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LE NEOPLASIE DELLA CUTE NEL PAZIENTE TRAPIANTATO
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Skin cancer in renal transplant recipients

Kidney transplant is the best treatment option for renal failure. Over the years 
the 1-year patient survival has gradually increased, along with a reduction in 
acute rejection. The main causes of death in the late post-transplant period are 
cardiovascular disease, infections and malignancies. It is known that the inci-
dence of cancer increases with the duration of post-transplant follow-up. Twen-
ty years after transplantation, approximately 70% of patients on continuous 
immunosuppressive therapy present one or more tumor types. Some of the 
tumors that occur with a significantly higher frequency in transplant recipients 
compared with the general population are often associated with the reacti-
vation of oncogenic viruses. Examples are herpes virus 8 (HHV8), implicated 
in Kaposi’s sarcoma (KS), human papillomavirus (HPV), involved in squamous 
cell cancer of the skin, vulva, vagina and cervix, and Epstein-Barr virus (EBV), 
responsible for post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD). The type of 
drug used for the induction and maintenance of immunosuppression and the 
duration of treatment influence both the incidence and the type of cancer. For 
this reason, post-transplant malignancies often show a more aggressive beha-
vior than tumors in the normal population. It is estimated that sarcomas occur 
40 to 250 times more frequently in transplant recipients and are the leading 
cause of death from skin cancer after transplantation. The classic form of KS 
occurs in males and homosexuals. In the population of the Mediterranean 
area, KS is often associated with HHV8 infection that is reactivated by immu-
nosuppression. The reduction or suspension of immunosuppressive therapy is 
the first step in the treatment of post-transplant KS. The second approach is 
chemotherapy. Since m-TOR, the target of sirolimus, is altered in many tumors, 
sirolimus may be an effective tool. Sirolimus inhibits not only cell proliferation 
but also tumor neovascularization by reducing VEGF production and inhibi-
ting VEGF receptor signaling in endothelial cells. In conclusion, new strategies 
must be developed to reduce cancer mortality in transplant recipients while 
ensuring adequate immunosuppression to preserve the transplanted organ. 
One such strategy is the adoption of immunosuppressive regimens tailored to 
individual patients’ medical history.
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Introduzione

Il trapianto di rene rappresenta il trattamento di scel-
ta in tutti i pazienti con malattia renale cronica allo sta-
dio terminale ed idonei da un punto di vista medico. 
Un trapianto di rene ben riuscito, infatti, migliora sia 
la qualità sia la durata di vita del paziente, molto più 
della terapia dialitica cronica. L’incidenza dei rigetti 

acuti e della precoce perdita del graft si è notevolmen-
te ridotta nel corso degli anni a seguito dell’introdu-
zione di nuovi farmaci immunosoppressori. Dagli anni 
sessanta ad oggi, infatti, la sopravvivenza ad un anno 
del rene trapiantato è andata progressivamente cre-
scendo, accompagnata da una consensuale riduzione 
degli episodi di rigetto acuto (1). Non è facile defini-
re le cause di fallimento di un trapianto di rene: può, 
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da virus ad attività oncogena (7). Virus che risiedono 
nell’ospite senza dare segni clinici di infezione posso-
no causare l’insorgenza di neoplasie nei soggetti im-
munodepressi. Per esempio, il virus erpetico 8 (HHV8) 
sembra essere implicato nel sarcoma di Kaposi (KS) 
che insorge dopo il trapianto di rene (8). Il Papilloma 
virus (HPV), invece, sembra svolgere un ruolo chiave 
nella patogenesi del tumore a cellule squamose della 
cute, della vulva, della vagina e probabilmente della 
cervice uterina. L’epatocarcinoma, invece, potrebbe 
essere connesso all’infezione cronica da virus dell’epa-
tite B o C. I disordini linfoproliferativi post-trapianto 
(PTLD) sono associati all’infezione da Epstein-Barr virus 
(EBV): infatti, quasi tutti i casi di PTLD sono in rela-
zione ad un’infezione da EBV. I pazienti inizialmente 
sieronegativi per EBV che ricevono organi da donatori 
sierologicamente positivi per EBV, sembrano essere ad 
alto rischio per lo sviluppo di PTLD. Diversamente dai 
linfomi nel non trapiantato, la PTLD è spesso extra no-
dale e può presentarsi all’esordio con coinvolgimento 
di varie sedi, come l’apparato gastroenterico, il polmo-
ne, il sistema nervoso centrale o il rene. Sembra anche 
che il rischio di PTLD sia correlato al livello ed al tipo 
di immunosoppressione. In particolare la presenza di 
anticorpi anti-linfocitari si associa ad un rischio più 
elevato di sviluppare PTLD (9). I tumori si presentano 
in un tempo relativamente breve dopo il trapianto: il 
KS compare in media dopo 21 mesi (mediana 13), 
la PTLD in media dopo 32 mesi (mediana 114), men-
tre i carcinomi vulvari e perineali sono più tardivi e 
quindi compaiono dopo 112 mesi (10). L’incidenza dei 
tumori, in realtà, aumenta con la durata del follow-up 
post-trapianto. A vent’anni dal trapianto circa il 70% 
dei pazienti in terapia continuativa con immunosop-
pressori presenta una o più neoplasie (11).

Il tipo di farmaco usato per l’induzione, il manteni-
mento dell’immunosoppressione e la durata del trat-
tamento stesso influenzano sia l’incidenza che il tipo 
di neoplasia che insorge nei soggetti con trapianto 
d’organo (12).

Molti fattori possono, pertanto, svolgere un ruolo 
nell’insorgenza delle neoplasie nei portatori di tra-
pianto. Gli agenti immunosoppressori danneggiano 
l’acido desossiribonucleico (DNA) ed inducono la tra-
sformazione maligna di numerose cellule che, eluden-
do la normale sorveglianza immunologica, possono 
moltiplicarsi dando pertanto origine a neoplasie an-
che piuttosto aggressive. Hojo et al. (13), in un lavoro 
pubblicato su Nature nel 1999, hanno dimostrato che 
farmaci immunosoppressori, quali la ciclosporina A, 
sono in grado di indurre e promuovere la progressio-
ne di neoplasie attraverso una serie di meccanismi 
rappresentati dalla capacità di trasformare cellule a 
carattere non-invasivo in cellule con fenotipo invasivo, 
di indurre, in vitro, alterazioni morfologiche cellulari 

infatti, essere legato o alla morte del paziente o alla 
necessità di intraprendere un nuovo trattamento sosti-
tutivo (ritorno in dialisi o ritrapianto). I dati dell’UNOS 
riportano un cambiamento col tempo delle cause di 
perdita del graft con un aumento dei casi di chronic 
allograft disfunction (CAD) ed una diminuzione dei ri-
getti acuti (AR). Se da un lato l’introduzione di nuovi 
agenti immunosoppressori ha portato alla riduzione 
dei casi di AR, dall’altro, però, ha determinato un in-
cremento delle complicanze post-trapianto. Negli USA 
le morti con rene funzionante rappresentano il 40-50% 
di tutte le perdite del graft (2). Molte delle morti che si 
verificano nel periodo tardivo del post-trapianto posso-
no essere, direttamente o indirettamente, attribuite agli 
eventi che hanno condotto all’insufficienza renale cro-
nica terminale, alla dialisi, alla disfunzione del graft 
ma anche alla terapia immunosoppressiva intrapresa 
per prevenire o trattare un rigetto. Le tre principali cau-
se di morte nel periodo tardivo del post-trapianto sono 
rappresentate dalla malattia cardiovascolare, dalle in-
fezioni e dalle neoplasie (3).

Dati dell’Australia-New Zealand Dialysis and Tran-
splant Registry (ANZDATA Registry 2006 Report) di-
mostrano che le neoplasie sono piuttosto frequenti nel 
post-trapianto, ma lo sono ancora di più nei pazienti 
in dialisi cronica (4).

Nei pazienti trapiantati si possono incontrare proble-
mi relativi a tumori maligni in tre diverse circostanze: 
1) neoplasie inavvertitamente trasmesse con gli organi 
ottenuti da donatori affetti da tumori non diagnostica-
ti; 2) tumori che insorgono spontaneamente de novo 
dopo il trapianto; 3) recidiva di tumori maligni tratta-
ti prima del trapianto (5). Nel primo caso, la terapia 
immunosoppressiva può permettere alle cellule tumo-
rali di sopravvivere, moltiplicarsi e metastatizzare. La 
maggior parte dei casi di neoplasia trasmessa con il 
trapianto si è verificata all’inizio dell’era dei trapianti, 
quando non era ancora apprezzato il pericolo di tra-
piantare a riceventi immunodepressi organi di donato-
ri portatori di tumori. Oggigiorno, il trapianto inconsa-
pevole di organi che contengono cellule tumorali è un 
evento raro. L’incidenza di tumori maligni spontanei, 
invece, è complessivamente 3-5 volte superiore nei pa-
zienti trapiantati rispetto ai controlli nella popolazione 
generale confrontati per età e sesso (6).

La maggior parte dei carcinomi renali che insorge 
nei pazienti con trapianto di rene si osserva nei reni 
nativi; solo nel 10% dei casi si sviluppa nell’allotrapian-
to. Molti carcinomi renali sono correlati a condizioni 
cancerose o pre-cancerose quali le cisti dei reni nativi 
che possono evolvere in senso neoplastico soprattutto 
a seguito dell’immunosoppressione.

Alcuni tumori che si osservano con un’incidenza 
estremamente elevata nel post-trapianto, se paragona-
ta a quella della popolazione generale, sono causati 
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di per sé, esercita un danno ossidativo sul DNA. L’espo-
sizione solare, pertanto, non è l’unico fattore etiologico 
responsabile dell’insorgenza dei sarcomi cutanei nei 
trapiantati. Tali tumori, inoltre, mostrano numerose carat-
teristiche insolite rispetto a lesioni simili presenti nella po-
polazione generale. Mentre nella popolazione generale 
il rapporto tra carcinomi basocellulari (BCC) e sarcomi è 
di 5:1, nei pazienti trapiantati i sarcomi superano numeri-
camente i BCC di 1.8:1. Si stima che i sarcomi insorgano 
con una frequenza da 40 a 250 volte più alta rispetto 
alla popolazione generale, che i BCC siano 10 volte 
più numerosi e che il melanoma maligno sia 5 volte più 
comune di quanto atteso. Nella popolazione generale, i 
sarcomi cutanei colpiscono prevalentemente gli individui 
di età compresa tra 60 e 70 anni, mentre l’età media 
nei pazienti trapiantati è di 30 anni più giovane. Nella 
popolazione generale, la maggior parte delle metastasi 
linfonodali e dei decessi per tumori maligni della pelle 
è causata da melanomi. Al contrario, i sarcomi cutanei, 
molto più aggressivi nei pazienti trapiantati che nella po-
polazione generale, sono la causa principale dei deces-
si per tumore maligno cutaneo nel post-trapianto (16).

Il KS è una complicanza comune nel post-trapianto 
a lungo termine, con una incidenza aumentata nei 
pazienti trapiantati di origine Araba, Nera, Italiana, 
Ebrea, Turca o Greca (17). L’incidenza del KS è au-
mentata nei trapiantati di rene rispetto alla popola-
zione generale e si presenta nel 5% di tutti questi sog-
getti. La forma classica del KS si presenta in soggetti 
prevalentemente di sesso maschile, omosessuali, che 
abitano nel bacino del mediterraneo non sempre sot-
toposti a terapia immunosoppressiva. Le lesioni multi-
ple, di colore blu porpora o vere e proprie placche di 
colorito marrone, si localizzano prima a livello delle 
mani e poi si estendono alle braccia ed alle gambe 
in un periodo di tempo anche relativamente lungo, in 
alcune circostanze pari a dieci anni. Altra forma di KS 
estremamente aggressiva si presenta in giovani uomi-
ni omosessuali affetti da AIDS e colpisce non solo la 
cute e le mucose, ma anche organi e linfonodi. Ciò 
dimostra, quindi, come lo stato di immunodepressione, 
legato al trapianto o allo stadio evolutivo dell’AIDS, 
rappresenta una condizione fondamentale per l’insor-
genza del KS (18).

Il KS nei trapiantati di rene si presenta con partico-
lari tempi di comparsa, evoluzione e localizzazione. 
Insorge più frequentemente nell’immediato periodo 
post-trapianto (con un intervallo di tempo compreso tra 
5 e 21 mesi post-trapianto); in alcuni soggetti, tuttavia, 
si presenta anche a distanza di numerosi anni dal tra-
pianto, con una media pari a 18 anni. La prevalenza 
del KS varia a seconda delle localizzazioni geografi-
che, presentandosi come patologia endemica in Africa 
e nelle popolazione del bacino del Mediterraneo ove, 
generalmente, risulta associato ad una infezione da 

soprattutto a livello della membrana e, in vivo, di eva-
dere la sorveglianza immunologica e svilupparsi in 
senso neoplastico a seguito della ridotta attività dei 
T-linfociti indotta dalla stessa ciclosporina, consentono 
alla cellula di evadere la sorveglianza immunologica 
e di svilupparsi in senso neoplastico (13). Più tardi, nel 
2002, Guba et al. (14), hanno dimostrato come i dif-
ferenti agenti immunosoppressori possano avere dif-
ferenti capacità nell’indurre o inibire la progressione 
di neoplasie. Questi ricercatori al fine di determinare 
la differente capacità della rapamicina e ciclosporina 
sulla proliferazione delle metastasi tumorali, indussero 
nei ratti l’insorgenza di un carcinoma del colon con 
capacità di metastatizzare a livello del fegato. Il fega-
to di ratti trattati con rapamicina si presentava scarsa-
mente vascolarizzato e con rarissimi foci neoplastici, 
mentre quello dei ratti in terapia con ciclosporina era 
sede di numerose aree ipervascolarizzate segno di 
localizzazione metastatica dello stesso tumore intesti-
nale. Guba et al. (14), infatti, hanno sottolineato la ca-
pacità della rapamicina di inibile l’accrescimento della 
neoplasia e la disseminazione della stessa grazie alle 
sue proprietà anti-angiogenetiche. Tale attività è lega-
ta sia alla ridotta produzione di VEGF sia alla ridotta 
sensibilità delle cellule endoteliali allo stimolo indotto 
dallo stesso VEGF. Studi simili, condotti successivamen-
te, hanno focalizzato l’attenzione sulla capacità degli 
agenti immunosoppressori di influenzare l’insorgenza 
e la progressione delle neoplasie nei trapiantati di 
rene. Nel 2003 Luan et al. (15), come Guba et al. (14), 
hanno studiato l’evoluzione di tumori renali e quindi la 
loro tendenza a dare metastasi polmonari su modelli 
murini in monoterapia con rapamicina o ciclosporina 
o in associazione rapamicina e ciclosporina ponen-
do particolare attenzione agli effetti dei farmaci sulla 
proliferazione cellulare, apoptosi ed espressione del 
vascular endothelial growth factor (VEGF-A) e transfor-
ming growth factor β1 (TGF-β1). Luan et al. (15), hanno 
dimostrato la capacità della rapamicina, da sola o in 
associazione alla ciclosporina, di ridurre il numero di 
metastasi polmonari e quindi migliorare la sopravvi-
venza: i livelli di VEGF-A e di TGF-β1 nei ratti trattati 
con rapamicina sono più bassi se paragonati a quelli 
dei ratti in terapia con ciclosporina (15).

I tumori maligni mostrano spesso un comportamento 
più aggressivo quando colpiscono i pazienti trapiantati 
rispetto alla popolazione normale. I tumori più comuni 
colpiscono la cute e le labbra e comprendono il 37% di 
tutte le neoplasie. Insorgono nelle aree esposte alla luce 
solare principalmente del capo, del collo e delle estremi-
tà superiori, generalmente in individui con carnagione 
chiara, occhi azzurri e capelli biondi o rossi. Ciò è ricon-
ducibile non solo ad un danno da raggi ultravioletti, ma 
anche ad una maggiore sensibilità della cute di questi 
soggetti, soprattutto se in terapia con Azatioprina che, 
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soprattutto nei pazienti affetti dalla forma viscerale del 
sarcoma, è rappresentato dalla chemioterapia. She-
pherd et al. (23), hanno dimostrato buoni risultati dopo 
l’uso della doxorubicina da sola o in associazione alla 
vincristina e/o bleomicina.

Tuttavia, i nuovi farmaci immunosoppressori possono 
rappresentare una valida opzione per il trattamento 
della neoplasia e per il mantenimento di un’adeguata 
immunosoppressione atta a garantire la conservazione 
dell’organo trapiantato. Utile, infatti, si è dimostrata la 
conversione della ciclosporina in micofenolato mofetile 
o, ancor di più, in farmaci ad attività inibitoria sul segna-
le della proliferazione come il sirolimus e l’everolimus che 
presentano anche attività anti-angiogenetica inibendo 
la produzione del VEGF. Il sirolimus forma un comples-
so con il tacrolimus-binding protein e questo comples-
so lega mTOR (il mammallian target della rapamicina). 
Questa unità molecolare deprime la progressione del 
ciclo cellulare e riduce così la sopravvivenza cellulare 
stessa (24). Il legame di vari ligandi a recettori di mem-
brana (IL-2 recettore ed il recettore di fattori di crescita) 
attiva il segnale mTOR. Il segnale a valle è rappresen-
tato da fostatidil-inositolo-3-Kinasi (PI3K) e Akt, elementi 
chiave nella fosforilazione di mTOR. PI3K ad Akt sono 
fattori ad azione pro-oncogena e alterazioni genetiche 
comportano un’eccessiva stimolazione di Akt-mTOR pa-
thway, spesso presente in molte neoplasie (25). PTEN 
(proteina che deprime PI3K-Akt) è inibita in seguito a 
delezioni o mutazioni in molti tumori, con conseguente 
attivazione costitutiva della pathway Akt-mTOR e relativa 
down-stream pathways (p70S6 kinasi, 4E-binding pro-
tein1 e c-myc) (26). Poiché il segnale di mTOR, la mo-
lecola target della rapamicina, risulta alterato in molti 
tumori, è presumibile che il sirolimus abbia una speci-
fica attività nel trattamento degli stessi. Il sirolimus non 
solo inibisce direttamente la proliferazione cellulare, ma 
inibisce anche la neovascolarizzazione tumorale stessa 
grazie alla ridotta produzione del VEGF ed alla ridotta 
sensibilità del suo recettore endoteliale (27). Campistol et 
al. (28), hanno riportato due casi di KS completamente 
regrediti dopo la conversione da ciclosporina a siroli-
mus. Allo stesso tempo, in uno studio di Stallone et al. 
(29), sono stati seguiti 15 pazienti trapiantati di rene che 
hanno presentato KS cutaneo, non viscerale, bioptica-
mente accertato insorto ad un tempo medio di un anno 
dal trapianto. Tutti questi pazienti sono stati sottoposti 
ad un cambio della terapia immunosoppressiva che pre-
vedeva la sospensione dell’inibitore delle calcineurine 
e l’introduzione dell’inibitore di mTOR ad un dosaggio 
tale da raggiungere livelli ematici pari a 6-10 ng/mL. 
Ad un mese dalla conversione le lesioni si presentavano 
appianate, ed a tre mesi erano totalmente regredite, pur 
mantenendo stabili i livelli di funzione renale. Per tutti 
questi pazienti è stato valutato sul frammento bioptico 
il livello di espressione del VEGF e del suo recettore e, 

HHV8 (19). Negli adulti in buone condizioni di salute 
l’infezione da HHV8 non si manifesta con una partico-
lare sintomatologia, perché può decorre generalmente 
in maniera silente; in alcuni casi, si presenta con sinto-
mi quali diarrea, linfadenopatia, rush cutaneo e aste-
nia o malessere generalizzato. Lo sviluppo del KS nei 
trapiantati potrebbe essere associato ad una riattiva-
zione del virus a seguito dell’immunosoppressione. In 
realtà il meccanismo patogenetico è tutt’ora da chiari-
re: si presume che l’HHV8 induca una trasformazione 
della cellula endoteliale in spindle cells. Si ha pertan-
to un’aumentata espressione del vascular endothelial 
growth factor (VEGF) e del VEGF recettore (Flk-1/KDR), 
una ridotta attivazione invece di Akt e p70S6 con una 
conseguente spiccata attività neoangiogenetica (20). 
Il medico dovrebbe sospettare un KS ogni volta che in 
un paziente trapiantato, soprattutto se appartenente 
ai gruppi etnici sopra descritti, compaiono macule o 
placche blu-rossastre sulla cute o sulla mucosa orofa-
ringea, oppure lesioni che assomigliano a granulomi 
infetti che non guariscono. Se la diagnosi è confer-
mata istologicamente, è necessaria una stadiazione 
completa che include una TC del torace e dell’addome 
e un’endoscopia gastrointestinale superiore e inferiore, 
per escludere qualsiasi coinvolgimento viscerale. Il KS 
non viscerale è limitato alla bocca, alla cute o alla 
mucosa orofaringea; in alcuni casi si associa a loca-
lizzazioni viscerali che coinvolgono prevalentemente 
il tratto gastrointestinale, i polmoni ed i linfonodi, ma 
possono essere coinvolti anche altri organi. Comples-
sivamente, i pazienti con malattia cutanea hanno una 
prognosi più favorevole di quelli con malattia viscera-
le, poiché il 54% dei primi ha una remissione comple-
ta dopo il trattamento rispetto al 30% dei secondi.

La risposta alla terapia, però, è fortemente vincolata 
dalla situazione di immunosoppressione a cui è sotto-
posto un paziente trapiantato, situazione che sicura-
mente determina una prognosi peggiore rispetto ad 
un individuo di pari sesso ed età appartenente alla 
popolazione generale. Inoltre, questi effetti variano 
a seconda del tipo di immunosoppressione: soggetti 
in terapia con inibitori della calcineurina, soprattutto 
ciclosporina, presentano una forma più aggressiva e 
meno responsiva alla terapia rispetto a soggetti in te-
rapia con azatioprina (21).

La riduzione o la sospensione dell’immunosoppres-
sione rappresenta il primo step nel trattamento del KS, 
cercando di trovare un compromesso tra la probabile 
perdita del graft e quella della vita del paziente: que-
sta strategia generalmente determina la regressione 
delle lesioni tumorali, ma espone il paziente ad un 
elevatissimo rischio di rigetto acuto. Il sarcoma, inol-
tre, si presenta quando il paziente riprende la terapia 
immunosoppressiva o viene sottoposto ad un nuovo 
trapianto (22). Il secondo tipo di approccio, applicato 
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dalla malattia cardiovascolare, dalle infezioni e dalle neo-
plasie. L’incidenza dei tumori, infatti, cresce con la durata 
del follow-up post-trapianto. A vent’anni dal trapianto, circa 
il 70% dei pazienti in terapia continuativa con immunosop-
pressori presenta una o più neoplasie. Alcuni tumori che si 
osservano con un’incidenza estremamente elevata nel post-
trapianto, se paragonata a quella della popolazione gene-
rale, spesso si associano alla riattivazione di virus ad attivi-
tà oncogena, quali il virus erpetico 8 (HHV8) implicato nel 
sarcoma di Kaposi (KS), il Papilloma virus (HPV) nel tumore 
a cellule squamose della cute, della vulva, della vagina e 
della cervice uterina, l’Epstein-Barr virus (EBV) nei disordini 
linfoproliferativi del post-trapianto (PTLD). Il tipo di farmaco 
usato per l’induzione, il mantenimento dell’immunosoppres-
sione e la durata del trattamento stesso, influenzano sia 
l’incidenza sia il tipo di neoplasia che insorge nei soggetti 
con trapianto d’organo. Per tale ragione, i tumori maligni 
che colpiscono i pazienti trapiantati mostrano spesso un 
comportamento più aggressivo rispetto alla popolazione 
normale. Si stima che i sarcomi insorgano con una frequen-
za da 40 a 250 volte più alta rispetto alla popolazione ge-
nerale e rappresentano la causa principale dei decessi per 
tumore maligno cutaneo nel post-trapianto. La forma classi-
ca del KS si presenta in soggetti di sesso maschile od omo-
sessuali. Nelle popolazioni del bacino del Mediterraneo, 
il KS risulta spesso associato ad una infezione da HHV8 
che si riattiva in seguito allo stato di immunosoppressione. 
La riduzione o la sospensione della terapia immunosop-
pressiva rappresenta la prima fase del trattamento del KS 
nel paziente con trapianto di organo; ad essa può seguire 
la chemioterapia. Poiché il segnale di mTOR, la molecola 
target della rapamicina, si presenta alterato in molti tumori, 
il sirolimus rappresenta una possibilità di trattamento del 
KS. Il sirolimus, infatti, non solo inibisce la proliferazione 
cellulare, ma anche la neovascolarizzazione tumorale stes-
sa grazie alla ridotta produzione del VEGF ed alla ridotta 
sensibilità del suo recettore endoteliale. È chiaro, quindi, 
che nuove strategie devono essere intraprese per ridurre la 
mortalità per tumori in questi soggetti, garantendo un’ade-
guata immunosoppressione atta a preservare l’organo tra-
piantato; queste possono concretizzarsi nella adozione di 
schemi terapeutici adeguati alla storia clinica del singolo 
paziente.

Dichiarazione di conflitto di interessi

Gli Autori dichiarano di non avere conflitto di interessi.

come Guba et al. avevano dimostrato su modelli murini, 
anche qui è stato riscontrato un livello significativamente 
più alto nei pazienti affetti da KS. Anche il livello di Akt-
p70S6 fosforilato era maggiormente espresso nella cute 
di pazienti con KS in maniera statisticamente significati-
va rispetto ai livelli presenti nella cute sana degli stessi 
pazienti. A tre e sei mesi dal cambio di terapia, invece, 
si osservava una netta riduzione dei livelli degli stessi 
su tessuto cutaneo prelevato nelle stesse aree in cui era 
presente la lesione tumorale. Il forte limite di questi studi, 
però, era rappresentato dal fatto che non fosse ben chia-
ro quali dei due atteggiamenti (sospensione della ciclo-
sporina o introduzione del sirolimus) avesse determinato 
la scomparsa delle lesioni. Più tardi Gutierrez-Dalmau et 
al. (30), hanno riportato una serie di casi in cui prima 
veniva ridotta e poi sospesa la ciclosporina per intro-
durre, quindi, la rapamicina: dimostrarono che soltanto 
l’introduzione di quest’ultima determinava la regressione 
delle lesioni tumorali.

È evidente, quindi, che se da un lato le nuove tera-
pie immunosoppressive migliorano la sopravvivenza 
dell’organo, dall’altro espongono il paziente stesso 
ad un maggior rischio neoplastico. Strategie nuove 
devono essere adottate per ridurre la mortalità per 
cancro in questi soggetti immunodepressi; esse devo-
no prevedere non solo la normale attività di screening 
per neoplasie effettuata per la popolazione generale, 
ma anche una particolare attenzione a neoplasie ge-
neralmente rare nella popolazione generale, ma con 
un’incidenza drammaticamente aumentata nei soggetti 
trapiantati. Accanto a tutto ciò è doveroso tener conto 
di eventuali situazioni che possano esporre il pazien-
te alla insorgenza di neoplasie, quale una pregressa 
storia di tumore, in modo da personalizzare la terapia 
immunosoppressiva.

Riassunto

Il trapianto di rene costituisce la migliore opzione tera-
peutica per l’insufficienza renale cronica terminale. Con 
gli anni la sopravvivenza ad un anno del rene trapiantato 
è aumentata progressivamente, insieme ad una riduzione 
degli episodi di rigetto acuto. Le principali cause di morte 
nel periodo tardivo del post-trapianto sono rappresentate 
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