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10. ZAKAZENIA | WZROST NOWOTWOROW PRZY
IMMUNOSUPRESJI PO PRZESZCZEPIANIU NARZADOW

10.1. Zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe

Stosowanie lekéw immunosupresyjnych dla zapobiegania odrzuceniu prze-
szczepow allogenicznych dato okazje do obserwacji doswiadczalnych i Kkli-
nicznych wptywu farmakologicznej immunosupresji na rozwd6j zakazen. Leki
immunosupresyjne, zapobiegajac rozpoznaniu przeszczepu jako ,,0bcego”,
uniemozliwiajg roéwniez rozpoznanie i niszczenie bakterii chorobotworczych,
grzybow i wirusow.

Statystyki dotyczace zakazen (15) u chorych po przeszczepie nerek leczo-
nych imuranem i sterydami wskazujg, iz najczestszym miejscem rozwoju za-
kazenia jest narzad oddechowy (42%), a nastepnie drogi moczowe (35%).
Posocznice spotyka sie w 25% przypadkéw przeszczepéw, zakazenie skory
i oczu w 22%, zakazenie przyranne w 16%, przewodu pokarmowego w 12%,
osrodkowego ukiadu nerwowego w 12%, uszu, nosa i gardta w 6%. Zakaze-
nia bakteryjne obejmujg 62% przypadkéw wszystkich zakazen, wirusowe
26%, grzybicze 21% oraz zakazenia Pnemocystis carinii 5%. Mieszane zaka-
zenia bakteryjno-grzybicze wystepujag w okoto 30% przypadkéw. Z drobno-
ustrojow odpowiedzialnych najczesciej za rozwdj zakazenia nalezy wymie-
ni¢: Staphylococcus aureus, Serratia, Pseudomonas, Escherichia, Klebsiella,
Proteus. Zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi sg dwukrotnie czestsze niz
bakteriami Gram-dodatnimi (21). Sposréd grzybéw nalezy wyliczy¢ przede
wszystkim Aspergillus i Candida.

Smiertelno$¢ biorcéw przeszczepéw wywotana zakazeniem wynosi od 11
do 40%. Posocznice spotyka sie u 13—38% chorych. Smiertelno$¢ u chorych
z rozpoznang posocznicg waha sie od 25 do 76%. Miejscem wnikniecia bakte-
rii do krgzenia jest w 60% przypadkéw przeszczepiona nerka i moczowdd
oraz loza przeszczepu. Szczeg6lnie czesto wystepuje to w przypadkach prze-
toki moczowej, zamkniecia moczowodu i krwiaka wokdt przeszczepu. Dru-
gim miejscem wnikania drobnoustrojéw jest zakazona tkanka ptucna, trze-
cim miejsca wprowadzenia cewnikOw dozylnych. 58% przypadkow bakterie-
mii rozwija sie w pierwszych 3 mies. po przeszczepieniu, 91% w ciagu pierw-
szego roku.

Pierwotna choroba nerek, splenektomia, tymektomia, nefrektomia nie ma-
ja wpltywu na czesto$¢ wystepowania zakazen bakteryjnych (4). Stwierdzono
takze, iz tymektomia nie wplywa na czestos¢ zakazeh grzybami i Pneumo-
cystis carinii. Hipogammaglobulinemia, ktorg obserwuje sie u biorcéw prze-
szczepu, nie wydaje sie takze zwieksza¢ ryzyka zakazen. Imuran wptywa
hamujgco na pierwotng i wtdrng odpowiedZz immunologiczng oraz reakcje
komorkowe; wyw’oluje leukopenie. Jest trudne do wykazania, czy podawa-
nie go chorym rzeczywiscie zwieksza ryzyko zakazen. Badania przeprowa-
dzone na psach, ktorym przeszczepiano nerki i stosowano taki sam rodzaj



Zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe 165

immunosupresji, jak u ludzi, wykazaly taka samag czesto$¢ wystepowania
zakazen, jak w klinice. Wydaje sie, iz jedynie wysokie dawki imuranu, po-
wodujgce supresje szpiku kostnego, zwiekszajg ryzyko zakazen i czestos¢
wystepowania zaburzeh hemostazy. Dawki w granicach 2 mg/kg za$ nie
wplywaja zasadniczo na czesto$¢ zakazen. Natomiast leukopenia pojawiajgca
sie w nastepstwie leczenia immunosupresyjnego wplywa zasadniczo .na cze-
stoé¢ wystepowania zakazeri. Ogromna wiekszo$¢ chorych z leukopenia wy-
kazuje istnienie aktywnych ognisk zakazenia. Niewydolno$¢ nerek réwniez
usposabia do rozwoju zakazenia. Wiadomo, iz u chorych z tego typu patolo-
gig stwierdza sie zaburzenia czynnosci granulocytéw obojetnochtonnych oraz
uposledzenie odpowiedzi humoralnej i komérkowej.

Lekiem wyraznie wptywajacym na wzrost ryzyka zakazen sg sterydy nad-
nerczowe. Udowodniono wyrazny zwigzek miedzy diugotrwatym podawaniem
prednisonu w dawkach 40 mg/dzien i zakazeniem Pseudocystis carinii (27).
Wiadomo, iz kortykosterydy obnizajg odporno$é¢ ustroju na czynniki zapalne,
uposledzajg odpowiedz komoérkowa, stabilizujg btony lizosomalne i wywo-
tujg hiperglikemie. Ta ostatnia jest zwykle potgczona z upos$ledzeniem funkcji
leukocytow. Wedlug badan Andersona (4) wysokie dawki prednisonu i hi-
perglikemia sa zasadniczo odpowiedzialne za zakazenia u chorych z immu-
nosupresja. W grupie chorych, ktdrym podaje sie po przeszczepieniu oprécz
imuranu i sterydéw surowice antylimfocytarng, czesto$¢ zakazen jest mniej-
sza. Jest to zapewne nastepstwem stosowania mniejszych dawek sterydéw
(28). Czesto$¢ wystepowania bakteriemii u biorcOw przeszczepdw ze zwiok
jest zdecydowanie wieksza niz u biorcow od zywych nie spokrewnionych
dawcow i jeszcze wyzsza niz u biorcow od spokrewnionych dawcéw. W pierw-
szych dwu grupach ilos¢ podawanych $rodkOéw immunosupresyjnych jest
znacznie wieksza niz w grupie ostatniej (21).

U chorych po przeszczepieniu serca miejscem najczestszego zakazenia jest
narzad oddechowy, dalej spotyka sie bakterie we krwi, w skérze, ranie i dro-
gach moczowych (26). Czynnikiem patogennym jest najczesciej cytomegalo-
wirus, dalej Aspergillus, Klebsiella, Escherichia i Staphylococcus.

Po przeszczepieniu watroby typ i rodzaj zakazen jest podobny jak po
przeszczepieniu nerki, jednak przebieg procesu jest bardziej nasilony (16).
Ostatnio zauwazono, iz w $cianie drog zo6lciowych przeszczepu rozwija sie
cytomegalowirus (30).

Przeszczep ptuca jest szczegOlnie wrazliwy na zakazenie, poniewaz wy-
stawiony jest na bezposrednie zakazenie z powietrza przy bardzo ostabionej
czynnosci obronnej drég oddechowych.

Sposréd zakazen wirusowych rozwijajacych sie u leczonych S$rodkami im-
munosupresyjnymi nalezy wyliczy¢: wirusowe zapalenia watroby, polpasiec,
opryszczke pospolita, zakazenia wywotane przez cytomegalowirusy (23), wi-
rusy pyloma (11). Zakazenie wirusem poétpasca nalezy do najczestszych, wsrod
nich najwiecej obserwuje sie zakazen cytomegalowirusem (CMV). U 50—
—90% biorcow nerek rozwija sie zakazenie cytomegalowirusami w pierw-
szych 2 mie$, po przeszczepieniu, co potwierdza sie metodami serologicznymi,
znajdujac ciata wtretowe w komorkach osadu moczu lub tez wykazujgc istnie-
nie wirusa w wymazie z gardta, we krwi i w moczu. Zakazenie CMV rozwija
sie czeSciej u chorych, ktérzy mieli przed przeszczepieniem przeciwciata
przeciw temu wirusowi. Po rozpoczeciu leczenia immunosupresyjnego docho-
dzi wiec do aktywacji zakazenia. By¢ moze CMV jest przenoszony do cho-
rego drogg przetaczanej krwi; po obfitych przetoczeniach obserwowano bo-
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wiem przejéciowe zapalenie watroby i objawy podobne do mononukleozy.
Wreszcie istnieje koncepcja, iz wirus zostaje przeniesiony z nerkg dawcy.
Wykazano, iz u 90% chorych, u ktoérych serologicznie potwierdzono zakaze-
nie CMV w czasie przeszczepienia, w okresie immunosupresji, zwigkszato sie
znacznie miano przeciwcial przeciw wirusowi lub tez obserwowano wyda-
lanie wiruséw z moczem (13).

Herpes zoster rozwija sie u okoto 9% chorych po przeszczepieniu. Nie-
kiedy spotyka sie przypadki rozsianego zakazenia oraz wirusowe zapalenie
ptuc. Obserwowano takze rozsiane zakazenia wirusem brodawek ludzkich.

Rozwéj zakazenia wirusowego przypada zwykle na okres stosowania
zwiekszonych dawek lekéw immunosupresyjnych. Istnieja dwa typy reakcji
chorego z immunosupresjg ha rozw0j zakazenia wirusowego. W pierwszym
podwyzsza sie cieptota i rozwija sie zapalenie ptuc. Nie stwierdza sie obec-
nosci przeciwcial przeciw wirusowi. Limfocyty chorego nie reagujg na PHA
i PMV. Przeszczep badany sekcyjnie nie wykazuje cech odrzucenia. W dru-
gim typie chorzy maja goraczke oraz objawy odrzucania. Mozna znalez¢ wi-
rusy w przeszczepie, limfocyty chorego reagujg z CMV, chory wytwarza
przeciwciata. Nie wyjasniono dotychczas, czy istnieje zwigzek miedzy zaka-
zeniem wirusowym a odrzuceniem przeszczepu (20).

Powiktania po leczeniu immunosupresyjnym i allogenicznych przeszcze-
pach narzgdowych u zwierzat, jak pies i Swinia, sg podobne w swym prze-
biegu do obserwowanych u ludzi. W przypadku przeszczepu nerki chodzi tu
0 zakazenie rozwijajace sie w samym przeszczepie lub w jego lozy, w przy-
padku przeszczepu watroby o zakazenie przebiegajgce pod postacig tzw. za-
watdw septycznych oraz zakazenie drog zotciowych.

Nie jest wyjasnione do chwili obecnej, jakg droga dochodzi do zakazenia prze-
szczepu watroby. Czy dzieje sie to drogg krwionosna, czy tez jest to zaka-
zenie wstepujace od Swiatta przewodu pokarmowego do drég zotciowych
i migzszu watroby?

W warunkach prawidtowych u psa i $wini jedynie w sporadycznych przy-
padkach znajduje sie drobnoustroje we krwi obwodowej, krwi wrotnej, zoékci
i pecherzyku zotciowym. Sa to zwykle Escherichia, Staphylococcus, Proteus.
W migzszu watroby zwierzat spotyka sie saprofitujgce tam beztlenowce.
W tresci dwunastniczej obserwuje sie najczesciej Escherichia, Lactobacillus,
Bactoroides i Clostridia. Po laparotomii, cholecystektomii i duodenotomii do-
chodzi u zwierzat do powstania bakteriemii oraz wzrostu bakterii w peche-
rzyku zétciowym i watrobie. Wyrazniej zaznacza sie to po autotransplantacji
watroby. Po przeszczepieniu allogenicznym stwierdza sie bakteriemie we
wszystkich przypadkach, przy czym w okoto 50% te same bakterie co we
krwi spotyka sie w watrobie, w 60% te same w watrobie i w drogach zoicio-
wych, w 80% w watrobie i krwi wrotnej i podobnie w watrobie i tresci
dwunastniczej (7). Liczba drobnoustrojow, ktérg znaleziono w gramie tkanki
watrobowej w grupie przeszczep6éw allogenicznych, wynosita kilkanascie mi-
liondbw w poréwnaniu z kilkunastu tysigcami w grupie przeszczepow autoge-
nicznych (7). Tak wiec watroby poddane niedokrwieniu sg miejscem szyb-
kiego wzrostu drobnoustrojéw, mimo iz przygotowane do przeszczepienia
znajdujg sie w stanie hipotermii. W grupie przeszczepéw autogenicznych
zwierzeta przezywaja mimo wyraznej bakteriemii.

W grupie ' przeszczepow allogenicznych przeszczepione watroby stajg sie
miejscem ataku drobnoustrojéw, zanim jeszcze wystapig wyrazne objawy
odrzucania. Psy i $winie maja wyrazne objawy posocznicy w okresie rozwi-
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jajacej sie martwicy przeszczepu. Poczatkowo obserwuje sie bakteriemie
z obecnoscig bakterii Gram-dodatnich, a pOzZniejszym okresie Gram-ujem-
nych. Na sekcji stwierdza sie obecno$¢ tych samych bakterii w watrobie,
pecherzyku zétciowym, gérnym odcinku przewodu pokarmowego oraz w zyle
wrotnej. Podawanie zwiekszonych dawek lekéw immunosupresyjnych w okre-
sie odrzucania przedtuza przezycie przeszczepu, nie ma jednak ochronnego
dziatania przed rozwojem bakteriemii. Jedynie podawanie antybiotykdow
w duzych dawkach ogranicza rozwoj bakteriemii.

Dla zapobiegania rozwojowi zakazenia po przeszczepieniu watroby na-
lezy stosowal antybiotyki dziatajagce na flore bakteryjng znajdujaca sie
w gornym odcinku przewodu pokarmowego, przeciwdziata¢ dtugotrwatemu
niedokrwieniu watroby w okresie przeszczepienia oraz wykonywaé zespole-
nia drég zotciowych z przewodem pokarmowym metodami najbardziej fizjo-
logicznymi ograniczajgcymi mozliwo$¢ zakazenia wstepujacego.

10.2. Immunosupresja a wystepowanie nowotworéw po przeszczepieniu
narzadow

Stosowanie silnych $rodkéw immunosupresyjnych w transplantologii i immuno-
logii klinicznej w ostatnim dziesiecioleciu stworzyto warunki do sprawdzenia,
czy rozwdéj nowotworu moze zaleze¢ od ostabienia dozoru immunologicznego
ustroju. Teoria taka zostata stworzona przez Thomasa (32) i rozwinieta przez
Burneta (8). Statystycznie wyzsza liczba nowotworéw u biorcoOw przeszczepow
w poroéwnaniu z normalng populacja wskazata na konieczno$¢ prowadzenia
doktadnych badan u wszystkich osobnikéw z przeszczepami narzadowymi dla
stwierdzenia, czy nie mieli nowotworu przed przeszczepianiem, czy nie prze-
niesiono im nowotworu w czasie przeszczepiania oraz czy nie ma u nich de
novo powstatego nowotworu.

Ze statystyki Penna (32) wynika, iz w zgromadzonym przez niego mate-
riale 366 biorcow nerek obserwowanych przez 6 mies. do 9 i pdt roku
u 18 rozwingt de novo nowotwoér, co stanowi 4,9% i jest zjawiskiem
80-krotnie czestszym niz w analogicznej grupie wieku chorych bez przeszcze-
pu. Z 95 zebranych przez niego przypadkéw nowotwordw u chorych z prze-
szczepami w 62% byly to guzy nablonkowe, a w 38% mezenchymalne. Naj-
czestszym nowotworem, wystepujagcym w 22%, byt siatkowiakomiesak, dalej
rozne postacie raka skory (21%), rak macicy in situ 8%, rak wargi (8%)
oraz chioniaki (7%). Zauwazono szczegblnie czeste umiejscowienie siatko-
wiakomiesaka w os$rodkowym ukfadzie nerwowym. Przecietny wiek osobni-
kéw z nowotworem nabtonkowym wynosit 36,5 roku, z mezenchymalnym
32 lata.

Przecietny czas wystgpienia nowotworéw nabtonkowych wynidst 33 mies.
po przeszczepieniu, a mezenchymalnych 22 mies. Chioniaki rozwijajgce sie
w o$rodkowym ukladzie nerwowym pojawiaty sie przecietnie po 14 mies.
Wszyscy chorzy otrzymywali imuran i prednison, a jedynie 25 dodatkowo
ALG.

U 35 chorych wykonano splenektomig, u 5 tymektomie, u 2 naswietlania
grasicy, u 5 zewnetrzng przetoke przewodu piersiowego. Wszystkie te za-
biegi wchodzity w program postepowania immunosupresyjnego po przeszcze-
pieniu. Rokowanie co do zycia byto znacznie gorsze u chorych z siatkowiako-
miesakami niz z nowotworami nabtonkowymi.
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Statystyki z National Cancer Institute (18) wskazujg, iz w grupie 6297 cho-
rych po przeszczepieniu nerek wystepowanie chioniakéw byto 35-krotnie
czestsze niz w grupie kontrolnej i dotyczyto gtdwnie siatkowiakomiesaka,
ktérego wystepowanie byto 350-krotnie czestsze niz w grupie kontrolnej.
Niebezpieczenstwo pojawienia sie chtoniaka wzrastato do maksimum w ciagu
pierwszych miesiecy po przeszczepieniu i pozostawato na jednakowym wy-
sokim poziomie przez 5 i wiecej lat.,

Raki skoéry i wargi wystepowaty 4-krotnie czesciej niz w grupie kontrol-
nej, a inne postacie raka 2,5-krotnie czesciej. Niebezpieczenstwo powstania
raka wzrastato systematycznie z czasem obserwacji. Mimo iz immunosupresja
i ilos¢ przeszczepionego antygenu byly wyzsze u biorcow Kilku kolejnych
nerek, czesto$¢ wystepowania chioniakdw nie byta u nich wigksza.

W statystyce australijskiej stwierdzono 30 przypadkéw nowotworow zio-
Sliwych u 1000 biorcow nerek (29). 150 chorych obok imuranu i prednisonu
leczonych bylo po przeszczepieniu ALG. U zadnego z tych chorych dotych-
czas nie wykryto nowotworu.

Ogromna wigkszo$¢ wystepujacych przy leczeniu immunosupresyjnym no-
wotworéw miata charakter nowotworu litego. Jedynie u kilku chorych obser-
wowano przejsciowe zmiany typu biataczkowego.

Przedstawione badania statystyczne wskazujg, iz nowotwory typowe dla
starszych grup wieku wystepuja u chorych leczonych $rodkami immunosup-
resyjnymi w miodszych grupach wieku. Dotyczy to szczegdlnie takich nowo-
twordw, jak rak wargi, ktory rzadko wystepuje ponizej 40 roku zycia. Po-
dobnie siatkowiakomiesaki wystepujg u chorych z przeszczepami w miod-
szej grupie wieku.

Problemem u chorych z przeszczepami jest wczesne rozpoznanie nowo-
tworu. Dla przyktadu u chorych tych czesto spotyka sie brodawki, ktore
tworza sie w miejscu typowym dla wystepowania raka skoéry. Nalezy wyko-
nywac¢ czeste biopsje tych zmian. Podobnie nalezy bada¢ kazde owrzodzenie
wargi u chorych z immunosupresjg. Dysplazja nabtonka szyjki macicy wy-
stepuje znacznie czesciej u kobiet przyjmujacych leki immunosupresyjne.

Rak skory, wargi i szyjki macicy moze by¢ leczony u chorych z prze-
szczepami chirurgicznie lub radioterapig, bez zmiany schematu immunosupre-
sji. Zmniejszenie dawki lekdw immunosupresyjnych nie wydaje sie mie¢ ha-
mujacego wptywu na wzrost nowotworu. Antygenowo$¢ opisanych nowotwo-
row jest zdecydowanie mata. Obnizenie dawki lekéw nie wptynie wiec na
proces nowotworowy, natomiast z duzym prawdopodobiehstwem ulegnie od-
rzuceniu przeszczep. W przypadku nowotworéw o duzej ztosliwosci przerwa-
nie leczenia immunosupresyjnego staje sie koniecznoscig.

Wiadomo obecnie, ze takze zwierzeta dos$wiadczalne poddawane dtugo-
trwatemu leczeniu immunosupresyjnemu sg znacznie wrazliwsze na czynniki
i wirusy onkogenne. Ocena, w jaki spos6b srodki immunosupresyjne moga
wptywaé na powstawanie nowotworéw, jest niezwykle trudna, poniewaz sam
lek moze mie¢ wiasciwosci onkogenne. Z drugiej strony fizyczne lub che-
miczne $rodki karcynogenne mogg w jaki$ sposdb wptywaé¢ na mechanizm
odpornosciowy. Takze takie rodzaje postepowania, jak naswietlanie promie-
niami X lub podawanie niektérych cytostatykow, majg dziatanie antyproli-
feracyjne, a wiec przeciwnowotworowe. Utrudnia to znacznie badanie wpty-
WU immunosupresoréw na powstawanie i wzrost nowotworéw.

Konwencjonalne leczenie immunosupresyjne, jak naswietlanie catego cia-
ta promieniami X, podawanie $rodkéw alkilujgcych czy antymetabolitow, ma
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dziatanie immunosupresyjne, antyproliferacyjne, a z drugiej strony Kkarcy-
no- lub leukemogenne. Te naktadajace sie na siebie wplywy nie zawsze zmie-
niajg wrazliwo$¢ na onkogenne czynniki wirusowe i chemiczne (6). Opisano
na przykiad, iz immunosupresja za pomocg metotreksatu zwieksza potencjat
nowotworowy wirusa papilloma u krolikow.

Z innych doswiadczen wynika, iz imuran moze zwieksza¢ czesto$¢ wyste-
powania grasiczakow u myszy NZB (9). Niektérzy autorzy uwazajg, ze onko-
genne weglowodory dziataja immunosupresyjnie i tg droga wptywaja na
powstawanie nowotworu. Do takich $rodkéw nalezy np. metylocholantren (24).
Opisano szczep myszy, ktéry jest niewrazliwy zaréwno na leki immunosupre-
syjne, jak i na onkogenne dziatanie metylocholantrenu (31).

Wydaje sie jednak, iz immunosupresyjne dziatanie metylocholantrenu jest
zbyt stabe (co okreslono metodg przeszczepédw allogenicznych skéry lub
oceny zahamowania wytwarzania przeciwcial), aby tg drogg wptywat on na
powstawanie nowotworu. Wptyw réznych rodzajow $rodkéw immunosupre-
syjnych na mozliwosci powstawania nowotworu pokazano w tabeli 10.1.

Tabela 10.1.

Wptyw réznych $rodkéw immunosupresyjnych na mozliwo$¢ wystapienia nowotworu
(wg Balnera; 6)

Dziatanie $rodka Promie- Leki Tymektomia  ALS Chemiczne

immunosupresyj- nie X immuno- u nowo- karcyno-

nego supresyjne, rodka geny
sterydy

Na odpornosé

komoérkowa + + ++ t++ +

Onkogenne lub

leukemogenne ++ (+) - - t++

Antyproliferacyjne

(przeciwnowotwo-
rowe) 4 ++ — - -

W doswiadczeniach udowodniono wplyw grasicy na rozwdj biataczki pod
dziataniem napromieniania. Wykazano takze zwiekszona wrazliwo$¢ na onko-
genne wirusy po noworodkowej lub wczesnej tymektomii (2). Z niektérych
doniesien wynika, iz zwierzeta, ktdrym wykonano tymektomie, sa wrazliwsze
na chemiczne $rodki karcynogenne. Aczkolwiek pbézniej nie potwierdzono
doktadnie tych obserwacji, to jednak jest pewne, iz niektére typy nowotwo-
réw doswiadczalnych sg bardziej antygenowe u zwierzat po tymektomii (5).

Mimo kontrowersyjnych wynikéw badan wskutek stosowania réznych me-
tod badawczych i szczepOw zwierzat ustalono, iz po wczesnej tymektomii
wzrasta wrazliwos¢ na wirusy onkogenne i chemiczne $rodki rakotworcze.
Tymektomia nie wplywa na czestsze wystepowanie samoistnych nowotwo-
réw. Dzieje sie tak by¢ moze wskutek bardzo niskiej antygenowosci tego typu
nowotworow.

W wielu pracach doswiadczalnych wykazano, iz przewlekle podawanie
surowicy antylimfocytarnej zwieksza wrazliwo$¢ na wirusy onkogenne (3,
17, 19) oraz pozwala na ftatwiejszy wzrost nowotworéw przeszczepialnych.
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Nie zauwazono, aby przewlekie leczenie za pomocg ALS samoistnie wply-
wato na czestsze wystepowanie nowotworéw lub biataczek. Cerilli (10) i Rab-
bat (25) wykazali, iz surowica antylimfocytarna nie ma bezposredniego wpty-
wu ulatwiajacego wzrost nowotworéw dziatajac na komodrki nowotworowe.
Mechanizm dziatania polega na wplywie na limfocyty. Po wyabsorbowaniu
ALS komérkami nowotworowymi nie stracita ona swoich wilasciwosci utatwia-
jacych wzrost nowotworu, stracita je natomiast po wyabsorbowaniu limfo-
cytami.

Obecnie uwaza sie, iz zwiekszenie wrazliwosci ustroju na czynniki rako-
tworcze po przewlektym podawaniu ALS jest jedynie nastepstwem immuno-
supresji, bez jakiegokolwiek bezposredniego dziatania na nowotwdr. Nie-
ktorzy badacze twierdzg, iz ALS dzialajac pobudzajaco na ukiad chionno-
-siateczkowy moze prowadzi¢ do zwiekszonej proliferacji elementow komor-
kowych chitonnych i ewentualnego nowotworu. Wydaje sie jednak, ze me-
chanizm hamujacy komérkowag odporno$¢ ustroju odgrywa tu zasadnicza
role.

Nie wyjasnione pozostaje zjawisko, dlaczego siatkowiakomiesak moze
rozwing¢ sie w miejscu wstrzykniecia ALG u chorych leczonych réwnolegle
imuranem i prednisonem (12, 14). Nie wiadomo, czy ALG nie zawierata w tych
przypadkach wirusa onkogennego oraz czy ALG nie ufatwita wirusowi roz-
winiecia nowotworu. Badania w mikroskopie elektronowym guza nie wy-
kazaly obecnosci czastek wirusa. Nie stwierdzono jego obecnosci réwniez
w surowicy. Jedna z koncepcji wyjasniajgcych rozwdj nowotworu w miejscu
wstrzykniecia ALG glosi, iz jesli wstrzyknieta do tkanki ALG pozostanie tam
przez dtuzszy czas nie wchitonieta, doptywajace limfocyty ulegajg statej trans-
formacji blastycznej, miejscowe stezenie dopetniacza ulega zmniejszeniu, nie
ma lizy limfoblastow, proliferujg one wiec bez ograniczenia, co daje obraz
chioniaka. (12).
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