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REZUMAT

Scopul acestui studiu efectuat in cadrul Clinicii
Oncologie a Spitalului Clinic Nr. 1 Craiova pe un lot de
5 pacienti (3 barbati si 2 femei, cu limite de varsta intre
45 si 60 de ani, toti din mediu rural) diagnosticati cu
sarcom Kaposi (4 in stadiul | gi 1 in stadiul 1l) este de a
prezenta rezultatele unui tratament complex polichimio-
terapic (cu Vinblastina, Bleomicina, Farmorubicina,
Cisplatin, la care s-au mai utilizat Ciclofosfamida si
Metotrexat) asociat cu «2b interferon si retinozi de tipul
acidului trans-retinoic. Autorii utilizeaza, in prealabil, testul
ELISA pentru depistarea anticorpilor anti-HIV (negativ in
toate cazurile) si citometria de flux pentru monitorizarea
evolutiei statusului imun si a bolii sub tratament, precum
si a stabilirii unei relatii imunitate-cancer. Se remarca un
raspuns favorabil in timp al leziunilor in ordinea inversa
aparitiei lor, in final dispdrand leziunile initial aparute,
nesemnalandu-se dezvoltarea altor leziuni localizate in
teritorii noi.

Cuvinte cheie: sarcom Kaposi, polichimioterapie, a2b
interferon, acid trans-retinoic

ABSTRACT
The role of the a2b interferone and the

retinoids in the complex treatment of the

Kaposi angiosarcomatosis - clinical study

The aim of study is to set forth the results of a complex
polichimiotherapic treatment (Vinblastine, Bleomycin,
Farmorubicin, Cisplatin along with Cyclophosphamide
and Methotrexate) associated with «2b interferon and
retinoids such as trans-retinoic acid. The study was
performed in Oncology Department, Clinic Hospital No. 1
Craiova, enrolling 5 patients (3 males and 2 females, with
age between 45-60 years, all from the rural millieu),
diagnosed with Kaposi sarcoma (4 in stage | and 1 in
stage I1). Al the authors have used the ELISA test to
detect the anti-HIV antibodies (negative in all cases) and
flow-cytometry as wether as the follow up the imun status
and of the evolution under the treatment, to determine the
relation immunity-cancer. We have pointed out a favorable
answer of the lesion in opposite order to is appearance,
finnaly dissapeared the initial lesions, didn't sign the
development of other new lesions.

Key words: Kaposi sarcome, polichemotherapy, o2b
interferone, trans-retinoic acide

Material si metoda

Din septembrie 1994 au fost luati in studiu 5 pacienti
diagnosticati cu sarcom Kaposi confirmat histopatologic.
Dupi stabilirea diagnosticului de certitudine prin biopsie
<a efectuat extensia reali a bolii prin examen clinic, explorari
biologice si imagistice.

Lotul de 5 pacienti, 3 barbati si 2 femei, cu limitd de
varstd intre 45 si 60 de ani, din mediul rural, au prezentat
leziuni tipice de sarcom Kaposi, apirute de maxim 2 ani
tratati sau nu cu monochimioterapie anterior.

Acestia au fost spitalizati in diferite randuri, cu diferite
diagnostice §i tratamente care nu au influentat istoria
naturald a bolii, motiv pentru care s-au internat in Clinica
Oncologie a Spitalului Clinic Nr. 1 Craiova in perioada
septpmbrie 1994 - iunie 1997.

in momentul diagnosticului stadiul initial al bolii a fost
la 4 bolnavi, stadiul I (dintre care 3 in stadiul IA, cel de-al
patrulea fiind in IB), iar o pacientd a fost in stadiul IIA. (4)

Clinic s-au urmirit prezenta leziunilor cutanate,
localizarea lor, numirul, aspectul morfologic extern,
mirimea, culoarea, tendinta la infiltratie, keratinizarea,
consistenta, precum si extensia reald la restul tegumentului,

stingerea mucoaselor si, eventual, a viscerelor.

Explorarea paraclinicd a constat din hemoleucograma
cu formuld completd, VSH, calcemie, probe biologice hepatice
si renale, repetate periodic pentru monitorizarea evolutiei
acestei localiziri a bolii neoplazice, precum si pentru
permiterea administririi tratamentului citostatic si
imunomodulator.

Mentionam cd, pentru aprecierea statusului imun al
pacientilor aflati in studiu s-au determinat parametrii
imunologici prin citometrie de flux.

De asemenea, pentru stabilirea posibilititii existentei
acestei boli pe un teren imunodeficitar, precum in cazul
sindromului de imunodeficienti dobanditd, s-a efectuat la
toti cei 5 pacienti testul ELISA pentru depistarea anticorpilor
ant-HIV. (4)

Explorarea imagistica, care a constat din EKG, radiografie
pulmonari si osoasd, scintigrama osoasd, ecografie, tomografie
computerizati, s-a indicat, atat pentru evidentierea
eventualelor determindri viscerale, cit si pentru prevenirea
posibilelor reactii secundare postmedicamentoase. 2

Din momentul internirii in clinica noastrd s-au
administrat chimioterapice antineoplazice, dupd cum
urmeaza.
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Vinblastind 6 mg/m? i.v. (in bolus) in zua 1,
Farmorubicind 45 mg/m? i.v. (timp de 30 minute) in ziua
1,

Bleomicind 15 mg/m? i.v. in zlele 1 si 15 (primele 3 serii,
inlocuitd ulterior cu Ciclofosfamidd 700 mg/m?* timp de 30
minute),

Cisplatin 60 mg/m? i.v. (timp de 2 ore) in ziua 2-a (primele
3 serii, inlocuit ulterior cu Metotrexat 30 i.v.),

Prednison 30 mg/z p.o. zlele 1-5,

secventd repetatd la 4 sidptimani. (1)

Concomitent cu chimioterapia s-au administrat in primele
3 luni ale tratamentului polichimioterapic 3 000 000 U o2b
interferon i.m. zlnic, primele 4 zle ale saptamanii.

Dupi obtinerea remisiunii partiale (50%) s-au administrat
retinoizi de tipul acidului trans-retinoic in dozi de 50 mg/
zi a la long, timp de 10 luni, precum si o2b interferon, din
doud in doud luni, cite 3 000 000 U/siptimani i.m.

Pentru aprecierea rispunsului la tratament s-au utilizat
scala Karnofsky. (1)

S-a considerat importanti monitorizarea efectelor
secundare ale tratamentului instituit printr-o serie de
investigatii biologice si imagistice.

Rezultate

Diagnosticul clinic al sarcomului Kaposi la toti cei 5
pacienti ai lotului a fost sustinut de prezenta, mai ales la
membrele inferioare, a unor leziuni tumorale nodulare,
asociate cu plici eritematoangiomatoase (cu predilectie pe
plante), infiltrative, de culoare violacee, ridicate in platou,
usor reliefate, uneori keratozice. La doi pacienti, leziunile
au fost prezente si la nivelul palmelor, iar la o pacienti s-au
evidentiat leziuni in curs de dezvoltare la nivelul arcadei
orbitare stingi si la nivelul tegumentului toracic (figurile
1-3).

Diagnosticul de certitudine a fost stabilit prin biopsie,
examenul histopatologic efectuat in coloratie
hematoxilini-eozind aritind prezenta de numeroase lumene
capilare, cu celule endoteliale proeminente proliferate,
precum si numeroase fibroblaste si a unui exudat inflamator
(figurile 4-5).

Exploriarile biologice determinate la prima internare au
aritat la 3 dintre pacienti anemie cu anizocitozi si
poikilocitoza, iar 4 din acestia VSH-ul a fost moderat crescut
(nedepdsind 50 mm la 2 ore) si proteina C reactivi a fost
pozitiva. Aceste valori s-au normalizat dupi 3-4 secvente de
tratament citostatic.

Echografia pelviabdominali efectuati din 3 in 3 luni si
tomografia axiali computerizati efectuatii din 6 in 6 luni au
aratat absenta determindrilor secundare hepatice si a celor
de la nivelul ganglionilor lomboaortici si ai celor intrapelvini.

Testul ELISA pentru determinarea anticorpilor anti-HIV
a fost in toate cele 5 cazuri negativ.

S-a putut monitoriza si statusul imun prin citometrie de
flux, care a fost dominat, initial, de o limfopenie usoar3,
scaderi ale valorilor CD4 si cresteri ale CD8 (cu scideri ale
raportului CD4/CD8), precum si de un nivel scizut al
celulelor CD16 (NK). Dupd numai 2 luni de tratament s-a
constatat recuperarea valorilor normale pentru celulele CD4,
normalizarea sau chiar scaderea celulelor CD8 si cresteri
semnificative ale nivelului celulelor NK (CD16). (5)

In ceea ce priveste evolutia clinicd, dupa 4 secvente
terapeutice, s-a constatat un rdspuns favorabil in timp al
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leziunilor in ordinea inversd aparitiei lor (figurile 6-7), in
final dispdrind leziunile initial aparute (figurile 8-10).

Evolutia in decursul acestui interval de timp a fost
ondulanti, aspectul final fiind cel al unei remisiuni de
aproximativ 60%.

Nici un pacient nu a prezentat in cursul evolutiei
determinari secundare la distantd, pini la data incheierii
acestui studiu neinregistrindu-se nici un deces.

Discutii

Tratamentul clasic al angiosarcomatozei Kaposi,
constiand din radioterapie pentru distrugerea localizati a
nodulilor, si mono- sau polichimioterapie pentru formele
intinse, a fost considerat insuficient motiv pentru care autorii,
prin prisma experientei lor, au incercat o evaluare a unor
tratamente adjuvante, cu deosebire a «2b interferonului si
retinoizilor, de tipul acidului trans-retinoic.

Mentionam ci alegerea lotului a fost limitati de numirul
de cazuri care s-au prezentat si care au fost diagnosticate
prin examen histopatologic. Subliniem acest lucru, deoarece
raportul distributiei pe sexe din cadrul lotului nostru (3/
2, brbati/femei) nu concorda cu datele clasice din literatura
de specialitate (89/1, birbati/femei). Probabil ci aceasti
incidentd din cadrul acestui studiu este strict intimplitoare,
neputindu-se trage o concluzie semnificativi din aceasta.
(3)

Stadializarea s-a realizat prin numirarea leziunilor
cutanate prezente, precum si a absentei sau prezentei unei
simptomatologii clinice generale (febri, sciidere in greutate).

Urmirind evolutia post-terapeutici a fiecirui caz s-a
constatat o ameliorare a leziunilor fati de aspectul lor de la
prima internare. De remarcat si faptul ci, odati cu
remisiunea leziunilor cu care s-au prezentat pacientii la
prima internare, nu au apirut altele localizate in teritorii
noi.

Tratamentul instituit a fost bine acceptat si tolerat, fird
efecte secundare digestive (prevenite prin administrarea
de antiemetice de tipul tropisetronului si ondansetronului),
cardiotoxice, hepatice, neurologice sau dermatologice.

Tinénd cont de evolutia favorabild, de varsti si, mai
ales, de posibila cardiotoxicitate cumulativi a Farmorubicinei
dupi doza totald de 350 mg, aceasta s-a scos din combinatiile
de chimioterapice utilizate. (1)

Doi pacienti au prezentat la prima administrare a «2b
interferonului febrd (peste 38,5°C) si frisoane cupate de
administrarea de antitermice.

Scopul principal al acestui tratament complex a fost
mentinerea unui raspuns favorabil timp cat mai indelungat.
Fati de datele aparute in literaturd, care prezinti multiple
reludri de evolutie, autorii afirmi ci evolutia constant
favorabila se poate explica prin asocierea a2b interferonului
si retinoizlor la polichimioterapia instituita.

Concluzii

1. in fata oricirei suspiciuni de sarcom Kaposi devine
necesara efectuarea testului ELISA pentru anticorpi
anti-HIV.

2. Raportat la datele din literaturd se constatd aceeasi
distributie rard a leziunilor specifice pe tegumentele
membrelor superioare si ale fetei, precum si a determinirilor
mucoase si viscerale.
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Figura 5. Sarcom Kaposi. Examen histopa- Figura 6. Sarcom Kaposi. Aspect clinic dupé
tologic. Detaliu. Coloratie hemato- 4 secvente terapeutice
xilind-eozind

Figura 7. Sarcom Kaposi. Aspect clinic dupd Figura 8. Sarcom Kaposi. Aspect clinic dupd
4 secvente terapeutice 10 secvente terapeutice

Figura 9. Sarcom Kaposi. Aspect clinic dupd Figura 10. Sarcom Kaposi. Aspect clinic dupd
10 secvente terapeutice 10 secvente terapeutice

w TERAPEUTICA §I TOXICOLOGIE CLINICA w 1998 septembrie, volumul Il wnr. 3 m 73



CERCETARI ORIGINALE $I STUDII CLINICE

3. Existii o corelatie certd intre gradul de imunosupresie,
evolutia si prognosticul bolii neoplazice.

4. Se remarca rolul important al Farmorubicinei,
Bleomicinei si Vinblastinei in tratament, dar nu este de
neglijat nici asocierea cu sirurile de platind, cu certe
beneficii terapeutice.

5. Supravietuirea de lunga durati in cadrul sarcomului
Kaposi, precum si cresterea calititii vietii bolnavului, a
devenit o certitudine.

6. In final, se poate constata evolutia net favorabild prin
tratament complex polichimioterapic la care s-a asociat «2b
interferonul si acidul trans-retinoic.

Figura 1. Sarcom Kaposi. Aspect clinic la

prima internare
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Figura 2. Sarcom Kaposi. Aspect clinic la
prima internare

Figura 3. Sarcom Kaposi. Aspect clinic la
prima internare

Figura 4. Sarcom Kaposi. Examen histopa-
tologic. Numeroase lumene capilare, cu
celule endoteliale proeminente proli-
ferate; numeroase fibroblaste; exudat
inflamator. Coloratie hematoxili-
nd-eozind
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