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SARCOMA DE KAPOSI EN TRASPLANTADOS RENALES®

Caso clinico

Dra. Marcela Angelina
{Becaria del Servicio de Nefrologia)

FPaciente de sexo femeaning, de 44 anos de edad que
conzulta para su control mensual de trasplante renal. En
gl axamen se encontraron tres pequefas lesiones con-
fluentes rojo-vinosas, elevadas, indoloras en cara exler-
na de tobillo izquierdo; otra lesidn Unica en cara anterior
de muslo derecho y una lesion peguefia en codo derecho.

La paciante tenia antecedentes de insuficiancia ranal
crénica secundaria a nefroangioesclerosis y habla comen-
zado tratamiento hemodialitico dos afos y medio antes
de esta consulta. Un afo antes habia recibido un trasplan-
te renal de donante cadavérico homogrupal con el que
compartia un antigeno en el locus B y los 2 antigencs del
locus DR del complejo mayor de hislecompatibilidad
(HLA). El donante era un varon de 27 afos fallecido tras
un traumatismo de créaneo durante un accidenta de frén-
sito, quien tenia serologia negativa para hepalitis, Chagas
¥ SIDA. La paciante tenia serclogia positiva para chagas
{hemaglutinacidn y TIF) y negativa para hepatitis B y C.
Luege de un pericdo inicial de necrasis tubular aguda el
implants comanzd a funcionar y Ia creatinina se normali-
zi &l dia 30 post-trasplante. La inmunosuprasicn fua an
base a esteroides y ciclosporina desde el comienzo y
nunca recibié anticuerpos antilinfocitarios, poli o
monoclonales ni azatioprina. Tampoco desarrolld episo-
dios de rechazo agudo y por lo lanto no recibid pulsos de
esterpides. Al momento de aparicidn de las lasiones cu-
tineas tenfa funcién renal normal, citoldgico normal y
ausencia de proteinuria. Un test para CMV-IgG y M fue
negativo, lo mismao qua el HIV y la serologia para Epstain-
Barr.

Las lesiones crecieron rapidamente por lo que se rea-
lizd una biopsia de las mismas qua mostrd hallazgos com-
patibles con sarcoma de Kaposi. Se procedid a disminuir
las dosis de ambas drogas inmunosupresoras (predni-
sona desde 15 a 5 mg/dia y ciclosporina desde 340 a 100
mgfdia) v las lesiones comenzaron a refrogradar. La re-

* Reunidn efectuada en el Departamento de Madicina Intar-
na, Hospital privado, Centro Médico de Cdrdoba, Nacionas Link
das 346, 5016 Cdrdoba al 15-111-1986.

Editor: Dr. Waktar Douthat

lacion linfocitos T4/TA fue de 3,3, mientras que los
linfocitos B fueron del 17% vy los linfocitos T del 40% del
total de 1480 linfocitos por mm? circulantes.

Al mismo tismpo que |as lasionas cutdnaas disminuian
de tamafo la funcion renal se fue detericrando; dos anos
después de la consulta y a tres del trasplante la paciente
reinicit tratamiento hemodialitico. La paciente lleva aho-
ra cuatro afios entre hemodidlisis v didlisis paritoneal con-
tinua ambulatoria, no ha tenido recurrencia de las lesio-
nes cutaneas de las cuales sélo gueda una pequena
mancha parda y estd en lista de espera para un nuavo
frasplanta renal cadavérico.

El Sarcoma de Kaposi

Dr. Alejandro Ruiz Lazcano
(Seccion de Dermatologia)

Dr. Constancio Giraudo

(Seccidn de Inmunaclogia Clinica)

Descripto por primeara vez por Moris Kaposi en
1872, es un tumor cutdneo y extracutaneo rela-
tivamente poco comun, caracterizado clinica-
mente por lesiones tipo maculas, placas o
nidulos, que pueden estar ulceradas o ser difu-
samente infiltrativas y tener un lamano variable,
habitualmente son de color violdceo, indicative de
sus componentes vasculares. En los casos avan-
zados, las lesiones pueden diseminarse a lo lar-
go de las lineas de clivaje cutineas, afectar gan-
glios linfaticos, mucosas, y otros drganos como
pulmdn y aparato gastrointestinal®,

Existen desde el punto de vista epidemioldgico
cuatro formas clinicas de Kaposi (Tabla 1). El
Kaposi cldsico es una enfermedad primariamen-
te cutdnea, que atecta las extremidades inferio-
res de hombres de edad avanzada del este eu-
ropeo o de origen mediterranec o con ancestros
judios azquenazis. Su curso &s cronico con una
supervivencia media de 10 a 15 afos y fallecen
habitualmente de otras causas; se ha demaostra-
do el desarrolle de una neoplasia secundaria
{linfoma) hasta en un 35% de los casos®,
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TABLA 1.— Variantes spidemioldgicas del sarcoma de Kaposi segun Friedman y Kian *
Tipo Paoblacion Edad da Masc/Fem
an riasgo comienzo
Clasico Europaos del sste, judios v S0-80 10-15:1
mediterraneos
Endémico Adulles africanos, negros 25-40 17:4
Benigno, nodular
Agrasivo
Florido
Linfadenopatico Nifios africanos, nagros 2-15 31
latrogénico Pacientes con AZA, CyA y 20-60 231
corticoides, receplores de
Tx renal, LES, arteritis termporal
Epidémico Hombres homosexuales 18-85 106:1

{relacionado al SIDA)

Ofros grupos de riesgo

AZA: azatioprina. CyA: ciclosporina A. Tx: trasplante. LES: lupus erilemaloso sistémico.

El Kaposi endémico africano se presenta con
alta incidencia en paises de dicho continente,
donde por ejemplo, en el Zaire, representa casi
el 12% de todas las neoplasias. Se lo describe
en dos diferentes grupos etarios, adultos jovenes
{edad media 35 afos) quienes generalmente pre-
sentan una forma nodular benigna similar al
Kapesi clasico, pero que a veces puede evolucio-
nar a las formas agresivas o floridas, fatales en-
tre los 5 y 8 anos de evolucidn. El segundo gru-
po esta constituido por nifios (edad media 3 anos)
que presentan una enfermedad linfadenopética
fulminante, fatal en 2 a 3 afos. No se ha encon-
irado evidencia de inmunodeficiencia subyacen-
te en esta forma de Kaposi®.

El Kapasi iatrogénico asociado a drogas inmu-
nosupresoras, se presenla principalmente en re-
ceptores de trasplantes de dérganos y en me-
nor medida en pacienles que reciben inmuno-
supresion cronica por otras causas. En pacien-
tes que reciben ciclosporina la incidencia es 2 a
4 veces mayor que en aguellos que reciben otros
tipos de inmunosupresién, como por ejemplo
corticoides y azatioprina. En los trasplantados
renales, el Kaposi constituye el 3,5% de todas las
necplasias, con un premedio de aparicion de 16,5
meses luege del trasplante. Se ha informado que
la incidencia de Kaposi en pacientes trasplanta-
dos de origen mediterraneo, drabe o judio es
mayor; por ejemplo, en Tel Aviv, el 2,5% de los

trasplantados renales desarrollan dicho tumaor.
Esta forma iatrogénica es similar al Kaposi clasi-
co, habitualmente de evolucidn crénica, que re-
mite espontaneamente con la suspensién de la
inmunosupresién, aungue se han descripto for-
mas agresivas, rapidamente progresivas”,

El Kaposi epidémico, asociado al Sindrome de
Inmuneodeficiencia Adguirida, es una forma espe-
cial caracterizada por la aparicién de lesiones
maculosas rosadas-rojizas que comienzan habi-
tualmente en la cara, especialments en la nariz,
parpados y orejas, que afectan rapidamente las
mucosas (boca, genitales), evolucionando luego
a las lesiones tipicas antes descriptas, es decir
placas, nédulos violdceos-purplricos gque se di-
seminan al tronco y extremidades, afectando casi
en un 90% de los casos los ganglios linfaticos,
el tracto gastrointestinal y los pulmones. Es mas
agresivo que la forma clasica y clinicamente se
parece a la forma linfadencpatica y florida atrica-
na. El 95% de los casos se presenta en hombres
homosexuales y bisexuales, con edad media de
37 anos y vida sexual promiscua. La superviven-
cia media es de 17 meses a partir del diagndsti-
co de Kaposi, aunque no mueren por el sarcoma
sino por otras complicaciones asociadas al SIDAY.

El tratamiento de esta patologia variara con el
tipo clinico y con el estadio de la enfermedad,
pudiendo no requerir ninguna terapéutica el
Kaposi clasico, y sdlo la suspension de la
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TABLA 2.— Terapéutica def sarcoma de Kaposi
relacionado al SIDA adalpado de Kahn

Terapia limitada Terapia agresiva
Terapia local Quimicterapia con un agenta
Radiaciones Doxorrubicina
Mitrogeno liquido Vinblastina
terapia intralesional Etoposido
Cirugia Quimicterapia maltiple
Vincristina + vinblastina
Intarferdn o Doxormubicina+Vincristina
+ bleomicina

Interteron o + Jdovudina

inmunosupresion en el Kaposi iatrogénico. En
contraste se utilizan diferentes protocolos para
tratar el Kaposi ascciado a SIDA (Tabla ).

La histogénesis de este sarcoma no esta cla-
ra, sin embargo, los estudios inmunohistogquimi-
cos sugieren su origen en el endotelio vascular o
linfatico de los plexos vasculares dérmicos. La
histopatologia varia de acuerde a si correspon-
de a una lesién tipo macula, papula o nddulo. En
¢l estadio temprano tipo mdcula, los cambios
hislopatolégicos son discretos presentando una
proliferacién de células fusiformes y ovales den-
tro de la dermis superior vecinas a los plexos
vasculares superficiales, estas células neopla-
sicas revisten pequenos canales vasculares
irregulares, tipo hendiduras. En el estadic pdpula
se agrega a estas hendiduras, cordones sdlidos
de células fusiformes que se originan de dichos
espacios vasculares y disecan las bandas del
colageno dérmico. Se observan ademas eritro-
citos dentro y fuera de los canales y un infiltrado
inflamatorio. En el estadio nodufar esta morfolo-
gia bifasica con patrén angiomatoso y tumoral se
hace francamente sarcomatosa tumoral sélida®.

Estudios epidemiclégicos y seroldgicos previos
relacionaron al Kaposi con diversos microorga-
nismos o parte de ellos: CMV, herpes virus, pro-
teina «tat» del HIV, mycoplasmas, etc.

Recientemente Yuan Chang y Patrick Moore®
detectaron per medio de un novedoso metodo
molecular, descripto por Lisitsyn® como «repre-
sentational differences analysis=, la presencia de
secuencias unicas de ADN en el 90% de las
biopsias de pacientes con Kaposi. Estas secuen-
cias amplificadas por PCR revelaron ser de ori-
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gen no-humano casi homdlogas a los genes de
la capside y tegumento del virus Herpes Saimiri
y del virus de Epstein-Barr (gammaherpesvirus).
Posteriormente Ambrosiak y colaboradores’ con-
firmaron los estudios de Chang amplificando un
segmento de 230 bp denominado KS330 bam de
cada una de las 13 biopsias y 10 muastras de
sangre periférica de pacientes con Kaposi, algu-
nos de los cuales eran HIV negativos, y ademas,
por técnicas inmunomagnéticas, pudieron locali-
zar ese segmento en linfocitos «B» CD19, sin
hallarle ni en semen ni en saliva (Tabla 111).
Provisoriamente se designo a este virus como
KSHV (Kaposi Sarcoma Herpes Virus). Whitby y
colaboradores® encontraron este virus en sangre
periférica del 52% de pacientes con Kaposi y en
ninguno de los 132 controles estudiados, mien-
tras que en donanies normales de sangre lo en-
contraron en alguncs individuos que desarrolla-
ron posteriormente las lesiones del Kaposi indi-
cando ademas la posible transmisibilidad por san-
gre, un efecto causal del virus sobra el desarro-

TABLA 3.— Pravalencia del Herpes virus en la
poblacidn con sarcoma de Kaposi. Extraido de

Ambrosiak of al 7
Mugstra Status
Kaposi HIV  KS53308am

KS tumor + 1212

Tejido control + 411
KS tumor + - 11

Tejido control + o
PBMC i + 7T
PEMC = 33
PEMC - kS e
PBMC - o014
PEMC sujetos* + +

cos- 03

CDi1g a3
Saliva +

Células 04

Fluidos 2
Semen +

Células 05

Fluidas 0/4

PBMC: células mongnuclearas da sangra periférica.
KS twmor: tumor de Kaposi
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lio del Kaposi sin relacién con el HIV. Datos re-
cientes de Rabkin y colaboradores indican que el
Sarcoma de Kaposi prolifera a partir de una po-
blacion monoclonal de células progenitoras
diseminandose en multiples sitios del organismo.
Mo se conoce aun si dicha proliferacion puede
ocurrir tras una contaminacion endémica o en
pacientes trasplantados®.

Se han definido al menos 9 diferentes «her-
pesvirus» siendo el HHVB el equivalente al KSHVY
hallade en una relacién de una copia por célula
Kaposi. En general estos herpes virus son capa-
ces de inducir «transformacion blastica» y de in-
mortalizar lineas celulares asi como de perma-
necer en estado de «latencia» en episomas has-
ta su eventual reactivacion™.

El virus Epstein-Barr, por ejemplo, puede cau-
sar mononucleosis infecciosa, leucemias agudas,
linfoma de Burkitt y carcinoma nasofaringeo, ade-
mas de su latencia en linfocitos «B». El herpes
Saimiri liene como huésped natural al mono ar-
dilla (squirrel monkey) y puede producir linfoma
policlonal «T» y leucemias agudas en otros
primates. Ambos virus tienen una extensa y mar-
cada homologia con el KSHV.

El Kaposi es la necplasia mas comun en indi-
viduos con SIDA, especialmente si son homo o
bisexuales, en quienes las chances de desarro-
llar esta patologia son cercanas al 50%'". El he-
cho de que homosexuales HIV negativos tengan
también una mayor incidencia de Kaposi sugiere
una etiologia separada de este virus y relaciona-
da mas a la transmision sexual. El DNA del KSHV
fue detectado por PCR en un 12% de muestras
del tracto urogenital, en un 44% de muestras de
prostata ¥y en un 81% de semen de personas
inmunocompetentes'®. Esta alta frecuencia de
aparicion del virus en semen de personas sanas
apoya la hipitesis de la transmision sexual, mien-
tras que la elevada aparicion en semen vs una
menor frecuencia en pristata sugiere la presen-
cia del virus solamente en algunas dreas del teji-
do prostatico o en otros drganos del tracto sexual
masculing”. Se debe destacar la inexistencia de
Kaposi en hemotilicos con SIDA. La presencia del
virus en personas sanas suglere que el mecanis-
mo fisiopatogénico de comienzo de la enferme-
dad estaria relacionado mas con un proceso de
reactivacion viral en pacientes inmunocomprome-
tidos que con una infeccién primaria.
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Una forma rara de linfoma asociada al SIDA
ha sido recientemeante descripta como «Linfoma
B de cavidades»'" donde en todos los casos se
demostrd la presencia del KSHY-HHVE coexis-
tiendo con el virus Epstein-Barr. Esta patologia
seria quizds causada por una infeccidn dual de
virus latentes y potencialmente oncogénicos.
Existe ademas una enfermedad atipica linfopro-
liferativa denominada enfermedad de Castleman,
asociada al Kaposi, en donde tambien se aislo el
KSHV-HHVE,

Tumores en pacientes trasplantados

Dra. Graciela Boccardo
(Programa de trasplantes renales)

El numero de tumeres esta aumentado tanto
en la poblacidn trasplantada como en la de los
inmunodeprimidos. La incidencia de los mismos
en la poblacion de trasplantados renales varia
entre un 4% y un 18% con un promedio del 6,6%;
porcentajes similares se encuentran en los tras-
plantados cardiacos con una media del 6%,

El estudic de los tumores en esta poblacién
muestra cieras caracteristicas particulares; a di-
ferencia de la poblacion general, en los trasplan-
tados o inmunodeprimidos los tumores de pul-
man, prostata, mama, colon y cervix ulerino no
estarian aumentados en frecuencia; en cambio
son mas frecuentes otros como los linfomas gue
comprenden el 21% de los tumores de |la pobla-
cign trasplantada versus un 5% en la pablacion
general, El riesgo relativo de aparicién de un tu-
mor en los trasplaniados es de 18,5 y 49,9 a los
10 y 20 afios post-trasplante respeclivamente, El
tiempo medio de aparicion posterior al trasplante
varia segun las distintas series entre 69 y 89
meses. Ciertos tumores presentan alguna regu-
laridad en el tiempo de aparicidn; por ejemplo, &l
Kaposi y los linfomas aparecen a los 24 y 33
meses post-trasplante respectivamente, mientras
que otros son de aparicion tardia como los de
piel, vulva y perinec con una media superior a los
10 afios post-trasplante™.

Los tumores de piel y labios comprenden el
37% de los tumores de la poblacién trasplanta-
da. Su incidencia varia segun el grado de expo-
sicion solar; por ejemplo en Australia el 56% de
los pacientes trasplantados desarrollara un tumor
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de piel a los 20 afos del trasplante, sin embar-
go. aun en poblaciones con poca exposicion so-
lar, este cancer es 10 veces mas frecuente que
en la poblacién general. Estos tumores tienen en
los trasplantados ciertas caracteristicas particu-
lares: los tumores de células escamosas son mas
frecuentas que los de células basales (relacion
1,8 vs 1,2); aparecen en gente mas joven con una
edad promedio de 30 anos; las lesiones tienden
a ser multiples (se han encontrado mas de 100
lesiones en un solo paciente); los melanomas
comprenden el 5,2% de los tumores cutaneos de
la poblacién general y representan un 2,7% de
los tumores de piel, tienen una evolucion mucho
mas agresiva con metastasis en ganglios
linfatices en un 5,8% de los casos y una monali-
dad por el tumor del 4,9%",

Los finfomas constituyen el 21% de los tumo-
res en los pacientes trasplantados, de los cuales
el 93,6% son del tipo No-Hodgkin. Morfolagi-
camente se clasifican en sarcomas inmuno-
blasticos, sarcomas de células reticulares, micro-
gliomas o linfomas de células grandes. Debido a
la dificultad que encuentran los anatomopatdlogos
para distinguir una enfermedad proliferativa
linfatica benigna de una maligna, a este grupo de
linfomas presentes en la poblacion trasplantada,
se los denomina Sindrome Linfoproliferativo. Las
caracteristicas distintivas de estos tumores son'’:
el 52% involucra a miltiples érganos, el 87% son
de células B y el 12,6% de células T, la presen-
cia de tumores extranodales se da en un 69% de
los pacientes trasplantades; el 24% involucra al
sistema nervioso central, y el 56% estan confi-
nados al cerebro; s mayor también la prevalen-
cia de linfomas en los érganos trasplantados, la
incidencia de los linfomas no-Hodgkin durante el
primer afo post-trasplante en Estados Unidos es
mayor que en Europa, este incremento valdria
tanto para trasplantes renales como cardiacos.

Con referencia al Sarcoma de Kaposi, de los
8724 tumores registrades en el estudio cola-
borative de trasplantes de Opelz, &l 7,4% corres-
pondid a sarcomas de los cuales un 5,7% fueron
sarcomas de Kaposi'®. Este tumor varia segun las
razas y el sexo (relacidn hombre/mujer 3 a 1). El
tiempo promedio de aparician en el post-trasplan-
te es de 21 meses (el 46% aparece dentro del
ano). El 60% de los pacientes no tiene compro-
miso visceral y en el 40% esta confinado a piel,
conjuntivas v orcfaringe. Cuando existe compro-
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miso visceral, éste se manifiesta principalmente
en el tracto gastrointestinal, pulmones y ganglios
linfaticos mientras que el 27% de los pacientes
también presentan compromiso de piel. De los
pacientes sin compromiso visceral el 47% tiene
remisidn total después del tratamiento y de és-
tos en el 36% la remisidn se da solamente con
una reduccion de la inmunosupresion. De los pa-
cientes con compromiso visceral, el 20% tiene re-
mision completa de los cuales en el 54% se pre-
senta en respuesta a una disminucion de la tera-
pia inmunosupresora y el 5% tienen recurrencia
tumoral una vez restaurada la terapéutica inmu-
nosupresora. La mortalidad de los pacientes con
compromiso visceral es del 66%.

Con respecto a los otros sarcomas, el 10% se
presenta en una zona adyacente a la del implan-
te. Entre ellos, los hemangiosarcomas aparacen
en los sitios de las fistulas arteriovenosas, los
mesoteliomas estan relacionados con exposicio-
nes previas a asbestos y los leiomiosarcomas re-
presentan el 33% de los sarcomas en nifos tras-
plantados siendo infrecuente en la poblacién
pediatrica normal'®,

Los tumores renales comprenden el 4% de los
tumores de la poblacién trasplantada. El 74% son
de células claras y el 12% son carcinomas urote-
liales. El 9% de los pacientes con tumores rena-
les tienen antecedentes de nefropatia por anal-
gésicos'™.

Los carcinomas de vulva y perineo son mas fre-
cuentes en la poblacidn trasplantada la cual presen-
ta un riesgo de aparicién 100 veces superior res-
pecto a la poblacién general. Se presenta con ma-
yor frecuencia en mujeres con una relacién 2,5 a
1. Es mas frecuente en genle joven, sobre todo las
formas invasivas. Un tercio de las lesiones son «in
situ» y un tercio de los pacientes tiene anteceden-
tes de condiloma acuminade. La mayoria de los
pacientes responden al tratamiento local, mientras
que un porcentaje muere por metastasis generali-
zadas a pesar de cirugias radicales.

El carcinoma de Gtero aparece en el 11% de las
mujeres trasplantadas, de los cuales el 72% son
lesiones «in silu=, sin embargo, en el registro de
Cincinnati no se ha reportado una mayor frecuen-
cia en la incidencia de lesiones uterinas del cérvix
comparadas con las de la poblacin general™ " "%

El carcinoma hepatico tiene una frecuencia en
la poblacion trasplantada 38 veces mayor que en
la poblacién general. Se lo relaciona a la presen-
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cia del virus de la hepatitis B, mientras que no
hay datos suficientes como para involucrar a otros
virus hepaticos,

En receplores renales vs no renales, existen
diterencias en la frecuencia de aparicién de cier-
tos tumores entre estos grupos de pacientes; en
los trasplantados renales los tumores de piel,
linfomas y Kaposi se presentan en un 39, 11 y
6% respectivamente, mientras que en los tras-
plantados no renales los porcentajes son del 24,
47 y 3% respectivamente's'E,

Programa de trasplantes renales

Dr. Pablo Massari
(Servicio de Nefrologia)

Nuestro paciente presentd entonces el tipico
sarcoma de Kaposi del trasplantado. Esto es, le-
sion cutdnea en miembros infericres o confinada
solo a las extremidades, de tlipo no agresivo, que
aparace an el primer afio del trasplante sin rela-
cién con el grado o con la magnitud de la
inmunosupresion farmaceldgica recibida por el
paciente, que no estd asociado al virus del HIV,
con un contaje diferencial de linfocitos T que
muestra una relacién nermal y con regresién de
las lesiones una vez que se disminuye o suspen-
de la inmunosupresidn. También, y como esta
clasicamente descripto en el trasplantado, este
Kaposi no estuvo asociado a serologia positiva
para CMV, Epstein-Barr o los distintos virus de
la hepatitis. No existe informacién adn sobre la
posibilidad de recurrencia de esta enfermedad
ante la instancia de un segundo o tercer trasplan-
te con su respectiva inmunosupresion. No dispo-
nemos todavia de pruebas seroldgicas sencillas
para la pesquisa de la exposicion previa al her-
pes virus aparenlemente implicado en la etiolo-
gia de esta enfermedad. Tampoco conocemos la
respuesta del Kaposi al tratamiento con los
antivirales disponibles hasta hoy.

Bibliografia

1. Kaposi M. Idiopathiches multiples pigmentsarkom der
haut. Arch Derm Syph (Prag) 1872; 4: 265-7, Citado

ara

10.

1.

12

13

14,

15.

17.

18.

Velumen 57 - N° 3, 1997

por Rapparsbarger K et al. In: Dermatology in Ge-
neral Medicine, 4th edition, Fitzpatrick et al {eds)
Philadelphia: Mc Graw Hill, 1993

Tappero JW, et al. Kaposi's sarcoma. J Am Acad
Dermatol 1993; 28: 371-95,

Rappersberger K, Wollf K, Stingl G, Kaposi's sarco-
ma. in: Deamatology in Genaral Medicing, 4th edition,
Fitzpatrick et al {eds), Philadelphia: Mc Graw Hill,
1993, 1244-56.

Waldo E, et al. Neoplasias vascularas de la pial. En:
Cancer de Fiel, Friedman et al. {eds), Buenos Aires;
El Ateneo, 1993; 310-55.

Chang ¥, Cesarman E, Passin M, &t al. ldentification
of herpesvirus-like DMA sequences in AIDS-
associaled Kaposi's sarcoma. Science 1934, 266
1865-9.

Ligitsyn M, Wigler M. Cloning the differances betwean
two complax genomes. Scignce 1593, 255 946-51.

‘Ambrosiak J, Blackbourmn D, Heindiar B, at al, Her-

pes-like sequences in HIV infected and uninfacted
Kaposi's sarcoma patients. Science 1985, 268:
5827,

Whitby D, Howard M, Tenant-Flowers M, et al.
Detection of Kaposi sarcoma associated herpesvirus
in paripharal blood of HIV-infected individeals and
progression to Kaposi's sarcoma. Lance! 1995; 346
THO-B02.

Rabkin Ch, Janz S, Lash &, &t al. Monoclonal orgin
of multicentric Kaposi's sarcoma lesions. N Engi J
Mead 1997; 336: 988-93.

Moore P, Chang ¥. Delection of herpesvirus-like
DNA sequences in Kaposi's sarcoma in patents with
and thosa without HIV infection. N Eng! J Mad 1995;
332: 1181-5.

Baral V, Paterman T, Barkelman R, Jaffe H. Kaposi's
sarcoma among persons with AIDS: a sexually
ransmitted infection? Lance! 1990; 335; 123-8,
Monini P, de Lellis L, Fabris M, Rigolin F, Cazsai E.
Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus DNA
sequencas in prostate tissue and human semen. N
Engl J Med 1996, 334: 1168-72,

Cesarman E, Chang ¥. Moore P, Said J, Knowles D.
Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus-like DNA
sequences in AlDS-related body-cavity-based
lynphomas, N Engl J Med 18995; 332: 1186-91,
Soulier J, Girollet L, Oksenhandler E, Cacoub P,
Cazals-Hatem D, Babinet P et al. Kaposi's sarcoma-
associated herpesvirus-like DNA saguences in
multicentric Castleman’s disease. Blood 1995; B6:
1276-80.

Penn |. Malignancy. Surg Clin NA 1884; 74: 1247-52.
Sequeira L, Cutler R, Occurrence of cancer in trans-
plant recipients. Dialysis and Transplaniation 1992;
3144,

Gaya SEM, et al. Malignant disease in patients with
long term renal transplant. Transpiantation 1995, 59:
1705-10.

Penn |. Sarcomas in organ allografl recipients.
Transpiantation 1995; 60: 1485-91.



