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Miesak Kaposiego (KS) jest najcze-
Sciej obserwowanym nowotworem
w przebiegu AIDS. Wiele danych epi-
demiologicznych i molekularnych su-
geruje zwigzek rozwoju KS z zakaze-
niem KSHV. Kofaktorami nowotworze-
nia sg tez liczne cytokiny oraz
niektdre wirusy, w tym HIV. Obraz kli-
niczny AIDS-KS charakteryzuje zroz-
nicowany obraz kliniczny, trudny do
przewidzenia przebieg kliniczny, jak
i zmienna odpowiedZ na leczenie.
W pracy autorzy omdwili witasne do-
Swiadczenia kliniczne w prowadze-
niu AIDS-KS oraz przyczyny niepo-
wodzeri terapeutycznych.

Stowa kluczowe: AIDS, miesak Kapo-
siego, etiopatogeneza, KSHV, che-
mioterapia, radioterapia

Kaposi’s sarcoma is the most com-
mon neoplasm observed in patients
with AIDS. There is epidemiological
and molecular evidence that infection
with KSHV is predicted infectious cau-
se of KS; moreover many cytokines
and viruses, including HIV, are the co-
factors required for the development
of AIDS-KS. The clinical picture and
course of AIDS-KS varies and is
unpredictable, with different respon-
se to therapy. In this article authors
describe the own clinical experiences
in therapy of AIDS-KS, and the re-
asons of therapeutical failure.
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Nabyty zespodt uposledzenia odpornosci
(AIDS), bedacy zwykle pdZna konsekwencija
zakazenia HIV-1, rzadziej HIV-2, klinicznie
charakteryzujg réznorodne zakazenia opor-
tunistyczne, szereg schorzeri nowotworowych
oraz niezaleznie od zakazen i nowotwordw,
uszkodzenie obwodowego i osrodkowego
uktadu nerwowego [1]. W przebiegu zaka-
zenia HIV moga wystepowac wszystkie zna-
ne nowotwory, niemniej jedynie 3 z nich (w
kolejnosci czestosci wystepowania), nieza-
leznie od stopnia uposledzenia uktadu im-
munologicznego, jednoznacznie definiujg
AIDS [2]:

D miesak Kaposiego,
D chtoniaki nieziarnicze,
D rak szyjki macicy.

Miesak Kaposiego (sarcomatosis idiopa-
thica haemorrhagica multiplex, sarcoma Kapo-
si) jest ztosliwym nowotworem pochodzenia
mezenchymalnego, wykazujgcym znaczne

zréznicowanie budowy nawet u tego same-

go pacjenta. Nowotwor ten zostat opisany po

raz pierwszy przez lekarza wiedenskiego

Maurycego Kaposi w 1872 r. Histologicznie

charakteryzuje sie nieprawidtowg angiogene-

zg, rozrostem $rodbtonkow i obtonkdw, prze-
ksztatcajgcych sie w komorki wrzecionowate
oraz obecnoscig nacieku zapalnego, ztozo-
nego z limfocytéw, komorek plazmatycznych

i fibroblastéw. Obecnie znanych jest 5 kli-

nicznych wariantow miesaka Kaposiego:

D posta¢ klasyczna (okres przezycia 10-15 lat),

D posta¢ endemiczna afrykariska (okres
przezycia 1-10 lat),

D postac jatrogenna u osoéb leczonych le-
kami immunosupresyjnymi (nowotwor ule-
ga regresji po odstawieniu tych lekdw),

D posta¢ epidemiczna obserwowana u HIV
ujemnych homoseksualistow (okres prze-
zycia nieokreslony),

D posta¢ epidemiczna typowo wiktajgca zaka-
zenie HIV (okres przezycia 6 mies. do 5 lat),
bedaca tematem tego doniesienia [3].

Fot. 1. Sarcoma Kaposi - obraz kliniczny
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Tab. 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania migsaka Kaposiego u pacjentow z AIDS (AIDS-KS)

Oceniany parametr

Guz (T)

Ukfad immunologiczny (1)

Stopiert zaawansowania
AIDS (S)

Dobre rokowanie (0)

Ograniczony do skoéry
i/lub weztéw chtonnych
i/lub z minimalnym zajeciem
Sluzéwek jamy ustnej*

Limfocyty CD4 >200 kom/mm?

1) w wywiadzie brak zakazen
oportunistycznych
lub kandydozy jamy ustnej,
2) brak objawéw ogdlnych**

Zte rokowanie (1)

1) zwigzany z guzem obrzek
lub owrzodzenie

2) rozlegte zmiany
w jamie ustnej (KS)

3) zajecie przewodu
pokarmowego

4) zmiany w narzgdach
innych niz wezty chtonne

Limfocyty CD4<200 kom/mm?

1) w wywiadzie zakazenia
oportunistyczne i/lub
kandydoza jamy ustnej

2) objawy ogoélne**

3) stan wg skali

Karnofskiego > 70

3) stan wg skali
Karnofskiego < 70

4) inne choroby zwigzane
z HIV (np. choroby
neurologiczne, chfoniaki

Wg Krown SE, Metroka C, Wernz JC. Kaposi sarcoma in the acquired immune deficiency syndrome:
A proposal for uniform evaluation, response and staging criteria. J Clin Oncol 1989; 7: 1201-7.

* niewielka ptaska zmiana KS ograniczona do podniebienia,

** niewyjasniona goraczka, nocne poty, >10 proc. niezamierzona utrata wagi ciata, biegunka trwajaca dtuzej niz 2 tyg.

ETIOPATOGENEZA MIESAKA
KAPOSIEGO U 0SOB
ZAKAZONYCH HIV (AIDS-KS)

Zakazenie HIV-1 wigze sie z 7 000-20 000
razy wieksza szansa rozwoju KS w poréw-
naniu z populacjg ludzi HIV ujemnych. Do
1996 r., a wiec do momentu wprowadzenia
wysoce aktywnej kombinowanej terapii anty-
retrowirusowej (ang. HAART), KS byt najcze-
Sciej obserwowanym nowotworem u pacjen-
tow z HIV; srednio pojawiat sie u ok. 30 proc.
pacjentéw z AIDS (7-83 proc. zakazonych HIV
wedtug réznych doniesieri), czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet, a szczegdlnie czesto u ho-
moseksualistow i biseksualistow majacych wie-
lu partneréw seksualnych oraz u kobiet part-
nerek seksualnych biseksualistow [4].
W ostatnich latach ilos¢ przypadkéw KS u pa-
cjentow zakazonych HIV-1 zmniejszyta sie
4-5-krotnie (podobnie jak i niektérych innych
choréb definiujgcych AIDS, np. postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii, kryptospo-
ridiozy czy mikrosporidiozy) [5]. Tak gwattow-
ny spadek liczby przypadkow AIDS-KS nale-
2y przede wszystkim wigza¢ ze skutecznoscig
HAART, a wiec z efektywng i dtugotrwatg su-
presja replikacji HIV, wzrostem liczby limfocy-
tow CD4 (zaréwno tych o fenotypie CD45R0,
jak i CD45RA/CD62L) i czesciowa rekonstytu-
cja uktadu immunologicznego [6]. Dane epi-
demiologiczne i wyniki badari molekularnych
wskazuja, ze rozwoj AIDS-KS, podobnie jak
chtoniakéw rozwijajgcych sie w jamach ciata
(ang. BCL) oraz choroby Castelmana, wyka-
zuje zwigzek z zakazeniem ludzkim y2 her-
peswirusem-KSHV [7, 8]. Wirus ten indukuje
w zakazonych komodrkach synteze angiogen-
nych biatek vMIPI i vMIPII. Waznymi kofakto-
rami procesu nowotworzenia w AIDS-KS sa
tez liczne cytokiny dziatajace autokrynnie —
IL-6, IL-1B, TNF-a, IFN-y i parakrynnie-bFGF,
TGFpB, PDGF, onkostatyna M, wirusy EBV, CMV
i HPV oraz sam HIV-1 (szczegdlnie produkty

genu Tat indukujgce w zakazonych HIV ko-
morkach srédbtonka synteze naczyniowych
molekut adhezyjnych — VCAM-1 i $rédkomor-
kowych molekut adhezyjnych ICAM1 [9, 10].

OBRAZ KLINICZNY
| PODSTAWY LECZENIA

AIDS-KS jest najczesciej nowotworem
wieloogniskowym lokalizujgcym sie na sko-
rze, btonach s$luzowych, w weztach chton-
nych, przewodzie pokarmowym i ptucach,
wyjgtkowo rzadko w innych narzgdach. Ta-
kie postacie kliniczne AIDS-KS obserwowa-
lismy u pacjentéw hospitalizowanych w Kli-
nice Choréb Zakaznych i Klinice Dermato-
logii Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Zwykle pierwsze zmiany o wygladzie
nieregularnych plam lub ptaskowyniostych
naciekéw, barwy od ciemnoczerwonej
przez fioletowoczerwong do sinobrunatnej
pojawiaja sie na skoérze i btonach s$luzo-
wych. Wczesne rozpoznanie kliniczne wy-
maga potwierdzenia histopatologicznego.

W zaawansowanych postaciach obraz
morfologiczny AIDS-KS jest praktycznie jed-
noznaczny.

Trudno jest przewidzie¢ naturalny, choc¢
zwykle agresywny przebieg AIDS-KS, jak
i odpowiedz na stosowane leczenie. Wyka-
zano, ze poszczegolne postacie kliniczno-
-morfologiczne KS (np. na skdérze zmiany
grudkowe, plamiste, guzkowe czy krwotocz-
ne) réznig sie przebiegiem klinicznym. Nie-
mniej, przed erg HAART, nie stwierdzono
by KS miat wptyw na przezywalnos¢ pa-
cjentow z AIDS (poza postacig ptucng
istotnie skracajgcg dtugosc¢ zycia w tej gru-
pie chorych). Okres przezycia pacjentéw
z AIDS-KS zalezy gtéwnie od stopnia upo-
Sledzenie uktadu odpornosciowego w mo-
mencie rozpoznania nowotworu [11], stad
decyzja o rozpoczeciu leczenia AIDS-KS,
sposobie jego prowadzenia i wyborze me-

tody powinna by¢ indywidualizowana
w kazdym przypadku. Przydatna w tym za-
kresie wydaje sie by¢ klasyfikacja stopnia
zaawansowania AIDS-KS podana przez
Krowna i wsp. (tab. 1.) [12]. Zalecane me-
tody leczenia zmian miejscowych i ogdl-
nych postaci AIDS-KS, jak i wskazania do
stosowania poszczegoélnych metod terapeu-
tycznych, zestawiono w tabeli 2. Z danych
z pisSmiennictwa i z obserwacji wtasnych
wynika, ze wigekszos¢ aktualnie dostepnych
metod leczenia KS ma raczej charakter pa-
liatywny i nie doprowadza do catkowitego
wyleczenia. Najbardziej skuteczna w tym
wzgledzie (95 proc. odpowiedZ na lecze-
nie) wydaje sie by¢ monoterapia liposomal-
ng postacig doksorubicyny i daunorubicy-
ny oraz polichemioterapia wg schematu
ADV (doksorubicyna, vinkrystyna, bleomy-
cyna). Kryteria odpowiedzi na leczenie ze-
stawiono w tabeli 3.

DOSWIADCZENIA WEASNE

W latach 1989-1998 w Klinice Chordb
Zakaznych we Wroctawiu hospitalizowano
5 0s6b z powodu migsaka Kaposiego wi-
ktajgcego zakazenie HIV. Wszyscy pacjen-
ci byli obywatelami polskimi, ptci meskiej,
w wieku od 30 do 59 lat, o orientacji bi-
seksualnej lub homoseksualnej. Trzech cho-
rych podawato liczne kontakty seksualne
w kraju i za granicg. Rozpoznanie posta-
wiono u 3 0séb na podstawie wyniku ba-
dania histopatologicznego wycinka ze zmia-
ny skornej lub btony sluzowej jamy ustnej,
u pozostatych 2 chorych na podstawie
charakterystycznych objawéw klinicznych.
U wszystkich pacjentow zakazenie HIV po-
twierdzono dodatnim wynikiem badania se-
rologicznego, a nastepnie monitorowano je-
go przebieg opierajgc sie na liczbie limfo-
cytéw CD4+. U zadnego chorego nie
badano wiremii HIV.

Zmiany o charakterze KS zlokalizowane
byty w obrebie skoéry (5 oséb), bton Sluzo-
wych jamy ustnej, przetyku, zotgdka (3 pa-
cjientéw), ptuc (1 osoba) i oskrzeli (1 osoba).
U wszystkich chorych obserwowano poste-
pujgce wyniszczenie, u 4 pacjentow dodat-
kowo grzybice przetyku, u 3 gruZlice ptuc lub
pozaptucng, u 1 osoby kryptokokoze osrod-
kowego uktadu nerwowego. Liczba limfocy-
tow CD4+ w chwili postawienia rozpoznania
KS wykazywata duze réznice i wahata sie od
9 do 613 komorek/uL. Co ciekawe, najbar-
dziej zaawansowane zmiany zwigzane z KS
dotyczyty pacjentdow z liczbg limfocytéw
CD4+ wynoszacg 310 i 613 komorek/uL.
Z powodu KS zmarty 3 osoby, ich sredni
czas przezycia od momentu postawienia roz-
poznania wynosit 17 miesiecy. Przyczyng
zgonu pozostatych 2 oséb byty inne choro-
by wskaznikowe. Ponizej przedstawiamy opi-
sy przypadkow, w ktérych AIDS-KS byt naj-
bardziej zaawansowany.

D Pacjent W. K. lat 48. Zmiany zwigzane
z rozwojem KS daty o sobie zna¢ w 1994
r., na ok. 6 miesiecy przed postawieniem
rozpoznania. Poczatkowo pojawit sie bole-
sny obrzek prawej koriczyny dolnej, nasu-
wajacy podejrzenie zapalenia zyt gtebo-
kich, a po kolejnych 2 miesigcach zmiany
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o typie KS rozsiane na skoérze i najbardziej
wyrazone w okolicy prawego kata zuchwy.
Z tego powodu pacjent zostat przyjety
w grudniu 1994 r. do Kliniki Dermatolo-
gicznej, gdzie ustalono rozpoznanie KS
i AIDS. Wowczas na skorze catego ciata
obserwowano niebolesne sinoczerwone,
owalne lub ptasko-wynioste i guzowate wy-
kwity (fot. 1.), ostro odgraniczone od oto-
czenia, zlewajace sie w obrebie prawej
konczyny dolnej (z obrzekiem w tym miej-
scu i bolesnoscig konczyny), a w okolicy
prawego kata zuchwy sgczgcy, z wtérnym
zakazeniem bakteryjnym guz wielkosci
okoto 20 x 20 cm (!), ktéry poddano elek-
troresekcji. W badaniu histopatologicznym
wycinka ze zmian skornych i guza stwier-
dzono obraz odpowiadajacy KS (fot. 2.).
Z tego powodu chory zostat przekazany
do Kliniki Choréb Zakaznych celem dal-
szej diagnostyki i leczenia. Przy przyjeciu
stwierdzono u chorego, charakterystyczne
dla KS, rozsiane zmiany w obrebie skéry
i bton Sluzowych jamy ustnej, gardta, prze-
tyku, zotgdka i dwunastnicy. Liczba limfo-
cytow CD4+ wynosita 310 komorek/uL.
U chorego zastosowano jedyng wéwczas
dostepna monoterapie antyretrowirusowg
zydowudyng (Retrovir). Z powodu miesa-
ka Kaposiego podawano winkrystyne
(VCR) na przemian z winblastyng (VBL),
co drugi tydzien (w ogdlnie przyjetych
dawkach). W wyniku tak zaplanowanego
leczenia uzyskano czesciowg i niestety
przej$ciowg regresje zmian wystepujacych
na skorze tutowia i w obrebie bton $luzo-
wych jamy ustnej i gardta. Jednoczesnie
obserwowano progresje zmian: w obrebie
koriczyn dolnych wyrazajgca sie nasile-
niem obrzeku, zlewaniem wykwitow, bo-
lem, a takze przykurczami i zanikami mie-
$niowymi z powodu unieruchomienia kon-
czyn, jak rowniez pojawianie sie nowych
zmian na skorze tutowia, twarzy i szyi. Pa-
cjent dobrze tolerowat zastosowang tera-
pie i leczony byt regularnie do kwietnia
1996 r. Wéwczas wobec znacznego po-
stepu choroby utrzymano tylko leczenie
objawowe, zaniechano podawania retrowi-
ru i cytostatykow. W obrebie stop pojawi-
ty sie sgczace, nie gojace sie, gtebokie,
rozlegte owrzodzenia z martwicg tkanek
i wtérnym zakazeniem bakteryjnym. Cho-
ry zmart wsréd objawéw wstrzgsu toksycz-
nego w czerwcu 1996 r.

D Pacjent B. K. lat 59, biseksualista, zostat
przekazany do Kliniki Choréb Zakaznych
z oddziatu wewnetrznego, z rozpoznaniem
sarcoma Kaposi i AIDS. Diagnoze postawio-
no na podstawie wyniku badania histopato-
logicznego wycinka ze zmiany skornej i do-
datniego wyniku badania serologicznego na
obecnos¢ przeciwciat anty-HIV. Pojedyncze
wykwity plamiste pojawity sie u chorego na
skorze koriczyn dolnych okoto 6 lat wcze-
Sniej. Z tego powodu zgtaszat sie kilkakrot-
nie do lekarza, rowniez dermatologa, lecz
nigdy nie wysunieto podejrzenia KS z towa-
rzyszgcym zakazeniem HIV.

Przy przyjeciu do kliniki stwierdzano licz-
ne zmiany ptaskowynioste i guzowate w ob-

Tah. 2. Zalecane metody leczenia AIDS-KS (zestawienie)
Sposéb postepowania
Obserwacja

Leczenie miejscowe 1) radioterapia

Metoda terapeutyczna

Wskazania szczeg6towe

bdl, obrzek chtonny,
limfadenopatia, zmiany na twarzy

2) laseroterapia
— argon,

- CO,, Nd/Yag

- PDT

Sluzoéwki j. ustnej, nosa
gardfa
skory

3) chemioterapia

miejscowa (winblastyna)

przy przeciwwskazaniach
do leczenia ogdinego

4) skleroterapia

zmiany w j. ustnej

5) krioterapia, terapia
fotodynamiczna

niewielkie zmiany skorne

6) resekcja
chirurgiczna

Leczenie ogdéine

1) wysoce aktywna
kombinowana terapia
antyretrowirusowa (HAART)

nacieki stop bolesne,
zmiany pojedyncze krwawigce

choroba rozsiana, postepujaca,
lokalizacja narzgdowa
szczegolnie ptucna

)

monoterapia-IFN alfa
winkrystyna, bleomycyna,

znaczne uposledzenie
odpornosci

winorelbina, etopozyd,
winblastyna, topotecan,
paclitaxel, liposomalna
daunorubicyna, liposomalna

doxorubicyna

3) polichemioterapia

ABV (doksorubicyna,
winkrystyna, bleomycyna)

Tah. 3. Kryteria odpowiedzi na leczenie migsaka Kaposiego u pacjentow z AIDS (AIDS-KS)

1. Petna odpowiedz na leczenie: ustgpienie wszystkich zmian, utrzymujgce sie
dtuzej niz 1 miesiac (potwierdzone histologicznie).

2. Czesciowa odpowiedz na leczenie: zmniejszenie wielkosci lub ilosci zmian
o0 50 proc. lub ustgpienie zmian guzowatych przy braku nowych ognisk.

3. Stabilizacja zmian: zmniejszenie wielkosci zmian mniej niz 50 proc. przy braku
nowych ognisk lub wzrost dotychczasowych zmian mniejszy niz 25 proc.

4. Progresja choroby: pojawienie sie nowych zmian lub wzrost istniejgcych zmian

wiekszy niz 25 proc.

5. Ogdlna odpowiedz na leczenie: catkowite lub czesciowe ustgpienie
istniejgcych zmian. Pozostali pacjenci uwazani sg za nie odpowiadajgcych

na leczenie (non-responders).

Wg Podzamczer D, Bolao F, Clotet B, et al. Low dose interferon alpha combined with zidovudine
in patients with AlDS-associated Kaposi's sarcoma. J Intern Med 1993; 233: 247-53.

rebie skory catego ciata, najsilniej wyrazone
i zlewajgce sie w jednolity naciek na stronie
podeszwowej stop, co w znacznym stopniu
utrudniato pacjentowi chodzenie. Guzowate
i ptaskowynioste wykwity obserwowano réw-
niez w obrebie bton sluzowych przewodu po-
karmowego, od jamy ustnej do zotadka,
a w pozniejszym okresie choroby réwniez po-
jedyncze w obrebie oskrzeli gtownych. Wyj-
Sciowa liczba limfocytéw CD4+ u tego pa-
cjenta wynosita 613 komorek/uL. U chorego
poczatkowo zastosowano terapie podobnie
jak w przypadku omawianym wczesniej: zy-
dowudyne w monoterapii oraz, z powodu KS,
winkrystyne i winblastyne. Jednakze pojawie-
nie sie nasilonej polineuropatii boélowe] zmu-

sito nas do odstawienia VCR i VBL i wigcze-
nia doksorubicyny. Podczas leczenia obser-
wowano znaczng regresje zmian w obrebie
skory tutowia i bton $luzowych jamy ustnej,
natomiast dalszy postep choroby w obrebie
stop, co prawie uniemozliwito choremu poru-
szanie. Z tego powodu podjeto decyzje
0 rozpoczeciu radioterapii paliatywnej. Na sto-
pe prawg zastosowano naswietlanie w tgcz-
nej dawce 18Gy. Niestety, takie postepowa-
nie doprowadzito do powstania sgczacych,
niegojgcych sie owrzodzen. W dalszym cia-
gu leczenia kontynuowano podawanie dokso-
rubicyny oraz zastosowano (juz dostepna)
kombinowang tréjlekowg terapie antyretrowi-
rusowg, odstepujgc od radioterapii. Pacjent
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Fot. 2. Sarcoma Kaposi - obraz histologiczny (powigkszenie 200 x)

leki przyjmowat niechetnie i nieregularnie, nie-
regularnie zgtaszat sie tez do kontroli, nad-
uzywat alkoholu. Zmart wsréd objawéw po-
stepujacej choroby i skrajnego wyniszczenia
w przebiegu AIDS pod koniec 1998 r.

W obu omawianych przypadkach zmia-
ny o typie KS miaty charakter rozsiany i juz
przy przyjeciu zaawansowany, CoO W znacz-
nym stopniu ograniczato mozliwosci tera-
pii, przy i tak matej dostepnosci lekow.
Wrtasciwe rozpoznanie postawiono pdzno,
pomimo ze pacjenci zgtaszali sie wielokrot-
nie do lekarza z powodu zmian skoérnych,
rowniez do dermatologa.

Objawy byty najbardziej nasilone w ob-
rebie konczyn dolnych, sprawiaty chorym
dolegliwosci bolowe, utrudniaty poruszanie
sie, a na skutek minimalnych nawet urazéw
powstawaty na stopach trudno gojace sie
rany, ulegajace wtérnym zakazeniom grzy-
biczym i bakteryjnym. Pomimo stosowane;j
terapii zmiany na konczynach dolnych wy-
kazywaty statg progresje, w odroznieniu od
zmian zlokalizowanych na skdrze tutowia.

Wybdér sposobu leczenia zwigzany byt
z dostepnoscia i tolerancjg lekow. Ze wzgle-
du na objawy uboczne (polineuropatia, na-
wracajgca opryszczka wargowa i w obrebie
narzgdow pitciowych, wypadanie wtosow,
ostabienie) pacjenci przyjmowali leki niechet-
nie. Drugi z omawianych chorych $wiadomie
zrezygnowat ze stosowania jakichkolwiek cy-
tostatykéw. Monoterapia antyretrowirusowa
i terapia kombinowana stosowana nieregular-
nie nie wptyneta na wzrost liczby limfocytéw
CD4+, a w obu przypadkach obserwowano
postepujacy deficyt odpornosci, co miato nie-
korzystny wptyw na przebieg KS.
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