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Диссеминированная саркома 
Капоши у ребенка после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток
М.А. Лемешев, А.П. Васильева, С.А. Радыгина, Д.С. Абрамов, Л.А. Хачатрян, З.А. Абашидзе,  
С.Н. Козловская, Ю.В. Скворцова, Д.Н. Балашов, А.А. Масчан

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Саркома Капоши (СК) – редкое осложнение после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК). В работе описан случай диссеминированной СК у ребенка после гаплоидентичной 
ТГСК, развившейся на фоне вторичной иммуносупрессии. Лечение липосомальным доксорубицином 
привело к полному метаболическому ответу. Этот случай подчеркивает важность ранней 
диагностики и включения СК в дифференциальный ряд кожных и системных проявлений у 
пациентов после ТГСК. Родители пациента дали согласие на использование информации, в том 
числе фотографий ребенка, в научных исследованиях и публикациях. 
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Disseminated Kaposi's sarcoma in a child treated with allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation
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Kaposi's sarcoma (KS) is a rare complication of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Here, we report a case of 
disseminated KS in a pediatric patient after haploidentical HSCT that developed during secondary immunosuppression. 
Treatment with liposomal doxorubicin resulted in a complete metabolic response. This case highlights the importance of early 
diagnosis and stresses the need to consider KS in the differential diagnosis of cutaneous and systemic manifestations in patients 
following HSCT. The patient's parents gave consent to the use of their child's data, including photographs, for research purposes 
and in publications. 
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Саркома Капоши (СК) – редкая злокачественная 
низкодифференцированная опухоль, впервые 
была описана в 1871 г., однако особое 

внимание она привлекла в начале 1980-х годов как 
одно из первых проявлений синдрома приобретен-
ного иммунодефицита (СПИД). В 1994 г. в клетках СК 
был выявлен онкогенный ДНК-содержащий вирус – 
вирус герпеса человека 8-го типа (HHV-8, KSHV) [1, 
2]. Согласно актуальной классификации опухолей 
Всемирной организации здравоохранения СК отно-
сится к опухолям сосудистого генеза [3]. 

Помимо классической (спорадической) и эндеми-
ческой (африканской) СК также выделяют 2 формы 
заболевания, связанные с иммунодефицитом: эпиде-
мическая СК, или связанная со СПИД, а также ятро-
генная СК, развивающаяся после трансплантации 
солидных органов или гемопоэтических стволовых 
клеток на фоне проводимой иммуносупрессивной 

терапии (ИСТ) [1]. СК после трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) встречается 
реже, чем после трансплантации солидного органа, 
возможно, за счет проводимых интенсивных режимов 
кондиционирования, приводящих к деплеции инфи-
цированных HHV-8 лимфоидных клеток реципиента, 
снижая риск реактивации и последующей диссеми-
нации [4]. 

В литературе имеется ограниченное количество 
публикаций на тему СК после ТГСК, при этом боль-
шинство из них – отдельные клинические наблю-
дения. В данной работе мы описываем развитие 
диссеминированной формы СК у ребенка после алло-
генной ТГСК с ответом на проводимую терапию липо-
сомальным доксорубицином. Родители пациента дали 
согласие на использование информации, в том числе 
фотографий ребенка, в научных исследованиях и 
публикациях.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациенту мужского пола в возрасте 8 лет был 
установлен диагноз «острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ), иммуновариант B-II, статус центральной 
нервной системы (ЦНС) I». Ребенок получал терапию 
по протоколу ALL-MB 2015 для группы А [5]. Через 
полтора года после окончания поддерживающей 
терапии диагностирован первый поздний изолиро-
ванный костномозговой рецидив заболевания, по 
поводу которого проводилась терапия согласно 
протоколу ALL-REZ-MB 2016 [6], и достигнута клини-
ко-гематологическая MRD (minimal residual disease, 
минимальная остаточная болезнь)-позитивная 
ремиссия, MRD-негативная ремиссия зафиксирована 
после курса блинатумомаба.

Следующим этапом пациенту проведена алло-
генная ТГСК от гаплоидентичного донора (отца). 
Режим кондиционирования состоял из тотального 
облучения тела (ТОТ) в суммарной дозе 12 Гр, цикло-
фосфамида 50 мг/кг/сут, флударабина 150 мг/м2. 
В качестве источника гемопоэтических стволовых 
клеток использовался костный мозг. Клеточность 
трансплантата: NC – 6,390 × 108/кг, CD34+ –  
6,070 × 106/кг, CD3+ – 46,440 × 106/кг.

Режим профилактики реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) включал циклофосфамид  
50 мг/кг/сут на +3-и и +4-е сутки, циклоспорин  
1 мг/кг/сут, ведолизумаб 10 мг/кг/сут №2, абатацепт 
10 мг/кг №2. Приживление нейтрофильного ростка 
трансплантата зарегистрировано на +26-й день, 
тромбоцитарного – на +20-й день.

В рамках контрольного обследования на +30-е 
и +100-е сутки подтверждена MRD-негативная 
ремиссия ОЛЛ. Функция трансплантата остава-
лась удовлетворительной. В дальнейшем пациент в 
стабильном соматическом статусе продолжал прово-
димую сопроводительную терапию по месту житель-
ства.

Через 6 мес после ТГСК пациент был госпитали-
зирован в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в связи с 
длительным фебрилитетом и быстрым прогрессиро-
ванием выявленных по месту жительства симптомов: 
подкожных гранулем с геморрагическим пропиты-
ванием, гингивита с гиперплазией десен, стоматита 
(рисунок 1). По данным исследования клеточных 
и гуморальных факторов иммунитета сохранялся 
вторичный иммунодефицит с начальными признаками 
иммунореконституции (CD3+ – 0,865 × 109/л, CD4+ – 
0,088 × 109/л и CD8+ – 0,753 × 109/л). 

Пациенту выполнена биопсия патологических 
элементов на теле. При гистологическом иссле-
довании морфологическая картина соответство-
вала СК (рисунок 2). При иммуногистохимическом 

исследовании выявлены ядерная гранулярная 
экспрессия HHV-8, экспрессия ERG, Fli1, фактора 
VIII, подопланина, CD34, негативная реакция с 
PanCK, CD31. По данным вирусологического иссле-
дования биоптата кожи, жидкости бронхоальве
олярного лаважа и крови методом полимеразной 
цепной реакции обнаружена ДНК HHV-8. На 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки, брюшной полости отмечается патологиче-
ская специфическая инфильтрация обоих легких  
(рисунок 3).

Таким образом, был установлен диагноз «СК, 
диссеминированная форма (поражение слизистых 
ротовой полости, миндалин, желудочно-кишечного 
тракта, кожи, легких), агрессивное течение».

В связи с нарастанием дыхательной недостаточ-
ности пациент был переведен в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) для проведения 
респираторной поддержки. Учитывая агрессивное 
течение заболевания, помимо отмены ИСТ (глюкокор-
тикостероиды, циклоспорин) было принято решение 
о проведении комбинированной противоопухолевой 
терапии липосомальным доксорубицином 20 мг/м2  
1 раз/3 нед, и винбластином 0,1 мг/кг 1 раз/нед. 
Через 2 нед от начала химиотерапии отмечена 
выраженная положительная динамика в виде стаби-
лизации функционального статуса, купирования 
дыхательной недостаточности и уменьшения выра-
женности гиперпластического гингивита. Пациент 
переведен из ОРИТ в профильное отделение, где 

Рисунок 1
Быстропрогрессирующие начальные проявления 
заболевания, динамика за 7 дней до начала специ- 
фической терапии: А, Б – гингивит и гиперплазия 
десен; В, Г – гранулемы с экхимозами на коже
Figure 1
Rapidly progressing initial disease manifestations observed 
over 7 days prior to the initiation of specific therapy: A, Б – 
gingivitis and gingival hyperplasia; В, Г – granulomas with 
ecchymotic skin lesions
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Рисунок 2
Гистологическая картина: опухолевая ткань располагается в виде пучков и узлов среди волокон коллагена. 
Клетки овоидной и веретеновидной формы с обильной эозинофильной цитоплазмой и крупными овоидными 
ядрами с гранулярным хроматином. Отмечается формирование клетками мелких вакуолей, которые заполне-
ны эритроцитами. Видны множественные депозиты гемосидерина
Figure 2
Histological findings: the tumor tissue is arranged in bundles and nodules among collagen fibers. The cells are ovoid and spin-
dle-shaped with abundant eosinophilic cytoplasm and large ovoid nuclei containing granular chromatin. The tumor cells are seen 
to form small vacuoles filled with erythrocytes. There are numerous hemosiderin deposits

Рисунок 3
КТ органов грудной клетки с контрастным усилени-
ем до начала специфической терапии (аксиальная 
проекция): А, В – появление многочисленных очагов 
в обоих легких; Б, Г – отрицательная динамика за  
7 дней от предыдущего исследования в виде увели-
чения очагов с формированием массивных инфиль-
траций
Figure 3
Contrast-enhanced chest CT scans done before the start of 
specific therapy (axial view): A, B – multiple lesions in both 
lungs; Б, Г – progression over 7 days following the previous 
CT exam: enlarged lesions and extensive infiltrates

монотерапия липосомальным доксорубицином была 
продолжена.

По данным контрольного обследования в объеме 
КТ органов грудной клетки и органов брюшной 
полости с контрастным усилением после 4-го и 8-го 
курсов терапии отмечается выраженная положи-
тельная динамика в виде уменьшения патологической 

специфической инфильтрации обоих легких с умень-
шением площади поражения (рисунок 4).

На данный момент пациент получил 17 введений 
пегилированного липосомального доксорубицина. По 
результатам контрольного обследования в объеме 
позитронно-эмиссионной томографии-КТ с 18-фтор-
дезоксиглюкозой данных за наличие активной 
опухолевой ткани с гиперметаболизмом радиофар-
мпрепарата не получено. Таким образом, зафикси-
рован полный ответ на терапию. Пациент находится 
под динамическим наблюдением без признаков 
прогрессирования в течение 5 мес.

 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

СК – ангиопролиферативное заболевание, ассо-
циированное с HHV-8 (KSHV) – представителем 
гаммагерпесвирусов. HHV-8 способен вызывать 
трансформацию эндотелиальных клеток и стимули-
ровать пролиферацию опухолевых клеток за счет 
продукции вирусных белков, включая гомологи IL-6, 
что запускает каскад воспалительных и ангиогенных 
реакций [7]. У описанного нами пациента была выяв-
лена диссеминированная форма СК с гистологиче-
ским подтверждением и обнаружением ДНК HHV-8 
методом полимеразной цепной реакции в образцах 
кожи, крови и бронхоальвеолярного лаважа.

Вторичный иммунодефицит после алло-
генной ТГСК является одним из важных провока-
ционных факторов развития заболевания, так как 
снижение цитотоксических CD8+-лимфоцитов нару-
шает возможность контроля репликации HHV-8. Их 
дефицит способствует реактивации вируса и инфи-
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Рисунок 4
КТ органов грудной клетки с контрастным усилением (аксиальная проекция) в динамике на фоне проводимой 
специфической терапии: А, Г – инициальное поражение; Б, Д – после 4 курсов терапии; В, Е – после 8 курсов 
терапии
Figure 4
Axial contrast-enhanced chest CT scans showing changes during specific therapy: А, Г – the initial lesions; Б, Д – after 4 cycles 
of treatment; В, Е – after 8 cycles of treatment

цированию эндотелиальных клеток, что необхо-
димо для поддержания опухолевого роста [8, 9]. У 
нашего пациента на момент дебюта СК отмечалось 
снижение уровней лимфоцитов CD3+ (0,865 × 109/л),  
CD4+ (0,088 × 109/л) и CD8+ (0,753 × 109/л), а также 
экспрессия латентного ядерного антигена HHV-8 
(LANA) в опухолевых клетках при иммуногистохими-
ческом исследовании.

Хотя in vivo пролиферация инфицированных 
HHV-8 эндотелиальных клеток не слишком высока, 
в ряде исследований выявлена экспрессия маркеров 
Ki-67, TP53 и PCNA [10, 11]. Активация PI3K/Akt/
mTOR-пути вирусными белками дополнительно 
усиливает рост опухоли. Имеются сообщения об 
успешном регрессе СК на фоне модификации имму-
носупрессивной терапии, например конвертации 
ингибиторов кальциневрина на mTOR-ингибитор 
рапамицин [12, 13]. Наш пациент получал цикло-
спорин в качестве профилактики РТПХ, который 
помимо иммуносупрессивного эффекта стимулирует 
ангиогенез за счет индукции VEGF, что способствует 
опухолевой трансформации [13, 14]. Имеющиеся 
в литературе данные свидетельствуют, что в ряде 
случаев лишь редукция или полная отмена ИСТ 
может приводить к регрессии опухолевых очагов. В 
нашем наблюдении, учитывая диссеминированную 
форму заболевания, отмена ИСТ рассматривалась 
как этап комплексного подхода наряду с началом 
системной химиотерапии.

Следует отметить, что HHV-8 изменяет диффе-
ренцировку инфицированных эндотелиальных 
клеток в лимфатические эндотелиальные клетки 

и индуцирует аберрантную экспрессию мезен-
химальных маркеров. Таким образом, веретено
образные клетки опухоли могут демонстрировать 
маркеры как эндотелиальной, так и мезенхимальной 
дифференцировки. Данный феномен определя-
ется как эндотелиально-мезенхимальный переход 
(endothelial-to-mesenchymal transition) [15, 16]. 
Активация путей STAT3 и Akt, индуцируемая вирусным 
IL-6, усиливает лимфатическую трансформацию 
эндотелия [17]. Это сопровождается повышенной 
инвазивностью, миграцией, продукцией ангио-
генных цитокинов (VEGF, Ang2, IL-6, IL-8) и типич-
ными гистологическими признаками (аномальные 
сосуды, экстравазация эритроцитов, воспалительный 
инфильтрат) [18–20]. Описанные выше гистологиче-
ские особенности наблюдались и у нашего пациента.

Роль воспаления и цитокиновых каскадов также 
неоспорима. Доказана ассоциация СК с хрониче-
ским воспалением, особенно в местах повреждения 
кожи (феномен Кебнера) [21]. Гистологически 
опухоли характеризуются инфильтрацией моноци-
тами, эозинофилами, плазматическими клетками 
[22]. Вирус индуцирует экспрессию провоспали-
тельных и хемотаксических цитокинов, усиливающих 
лейкоцитарную инфильтрацию и ангиогенез [9, 23]. 
У пациентов с вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ) СК может развиваться в течение нескольких 
месяцев после начала комбинированной антире-
тровирусной терапии на фоне иммунореконсти-
туции как проявление IRIS (immune reconstitution 
inflammatory syndrome, синдром восстановления  
иммунитета) [24].
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Основной стратегией лечения СК после ТГСК 
остается редукция или отмена иммуносупрессии. 
При невозможности ее прекращения целесообразна 
замена ингибиторов кальциневрина на рапамицин 
[13, 14]. При небольших, ограниченных или поверх-
ностных поражениях возможно полное хирургиче-
ское удаление [25]. В случаях диссеминированного 
поражения или отсутствия ответа на отмену ИСТ 
показана химиотерапия. Согласно рекомендациям 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) и 
EDF/EADO/EORTC (European Dermatology Forum/
European Association of Dermato-Oncology/European 
Organization for Research and Treatment of Cancer) 
препаратами выбора в первой линии терапии явля-
ются пегилированный липосомальный доксорубицин 
и паклитаксел. При развитии рецидива заболевания 
после долгого безрецидивного периода возможно 
повторное проведение терапии липосомальным 
доксорубицином. Альтернативные препараты вклю-
чают помалидомид, бортезомиб, винорелбин, 
этопозид, гемцитабин. Перспективной является имму-
нотерапия анти-PD1 и CTLA4-ингибиторами [26, 27]. 

При использовании антрациклинов, в том 
числе доксорубицина, важнейшим ограничением 
является кумулятивная дозозависимая кардио-
токсичность (максимальная кумулятивная доза  
450–550 мг/м2) [28]. Липосомальные формы доксо-
рубицина позволяют достигать более высоких куму-
лятивных доз без выраженной кардиотоксичности. 
Так, имеется описание случая лечения пациента с 
ВИЧ-ассоциированной СК, который получил куму-
лятивную дозу 940 мг/м² липосомального доксору-
бицина в течение 10 лет без значительных побочных 
эффектов [29]. Несмотря на это, установленного 
максимального кумулятивного предела для липо-
сомального доксорубицина не существует. При 
переходе на липосомальные формы также следует 
обязательно учитывать предыдущие курсы терапии 
антрациклинами при предшествующем лечении. В 
представленном случае комбинированная терапия 
липосомальным доксорубицином и винбластином 
привела к быстрому клиническому улучшению, а 
дальнейшее лечение доксорубицином в монорежиме 
позволило достичь полного метаболического ответа 
по данным ПЭТ-КТ. Лечение завершено в связи с 
достижением максимальной кумулятивной дозы.

По данным реестра EBMT, 62% пациентов с СК 
после ТГСК живы на момент наблюдения (медиана 
48 мес), основными причинами смерти были 
инфекции и прогрессирование основного заболе-
вания. Обобщенный анализ 19 клинических случаев 
показал выживаемость 63% (12/19 пациентов) на 
2021 г. Таким образом, при ранней диагностике и 
комплексном лечении, включая модификацию ИСТ 
и химиотерапию, возможно достижение стойкой 

ремиссии даже при агрессивных формах СК после 
ТГСК [25]. 

Несмотря на установленную роль HHV-8 в пато-
генезе СК, вопрос рутинного скрининга доноров и 
реципиентов на HHV-8 перед трансплантацией оста-
ется дискутабельным. Частота клинически значимых 
HHV-8-ассоциированных осложнений после ТГСК 
крайне низка, особенно в регионах с невысокой 
серопревалентностью вируса. СК развивается пре
имущественно у пациентов, получающих интен-
сивную и длительную иммуносупрессивную терапию, 
а утвержденные профилактические или противови-
русные стратегии при латентной инфекции отсут-
ствуют. Наиболее эффективной мерой профилактики 
СК после трансплантации остаются рациональная 
минимизация иммуносупрессии и раннее выявление 
клинических проявлений заболевания [4, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СК после аллогенной ТГСК – крайне редкое, но 
потенциально тяжелое осложнение, развивающееся 
на фоне иммунодефицита, реактивации HHV-8, акти-
вации ангиогенных и провоспалительных сигнальных 
путей, а также трансформации инфицированных 
эндотелиальных клеток. Данный клинический случай 
подчеркивает важность настороженности и раннего 
включения СК в дифференциальный диагноз при 
кожных и системных проявлениях у пациентов после 
ТГСК, находящихся на иммуносупрессивной терапии. 
Своевременная диагностика с морфологической и 
вирусологической верификацией, модификация ИСТ 
и начало химиотерапии позволили достичь полного 
метаболического ответа даже при диссеминиро-
ванной форме заболевания. Успешный исход в пред-
ставленном случае демонстрирует эффективность 
комплексного подхода, однако подчеркивает необ-
ходимость дальнейших клинических наблюдений, 
разработки оптимальных стратегий профилактики, 
диагностики и лечения СК у пациентов после ТГСК.
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