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SARCOMUL KAPOSI ASOCIAT INFECTIEI HIV/SIDA:
ACTUALITATI CLINICO-EPIDEMIOLOGICE SI TERAPEUTICE
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REZUMAT

Sarcomul Kaposi este azi una din cele mai frecvente
neoplazii intalnite la pacientii imunodeprimati prin infectie
HIV si dupa transplante de organe. Azi este unanim
acceptat cd in etiopaiogenia sa este implicat HHVS8.
Mecanismele oncogenezei HHV8 sunt insuficient
cunoscute. Localizarea cutanatd este cea mai frecventa,
ea fiind usor de diagnosticat. Localizarile viscerale sunt
dificil de diagnosticat si au un prognostic rezervat. Terapia
actualda a sarcomului Kaposi este complexa cuprinzand:
chimioterapia, radioterapia, terapia antivirala si excizia
chirurgicala.

Cuvinte cheie: Sarcom Kaposi, HHV8, chimioterapie,
terapie antivirala.

ABSTRACT
Kaposi sarcoma and the HIV infection
- up to date
Kaposi sarcoma are today the most frequent neoplasm
to the immunodeprimated patient with HIV infection or organ
transplant recipients. Today it is accepted the involve HHV8
of its pathogenity. The oncogenic mechanism of HHV8 are
insufficient known. Skin lesions are most frequent and are
easy to diagnostic. The visceral lesions are difficult to
diagnostic and they have an reservate prognosis. The
therapy of Kaposi sarcoma are complex chemotherapy,
radiotherapy, antiviral therapy and surgical.
Key words: Kaposi sarcoma, HHV8, chemotherapy,
antiviral therapy.

Scurt istoric

in 1872, Moritz Kaposi a descris un sarcom cutanat
pigmentat, multicentric care afecta uneori i viscerele. El era
observat mai frecvent la barhatii varstnici din Europa de Est
si Bazinul Mediteranean. Fiind relativ rar intilnit si indolor,
acest sarcom nu a suscitat interes pana cind s-a observat ca
el poate fi endemic si agresiv atunci cdnd afecteazd copiii
indigeni din Africa de Est. In 1981, s-a observat ci sarcomul
Kaposi (SK) este foarte frecvent la barbatii homosexuali cu
SIDA din New York si California. De aceea, s-a lansat cu
mult timp inainte de descoperirea HHVS, ipoteza cd SK ar
avea etiologie infectioasa cu transmitere sexuala.

Mai multe virusuri au fost suspectate de implicare in
patogenia SK. Dintre acestea trebuie amintite: HSV, CMV,
HHVS6, papilomavirusuri umane (HPV), virusul hepatitic B,
HIV etc. .

In 1994, la Institutul de cercetare a cancerului din Londra,
Chang a evidentiat prin PCR in leziunile de SK, ADN-ul unui
nou herpesvirus uman. Acest virus numit initial KSHV
(Kaposi sarcoma herpes-virus), a fost catalogat ulterior sub
numele de HHVE?, S-a utilizat tehnica cunoscuti sub numele
de analizd reprezentationala diferentiata, cu ajutorul cireia s-
au identificat 2 fragmente de ADN numite KS 330 si KS 631,

Initial, HHV8 a fost asociat numai cu SK, pentru ca ulterior
sd fie implicat si in unele neoplasme si limfo-proliferari
maligne din SIDA. Nu se cunoaste bine mecanismul prin
care HHVS este oncogen si nici implicatiile terapeutice directe
ale oncogenezei HHVS.

Virusul herpetic uman 8 (HHV 8)

Caractere virusologice

Dupa analiza secventialititii ADN-ului viral s-a observat
ca HHVS este un gama-herpesvirus, similar virusului Epstein
Barr si mai ales herpesvirusului saimiri. De aceea HHVS a
fost plasat in genul Rhadinovirus'.

HHV8 a fost vizualizat in microscopie electronica.
Particulele virale contin acid nucleic, capsida si anvelopa.

Genomul HHV8 are un segment lung unic care masoara
141.000 perechi de baze si care este flancat de multiple
fragmente “direct repeats”. Aceste fragmente contin 801
perechi de baze §i sunt bogate in guanini si citozind. Se
apreciazd cd 66% din genele HHV8 codifici proteinele
replicarii virale si proteinele structurale?.

Genomul HHV contine o serie de gene similare unor
gene ale celulelor eucariote: gene regulatoare ale ciclului
celular, gene care codifici citokine si chemochine?s’,

Studiul precis al replicdrii si persistentei HHVS8 in
organism nu este bine cunoscut. ADN-HHVS a fost detectat
in salivd, sperma si in mononuclearele periferice. El este un
virus limfotrop, a cdrui celuld tintd ar putea fi limfocitul B
CD19'. Nu se cunoaste sediul latentei HHVS.

Mecanismul oncogenezei HHVS

Mecanismul prin care HHVS induce dezvoltarea SK si a
altor neoplazii este incd speculativ.

Sunt probabil implicate genele care codificd proteine
similare proteinelor regulatorii ale ciclului celular si
citokinelor celulare®. Dintre aceste chemonkin-like, v-MIP I
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si v-MIP II (viral macrophage inflammatory protein) se pare
cd au in vitro un efect angiogenetic, sugerdnd implicarea in
patogenia SK, care este o tumora intens vascularizata',
Chemokina v-MIP II se leagd predominent de CCR3, unul
din receptorii necesari patrunderii HIV1 in celulele
microgliale.

HHVS codifici 2 proteine omoloage proto-oncogenelor
celulare. Prima se numeste ciclina D (BCL-1), care se giseste
in fragmentul ORF (open reading frame) 72. Ciclina D este
implicat in reglarea ciclului celular. Orice disfunctie a ciclinei
D se poate asocia cu o varietate de tumori. Exprimarea ciclinei
D a fost demonstratd in leziunile SK si in liniile celulare
provenite din limfoame ale cavitatilor.!

Au fost descrise si alte proteine omoloage ale proto-
oncogenelor celulare, codificate pe ORF16. Acestea au un
continut in aminoacizi similar cu ciclina D (BCL-2) umanai in
proportie de 59%. La om aceasta este o gend anti-apoptotica
care intrerupe moartea celulard programati si se asociazid
cu limfoamele foliculare!.

Interactiuni intre HHVS - HIV

Este deja unanim acceptat faptul ca HHV8 este implicat
in patogenia unor neoplazii asociate infectiei HIV: SK,
limfomul cavititilor si boala Castelman.

Recent s-a lansat ipoteza cd patogeneza moleculard a SK
poate oferi protectie contra dementei asociate SIDA la
pacientii coinfectati cu HIV1 i HHVS.

Complexul demential asociat SIDA afecteaza 10 - 20% din
indivizii cu infectie avansati cu HIV1. El se datoreaza in mare
parte efectului direct al HIV1 asupra microgliilor din SNC.
Dementa SIDA este subcorticala si conduce la degradarea

progresivi a functiilor cognitive, motorii si a
comportamentului.
Tabelul 1

V-MIP 1I (viral macrophage inflamatory protein II), una
din proteinele chemokin-like codificate de HHV8 poate bloca
infectarea cu HIV1 a celulelor CD4+ care exprima receptorul
CCR-3. Acesta este receptorul prin care HIV1 patrunde in
celulele microgliale si implicit in creier'. Aceasta sugereaza
cd bolnavii cu SK sau cu incarcaturi virald mare HHV8 vor
avea un risc mai mic pentru aparitia dementei asociate SIDA
19,20

Aceastd ipoteza este sustinuti de studii epidemiologice
care au aratat ca frecventa dementei la pacientii cu SK este
mai mici decat la cei fara SK?'.

Diagnostic de laborator al infectiei HHV8

Diagnosticul de laborator al infectiei cu HHVS se bazeaza
pe tehnici de biologie moleculari pentru evidentierea AND-
HHV8 (PCR) si pe teste serologice (ELISA, Western Blot).

Aceste metode de diagnostic sunt incd greu accesibile
din cauza costului ridicat al tehnicilor de biologie moleculara,
precum si a dificultdtilor in obtinerea antigenelor virale
necesare testelor serologice.

Epidemiologia infectiei HHVS

Actualmente este unanim acceptat cd HHV8 produce SK
si cd infectia HHVS8 precede cu 1 - 2 ani debutul clinic al SK,
fiind deci un factor predictiv pentru acesta.

Seroprevalenta

Seroprevalenta infectiei HHV8 in populatia generald este
dificil de evaluat din cauza utilizirii unor tehnici diferite si
nestandardizate de diagnostic.

In tabelul 1 este prezentatd o sinteza a datelor existente
in literatura de specialitate cu privire la seroprevalenta
infectiei HHVS in diverse grupuri populationale®.

Seroprevalenta infectiei HHV8?

Procent de rezultate pozitive

Grup populational Imunofluorescenti PCR"
Bolnavi SIDA cu SK din USA si Anglia 82% 59%
SK clasic in Grecia 94% 60%
Pacienti HIV + fara SK

- barbati homosexuali 30% 14%

- femei cu boli sexual transmise 20% 13%
Pacienti HIV +

- hemofilici 0% 0%

- toxicomani 0% ND
Pacienti HIV-

- toxicomani 0% ND

- barbati homosexuali 12% ND

- birbati heterosexuali cu boli transmise sexual 5% ND

- femei cu boli transmise sexual 8% ND
Copii cu rash si febra 0% ND
Donatori de sange

- Anglia 3% ND

- USA 0% ND
Grecia 12% 0%
Uganda

- HIV+ 53% ND

- HIV- 53% ND

Legenda: * Teste de Imunofluorescentd care utilizeaza antigenul latent al HHV8
** Decelare de ADN-HHVS prin non-nested PCR; ND - nedeterminat; SK - Sarcom Kaposi
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Se poate spune deci cd seroprevalenta HHV8 evaluata
prin teste de imunofluorescenti care utilizeaza antigen latent
de HHVS8 variazd mult in functie de grupul populational si
zona geografica, fiind apreciati la:

-'70 - 80% pentru bolnavii cu SK

- 25 - 30% pentru barbatii cu HIV+ fard SK

- 2 - 4% pentru femeile HIV+ hemofilice

- 1- 2% pentru subiectii sanatosi HIV - din SUA

Utilizand aceste teste serologice s-a putut deduce ci la
bolnavii infectati HIV seroconversia HHVS precede in medie
cu 33 luni aparitia SK.

Studiile care au utilizat antigenele ciclului litic au aratat
ca seroprevalenta HHVS este de:

- 100% la bolnavii cu SK

- 90% la barbatii homosexuali fard SK
- 20 - 25% la toxicomanii HIV+

- 25% la adultii sanatosi

- 8% la copiii sidnatosi

Calea de transmitere

Se presupune ci transmiterea HHV8 se face pe cale
sexuald deoarece infectia este foarte frecventd la barbatii
homosexuali, la care virusul a fost frecvent izolat in lichidul
prostatic.

Prezenta HHV in spermai

Prevalenta HHVS in sperma este controversata.

Prin tehnica nested-PCR s-au evidentiat secvente de ADN-
HHVS in sperma majoritatii barbatilor homosexuali infectati
HIV. In Italia s-a constatat prezenta genomului HHVS in
sperma unui procent mare de barbati heterosexuali sinatosi.

Cu tehnica non-nested PCR, care este mai putin expusi
riscului contaminarii exogene, s-au obtinut rezultate pozitive
la 64% din barbatii homosexuali si 0% din cei heterosexuali®.
Un alt studiu efectuat cu aceeasi tehnici a aritat contrariul:
niciunul din cei 99 de barbati HIV+ nu a avut ADN-HHVS in
sperma’.

Se poate spune deci cd populatiile la risc pentru
dezvoltarea unui SK indus de HHVS8 sunt:

- barbatii homo/bisexuali HIV+

- barbatii homo/bisexuali HIV negativi

- femeile HIV pozitive care suferd de boli sexual
transmisibile

Prezenta HHVS in saliva

Saliva provenitd de la pacientii HIV+ cu SK contine
frecvent HHV8. Virusul este prezent in proportie mai mici
si in saliva pacientilor HIV+ fara SK. La indivizii sdnatosi nu
a fost decelat virus in saliva.

Dupa detectarea HHVS in toate tipurile de SK, inclusiv in
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cele aparute la pacienti HIV negativi din tarile mediteraneene,
unde boala afecteaza mai ales barbatii véarstnici, s-a pus in
mod acut problema existentei altor cii de transmitere a
infectiei.

Desi HHVS a fost decelat in mononuclearele periferice,
nu exista argumente in sprijinul transmiterii transfuzionale a
acestei infectii.

Implicarea HHV8 in etiopatogenia
Sarcomului Kaposi

SK a fost prima dati descris de Moritz Kaposi in 1872
sub numele de “sarcomul cutanat pigmentat idiopatic”. El
consta intr-un proces tumoral angiogenic multifocal care poate
afecta nu numai pielea, ci se poate extinde la mucoase, gan-
glioni, tract intestinal sau respirator. Actualmente SK este
clasificat din punct de vedere clinico-epidemiologic in 4 forme
distincte:

® SK clasic este intalnit la barbatii varstnici din tarile
mediteraneene si se caracterizeaza prin leziuni
cutanate. Afectarea viscerald este rara sau absenta.

® SK endemic este intilnit in Africa subecuatoriala.
El afecteazi deseori viscerele si are o evolutie
rapid progresiva.

@ SK iatrogen este intélnit la pacientii imunodeprimati
prin terapii imunosupresive dupi transplante de
organe, El afecteazi 0,5% din pacientii transplantati
si apare la 1022 luni dupa transplant'. Leziunile
sunt de obicei localizate si se rezolvd dupa scade-
rea dozelor sau intreruperea terapiei imunosupre-
sive.

® SK asociat SIDA este forma cea mai agresiva de
SK, cu afectdri atit cutanate, cat si viscerale. Epide-
miologia variantelor Sarcomului Kaposi este
prezentata in tabelul 2'.

Implicarea HHVS in etiopatogenia SK este certi, ea fiind
sustinutd de argumente de biologie moleculara, argumente
epidemiologice si clinice.

Argumente de biologie moleculara

Asocierea specifici dintre HHV8 si SK a fost studiatd
prin tehnica PCR, care a utilizat ca primer o secventa de 233
perechi de baze din fragmentul KS 330 al genomului, decelat
initial de Chang. Rezultatele a 9 astfel de studii au aritat ca
211 (97%) din totalul celor 224 SK examinate au fost pozitive
pentru HHVS, fatd de numai 8 (2%) din cele 449 tesuturi
control examinate'. In aceste studii au fost incluse toate cele
4 tipuri de SK.

In Tabelul 3 sunt sintetizate rezultatele unor studii care
au cercetat prin PCR prezenta ADN-HHVS in tesutul SK si in
leziunile non-SK.

Tabelul 2 Epidemiologia variantelor Sarcomului Kaposi'
Tipul de SK Populatia la risc Virsta la debut (ani) Sex ratio (B/F)
SK Clasic Europa de Est, Bazinul mediteraneean 50 - 80 10-15:1
SK endemic african Adulti negri africani 30 3:1
SK iatrogenic Grefati medular 20 - 60 231

Boli de tesut conjunctiv

Boli autoimune
SK asociat SIDA Barbati homosexuali (95%) 1865 106:1

Alte grupe de risc (5%)
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Tabelul 3 Detectia de ADN-HHVS8 prin PCR
in leziunile de SK versus leziuni non-SK?3

Tipul de SK Rezultate PCR (Nr. probe pozitive/Nr. probe testate)
Leziuni de SK Leziuni cutanate non-SK

SK epidemic la HIV+ 72/75 7/24

SK epidemic la HIV- 5/5 1/2

SK clasic (varstnici) 32/33 3/11

SK endemic (African) 15/19 5/5

SK iatrogen (postansplant) 9/9 0/1

Total (p<0,01) 113/141 (94%) 16/43 (37%)

Argumente epidemiologice

SK a fost rar intilnit inainte de izbucnirea epidemica a
infectiei HIV (1981), dar actualmente el este cel mai frecvent
cancer asociat infectiei HIV la barbatii homo si bisexuali. Se
apreciazd cd riscul acestora de a dezvolta un SK este de
20.000 - 100.000 ori mai mare decat in populatia generala'**,
Barbatii homo si bisexuali seropozitivi HIV dezvolti SK de
20 de ori mai frecvent decat hemofilicii seropozitivi HIV.
Aproximativ jumaitate din barbatii homo sau bisexuali
seropozitivi HIV vor fi afectati de SK in cursul vietii. Riscul
este mare si printre femeile care au contacte sexuale cu
barbatii bisexuali HIV+ si pentru copiii nascuti din mame cu
factori de risc pentru SK asociat SIDA. S-a observat ca si
barbatii homosexuali seronegativi HIV au un risc mai mare
pentru SK.

Pe baza acestor observatii se poate spune cid SK are un
agent etiologic transmis pe cale sexuald §i ci factorii de risc
pentru SK sunt homo si bisexualitatea, precum si factorii
geografici.

In 1995, Lin'® a efectuat un studiu retrospectiv asupra
probelor de spermai recoltate de la barbati homosexuali HIV+
in 1989 si 1990. El a cercetat prezenta secventelor de ADN-
HHV8 in sperma. Apoi a urmarit pacientii timp de 5 ani si a
observat ci 43% din cei cu probe pozitive au dezvoltat un SK,
fata de 0% din cei cu probe negative. Tot Lin'® a aratat ca 91%
din barbatii homosexuali HIV+ aveau secvente de ADN-HHV8
in spermd, fatd de numai 23% din donatorii sandtosi.

Alte studii au raportat cu totul alte rezultate asupra
incidentei secventelor HHV8 in sperma barbatilor HIV+ si a
donatorilor sanitosi. Astfel un studiu italian' a gisit secvente

Tabelul 4'2

de HHVS in sperma provenitd de la 50 - 91% din donatorii
sanatosi.

In concluzie, se poate spune cid existd 3 argumente
epidemiologice majore' care sustin implicarea HHVS in
etiopatogenia SK:

- Secventele de HHVS8 sunt prezente in aproape 100%
din prelevarile proaspete efectuate din tesut de
SK.

- HHV8 nu este numai un simplu pasager, ci aceasta
infectie are valoare predictivdi mare pentru
dezvoltarea ulterioard a SK.

- Epidemiologia HHVS8 este foarte asemanatoare cu
cea a SK, atat in ceea ce priveste prevalenta, cat
si factorii de risc.

Argumente clinice

Asocierea cauzala dintre HHVS si SK este sustinuti clinic
de faptul ca infectia precede aparitia bolii.

Date de biologie moleculara

Cercetarea legiturii temporale dintre infectia HHV8 si
dezvoltarea SK a fost cercetatd retrospectiv de Moore' in
1996. El a examinat comparativ mononuclearele periferice
ale pacientilor cu SIDA recoltate in 2 momente diferite: proba
nr. 1 in momentul descoperirii infectiei HIV si proba nr. 2
imediat inaintea sau dupa aparitia SK. La pacientii cu SK
asociat SIDA s-a observat mult mai frecvent prezenta ADN-
HHV8 inaintea debutului SK, fatd de pacientii grupului control
care nu au dezvoltat SK (Tabelul 4'%.

Grupul de studiu Proba nr. 1 Proba nr. 2
Bolnavi cu SK asociat SIDA

- Nr. mediu de luni inainte/dupa aparitia SK - SIDA -13 +1

- Nr. mediu de CD4/mm?432 124

- Nr. (%) probe pozitive 9 (43%) 12(57%)
Barbati homosexuali cu SIDA fara SK

- Nr. mediu de luni inainte/dupa aparitia SK - SIDA - 55 -5

- Nr. mediu de CD4/mm?®612 215

- Nr. (%) probe pozitive 1 (4%) 2 (9%)
Bolnavi hemofilici cu SIDA fara SK

- Nr. mediu de CD4 344

- Nr. (%) probe pozitive 2 (11%)
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Whitbly in 1995 a gisit secvente de ADN-HHVS in
mononuclearele periferice provenite de la 52% din pacientii
cu SK asociat SIDA si numai 8% din bolnavii cu SIDA fara
SK. Dintre cei 11 pacienti fard SK dar cu probe pozitive 6
(55%) au dezvoltat ulterior SK, fatd de numai 12 din cei 132
(9%) de pacienti cu probe negative.

Date serologice

Au fost identificate 2 antigene HHV8 impotriva cirora au
fost decelati prin immunoblot anticorpi specifici in serul
pacientilor HIV+ cu SK.

In 1996, Gao'¢ a studiat prezenta anticorpilor anti-antigen
nuclear (latency associated nuclear antigens) la urmatoarele
grupuri de pacienti: HIV+ cu SK, barbati homosexuali HIV+
fara SK, hemofilici HIV+ si donatori de sénge. El a observat
cd 52% din indivizii infectati HIV au devenit seropozitivi HHV8
inainte de debutul clinic al SK. Durata medie intre
seropozitivarea HHV8 si diagnosticarea SK este de 33 de
luni'. Pentru acesti bolnavi rata seropozitivirii creste linear
in timp, fapt ce aratd ci rata infectiei este constanti. Aceste
observatii sugereazi ci infectia apare inaintea dezvoltirii
sarcomului, iar timpul de incubatie este scurt si riscul de SK
dupd infectarea cu HHV8 nu este dependent de durata
infectiei'. Donatorii sandtosi si seropozitivii HIV fard SK nu
au anticorpi anti-latency associated nuclear antigens, ceea ce
sugereazi ca HHV8 nu este prezent in mod uzual la populatiile
cu risc redus pentru infectia HHVS.

In concluzie se poate spune ci infectia HHVS8 spre
deosebire de cea HHV6 si 7 nu este o infectie ubicuitara.

Patogeneza SK

Desi argumentele epidemiologice au stabilit cu certitudine
legatura cauzala dintre HHV8 si SK, mecanismele moleculare
ale patogenezei SK sunt incd insuficient cunoscute.

Patogeneza SK pare complexi, cumulind un numar mare
de factori care interactioneazi intre ei: HIV1, HHVS, citokine,
integrine, alterarea apoptozei i a controlului ciclului celular
etc. In timp s-au lansat mai multe teorii care nu se exclud
reciproc si care concurd probabil geneza SK. Citokinele
eliberate de celulele vasculare fuziforme si de celulele
inflamatorii pot stimula cregterea tumorali prin cdi complexe
autocrine si paracrine, similar cu proteinele codificate pe gena
tat a HIVZ,

HHV8 are un numar de gene care codifica niste proteine
citokin-like si chemokin-like: beta-chemochina, IL6, proteine
reglatoare ale ciclului celular, factorul anti-apoptotic, proteine
fixatoare de complement, receptorul IL8, factorul reglator al
interferonului etc. Dintre acestea, v-MIP I si v-MIP II (viral
macrophage inflammatory protein) se pare ci au in vitro un
efect angiogenic, sugerand implicarea virusului in patogenia
SK, care este o tumori intens vascularizata'®,

Proteina virald IL6 (v-IL6) este similard in proportie de
peste 50% cu IL6 endogend umana, in ceea ce priveste
structura in aminoacizi §i functiile biologice. Astfel, v-IL6
codificatd de HHVS8 poate preveni in vitro apoptoza in liniile
celulare dependente de IL6%.

Studierea expresiei genelor virale in celulele din leziunile
SK a demonstrat cd majoritatea celulelor sunt infectate latent
cu HHVS8 si ca replicarea litici a HHV8 este probabil
restrictionatd la o subpopulatie mici de celule®.

In cazul SK asociat SIDA s-a postulat ci HHV8 poate
cauza alterdri ale catracterelor fenotipice si functionale ale
celulelor mezenchimale progenitoare, favorizind aparitia SK.
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in acest proces de transformare indus de HHV8 se pare ci
un rol important il are modularea oncostatinei M sau a
receptorului pentru IL6%*. In timpul imunosupresorilor
postransplant are loc o eliberare directd de citokine ca IL1,
TNF, oncostatina M si IL6, care ar putea induce mitogeneza
celulelor progenitoare mezenchimale. Infectiile oportuniste
pot conduce la o crestere a productiei de citokine si de factori
de crestere (IL1, IL6, TNF, granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, plateled-derived growth factor, basic fibroblast
growth factor §i vascular endothelial growth factor) care pot
determina o crestere rapida a ratei de aparitie si de dezvoltare
a leziunilor de SK*. Aceste citokine pot induce cregterea
celulelor SK pe cii autocrine si paracrine, atrdgand catre SK
si alte celule (fibroblaste si celule musculare netede). Leziuni
SK sunt reprezentate de proliferiri ale celulelor vasculare
fuziforme, insotite de prezenta de celule inflamatorii si
fibroblaste, de neoangiogeneza si de edem.

Tabloul clinic

SK este un proces tumoral angiogenic multifocal, care
poate afecta nu numai pielea, ci se poate extinde la mucoase,
ganglioni, tract intestinal sau respirator.

SK este clasificat in functie de elementele de evolutivitate
in 3 stadii:

- stadiul I: forma cutanati sau mucoasi, foarte limitati
si putin evolutiva

- stadiul II: forma cutaneomucoasa evolutiva, care nu
pune in joc un prognostic vital

- stadiul III: forma viscerald (pulmon, pericard, tub
digestiv etc.) care in absenta unei terapii adecvate
are risc vital.

Aceasta stadializare este foarte utild pentru alegerea
atitudinii terapeutice adecvate. Astfel, la debut este suficient
tratamentul local: radioterapie, laser, crioterapie, chirurgie,
injectii intratumorale cu bleomicind, produsi sclerozanti,
interferon sau vinblastini. In formele severe este obligatorie
polichimioterapia.

SK este cea mai frecventa neoplazie intalnitd la bolnavii
cu SIDA, afectind 15 - 20% din acestia, cifrd care se ridicd
insd la peste 50% in cazul barbatilor homosexuali. Astfel, SK
este de 20 de ori mai frecvent la homosexualii cu SIDA fata
de hemofilicii cu SIDA. Riscul de aparitie al SK la
homosexualii HIV+ este de 20.000 - 100.000 ori mai mare
decit in populatia generala.

Dupi introducerea si extinderea terapiei antiretrovirale
HAART (Highly active antiretroviral therapy) incidenta SK
la pacientii seropozitivi HIV a scdzut semnificativ. Astfe],
numdarul cazurilor noi de SK in 1990 era de 25,6/1000 bolnavi/
an, iar 1998 acesta a scizut la 7,5/1000 pacienti/an.

Dupa localizare SK poate fi:

® SK cutaneomucos este cea mai frecventi localizare
a SK si se caracterizeazd prin prezenta de maculopapule
infiltrate, roz-violacee, angiomatoase, bine delimitate,
rotunjite, care nu dispar la presiune si nu sangereazi la
palpare. Aceste leziuni sunt indolore, nepruriginoase, au
dimensiuni diferite (0,5 - 2 c¢m), sunt localizate simetric in
lungul liniilor de tensiune cutanati. Zonele de electie sunt
fata, jumatatea superioard a trunchiului, extremitatile
membrelor inferioare (plante, periunghial), zonele
periorbitard, perioronazald si retroauriculard. Initial apar
maculopapule rozacee, care se infiltreazid progresiv,
transformandu-se in noduli sau plici violacee, seminéind
deseori cu echimozele de dimensiuni mici. La pacientii de
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culoare leziunile de SK sunt negricioase. Uneori, leziunile
SK conflueazi in mase tumorale burjonante, alteori apare o
adevirati eflorescenti de noduli sau plici violacee. La nivelul
gatului si trunchiului plicile de SK au forma alungitd sau
lineard, fiind orientate in jos si catre linia mediand, asemanator
ramurilor de brad. Aceasti dispozitie urmeaza liniile cutanate
de drenaj cunoscute sub numele de liniile Langer. Leziunile
multiple la nivelul coapselor se pot insoti de edem masiv al
membrului inferior afectat. Deseori este afectatd mucoasa
conjunctivald, orofaringiana (palat dur, gingii, amigdale) si
genitald, Afectarea palatului dur impune cdutarea sistematica
a localizarii viscerale la nivelul tubului digestiv (esofag,
stomac, duoden). Intotdeauna cavitatea bucald trebuie
examinati cu atentie, deoarece in momentul diagnosticarii
infectiei HIV 30% din pacienti au leziuni bucale de SK.

Suspiciunea clinica de SK trebuie obligatoriu confirmata
prin biopsie si examen histopatologic. Acesta evidentiaza
proliferdri vasculare ale celulelor endoteliale si fuziforme cu
depozite de hemosiderini, vizibile in coloratia Perls. Aceste
leziuni sunt localizate in dermul superficial si sunt alcatuite
din capilare ectaziate, torturoase, cu perete gros, inconjurate
de un bogat infiltrat inflamator limfoplasmocitar. Existd 3
variante histologice: SK cu celule fuziforme, SK anaplastic si
SK cu celule mixte. Ultima forma histopatologicd este cea
mai frecvent intilnitd la bolnavii infectati HIV. Ea se
caracterizeazi prin proliferarea structurilor vasculare in
interiorul tumorii, marginite de celule endoteliale maligne
gigante; proliferarea celulelor fuziforme; extravazare de
eritrocite. Celulele fuziforme par si derive din endoteliul
limfatic.?

SK cutanat apare de obicei in stadiile precoce ale infectiei
HIV, inaintea infectiilor oportuniste, neavand valoare de
prognostic nefavorabil. De aceea orice leziune
cutaneomucoasi sugestivid pentru SK, apdrutd la un tandr,
impune efectuarea serologiei HIV, deoarece SK poate fi
revelatoar pentru o infectie HIV necunoscutd pana atunci.
Aparitia unei leziuni de SK la un HIV+ impune un examen
clinic atent pentru decelarea altor leziuni cutaneomucoase.

SK visceral si SK apdrut la bolnavii cu CD4 < 300/mm®
anunti insd o evolutie nefavorabila a infectiei HIV.

@ SK ganglionar afecteazd ganglionii periferici si sau
profunzi si se caracterizeaza prin cresterea rapida a volumului
acestora. Diagnosticul este dificil fiind in majoritatea cazurilor
necroptic.

@ SK digestiv poate afecta stomacul, intestinul subtire
sau colonul si este in majoritatea cazurilor asimptomatic,
diagnosticul bazindu-se pe endoscopia digestiva. Leziunile
SK digestive sunt deseori precedate de leziunile localizate pe
palatul dur sau in restul cavititii bucale. Endoscopic se
descoperi niste noduli vasculari mici submucosi. Biopsierea
lor nu ajutd intotdeauna diagnosticul deoarece de obicei
leziunile SK sunt localizate submucos. Insi biopsia poate fi
utild pentru diagnosticul diferential cu alte boli digestive.
Rareori au fost citate complicatii ca obstructii, perforatii,
hemoragii digestive.

® SK pulmonar pare a avea o incidenti in crestere la
pacientii cu forme avansate de boald (CD4 sub 100/mm?) si
survine mai ales la cei cu leziuni cutanate multiple (peste
50) si extinse... Spre deosebire de alte localizari, SK pulmonar
este de obicei simptomatic: tuse, dispnee, bronhospasm si
insuficientd respiratorie in formele severe. SK pulmonar are
o evolutie rapid progresivd, supraviefuirea medie a acestor
pacienti fiind de scurti durati (2 - 6 luni). Aspectul radiologic
este variabil: aspectul reticulonodular este observat intr-o

treime din cazuri; infiltratul interstitial difuz este mai des
intalnit, dar este dificil de diferentiat de pneuminia cu
pneumocystis carinii; revirsatul pleural cu citologie benigna
este frecvent observat; adenopatia hilard apare in peste 50%
din cazuri. Leziunile de SK pulmonar nu fixeazi galiul. Aparitia
unor simptome sugestive impune efectuarea bronhoscopiei,
care in SK evidentiazi niste leziuni endobronsice violacee.
Nu se recomandi biopsierea acestora din cauza riscului
hemoragic. Leziunile evidentiate bronhoscopic sunt suficiente
pentru diagnostic la pacientii care prezinti concomitent si
leziuni cutanate.

® SK cardiac, hepatosplenic, cerebral sunt rar intilnite,
greu de diagnosticat, fiind deseori evidentiate numai la
necropsie.

Evolutia SK este influentatd de incédrcdtura virald HIV.
Existii pacienti la care boala poate fi spontan remisiva, dar si
pacientii la care evolutia este rapid progresiva. De obicei SK
este asimptomatic timp de mai multe luni, dupd care apare
o accelerare a evolutiei bolii, obiectivatd prin aparitia de noi
leziuni, extinderea celor existente si afectarea viscerald. Poate
fi afectat orice organ, dar cel mai des atins este tractul digestiv.
Deseori apar obstructii ale vaselor limfatice soldate cu edeme
importante, localizate mai ales la extremitati si la fata.

In 15% din cazuri SK visceral apare in absenta unor leziuni
cutanate de SK.

SK reprezinta rareori cauzi de deces la pacientii infectati
HIV, exceptie ficand SK pulmonar.

Tratament

Terapia antivirald activi pe HHVS

HHVS este sensibil in vitro la acyclovir, ganciclovir si
foscarnet. Sensibilitatea in vivo a HHV8 la antivirale este
incd insuficient cunoscutd. Se afli in derulare numeroase
studii pentru evaluarea acesteia.

In vivo, cele mai bune rezultate s-au obtinut cu cidofovir.
Cu foscarnet si ganciclovir rezultatele au fost mediocre, in
timp ce acyclovirul nu s-a dovedit activ** - %,

Nu existd scheme terapeutice standardizate pentru terapia
antiviral a SK.

Studii retrospective restrinse arata ci tratarea accidentala
cu foscarnet sau ganciclovir a bolnavilor cu SIDA poate
reduce riscul de aparitie a SK sau poate favoriza regresia
leziunilor de SK. In aceste studii foscarnetul s-a dovedit mai
eficient decat ganciclovirul si acyclovirul'.

Mocroft a urmarit timp de 4 ani 3688 pacienti cu infectie
HIV. In acest interval, 598 (16,2%) din pacienti au dezvoltat
un SK. Sa observat ci pacientii care primiseri tratament cu
foscarnet sau ganciclovir pentru o infectie CMV au avut un
risc semnificativ mai mic pentru aparitia SK (p = 0,015)%*. Nu
acelasi lucru s-a observat la pacientii care primisera acyclovir
(p = 0,40).

Tratamentul Sarcomului Kaposi

in timp, au fost utilizate mai multe mijloace terapeutice:
excizie chirurgicald, raditerapie, chimioterapie, terapia
antivirald (anti-HHVS si anti-HIV).

Chimioterapia

Chimioterapia cu agenti ca vinblastina, vincristina,
bleomicina, etoposide si mitoxantrone este utilizatd cu succes
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in formele de SK diseminat. Se recomandi un tratament
chimioterapic precoce in cazul SK pulmonar din cauza
mortalititii ridicate asociate localizdrii pulmonare a SK. In
ultimul timp s-au facut progrese prin introducerea unor noi
agenti chimioterapici sub forma liposomald: doxirubicina
liposomal (Doxil) si daunorubicina liposomald (DaunoXome).
Ele sunt anthracicline incapsulate si reprezinti actualmente
terapia de primi alegere in SK avansate, datoritd eficientei
lor ridicate si toxicitatii reduse.

O serie de studii randomizate au demonstrat o eficienta
terapeutifcd de 2 ori mai mare a Doxilului fatd de
doxorubicind (Adriamicind), bleomicin si vincristina.
Concomitent s-a observat ca efectele adverse au fost mai rar
intalnite?,

Paclitaxelul (Taxol) este un chimioterapic cu activitate
antitumorald inaltd, utilizat cu succes in formele de SK
refractare la alte terapii. El este bine tolerat, efectele adverse
fiind reduse cu exceptia efectului mielosupresiv, care poate fi
contracarat prin utilizarea concomitent a factorilor de crestere.

Etoposidul (VP-16), doxirubicina, vincristina si bleomicina
au activitate antitumorald important3. Asocierea adriamicina
+ bleomicina + vincristina asiguri regresia a peste 60% din
cazurile de SK pulmonar. Ele au insi nivel inalt de toxicitate,
motiv pentru care vor fi probabil inlocuite de noile
chimioterapice liposomale.

Administrarea concomitent cu chimioterapia a factorilor
de crestere granulocitard sau macrofagicd a facut posibild
tratarea unor pacienti, care in trecut nu puteau fi tratati din
cauza mielosupresiei induse de chimioterapie. Se recomanda
asocierea factorilor de crestere granulocitard atunci cand
pacientul are mai putin de 1500 neutrofile/mm?® inainte de
initierea chimioterapiei. Desi nu existd niste scheme
standardizate se recomanda administrarea factorului de
crestere granulocitard la 1 - 4 zile dupa initierea
chimioterapiei. Doza este de 300 ug (5ug/kg) pe
administrare. Se recomandi 5 administrari la interval de 2
zile.

Chimioterapia locald se recomandid mai ales in scop
cosmetic. Se injecteaza intralezional 0,01 mg vinblastini in
0,1 ml apa distilat sterild. Sunt necesare de obicei mai multe
administrari. La locul injectirii pot rimane zone
hiperpigmentate.

Radioterapia

SK este o tumora radiosensibild. Radioterapia este
tratamentul de primi intentie pentru formele de SK localizate
strict cutanat, fiind recomandati mai ales pentru formele cu
leziuni dureroase, formele voluminoase cu efect de masa sau
formele asociate cu limfedem prin obstructia vaselor
limfatice?’. Ea este de asemenea utild la bolnavii cu disfagie
cauzata de leziuni faringiene, la cei cu edeme faciale si cu
leziuni voluminoase la fatd sau membre.

Radioterapia locald cu o dozid unicd de 800 cGy, sau cu
aceeasi dozad fractionati in mai multe reprize s-a dovedit
eficace.? Rezultatele favorabile ale radioterapiei locale sunt
evidente dupi citeva saptimani sau luni. Ea este recomandati
mai ales la pacientii cu leziuni cutanate asimptomatice unice
sau restrinse la o arie limitata.

Complicatiile radioterapiei locale sunt: fibrozi, sciderea
elasticitatii pielii, limfedem cronic etc.

Terapia antivirald

® Rolul antiviralelor antiherpetice (Acyclovir, ganciclovir,
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foscarnet, cidofovir, lobucavir) este incd neclar, dar s-au
raportat succese terapeutice atunci cidnd terapia antivirali a
fost asociata la celelalte metode terapeutice.

® Utilizarea interferonului alfa a condus la rezultate
contradictorii. Se stie cd interferonul poate induce un rejet
acut al grefei, steroido-rezistent, printr-un mecanism mediat
imunologic. In SK asociat SIDA s-au obtinut ins rezultate
incurajatoare cu interferonul alfa, probabil prin insumarea
efectului anti-proliferativ cu cel anti-HIV. Multe studii au aritat
inalta eficientd a interferonului alfa in monoterapie la pacientji
cu SK asociat SIDA. S-au utilizat doze mari (peste 20 milioane
de Ul/m?), care s-au dovedit mai eficiente antitumoral decat
dozele mai mici. S-a mai observat ca raspund mai bine bolnavii
cu nivel bun de CD4, fard antecedente de infectii oportuniste
sau simptome sistemic. In pofida bunei eficiente, utilizarea
interferonului alfa este restrinsid din cauza efectelor
secundare. Asocierea interferonului alfa la terapia
antiretrovirald are in vitro efect sinergic asupra replicarii HIV,
dar din pacate in vivo se sumeazi efectele adverse, mai ales
cele mielosupresive. Sunt in curs de desfisurare studii clinice
care evalueaza eficienta anti-SK a asocierii interferon alfa si
HAART (Haily active antiretrovial therapy).

@ Terapia anti-retrovirald este esentiald in cazul SK asociat
SIDA. Rolul HAART a fost deja demonstrat prin faptul ca
dupi extinderea utilizarii HAART incidenta SK asociat SIDA
a scazut semnificativ, iar istoria naturali a bolii s-a schimbat.
Numeroase studii au demonstrat ca utilizarea HAART in
absenta altei terapii specifice SK a condus la regresia SK,
probabil prin resaturarea imunologice secundar scidderii
replicdrii HIV, obiectivatd prin sciderea incirciturii virale
HIV la valori nedetectabile. Aceastd observatie concordi cu
rezultatele spectaculoase obtinute in SKPP dupd reducerea
sau suprimarea imunosupresiei. Insd pentru formele severe
de SK asociate SIDA se recomandi asocierea chimioterapiei
cu HAART. Pacientii aflati sub HAART nu fac recideri ale
SK dupa oprirea chimioterapiei, fapt frecvent intalnit in epoca
pre-HAART. Prin urmare dupd obtinerea unui bun rispuns
virusologic si imunologic sub HAART, se poate intrerupe
chimioterapia specific SK fara riscul aparitiei recaderilor.

Excizia chirurgicald si alte metode de
terapie locald

Leziunile strict cutanate de SK pot fi rezolvate prin terapie
locald bazati pe: excizie chirurgicald, iradiere locald, injectii
intralezionale cu bleomicina sau interferon alfa. Terapia locald
poate fi utilizatd singurd sau in asociere cu alte mijloace
terapeutice sistemice (chimioterapie, reducerea
imunosupresiei etc.).

Crioterapia cu nitrogen lichid a fost utilizata cu succes in
leziunile de SK izolate si de dimensiuni mici. Ea este
recomandatd mai ales in scop cosmetic.

Terapia fotodinamici este in curs de evaluare in studii de
faza 1. Ea consti in administrarea intravenoasa a porfimerului
de sodiu (Photofrin)2. Rezultatele de pind acum sunt
promititoare pentru leziunile mici.

Perspective terapeutice

Progresele inregistrate in intelegerea patogenezei
moleculare a SK si in diagnosticul de laborator al infectiei
HHV8 au condus la 0 mai buni identificare a pacientilor la
risc pentru SK, la o mai buni monitorizare a evolutivititii SK
si a evolutiei sub tratament, precum si la definirea altor
potentiale tinte pentru noi metode terapeutice. Astfel, pacientii
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pot fi selectati dupa sansa lor de a raspunde la un anumit
tratament, in functie de mecanismul patogenic implicat.

Se afld in studiu metode terapeutice cu urmaitoarele
obiective: inhibarea directd a HHVS, inhibarea angiogenezei,
inhibarea unor citokine si a altor factori moleculari implicati
in geneza SK. Se afli in derulare studii care evalueazi
eficienta in SK a cidofovirului, lobucavirului, retinoizilor,
gonadotrofinei corionice umane, IL4, IL2 si talidomidei.
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