w pluc i serca, a drugim co do czestosci miej-
scem zakazen u biorcow watroby, i zakazenia te
sg przyktadem kolejnej grupy powiktan, tym razem
infekcyjnych i zwigzanych z immunosupresja. In-
fekcje uktadu oddechowego rzadziej wystepuja
u biorcéw nerek [1, 11]. Gruzlica ptuc stanowi jed-
no z trudniejszych zagadnien terapeutycznych
w tej grupie chorych i wystepuje u 0,5-5% biorcow
[1, 12]. Immunosupresja sprzyja uaktywnieniu
zakazenia latentnego (w fazie ,uépienia”) i przyje-
ciu formy zakazenia proséwkowego, krwiopochod-
nego [11, 12]. Wobec wzrostu liczby transplanta-
cji i nowych zachorowan na nowotwory zasadnym
wydaje sie przedstawienie wlasnych przypadkéw.

Opisy przypadkéw

Prezentowana grupa sklada sie z 5 przypad-
kow (2 kobiet i 3 mezczyzn) w wieku 48-64 lat
(mediana 61). Czterech chorych przebylo trans-
plantacje watroby, a jeden serca (tab. 1). W 3 przy-

Tabela 1. Zestawienie prezentowanych chorych po przeszczepieniu narzadéw litych

Table 1. Summary of presented solid organ transplant recipients

Lp. Pte¢ Wiek Przeszczep  Guz ptuca  Hist-Pat TNM Strona Leczenie Powiktania
infekcyjne
1 Zefiska 64 Watroba Pierwotny  caplano  T2aNoMo/I B Prawa resekcja segment. TBC, kandydoza
Przerzut caplano  T2aNoM1a/IV Lewa resekcja klinowa '
2 Zenska 62 Watroba Przerzut HCC M1 Lewaiprawa  Resekcja klinowa
+ chemioterapia Brak
3 Meska 61 Serce Pierwotny  caplano  T2aNoMo/IB Prawa Lobektomia Brak
gbrna prawa
4 Meska 48 Watroba Przerzut HCC M1 Prawa Objawowe Brak
5 Meska 61 Watroba Pierwotny  caplano  T1bNoMo/IA Prawa Lobektomia Uogdlnione
dolna prawa zakazenie

TNM — tumor, nodes, metastases; TBC (tuberculosis) — gruZlica; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomérkowy
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padkach wykryto wspétistniejacego pierwotnego
raka ptuca, a w 2 przerzuty do ptuc raka watrobo-
wokomadrkowego z wszczepionej uprzednio z tego
powodu watroby. Wykonano 6 operacji u 4 cho-
rych (2 chorych operowano dwukrotnie). W jed-
nym przypadku chorego leczono z powodu wspét-
istniejacej gruzlicy pluc.

Przypadek 1

Pacjentka (64 lata) po transplantacji watroby
w 1996 roku z powodu marskosci polekowej. Le-
czona immunosupresyjnie wedlug schematu: cy-
klosporyna (100 mg/d.), azatiopryna (25 mg/d.)
i prednizolon (5 mg/co drugi dzien). W styczniu
1999 roku przebyta zapalenie pluc, ktérego obja-
wy cze$ciowo ustapily po leczeniu nieswoistym.
Kolejny ostry incydent infekcji ukladu oddecho-
wego pojawil sie po okresie 6 miesiecy. Rozpozna-
no gruzlice pluc i wdrozono terapie 4-lekowa
w dawkach typowych (INH — izoniazyd, RMP —
ryfampicyna, EMB — etambutol, SM — streptomy-
cyna), z kontynuacja immunosupresji. W trakcie
leczenia wystapily objawy uszkodzenia watroby
i nerwu VIII (przedsionkowo-§limakowego). Terapie
swoistg przerwano na 4 tygodnie, a nastepnie kon-
tynuowano na podstawie INH, RMP, EMB, uzysku-
jac poprawe kliniczng i radiologiczng z negatywi-
zacja badan AFB w plwocinie. Leczenie zakonczo-
no po 12 miesiacach. Dodatkowo przebieg potran-
splantacyjny powiklany byl kandydoza przetyku
wymagajaca wielokrotnych, endoskopowych za-
biegéw poszerzania przetyku z powodu zwezenia.
Palaczka papieroséw od 2003 roku. W 2008 wy-
kryto radiologicznie 2 guzy pluca prawego, z kt6-
rych jeden rozpoznano droga transtorakalnej biop-
sji cienkoigtowej jako niedrobnokomérkowy rak
pluca (NDKRP). Leczona operacyjnie. Wykonano
resekcje segmentéw I i VI pluca prawego z limfa-
denektomig, a przebieg pooperacyjny byl powikla-
ny krwawieniem z przewodu pokarmowego.
W badaniu histopatologicznym potwierdzono obec-
nos¢ raka ptaskonablonkowego w segmencie I
i ogniska pogruzliczego w segmencie VI, bez prze-
rzutéw do wezléw chlonnych, ustalajac zaawan-
sowanie T2aNoMo/IB. Po okresie roku u chorej
wykryto zmiane przerzutowa w plucu lewym oraz
liczne wczesniej nieobecne zmiany o typie brodaw-
czakoéw skory konczyn gérnych i brody. Chora
ponownie operowano, a przebieg pooperacyjny byt
tym razem niepowiktany (ryc.1). W dalszym prze-
biegu chora stracona z obserwacji.

Przypadek 2
Pacjentka (62 lata) po przeszczepieniu watro-
by w 2007 z powodu marskosci w przebiegu infek-
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Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej ukazuje guz
$rednicy 15 mm w segmencie 3 ptuca lewego W ptucu prawym
widoczne zmiany pooperacyjne

Figure 1. Chest CT scan shows tumor 15 mm in the third segment
of the left lung. Postoperative changes are visible in the right lung

¢ji HCV i raka watrobowokomorkowego (HCC, he-
patocellular carcinoma). Leczona immunosupre-
syjnie wedlug schematu: mykofenolan mofetylu
(1,0 g/d.), takrolimus (2,0 g/d.). Palaczka papiero-
séw (10 paczkolat). W 2008 uwidoczniono w TK
klatki piersiowej zmiany drobnoguzkowe (< 5 mm),
ktére zakwalifikowano do obserwacji. W TK klat-
ki piersiowej z 2009 uwidoczniono progresje jed-
nego z guzkéw plata dolnego pluca lewego
(12 x 9 mm) (ryc. 2). Chora operowano, wykonujac
resekcje klinowa, a przebieg pooperacyjny byt nie-
powiktany. Wynik badania histopatologicznego
potwierdzit przerzut dojrzatego raka watrobowo-
komérkowego (z watroby wyszczepionej). Chora
zakwalifikowano do chemioterapii. Powtarzane
badania kontrolne w 2011 ujawnily ponownie ro-
snacq zmiane przerzutowa (16 mm), tym razem
w plucu prawym. Chorg ponownie operowano, wy-
konujac resekcje brzezna, a charakter histopatolo-
giczy usunietego guzka byt identyczny z operowa-
nym po stronie lewej. Chora zakwalifikowano do
dalszej chemioterapii. Pozostaje w obserwacji.

Przypadek 3

Pacjent (61 lat) po przeszczepieniu serca
w 2002 z powodu kardiomiopatii niedokrwiennej
i pozawatowej. Leczony immunosupresyjnie wedtug
schematu: cyklosporyna A (150 mg/d.), mykofeno-
lan mofetylu (2,0 g/d.). Palacz papieroséw (32 pacz-
kolata). W 2009 roku wykryto radiologicznie guz
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Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej przedstawia
guzek o wymiarach 12 X 9 mm widoczny w rzucie segmentéw
podstawnych ptuca lewego

Figure 2. Chest CT scan shows tumor size 12 X 9 mm in the basal
segments of the left lung

Rycina 3. Guz $rednicy 4 cm widoczny w polu gérnym ptuca prawego

Figure 3.Tumor diameter 4 cm visible in the upper part of the right lung

segmentu III ptuca prawego o érednicy 4,6 cm (ryc. 3).
Objawy kliniczne miescily sie w typowym obra-
zie (kaszel, bél okolicy prawej topatki, ostabienie,
stany podgoraczkowe). Wstepne rozpoznanie
NDKRP uzyskano droga transtorakalnej biopsji
cienkoigtowej, a przedoperacyjna ocena wydolno-
$ci miesnia sercowego wykazala frakcje wyrzutowa
(EF, ejection fraction) na poziomie 55-60%. Cho-
remu usunieto plat gérny pluca prawego z rady-

kalna limfadenektomia, a przebieg pooperacyjny
byt niepowiktany. Wynik badania histopatologicz-
nego potwierdzil rozpoznanie raka plaskonabton-
kowego w zaawansowaniu pT2aNoMo/IB. Zakwa-
lifikowany do obserwacji. Ostatni kontakt w 2011.

Przypadek 4

Pacjent (48 lat) po przeszczepieniu watroby
w 2009 z powodu marskosci na tle infekcji HCV
irozwoju HCC. Trzy miesiace po pierwszej opera-
cji wykonano retransplantacje watroby z powodu
zakrzepicy tetnicy watrobowej. Immunosupresja
wedtug schematu: rapamycyna (2 mg/d.), predni-
zolon (5 mg/d.). Palacz papieroséw (5 paczkolat).
W wywiadzie rodzinnym wystapil rak ptuca u bra-
ta. W 2010 wykryto w TK zmiany w przestrzeni
zaotrzewnowej oraz w plucu prawym przysréd-
piersiowo o typie przerzutowym i nieoperacyjnym.
Zmiana w obrebie klatki piersiowej miata wymia-
ry siegajace 8 cm (ryc. 4). Przy przyjeciu chory
skarzyt sie na nasilony kaszel. Rozpoznanie prze-
rzutu pierwotnego raka watrobowokomoérkowego
z wyszczepionej watroby uzyskano z biopsji cien-
koigtowej transtorakalnej. Z uwagi na zaawanso-
wanie chory zostat zakwalifikowany jedynie do
leczenia objawowego. Stracony z obserwac;ji.

Przypadek 5

Pacjent (61 lat) po przeszczepieniu watroby
z powodu HCC w 2009 roku. Leczony immunosupre-
syjnie wedlug schematu: takrolimus (6 mg/d.), pa-
lacz papieroséw (17,5 paczkolat). W 2010 przebyt
drenaz zewnetrznych drég zétciowych z powodu

Rycina 4. Guz ptuca prawego o wymiarach 8,4 X 5,9 cm z cechami
naciekania $rddpiersia w okolicy lewego przedsionka serca

Figure 4. Lesion size 8,4 x 5,9 cm in the right lung with infiltration
of the mediastinum in the region of left atrium
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pozapalnego zwezenia w przebiegu uogélnionego
zakazenia. W 2011 uwidoczniono w kontrolnym
TK i MRI (magnetic resonance imaging) klatki pier-
siowej zmiane w segmencie IX pluca prawego
(22 mm), ktéra rozpoznano droga transtorakalnej
biopsji cienkoigltowej jako rak ptaskonablonkowy.
Przy przyjeciu skarzy! sie na nasilony kaszel. Cho-
remu usunieto plat dolny ptuca prawego z radykalna
limfadenektomia, potwierdzajac w badaniu histo-
patologicznym wstepne rozpoznanie z biopsji i usta-
lajac konicowe zaawansowanie (T1bNoMo/IA). Cho-
ry pozostaje w obserwacji. Ostatni kontakt w 2011.

Omodwienie

Nowotwory wystepuja czesciej u biorcow na-
rzadéw (4-18%), niz w zdrowej populacji, a ich
liczba ros$nie proporcjonalnie o 1-2% w kolejnych
latach immunosupresji [4, 13].

W populacji biorco6w czesto$é wystepowania
raka pluca wynosi 0,2-0,6% niezaleznie od prze-
szczepionego narzadu [10, 14]. Wedtug niektérych
autorow czesto$¢ wystepowania raka ptuca u bior-
c6éw narzadéw nie jest istotnie wieksza w stosun-
ku do pozostalej populacji, uwzgledniajgc poszcze-
gblne przedzialy wiekowe, pte¢, czynniki ryzyka
[14, 15]. Sytuacja jest tylko na pozor paradoksal-
na, bowiem liczba nowych zachorowan na raka
pluca w calej populacji wzrasta, wplywajac na
pozostale obserwacje. Zauwazono juz zwiekszona
czestodé raka ptuca u biorcéw serca siegajaca 4,1%,
a sytuacje ta ttumaczy sie choroba niedokrwienna
serca powstalg jako nastepstwo palenia tytoniu [14,
16]. W grupie os6b po przeszczepie narzadow,
u ktérych rozpoznano raka ptuca palacze stanowili
93% [14]. Wszyscy opisywani chorzy byli palacza-
mi tytoniu. U wiekszos$ci z nich (3/5) rozwinat sie
pierwotny rak ptuca, co odpowiada pogladowi
o znaczeniu nikotynizmu w rozwoju raka pluca
u biorcéw [10, 17]. Podobnie jak w calej populaciji,
u biorcéw wystepujg w r6znych proporcjach histo-
logicznych gtéwnie raki niedrobnokomérkowe ptu-
ca [10, 14, 18]. Zgodnie z tym wszystkie prezento-
wane przypadki pierwotnego raka ptuca (3/5) miaty
rozpoznanie raka ptaskonablonkowego. W grupie
naszych chorych powiktania onkologiczne domi-
nowaty nad infekcyjnymi. Pierwotnego raka ptu-
ca rozpoznano po 12 i 2 latach od przeszczepu
watroby (przypadek 11 5) oraz po 7 latach od prze-
szczepu serca (przypadek 3). Pluco jest tez naj-
czestszym miejscem lokalizacji przerzutéw po
wyszczepieniu watroby z powodu HCC. Pojawiaja
sie zwykle w ciagu 2 lat po przeszczepie [1].
W dwéch przypadkach (nr 2 i 4) przerzuty do ptuc
raka watrobowokomérkowego pojawily sie w tym

czasie. Prawdopodobnie byly juz one obecne
w ptucach w formie mikroprzerzutéw w momencie
transplantacji watroby, aczkolwiek nie dyspono-
wano metodami pozwalajacymi na ich rozpozna-
nie. Komérki nowotworowe wywodzace sie z guza
pierwotnego moga migrowa¢ do innych narzadéw
w postaci mikroskopijnych mas guza (przerzuty)
i moga pozosta¢ w uépieniu przez wiele lat (tumor
dormancy) [19]. Mechanizmy regulujace indukuja
przemiane przerzutéw klinicznie niewykrywal-
nych i nieaktywnych do czynnie rosngcych guzéw.
W ocenie wielu autoréw nowotwory u biorcéw
narzadow charakteryzuja sie szybka progresja, gor-
szym rokowaniem i mniej skuteczna odpowiedzia
na leczenie, a og6t powiktan onkologicznych i in-
fekcyjnych po transplantacjach w obliczu immu-
nosupresji jest niezwykle grozny i potencjalnie
$miertelny [1, 11, 12, 16, 20-22]. Jednym z wyply-
wajgcych wnioskéw jest plan systematycznych
kontroli populacji biorcéw pod tym katem. Podob-
nie jak w catej populacji, tak i w grupie biorcow
leczenie wczesnych stadiéw raka pluca daje naj-
lepsze rezultaty, a operacyjne leczenie izolowa-
nych przerzutéw nowotworowych do ptuc jest
najskuteczniejsza formg ich eliminacji. Pojawia sie
wreszcie problem naktadania profiléw leczenia
raka ptuca, gruzlicy oraz transplantologii klinicz-
nej. Wybrane o$rodki w kraju i na §wiecie spelniaja
te kryteria.
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