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Zakazenie wirusem HIV jest zwigzane
z czestszym wystepowaniem nowo-
tworow.

Niektore z nich (miesak Kaposiego,
chtoniaki nieziarnicze, rak szyjki maci-
cy) sa tak charakterystyczne dla zaka-
zenia HIV, ze stwierdzenie ich u chorych
HIV(+) upowaznia do rozpoznania AIDS.
Nowotwory uktadu krwiotwérczego
w przebiegu zakazenia HIV wystepuja
rzadko. Przypadki ostrej biataczki szpi-
kowej s3 opisywane w literaturze naj-
czesciej jako pojedyncze doniesienia ka-
zuistyczne.

W pracy przedstawiono przypadek
ostrej biataczki mielomonoblastycznej
(wg FAB-M5a) u 25-letniej kobiety za-
kazonej HIV, EBV i z miesakiem Kapo-
siego (KS). W wyniku leczenia cytosta-
tycznego (indukcja: arabinozyd cytozyny
200 mg/m?/dobe przez 5 dni + etopozyd
100 mg/dobe przez 5 dni, idarubicyna 10
mg/m?/ dobe przez 3 dni, | konsolidacja:
arabinozyd cytozyny 1,5 g/m? + mito-
ksantron 10 mg/m? przez 3 dni, Il kon-
solidacja: arabinozyd cytozyny 3 g/m?
co 12 godz. przez 3 dni) uzyskano trwa-
jaca 6 mies. remisje hematologiczng
i regresje KS. Chora otrzymywata jedno-
czednie skojarzone leczenie antyretro-
wirusowe (ARV). Nie obserwowano
zwiekszenia wiremii HIV w trakcie che-
mioterapii. Liczba limfocytow T CD4+
utrzymywata sie powyzej 200 kom./ul.
Wprowadzenie ARV pozwalajace na
kontrole replikacji wirusa i redukcje in-
fekcji oportunistycznych oraz wydtuze-
nie czasu przezycia stworzyto nowe
mozliwosci leczenia nowotworéw u cho-
rych zakazonych HIV. Coraz powszech-
niej stosuje sie standardowe schematy
chemioterapii, czesto wspomagane
przeszczepieniem komérek macierzy-
stych szpiku. Nieliczne doswiadczenia
w leczeniu AML u chorych HIV(+) oraz
brak algorytmu postepowania sprawia-
ja, ze kazdy przypadek traktowany jest
indywidualnie.

Stowa kluczowe: wirus zespotu nabyte-
go niedoboru odpornosci (HIV), ostra
biataczka szpikowa (AML), chemiotera-
pia, leczenie antyretrowirusowe.
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Choroby nowotworowe wystepuja w przebiegu zespotu nabytego niedobo-
ru odpornosci (AIDS) znacznie czesciej niz w immunokompetentnej populacji.

Niektére z nich (miesak Kaposiego, chtoniaki nieziarnicze, rak szyjki ma-
cicy) sa tak charakterystyczne dla zakazenia HIV, ze stwierdzenie ich u cho-
rych HIV(+) upowaznia do rozpoznania AIDS [1]. Obok wymienionych, zwia-
zanych z AIDS nowotworéw (AIDS-defining cancers — AIDS-dc), do najczesciej
spotykanych naleza: rak odbytu, ziarnica ztosliwa, rak skory, ptuc i watroby.
Wprowadzenie w 1996 r. leczenia antyretrowirusowego (ARV) zmienito sta-
tystyke nowotwordéw towarzyszacych zakazeniu HIV. Zdolnosé do dtugotrwa-
tej rekonstytucji uktadu odpornosciowego (zwiekszenie liczby limfocytow
CD4+) spowodowata zmniejszenie czestosci wystepowania miesaka Kapo-
siego i chtoniakéw nieziarniczych, pozostajac jednak bez wptywu na liczbe
rozpoznan chtoniaka Burkitta, ziarnicy ztosliwej, raka odbytu, czy raka szyj-
ki macicy. Wraz z wydtuzeniem zycia chorych zwieksza sie czestos¢ wyste-
powania nowotworéw zwigzanych z wiekiem, pojawiaja sie tez nowotwory
wtérne do stosowanej uprzednio chemioterapii czy radioterapii [2, 3].

Zjawisko to potwierdzajg wyniki wieloosrodkowej analizy retrospektyw-
nej, dzielacej czas obserwacji na okresy przed wprowadzeniem ARV i po wpro-
wadzeniu ARV (1984-1990, 1990-1995), (1995-2000, 2000-2006). Wykaza-
no wzrost zapadalnosci na AIDS-dc w okresie wczesnym i p6Znym przed
wprowadzeniem ARV (7,6 do 14,2/1000 chorych rocznie), oraz znaczne jej
zmniejszenie w okresie wczesnym i p6Znym po wprowadzeniu tej terapii — od-
powiednio 5,4 i 2,7/1000 chorych rocznie. Odwrotng tendencje zanotowano
dla nowotworéw HIV-niezaleznych — odpowiednio dla wymienionych okre-
sow - 2,9, 2,8, 4,2, 6,7/1000 chorych rocznie [4]. Podobne dane opublikowat
National Cancer Institute w USA. Poréwnujac lata 1991-1995 i 1996-2002,
wykazano prawie dwukrotny wzrost zapadalnosci na nowotwory HIV-nieza-
lezne [5]. Nowotwory uktadu krwiotwérczego w przebiegu zakazenia HIV wy-
stepuja rzadko, sg opisywane w literaturze najczesciej jako pojedyncze do-
niesienia kazuistyczne. W dalszej czesci pracy przedstawiono przypadek ostre]
biataczki szpikowej w przebiegu AIDS.

Opis przypadku

Dwudziestopiecioletnia kobieta, od 2 lat leczona z powodu zakazenia HIV,
w lipcu 2007 r. zostata przeniesiona z Oddziatu Zakaznego do Kliniki Hema-
tologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) z podejrzeniem ostrej bia-
taczki szpikowej. Od kwietnia 2005 r. chora otrzymywata leczenie antyretro-
wirusowe (ARV) przy uzyciu zestawu: tenofovir (TDF) + lamiwudyna (3TC) +
newirapina (NVP). Ocena skutecznosci leczenia ARV (CD4+, CD8+, HIV RNA)
wskazywata na dobra kontrole wiremii i sprawng (ilosciowa) odbudowe ukta-
du immunologicznego. W czerwcu 2007 r. z powodu utrzymujacej sie od mie-
sigca goraczki, bolu gardta i ostabienia pacjentka byta hospitalizowana na
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HIV-infected subjects are at increased
risk of developing several cancers. Three
of them — Kaposi’s sarcoma, non-
Hodgkin’s lymphoma and invasive
cervical cancer — are accepted as AIDS-
defining malignancies. Acute myelopro-
liferative diseases are rare in HIV-
infected individuals. HIV-seropositive
patients with acute myeloid leukaemia
(AML) are presented in the literature as
isolated case reports. We describe
a case of acute myeloid leukaemia (FAB-
M5a) with Kaposi’s sarcoma occurring
in a HIV/EBV coinfected woman,
sequentially treated with highly active
antiretroviral therapy (ARV). She
received treatment with a standard AML
induction regimen consisting of infusion
of cytarabine 200 mg/m?2 daily for
5 days, etoposide 100 mg daily for
5 days and idarubicin 10 mg/m? daily
for 3 days, followed by double con-
solidation chemotherapy (I — cytarabine
+ mitoxantrone, Il HD cytarabine).
Complete remission (CR) lasting six
months was achieved. HIV viral load
increase was not observed. CD4+ cell
count has remained above 200/pl.
ARV has resulted in a significant decline
of mortality and opportunistic infections,
improving overall survival among HIV-
infected patients. Conventional chemo-
therapy regimens often followed by
haematopoietic stem cell transplantation
have become commonly used. As acute
myeloid leukaemia is rare in HIV-
infected individuals, recommendations
on treatment have not been defined
and each case is treated individually.

Key words: human immunodeficiency
virus (HIV), acute myeloid leukaemia
(AML), chemotherapy, highly active
antiretroviral therapy.

Oddziale Choréb Zakaznych, gdzie stwierdzono gteboka niedokrwistos¢ i ma-
toptytkowos¢ oraz narastajaca leukocytoze. W trakcie hospitalizacji w wyni-
ku rozlegtych obustronnych wylewoéw przedsiatkéwkowych i krwotocznego
odwarstwienia siatkéwki oka lewego wystapito nagte obustronne niedowi-
dzenie. Przy przyjeciu do Kliniki Hematologii IHIT chora byta w stanie ogél-
nym ciezkim, goraczkowata (temperatura do 40°C), skarzyta sie na bol gar-
dta, nasilajacy sie przy przetykaniu. Na skérze tutowia i konczyn gérnych byty
widoczne cechy skazy matoptytkowej. Stwierdzono przerost dziaset, krwo-
toczne zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej oraz powiekszenie migdatkow
podniebiennych z gtebokimi, kryptowatymi owrzodzeniami. Wezty chtonne
obwodowe nie byty powiekszone. Badania obrazowe poza umiarkowana sple-
nomegalia nie wykazaty odchyler od normy. W morfologii obserwowano leu-
kocytoze (WBC —132 x 103/pl), niedokrwistos¢ (HGB —7,5 g/dl) i matoptytko-
wosC (PLT — 24 x 103/ul). W rozmazie krwi obwodowej dominowaty monocyty
(74%). Komorki blastyczne stanowity 13%. W badaniu histopatologicznym bo-
gatokomarkowego szpiku przewazata linia granulocytowa (MPO+), reprezen-
towana przez postacie niedojrzate. Nie ujawniono wsréd nich komérek z eks-
presja CD34+. Fenotyp komérek szpiku byt nastepujacy: CD33+, CD13+
z ekspresjg antygendw charakterystycznych dla linii monocytowej (CD64+
CD116+). Czes¢ z tych komorek wykazywata ekspresje antygendw typowych
dla monocytéw dojrzatych (CD14+, CD36+). Nie wykazano ekspresji antyge-
néw komarek mtodych (CD34+ i CD133+). Liczba limfocytow T CD4+ we krwi
obwodowe] wynosita 500 kom./ul. Poza niewielkim zwiekszeniem aktywnosci
LDH (242 j.m./l) w surowicy badania biochemiczne pozostawaty w normie.
Wiremia HIV byta ponizej poziomu detekcji. Na podstawie obecnosci swo-
istych przeciwciat w klasie IgM i 1gG stwierdzono zakazenie wirusem
Epstein-Barr (EBV), a metoda polimerazowej reakgji taficuchowej (PCR) potwier-
dzono obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa — EBV DNA — 470 kopii/ml.

W badanym kariotypie (GTG) stwierdzono trisomie chromosomu 9. Nie
wykazano obecnosci AML1 —ETO t (8; 21)(q22; g22), CBFB-MYH11 inv (16)(p13;
q22),FLT3 — ITD. Rozpoznano zakazenie Candida glabrata (plwocina, wymaz
z gardta, posiew moczu, wymaz z odbytu), w posiewie moczu wyhodowano
Enterococcus faecium.

Zastosowano leczenie zgodnie z antybiogramem (antybiotyki szerokospek-
tralne, azole). Kontynuowano leczenie ARV (TDF+3TC+NVP), utrzymujac do-
bra odpowiedZ immunologiczna i wirusologiczng: CD4+ — 561 kom./ul, CD8+
—355 kom./ul, CD4/CD8 = 1,58; HIV RNA = 57 kopii/ml. Ze wzgledu na zaka-
zenie HIV, zakazenie EBV, infekcje grzybiczg, oraz trudnosci w jednoznacznej
interpretacji wynikéw badan szpiku nie podejmowano leczenia indukcyjne-
go, wtaczajac cytoredukeyjnie hydroksycarbamid (3 g/dobe). Lek odstawio-
no po 4 dniach z powodu gwattownej redukcji liczby leukocytéw. Po 7 dniach
hospitalizacji uzyskano znaczna poprawe stanu ogélnego, normalizacje tem-
peratury ciata, ustapity owrzodzenia migdatkéw podniebiennych, cho¢ w dal-
szym ciggu utrzymywat sie przerost dzigset. W trakcie pobytu chora wyma-
gata przetaczania koncentratéw krwinek czerwonych i ptytek krwi. Pacjentka
przed ukohczeniem leczenia wpisana zostata na wtasne zadanie do domu.
Po 3 tyg. chora zgtosita sie na Oddziat Zakazny z powodu goraczki i skazy ma-
toptytkowej (PLT — 24 x 103/pl). Na skorze podudzi pojawity sie rozsiane pla-
misto-wynioste, bragzowe zmiany, makroskopowo moggce odpowiada¢ mie-
sakowi Kaposiego, aczkolwiek ze wzgledu na utrzymujaca sie matoptytkowosc
weryfikacja histopatologiczna zmian byta niemozliwa. We wrzesniu 2007 r.
pacjentka ponownie zostata skierowana do IHiT. Utrzymywata sie tempera-
tura ok. 38°C, rozlegte zmiany zapalne jamy ustnej z masywnym przerostem
dzigset. Na konczynach dolnych obserwowano zmiany skérne, opisane po-
wyzej. Stwierdzano gteboka niedokrwistos¢ (Hb — 6,1 g/dl) i matoptytkowosé
(PLT — 4 x 103/pl), liczba leukocytow (WBC) wynosita 5,6 x 103/ul, w tym 18%
stanowity komoérki blastyczne. W badaniu cytologicznym ubogokomérkowe-
go szpiku odsetek blastéw stanowit 45%. Immunofenotyp komérek szpiku
byt nastepujacy: komaérki monocytoidalne —53,5%, CD13+ — 92,8%, CD33+
—95,8%, CD15+ — 28,6% CD64+ — 94,9% CD117+ - 69,3% CD116+ — 11,1%,
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Ryc. 1. Przerost dzigset
Fig. 1. Gingival hypertrophy

Ryc. 2. Miesak Kaposiego
Fig. 2. Kaposi’s sarcoma

CD34+ - 0,8%. Rozpoznano ostra biataczke monoblastycz-
na — M5a wg FAB.

Liczba limfocytéw CD4+ we krwi obwodowe]j w chwili
rozpoznania wynosita 561 kom./pl.

Zdecydowano o wtgczeniu leczenia indukujacego — ara-
binozyd cytozyny (Ara-C) 100 mg/m? przez 5 dni + dauno-
rubicyna (DNR) 40 mg/m? przez 3 dni. Chora otrzymywata
profilaktycznie leki przeciwgrzybicze. W schemacie leczenia
ARV newirapine (NVP) zastapiono kaletra (lopinawir/ryto-
nawir, LPV/r). Po krotkim, kilkudniowym okresie leukopenii
(7.-10. doba od rozpoczecia indukcji) obserwowano szybki
wzrost liczby leukocytéw. Ponownie pojawita sie goraczka,
nastapita progresja zmian skornych na konczynach dolnych.
Klinicznie nie stwierdzano cech infekgji.

Morfologia byta nastepujgca: WBC — 6,5 x 103/ul (82%
—komorki blastyczne), HB — 6,8 g/dl, PLT —30 x 103/ul. Dwa
tygodnie po podaniu leczenia indukujacego wtaczono kurs
reindukujacy. Chora otrzymata: AraC 200 mg/m? przez 5 dni,
idarubicyne 10 mg/m? przez 3 dni i etopozyd 100 mg/dobe
przez 5 dni. Okres pancytopenii po chemioterapii byt powi-
ktany grzybica narzadowa. Stwierdzano rozlegte zmiany
grzybicze jamy ustnej i przetyku, pojawit sie ptyn w lewej
jamie optucnej. We krwi i na cewniku wktucia centralnego
zidentyfikowano drozdzaki (Candida albicans i Candida gla-
brata).

Obserwowano kilkudniowa ciezkg biegunke. W kale obok
Candida glabrata wyhodowano Clostridium difficile. Chora
wymagata czestej substytucji preparatami krwi.

Utrzymywata sie goraczka. Po tygodniowym, nieskutecz-
nym leczeniu amfoterycyna lipidowa wtaczono kaspofun-
gine. Chora otrzymywata antybiotyki szerokospektralne, al-
buminy 20%, amfoterycyne wziewnie. Kontynuowano
w petnych dawkach ARV (3TC + TDF + LPV/r). Po 10 dniach
uzyskano normalizacje temperatury ciata, ustgpity zmiany
grzybicze w jamie ustnej. Radiologicznie w ptucach nie
stwierdzano odchylen od stanu prawidtowego. Nastapita
rowniez wyrazna regresja zmian skérnych na kofnczynach
dolnych do prawie niewidocznych, pojedynczych, ptaskich
przebarwien. Morfologia krwi obwodowej byta nastepuja-
ca: WBC — 2,7 x 103/ul, HB = 11,9 g/dl, PLT — 372 x 103/ul.
Obraz szpiku w badaniu cytologicznym byt prawidtowy. Im-
munofenotyp komorek szpiku potwierdzit remisje hemato-
logiczna. Odsetek komdérek CD64+ CD33+ CD117+ (ocena
choroby resztkowej) wynosit 0,41%, limfocyty CD4+
286 kom./ul, liczba kopii RNA HIV we krwi obwodowej
110 kopii/ml. Chora w stanie ogélnym dobrym zostata wy-
pisana do domu 19.10.2007 r. Przyjeta zostata ponownie pla-
nowo 5.11.2007 r. W badaniu przedmiotowym poza niedo-
widzeniem, wynikajacym z odwarstwienia siatkéwki, nie
stwierdzano odchylen od normy. Morfologia krwi, rozmaz
krwi obwodowej oraz badanie cytologiczna szpiku byty pra-
widtowe. W dniach 9-11.11.2007 r. podano | kurs konsolidu-
jacy wg schematu HAM: Ara-C 1,5 g/m? + mitoksantron
10 mg/m? przez 3 dni.

Kontynuowano ARV oraz profilaktyke przeciwgrzybiczna
(itrakonazol). Mimo dtugiego okresu cytopenii po leczeniu
cytostatycznym nie obserwowano powiktan infekcyjnych.
Nie zanotowano takze wzrostu wiremii HIV, ani istotnej de-
presji immunologicznej (CD4+ — 197 kom./ml, CD8+
195 kom./ml, CD4/CD8 = 1, HIV RNA < 40 kopii/ml). Chora
zostata wypisana do domu 6.12.2007 r. Badania kontrolne,
wykonane 4 tyg. pdZniej potwierdzity remisje hematologicz-
na. W Il kursie konsolidacji zastosowano Ara-C w dawkach
3 g/m? co 12 godz. przez 3 dni (HD-Ara-C). Prowadzono row-
nolegle profilaktyke przeciwgrzybicza, kontynuowano ARV.
Nie obserwowano powiktan w trakcie leczenia. W kwietniu
2008 r. utrzymywata sie remisja hematologiczna, z choro-
ba resztkowa ponizej 1%. Pacjentka otrzymata | kurs che-
mioterapii podtrzymujacej DNR 40 mg/m? (2 dni) + AraC
100 mg/m? (5 dni). W okresie cytopenii po chemioterapii
rozwinety sie objawy zapalenia lewej gatki ocznej. Mimo
licznych konsultacji okulistycznych nie ustalono jednoznacz-
nie etiologii tych zmian. W badaniach dodatkowych nie
stwierdzano cech czynnego zakazenia CMV (DNA w suro-
wicy niewykrywalne), zanotowano natomiast wysokie mia-
no przeciwciat przeciw Toxoplasma gondii (w klasie 1gG
> 300 j., w klasie IgM — nieobecne). Ogdlne i miejscowe po-
dawanie antybiotykéw (ciprofloksacyna, lewofloksacyna,
spiramycyna), kortykosteroidow (deksametazon) i kontynu-
owanie leczenia antyretrowirusowego nie przyniosty popra-
wy. W maju 2008 r. wykonano kontrolne badanie cytologicz-
ne szpiku, stwierdzajac nawrot biataczki (7,5% blastow,
27,5% komérek monocytoidalnych). Ze wzgledu na aktyw-
ny proces zapalny w obrebie gatki ocznej odstapiono od che-
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mioterapii, stosujac wytacznie leczenie objawowe. Liczba
leukocytow nie przekraczata 1 x 103/ul. Od 30.06 do
14.08.2009 r. pacjentka byta hospitalizowana w Szpitalu Za-
kaznym z powodu ciezkiej infekcji o etiologii bakteryjno-
-grzybiczej. Po wyleczeniu zakazenia, ze wzgledu na dyna-
miczna progresje biataczki (WBC — 83 x 103/ul, w tym 98%
blastéw, masywny naciek dzigset, zmiany naciekowe na
skorze konczyn dolnych) podjeto kolejng prébe leczenia cy-
tostatycznego. Chora otrzymywata etopozyd i AraC przez
3 dni. Zmarta wsrod objawow wstrzasu septycznego, przed
ukofczeniem chemioterapii. Remisja hematologiczna trwa-
ta 6 mies.

Dyskusja

Ostra biataczka szpikowa (AML) w przebiegu zakazenia
HIV nalezy do rzadkosci. W raporcie Seattle Adult/Adole-
scent Spectrum of HIV-Related Diseases Project, obejmuja-
cym dziesiecioletnie obserwacje 12 182 chorych nie wyka-
zano przypadku AML [6, 7]. Ani jednego przypadku nie
zanotowano réwniez w latach 1989-2002 wsréd 1000 cho-
rych HIV(+) w Kalifornii [8]. Nie ma bezposrednich dowo-
doéw na leukemogenne dziatanie HIV, niemniej wielu auto-
row zwraca uwage na zdolnos¢é wirusa do bezposredniego
indukowania zmian mielodysplastycznych [9]. Mielodysplaz-
ja moze byc¢ takze ubocznym efektem dziatania analogow
nukleozydowych, takich jak azydotymidyna [10, 11]. Cyto-
penie, obserwowane u wiekszosci chorych w trakcie tera-
pii ARV, sa najczesciej wynikiem przewlektego zakazenia
HIV, wspotistniejacych zakazen oportunistycznych lub le-
kow stosowanych w ich profilaktyce i terapii. Badanie hi-
stopatologiczne szpiku u tych chorych nie jest standardem,
chot jak podkreslaja niektérzy autorzy, moze to opézniac
rozpoznanie AML. Opisywana w niniejszej pracy pacjentka
leczenie ARV rozpoczeta na 2 lata przed rozpoznaniem AML
Z powodu niedokrwistosci i matoptytkowosci wielokrotnie
wymagata substytucji preparatami krwiopochodnymi. Nie
wykonywano w tym czasie badania szpiku i cho¢ to mato
prawdopodobne, nie mozna wykluczy¢ mielodysplazji po-
przedzajacej AML. Wiekszos¢ opisywanych w literaturze
przypadkéw AML towarzyszacych zakazeniu HIV to w kla-
syfikacji FAB biataczki M4/M5 (49-52% wszystkich rozpo-
znanych przypadkéw) [9, 10]. Istnieje poglad, ze zwigzek
biataczki mielomonoblastycznej z zakazeniem HIV nie jest
przypadkowy. Izolowano wirusa HIV z kragzacych monobla-
stow chorych na AML i wykazano dowody ich replikacji
w tych komérkach [12]. Poza bezposrednim wptywem on-
kogennym HIV mogtby indukowac leukemogeneze poprzez
dziatanie wydzielanej przez zakazone komarki proteiny Tat
(transactivating protein) — biatka o wtasciwosciach angio-
genetycznych. Udowodniono, ze podanie myszom transge-
nicznym izolowanego biatka Tat wywotuje miesak Kaposie-
go [13]. Biatko Tat ma zdolnos¢ konkurencyjnego wypierania
zasadowego czynnika wzrostu fibroblastow (basic fibroblast
growth factor — bFGF) z wigzan z proteoglikanami, co spra-
wia, Ze pojawia sie wolna, rozpuszczalna posta¢ bFGF, sty-
mulujaca mielopoeze poprzez znajdujace sie na komérkach
progenitorowych receptory dla bFGF [14]. Udowodniono, ze
Tat wywiera bezposredni wptyw na aktywacje szlakow za-
leznych od jadrowego czynnika kB (NF-xB) [15]. Jednak zni-

koma liczba rozpoznah AML w przebiegu zakazenia HIV i ba-
dania Farbera [16], ktore nie potwierdzity obecnosci wirusa
HIV w monocytach krwi obwodowej u chorych zakazonych
HIV z AML M4, budza watpliwosci co do tej teorii. Wydaje
sie, ze w patogenezie AML w opisywanym przypadku pew-
na role mogta odgrywac infekcja EBV stwierdzona w chwi-
li rozpoznania. Liczne prace podkreslajg znaczenie EBV ja-
ko niezaleznego czynnika ryzyka rozwoju nowotworéw
w zakazeniu HIV; EBV wykazano w 36% chtoniakéw u dzie-
ci z AIDS [17].

Interesujace wyniki obserwacji dzieci HIV(+) z towarzy-
szacym zakazeniem EBV przedstawili Brad i wsp. [18].
Poréwnywano dwie grupy dzieci HIV(+): z liczbg limfocytow
CD4+ > 200 kom./uli liczba limfocytéw CD4+ < 200 kom./ul.
W pierwszej grupie miano EBV byto znamiennie wyzsze,
jesli zakazeniu HIV towarzyszyta choroba nowotworowa.
W drugiej grupie obecno$¢ nowotworu nie wigzata sie na-
tomiast z wyzszym mianem EBV. Autorzy sugeruja, ze ist-
nieje pewien krytyczny stopien limfopenii, ponizej ktérego
z braku komoérek docelowych replikacja EBV maleje. ARV
prowadzi do wzrostu liczby limfocytéw CD4+ i w konse-
kwencji zmniejsza czestos¢ zakazen oportunistycznych,
w tym zakazenia EBV. Niemniej u pewnego odsetka pacjen-
tow HIV(+), mimo dtugotrwatej normalizacji liczby limfocy-
tow CD4+, nadal stwierdza sie wysokie miano EBV. Prébe
wyttumaczenia tego zjawiska podejmuje Gasser, identyfi-
kujgc ilosciowo specyficzne dla EBV limfocyty CD4+. Stwier-
dzono, ze pacjenci z pierwotnymi chtoniakami uktadu ner-
wowego, mimo prawidtowej liczby komdrek CD4+, mieli
gteboki deficyt limfocytéw CD4+, specyficznych dla EBV.
Takiej dysfunkcji nie stwierdzano u chorych bez nowotwo-
ru [19]. Pomimo ze w trakcie catej choroby u opisywanej pa-
cjentki obserwowano ilosciowg odbudowe uktadu immu-
nologicznego, to nie oceniano sprawnosci odpowiedzi
komaérkowej na poszczegélne patogeny, w tym EBV.

W dobie ARV, coraz dtuzszego zycia chorych i licznych
doswiadczen w leczeniu chtoniakéw w przebiegu HIV, kon-
wencjonalna chemioterapia, autotransplantacje czy allo-
transplantacje komdrek macierzystych staty sie standar-
dem leczenia. Nie ma jednak algorytmu postepowania
w AML. Najwiecej danych dostarcza praca przegladowa
z2002r.

Aboulafia i wsp. [9], prezentujac 5 chorych, ktérych le-
czyli, dokonali przegladu dostepnych w literaturze od 1981 r.
do 2001 r. 42 przypadkéw AML w przebiegu zakazenia HIV.

Dwudziestu dziewieciu z 47 chorych otrzymato leczenie
indukcyjne. Remisje uzyskano w 83% przypadkéw, cho¢ au-
torzy tego przegladu podkreslajg fakt, ze kryteria remisji nie
w kazdym publikowanym przypadku sa jednoznaczne. Po-
nad potowa chorych miata nawr6t biataczki. Pieciu chorych
zmarto z powodu powiktaf po chemioterapii. Sredni czas
przezycia w grupie chorych leczonych wynosit 7,5 mies.,
w grupie chorych nieleczonych miesiac. Istotnym czynni-
kiem wptywajacym na czas przezycia chorych byta liczba
limfocytow CD4+ (< 200 kom./ul = 7 tyg., > 200 kom./ul
=7 mies.). Brak szczegbtéw dotyczacych leczenia i dalszych
obserwacji czyni ten raport niekompletnym i znacznie ogra-
nicza jego wartos¢. W tabeli 1. przedstawiono schemat i wy-
niki leczenia 5 opisanych przez autoréw przypadkow.
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Tabela 1. Ostra biataczka szpikowa w przebiegu HIV. Schemat i wyniki leczenia [9]
Table 1. Acute myleoid leukaemia in HIV-1 infection. Treatment and results [9]

FAB CD4+/pl Leczenie Odpowiedz
M4 118 Ara-C + |da NR
M2 15 bez leczenia =
M5 14 HU NR
M4 56 HU + TG NR
M1 442 Ara-C + DNR 3 +7) CR

bez konsolidacji; nawrét po 18 mies.

Kolejna linia leczenia Catkowite przezycie
HU 7 mies.
= 1tydz.
1tydz.
4 mies.

CR w chwili publikacji doniesienia

ponownie podano Ara-C + DNR (3 + 7)

FAB — podtyp ostrej biataczki wg klasyfikacji FAB; CD4 — liczba komdrek CD4+ we krwi obwodowej; Ara-C — arabinozy cytozyny; Ida — idarubicyna;
HU — hydroksymocznik; TG — 6-tioguanina; DNR — daunorubicyna; NR — brak odpowiedzi; CR — remisja catkowita

W opisywanym przez nas przypadku w chwili rozpozna-
nia AML liczba limfocytéw CD4+ wynosita 500 kom./ul.
Wspétistniejace zakazenie EBV oraz nieprawidtowy kariotyp
(trisomia 9) zapewne obciazaty rokowanie. Rozsiane zmiany
na konczynach dolnych o typie miesaka Kaposiego upowaz-
niaty do rozpoznania AIDS.

Chora otrzymata petne, standardowe leczenie cytosta-
tyczne. Stosowano skuteczne przeciwwirusowo i immuno-
logicznie leczenie ARV. Okres granulocytopenii po chemio-
terapii indukcyjnej powiktany byt grzybicg narzadowa, nie
obserwowano natomiast powiktan infekcyjnych po kursach
konsolidacyjnych. Remisje hematologiczng uzyskano po kur-
sie reindukcyjnym; trwata ona 6 mies. Nalezy zwréci¢ uwa-
ge na szybkie ustapienie zmian skérnych w trakcie lecze-
nia. Niewykluczone, ze istotna role w tej poprawie nalezy
przypisa¢ zmianie schematu ARV. Rozpoznanie choréb roz-
rostowych (AML i KS) byto przyczynag zamiany stosowane-
go dotychczas nienukleozydowego inhibitora odwrotne;j
transkryptazy (NNRTI) — newirapiny — na inhibitor proteazy
(P1) — lopinawir —wzmacniany rytonawirem (LPV/r, Kaletra).
Wykazano, ze Pl wptywaja hamujaco na procesy angioge-
nezy, wzrostu i inwazyjnosci guza, zapalenia, prezentacji an-
tygendw, przezycia i apoptozy komérek oraz remodelingu
tkanek [20, 21]. U przedstawianej w pracy chorej obserwo-
wana regresja zmian makroskopowo odpowiadajacych KS
mogta by¢ wynikiem zmiany zastosowanej w leczeniu ARV,
cho¢ nie mozna wykluczy¢, ze byta ona skutkiem leczenia
cytostatycznego.

Istotny postep, jaki dokonat sie w leczeniu HIV po wpro-
wadzeniu leczenia ARV, pozwalajacy na kontrole replikacji
wirusa, redukcje infekcji oportunistycznych oraz przedtuze-
nie zycia chorych, zrewidowat poglad na temat leczenia
wspotistniejacych z zakazeniem choréb nowotworowych.
Coraz czesciej stosowana jest agresywna chemioterapia,
wspomagana przeszczepieniem komaérek macierzystych
szpiku. Cho¢ rokowanie w AML u chorych HIV(+) jest zte,
w wielu przypadkach zastosowanie standardowego lecze-
nia cytostatycznego doprowadza do remisji choroby. Wyda-
je sie, ze obok liczby limfocytéw CD4+ istotnym czynnikiem
rokowniczym sa wspbétistniejace infekcje, w tym przede
wszystkim zakazenie EBV. Nieliczne doswiadczenia w lecze-
niu AML u chorych HIV(+), brak algorytmu postepowania te-
rapeutycznego sprawiaja, ze kazdy przypadek traktowany
jest indywidualnie.
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