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REZUMAT

SK este cea mai frecventa neoplazie intalnita la bolnavii
cu SIDA. Mijloacele de tratament folosite sunt multiple:
chimioterapia, radioterapia, terapia antivirala (anti-HHV8
si anti-HIV), terapia locala. Se afla in derulare studii care
evalueaza noi metode terapeutice. Indicatiile terapeutice
variaza in functie de forma clinico-evolutiva a SK si de
intensitatea deficitului imun. Astfel, in timp ce leziunile strict
cutanate pot fi rezolvate prin terapie locala, SK cutaneo-
mucos extensiv si cel cu prognostic vital necesita obligatoriu
chimioterapie sistemica. Asocierea chimioterapiei cu trata-
mentul antiretroviral determina o remisiune clinica durabila,
chiar si in formele cu afectare multiviscerala, precum si
o crestere semnificativa a supravietuirii pacientilor. Prin
urmare, dupa obtinerea unui bun raspuns virusologic si
imunologic sub HAART, se poate intrerupe chimioterapia
specifica SK fara riscul aparitiei recaderilor.

Cuvinte cheie: sarcom Kaposi, chimioterapie, terapie
antivirala, terapie locala.

ABSTRACT
New approaches in kaposi sarcoma
The KS is the most frequent cancer encountered on
patients with AIDS. At present, there are a lot of treatment
methods: x-ray treatment, chimiotherapy, antiviral therapy
(anti-HHV8 and anti-HIV), local therapy. Some studies are
coming off for estimating new therapeutic methods. The
treatment indications vary with the clinical-evolutive form
of KS and with the intensity of immune deficit. In this way,
while the strict coutaneus lesions can be cured by using
the local therapy, the extensive form of KS placed at skin
and mucous membrane and the visceral form necessary
require a sistemic chimiotherapy. The association between
antiretroviral therapy and chimiotherapy causes a durable
clinical recovery and a significant growth of the rate of
survival, even in the multivisceral form of KS. So, after
getting a good viral and immune answer under HAART,
the specific chimiotherapy of KS can be ceased without
the risk of relapse.
Key words: Kaposi sarcoma, chimiotherapy, antiviral
therapy, local therapy

INTRODUCERE

in 1872, Moritz Kaposi a descris un sarcom cutanat pig-
mentat, multicentric care afecta uneori si viscerele. El era
observat mai frecvent la barbatii varstnici din Europa de Est
si Bazinul Mediteranean. In 1981, s-a observat cd sarcomul
Kaposi (SK) era foarte frecvent la barbatii homosexuali cu
SIDA din New York si California. De aceea, s-a lansat ipoteza
cda SK ar avea etiologie infectioasd cu transmitere sexuali.
In 1994, Chang a evidentiat ADN-ul unui nou herpesvirus
uman in leziunile de SK'. Acest virus, denumit initial KSHV
(Kaposi Sarcoma Herpes-Virus), a fost ulterior incadrat in
sub-familia gama - herpesvirusuri, primind numele de HHVS8
(Human Herpes Virus 8). Initial, HHVS a fost asociat numai
cu SK, pentru ca ulterior sa fie implicat si in alte neoplasme
si limfoproliferari maligne din SIDA.

Actualmente este unanim acceptat ca HHV8 determina
aparitia SK si ¢d infectia cu HHVS8 precede cu 1-2 ani debutul
clinic al SK.

SK reprezintd cea mai frecventd neoplazie intalnita la
bolnavii cu SIDA, afectind 15-20% din acesti pacienti, procent
care se ridica la peste 50% in cazul barbatilor homosexuali.
Riscul de aparitie al SK la homosexualii HIV-pozitivi este de
pana la 200.000 ori mai mare decat in populatia generala.

In anii 1980, la debutul epidemiei infectiei HIV, prevalenta

SK era estimata la 50-60%. Dupa introducerea terapiei cu zido-
vudind in infectia HIV s-a observat o scadere semnificativa a
prevalentei SK, sciddere care s-a accentuat dupi introducerea
in anii 1990 a terapiei antiretrovirale HAART (Highly Active
Antiretroviral Therapy).

Actualmente SK este clasificat din punct de vedere
clinico-epidemiologic in 4 forme distincte: SK clasic, obser-
vat la varstnici; SK endemic, intilnit in Africa; SK iatrogen,
observat dupa transplantele de organe; SK epidemic, asociat
infectiei HIV.

SK este un proces tumoral angiogenic multifocal, care
poate afecta nu numai pielea, ci se poate extinde si la mucoase,
ganglioni, tract intestinal sau respirator. Forma cutaneomu-
coasa este cea mai frecventa localizare a SK. Sunt rar intilnite
localizarile cardiaca, hepatosplenica si cerebrala.

SK este clasificat in functie de evolutivitate in 3 stadii:

- Stadiul I: forma cutanata sau mucoasa, foarte limitata
si putin evolutivi

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

- Stadiul III: forma viscerald, care in absenta unei
terapii adecvate are risc vital.

Aceasta stadializare este foarte utila pentru alegerea
atitudinii terapeutice adecvate.

*Sef de lucrari, Dr. Victoria Aramad, Institutul de Boli Infectioase « Prof. Dx. Matei Bals », Bucuresti

**Prof. Dr. Adrian Streinu-Cercel, Institutul de Boli Infectioase « Prof. Dr. Matei Bals », Bucuresti

***Conf. Dv. Ana Maria Viadareanu, Clinica Hematologie - Spital Clinic Universitar, Bucuresti

****Dr. Athena Negoitd, medic rezident anul 111, Institutul de Boli Infectioase «Prof. Dx. Matei Bals », Bucuresti

106 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE SI TOXICOLOGIE CLINICA w 2005 septembrie, volumul IX w nr. 3



TRATAMENTUL SARCOMULUI KAPOSI

In timp, au fost utilizate mai multe mijloace terapeutice:
excizia chirurgicala, radioterapia, chimioterapia, reducerea
intensititii terapiei imunosupresoare pentru SK posttransplant

(SKPT), terapia antivirala (anti-HHVS8 si anti-HIV).
Tratamentul SK este sintetizat in tabelul 2,

Tabelul 1

Posibilititi terapeutice in SK?

Tratament local

Monochimioterapie

- Bleomicina 10-15 mg IM sau
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incrucisatd’. Paclitaxelul (Taxol) este un chimioterapic cu
activitate antitumorala 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 concomitenta a
factorilor de crestere. Rezultate incurajante s-au obtinut
si cu Docetaxel, la o posologie de 60 mg/m* administrat
subcutanat la interval de 3 saptamani, cu un procent de
raspuns la terapie de 80% si o duratd medie de aparifie a
raspunsului de 6 saptamani®.

Tabelul II Rezultatele monochimioterapiei
in SK (dupa Caumes)?

IV la interval de 14 zile Riis-
- Radioterapie - Vinblastind 0,1 mg /kg IV la Numar puns Durata medie
- Laser CO2 interval de 14 zile Tratament de global* a raspunsului
- Crioterapie, criochirur- | - Vincristina 2 mg IV la inter- pacienti %) la tratament
gie val de 14zile
- Vinblastind sau bleo- | - Doxorubicina 20-30 mg /m2 Vinblastin 18 2 13 saptiméani
micind intralezional subcutanat sau IV la interval R ———
- Beta-HCG alitretinoin | de 14-21 zle Vincristina 18 61 17 saptamani
gel 0,1% intralezional - _Doxm_’ubiciné sau daunoru- Vincristing & 80 10 sdptamani
bicina liposomala
- Paclitaxel, docetaxel Etoposid 41 76 39 saptamani
g 5 Etoposid 14 0 0
Interferon Polichimioterapie
Tenoposid 25 40 9 saptamani
- Bleomicini + vincristini Bleomicina 60 48 37 saptimani
- Interferon alfa subcu- | Vincostog +_wnblashpz_1 " Bleomicini 70 74 20 saptimani
- Doxorubicini + bleomicina +
tanat (Roferon, Intron) | . flamiing, svainpristng ¢ 10
918 milioane de unitati | \ e oo e S3U VIACTISUNA 1 € Doxorubicini 50 S NS
/2 asociazi eventual un ‘fact‘or de (64**)
g;ftg;i_}(‘;esr;;‘mpmem: G-CSF Doxorubicing 29 48 NS
Epirubicina 26 42 22 saptamani
Legendi: IM: intramuscular; IV: intravenos Doxorubicina L+ 133 36 90 zile
G-CSF: granulocytes-colony shmglahng_factor; GM-CSF: Dessribioing La 116 o5, 115 zle
granulocytes/macrophages-colony stimulating factor
Paclitaxel 20 65 10 saptamani***
Chimioterapia Docetaxel 25 80 NS

Chimioterapicele citotoxice folosite sunt: bleomicina,
vincristina, vinblastina, anthraciclinele (4’epirubicina,
daunorubicina, doxorubicina), podofilotoxinele si taxanii.

Rezultatele principalelor studii privind monochimioterapia
in SK figureaza in tabelul I

Se recomandi un tratament chimioterapic precoce
in cazul SK pulmonar din cauza mortalitatii ridicate
asociate acestei localizari. In ultimul timp s-au facut
progrese prin introducerea unor noi agenti chimioterapici
sub forma liposomald: doxorubicina liposomala (Doxil)
si daunorubicina liposomala (Daunoxome). Ele sunt
anthracicline incapsulate si reprezinta actualmente terapia de
primi alegere in formele avansate de SK, datorita eficientei
lor ridicate si toxicitatii reduse.

O serie de studii randomizate au demonstrat o
eficienta terapeutica de 2 ori mai mare a Doxilului fata
de doxorubicind (Adriamicina), bleomicina si vincristina.
Concomitent s-a observat ca efectele adverse au fost mai rar
intalnite®. Unele studii au aratat o eficientd scazuta a formelor
liposomale in caz de tratament prealabil cu anthracicline
nonliposomale, ceea ce a ridicat suspiciunea de rezistenta

Legenda: NS: nesemnalat in studiu; L: forma liposomala;
*: raspuns partial si raspuns complet; **: raspuns minor;
***. durata medie de progresie dupid oprirea chimiotera-
piei; +: studii randomizate privind adriamicina, bleomicina
si vincristina*?

Etoposidul (VP-16), doxorubicina, vincristina si bleo-
micina au activitate antitumorald importanta. Asocierea
adriamicina + bleomicind + vincristind asigura 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.

Tabelul III prezinta principalele asocieri chimioterapice
si rezultatele unor studii privind tratamentul polichimiotera-
pic in SK*.
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Tabelul II1 Rezultatele polichimiotera-
piei in SK (dupd Lilenbaum si Ratner)
Durata medie
Niamir Raspuns a raspun-
Tratment | de | qpaten) | suluila
pacieng tratament
ABV/ADV 18 78 5 luni
ABVb 31 84 8 luni
33 79 9 luni
ARy 30 88 9 luni
'A% 81 43 9 luni
BV 18 72 NS

Legenda: *raspuns partial si rdspuns complet; NS: ne-
semnalat in studiu.

ABV/ADV: doxorubicina, bleomicind, vinblastind / acti-
nomicina D, dacarbazini, vincristina.

ABVb: doxorubicina, bleomicina, vinblastina.

ABV: doxorubicini, bleomicina, vincristina.

VV: vincristind, vinblastina.

BV: bleomicina, vincristina.

Administrarea concomitenti a factorilor de crestere granu-
locitardi sau macrofagicd a ficut posibila chimioterapia unor
pacienti, care in trecut nu puteau fi tratati din cauza mielosupre-
siei induse de chimioterapice. Se recomanda asocierea factorilor
de crestere granulocitard atunci cand pacientul are inainte de
initierea chimioterapiei mai putin de 1500 neutrofile/mm?’. Desi
nu existi niste scheme standardizate se recomanda administra-
rea factorului de crestere granulocitard la 14 zile dupi initierea
chimioterapiei. Doza este de 300 pg (5 pg/kg) pe administrare,
Se recomanda 5 administrari la interval de 2 zle.

Asocierea chimioterapiei cu tratament antiretroviral de-
termina o remisiune clinicd durabild, chiar si in formele cu
afectare multiviscerald, precum si o crestere semnificativa a
supravietuirii pacientilor',

Radioterapia

SK este o tumora radiosensibild. Radioterapia este trata-
mentul de primi intentie pentru formele de SK strict cutanate.
Ea este recomandata mai ales in formele cu leziuni dureroase,
formele voluminoase cu efect de masi, sau formele asoci-
ate cu limfedem prin obstructia vaselor limfatice’’. Ea este
de asemenea utila la bolnavii cu disfagie cauzatd de leziuni
faringiene, la cei cu edeme faciale si cu leziuni voluminoase
la fatd sau membre.

Radioterapia locald cu o doza unica de 800 cGy, sau cu
aceeasi dozd fractionatd in mai multe reprize s-a dovedit
eficace®. Rezultatele favorabile ale radioterapiei locale sunt
evidente dupd céteva saptimani sau luni,

Complicatiile radioterapiei locale sunt: mucite, fibroza,
scaderea elasticitatii pielii, limfedem cronic etc.

Este contraindicatd asocierea cu adriamicina (risc de
radionecrozi) si cu bleomicina (risc de crestere a toxicitatii
pulmonare). Trebuie deci respectat un interval de 1 sap-
tamana intre radioterapie si administrarea citostaticelor
amintite mai sus®.

Terapia antivirala

Rolul antiviralelor antiherpetice (acyclovir, ganciclo-

vir, foscarnet, cidofovir, lobucavir) este inca neclar, dar s-au
raportat succese terapeutice atunci ciand terapia antivirald a
fost asociati la celelalte metode terapeutice.

HHYV 8 este sensibil in vitro la acyclovir, ganciclovir si
foscarnet. Sensibilitatea in vivo a HHVS la antivirale este inca
insuficient cunoscutid. Se afld in derulare numeroase studii
pentru evaluarea acesteia.

In vivo, cele mai bune rezultate s-au obtinut cu cidofovir.
Foscarnetul si ganciclovirul au dat rezultatele mediocre, in
timp ce acyclovirul s-a dovedit ineficient!>11,

Nu existd scheme terapeutice standardizate pentru terapia
antivirala a SK asociat infectiei cu HHVS.

Studii retrospective restranse arati ca 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 urmdrit timp de 4 ani 3688 pacienti cu infectie
HIV. In acest interval, 598 (16,2%) de pacienti au dezvoltat
un SK. S-a observat ci pacientii care primiserd 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).

Utilizarea interferonului alfa-2b (Intron A) a con-
dus la rezultate contradictorii. Se stie ca interferonul poate
induce un rejet acut al grefei, steroido-rezistent, printr-un
mecanism mediat imunologic. Din aceasti cauzi utilizarea
lui in terapia SK posttransplant (SKPT) este limitata. El ar
putea fi recomandat atunci cand SK continua sa progreseze
in pofida reducerii sau suprimarii terapiei imunosupresoare.
In SK asociat SIDA s-au obtinut insi rezultate incurajatoare
cu interferonul alfa-2b, probabil prin insumarea efectului
anti-proliferativ cu cel anti-HIV, Multe studii au aratat inalta
eficientd a interferonului alfa-2b in monoterapie la pacientii
cu SK asociat SIDA. S-a mai observat ca raspund mai bine
bolnavii cu nivel bun al limfocitelor CD4 (> 200/mm?) ",
cei fara antecedente de infectii oportuniste sau simptome
sistemice.

Interferonul alfa-2b (Intron A) se administreazi pe cale
subcutanatd in doza de 918 MU pe z. Tratamentul de atac
durezd in mod obisnuit 8 saptamani, iar cel de intretinere
consta in administrarea a 2-3 injectii siptdmanale. Unul din
studiile efectuate sugereaza ci interferonul in doza de 18 MU
pe z, asociat cu zidovudina, ar putea fi eficient la pacientii
avand CD4 <100/mm?®, cu o ratd de raspuns la terapie de
27%. Tot in acelasi studiu, la pacientii avand CD4 >100/mm?,
rata de raspuns la terapie a fost de 53%'. In pofida bunei
eficiente, utilizarea interferonului alfa 2b este limitati din
cauza efectelor secundare: sindrom pseudogripal, leuconeu-
tropenie, trombocitopenie.

Asocierea interferonului alfa-2b la HAART are in vitro
efect sinergic asupra replicirii HIV, dar din pacate in vivo se
sumeaza efectele adverse, mai ales cele mielosupresive. Sunt
in curs de desfasurare studii clinice care evalueazi eficienta
anti-SK a asocierii interferon alfa-2b si HAART.

Terapia anti-retrovirala este esentiald in cazul SK asociat
SIDA. Rolul HAART a fost deja demonstrat prin faptul ci
dupa extinderea utilizarii HAART incidenta SK asociat SIDA
a scazut semnificativ, iar istoria naturald 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 ameliorarea statusului imunologic, ca urmare a
scaderii incarcaturii virale HIV la valori nedetectabile. Aceasta
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observatie concorda cu rezultatele spectaculoase obtinute
in SKPT dupa reducerea sau suprimarea imunosupresiei.
Pentru formele severe de SK asociat SIDA se recomanda
combinarea chimioterapiei cu HAART. Pacientii aflati sub
HAART nu fac recaderi ale SK dupa oprirea chimioterapiei,
fapt frecvent intalnit in epoca pre-HAART. Prin urmare, dupa
obtinerea unui rdspuns bun virusologic si imunologic sub
HAART, se poate intrerupe chimioterapia specifica SK fara
riscul aparitiei recaderilor.

Terapia locala

Leziunile strict cutanate de SK pot fi rezolvate prin terapie
locald bazati pe: excizia chirurgicala a unei leziuni unice,
radioterapia de intensitate moderati, injectii intralezionale
cu bleomicind, vinblastind sau interferon alfa, aplicatii lo-
cale de beta-HCG alitretinoin gel 0,1%, crioterapia, terapia
laser CO2® 2. 2. 22 Terapia locald poate fi utilizatd singura
in formele minore de boald sau in asociere cu alte mijloace
terapeutice sistemice (chimioterapie, reducerea imunosu-
presiei etc). Chimioterapia locald se recomandi mai ales in
scop cosmetic. Se injecteaza intralezional 0,01 mg vinblastina
dizolvatd in 0,1 ml apa distilati sterild. Sunt necesare de
obicei mai multe administriri. La locul injectirii pot rimane
zone hiperpigmentate.

Crioterapia cu nitrogen lichid a fost utilizatd 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 fazi 1. Ea consti in administrarea intravenoasa a porfime-
rului de sodiu (Photofrin)®. Rezultatele de pana acum sunt
promitatoare pentru leziunile mici.

Aplicatiile locale de alitretinoin gel 0,1% pot antrena
un riaspuns partial, la aproximativ 35% din cazuri®.

Alte optiuni terapeutice

Rezultatele terapeutice obtinute prin utilizarea acidului
transretinoic par putin promitatoare.

Administrarea hormonului gonadotropinic corionic uman
este controversata. Un studiu american efectuat pe 6 pacienti
a semnalat rezultate remarcabile, cu regresie tumorala mar-
catd, la administrarea de HCG in doze de 150.000-700.000
Ul de 3 ori pe saptaménd, pe cale intramusculard®. La polul
opus, un studiu comparativ italian, efectuat pe 13 pacienti, a
evidentiat esecul terapiei cu HCG, rata de raspuns la terapie
variind intre 0-12%>,

Indicatii terapeutice

Indicatiile terapeutice variaza in functie de forma clinico-
evolutivi a SK si de intensitatea deficitului imun. (tabelul

IV).

in afard de formele clinice care implici un pronostic vital
si care necesitd un tratament imediat, indicatiile terapeutice
trebuie rediscutate dupa 3 luni de tratament antiretroviral
corect?,

PRACTICA TERAPEUTICA

Tabelul IV Indicatii terapeutice in
functie de forma clinico-evolutiva de SK
si de intensitatea deficitului imun®

Forme clinice

Dok S Indicatie terapeutica

SK cutaneomucos sta-

il i Hevitt Tratament local

E 1
S rolmenmuces e | TAmeRt genera

tensiv - interferon

. CD4 > 200/mm® - bleomicina

- CD4 < 200/mm?® - bleomicind-vincristind
- vincristina-vinblastina

- doxorubicinid- bleomicina-

g, vincristina
SK cu pronostic vital D 5 G
: - doxorubicind- bleomicina-
sau functional . .
vinblastina

- paclitaxel, docetaxel

Tratamentul local este indicat in caz de leziuni minore
dureroase sau inestetice. Leziunile mici (cu diametrul < 1 cm)
si cele palpebrale beneficiaza de crioterapie cu azot lichid.
Leziunile de dimensiuni mai mari necesita criochirurgie sau
chimioterapie locald. In alte forme minore se poate discuta
de radioterapie sau de excizie chirurgicala.

Tratamentul general este necesar in caz de SK cutaneo-
mucos evolutiv sau/si de afectare viscerala. In caz de deficit
imun celular moderat (CD4 > 200/mm’), se poate utiliza inter-
feron alfa-2b recombinat (Intron A), care poate fi asociat cu
tratamentul antiretroviral. Atunci cand deficitul imunitar este
foarte mare, tratamentul cel mai eficient este chimioterapia
sistemicd. Majoritatea autorilor recomanda bleomicina ca
tratament de prima intentie, datoritd eficacitatii sale si lipsei
de hematotoxicitate®. Reactiile adverse produse de bleomicina,
care ii limiteaza administrarea sunt: cutanate (pigmentari,
sindrom Raynaud) si afectare pulmonara tardiva,

Evolutia SK sub tratament

In atingerile cutaneomucoase, odati stabilit diagnosticul
prin examen histopatologic, bilantul SK cuprinde evaluarea
numarului, dimensiunii si grosimii tuturor leziunilor cutanate
si mucoase. Se aleg 2-3 leziuni "index” care vor servi ca
elemente de referinta.

Endoscopia digestiva si/sau bronhoscopia se efectueaza
la bolnavii simptomatici.

Un raspuns complet se defineste prin disparitia tuturor
leziunilor in mai putin de 4 sdptimani. Un riaspuns partial se
defineste prin scaderea cu mai mult de 50% a numarului si/
sau a dimensiunilor leziunilor in mai putin de 4 saptadmani, la
care se adauga absenta aparitiei de noi leziuni sau a agravarii
celor preexistente. O progresie tumorald se defineste prin
cresterea cu mai mult de 25% a dimensiunilor lezionale si/sau
aparitia unora noi sau agravarea celor anterioare (ulceratii,
edeme, infiltratii). In afectarea pleuropulmonara criteriile de
evaluare sunt clinice (diferite grade de dispnee), gazometrice
(masurarea Pa0,) si evolutive (supravietuirea)®.

m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE SI TOXICOLOGIE CLINICA w 2005 septembrie, volurnul 1X mnr. 3 m 109



PRACTICA TERAPEUTICA

Perspective terapeutice

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

Se afld in studiu mijloace terapeutice ca: inhibarea directa
a HHVS, inhibarea angiogenezei, inhibarea unor citokine si
a altor factori moleculari implicati in geneza SK. Se afla in
derulare studii care evalueazi eficienta in SK a cidofovirului,
lobucavirului, retinoizilor, gonadotrofinei corionice umane,
IL4, IL2 si talidomidei.
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