REFERATE GENERALE

MANIFESTARILE CUTANATE DIN SARCOMUL
KAPOSI LA PACIENTII CU INFECTIE HIV -
ASPECTE ETIOPATOGENICE,
EPIDEMIOLOGICE, CLINICE S1
TERAPEUTICE

Manifestarile cutanate din sarcomul kaposi la pacientii cu
infectie HIV - Aspecte etiopatogenice, epidemiologice, clinice si
terapeutice

Dr. Alina-Ioana Cupsa', Dr. Amalia Chiurtu®
ICentrul de Diagnostic si Tratament ,,V. Babes“, Bucuresti
2Spitalul de Boli Infectioase ,,Dr. V. Babes“, Craiova

REZUMAT

Sarcomul Kaposi(SK) epidemic, conditie definitorie de SIDA, este cea mai frecventa neoplazie intalnita la
pacientii infectati HIV si reprezinta cea mai agresiva forma a bolii.SK este caracterizat printr-o proliferare
excesiva a celulelor fuziforme, cel mai probabil de origine endoteliala. Fiziopatologia bolii este una complexa
si, momentan, incomplet inteleasa, cel mai studiat element fiind relatia cu co-infectia HHV8. Evolutia clinica
a SK HlV-asociat este una variabila dar, se admite ca majoritatea pacientilor dezvolta afectare cutanata
extinsa. Terapia HAART a marcat considerabil managementul cazurilor de SK epidemic si este considerata
in momentul de fata nu doar parte integranta ci si prima etapa in tratamentul bolii. Majoritatea cazurilor au
nevoie de tratamente asociate, locale si sistemice si, se afla in studiu noi agenti terapeutici cu proprietati
antivirale, antiangiogenetice si imunomodulatoare.

Cuvinte-cheie: Sarcom Kaposi, SK, herpes virus asociat SK, virusul herpetic uman tip 8,
HHV-8, coinfectie HIV-HHV8, SK epidemic, HAART — KAPOSI SARCOMA CUTANEOUS —
LESIONS in HIV INFECTED PATIENTS

ABSTRACT

Epidemic Kaposi Sarcoma(KS) is the most common malignancy in HIV-infected patients, serves as an AIDS-
defining illness and is the most clinically aggressive form of the disease.KS is caused by an excessive
proliferation of spindle cells probably of endothelial origin.The pathophysiology of the disease is complex and
for now, incompletely understood, the most studied element being the relathionship with HHV-8 coinfection.
AlIDS-related KS has a variable clinical course but most patients present with extensive cutaneous disease.
The therapy of KS has been markedly influenced by HAART, the optimal control of HIV infection with specific
antiviral medication being an integral part of a successful result and the first step in the management of the
disease.Various local and systemic treatments are now associated and potential new avenues of
therapy(antiviral, antiangiogenic, immunomodulatory agents) are being investigated.

Key words: Kaposi sarcoma, Kaposi’s sarcoma, KS, KS-associated herpes virus, human
— herpesvirus type 8, HHV-8, HIV-HHV8 coinfection, epidemic KS,HAART E—

Sarcomul Kaposi (SK), conditie definitorie de HIV-asociata (7, 21-23, 36). Privita conventional
SIDA, reprezinta cea mai frecventa boald maligna drept un sarcom, aceasta conditie este mai degraba
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o proliferare vasculard ce nu indeplineste toate
trasaturile unui autentic proces malign de tip sarc-
omatos. Caracteristici ale SK sunt: asocierea cu o
infectie virala (HHV-8), absenta clonalitatii, multi-
focalitatea, simetrid, regresia posibila in conditiile
unui tratament antiretroviral (ARV) eficient.

ETIOPATOGENIA SK se dovedeste a fi una
complexa, multifactoriala si, Incd incomplet in-
teleasd. Dezvoltarea acestei neoplazii rezultd prin
contributia mai multor elemente: infectia cu HHV-
8, productia de citokine proinflamatorii si dereglarea
angiogenezei.

Relatia virusurilor herpetice cu SK este discutata
de peste 3 decenii. HHV-8 este un gamma herpes
virus, care poate infecta diferite celule: celule epi-
teliale, endoteliale, limfocite B, keratinocite si
macrofage, printre primele infectate fiind celulele
endoteliale microvasculare dormice (MVDEC)
(4,8,19). HHV-8 a fost identificat in toate leziunile
tumorale din SK dar si in tegumentul perilezional
aparent sanatos. Transmiterea virusului se face pe
mai multe cai: sexuala, prin saliva (explicand carac-
terul epidemic al SK la copiii africani) (3) si vertical,
de la mama la fat.

HHV-8 produce 2 proteine care inhiba proteinele
supresoare ale tumorilor si induce sinteza de pro-
teine similare citokinelor si chemokinelor umane,
cicline reglatoare ale ciclului celular, proteine
inhibitorii FLICE si molecule ale familiei Bcl-2, cu
efecte antiapoptotice (8). Acest virus herpetic pare
sa interactioneze cu proteina HIV tat, cu niveluri
excesive de bFGF, factor scatter si IL-6. A fost iden-
tificata si caracterizata chiar si o oncogena HHV-8
numitd kaposind (ORFK12), insa, probabil ca
raman de identificat o serie de factori aditionali.

Infectia cu HHV-8 se dovedeste a fi un element
necesar dar nu si suficient pentru a determina apa-
ritia SK, fiind luati in discutie factori hormonali,
genetici si coinfectii (4, 17, 26, 33). Seroconversia
HHV-8 trebuie sa aiba loc inainte de dezvoltarea
sarcomului §i, se produce de regula cu 5-10 ani
inainte de aparitia SK. Din motive ramase inca
obscure, riscul de aparitia a SK creste iar intervalul
de dezvoltare al SK este mult scurtat la pacientii la
care infectia HIV precede seroconversia HHV-8
(24).

Printre factorii cu efect angiogenic care con-
tribuie la dezvoltarea SK la pacientii infectati HIV
si HHV-8 sunt citati: IL-1 beta, bFGF, factorul de
crestere acid fibroblastic, factorul de crestere
endoteliala si factorul de crestere endoteliala vas-
culara (33). Alte citokine implicate sunt: IL-6,GM-
CSF, TGF-beta, TNF si PDGF-alpha din celulele
interstiatiale $i mononucleare.

Celulele Langerhans, tinta cutanatd majora a
HIV, ar putea avea un rol important in progresia
procesului tumoral angiomatos prin productia si
eliberarea consecutiva in derm a proteinei tat (24,
26). Aceasta ar putea juca rolul de stimul mitogenic
necesar celulelor endoteliale cutanate pentru apa-
ritia leziunilor vasculare specifice bolii. Gena tat ar
putea fi o componenta cheie responsabila de con-
versia celulei SK la un fenotip malign.

O serie de alte leukine cu origine in celulele T-
infectate HIV (oncostatina M, IL-1, IL-6, FGF,
TNF) functioneaza drept costimuli pentru celulele
sarcomatoase. IL-6 stimuleaza eliberarea de VEGF
cu efect angiogenetic (2, 4, 35, 36). In leziuni s-a
evidentiat si cresterea endotelinei-1, care determina
cresterea secretiei si activarea metaloproteinazelor
matricei celulare (2, 19).

Infectiile oportuniste din cursul infectiei HIV/
SIDA determind agravarea evolutiei SK, probabil
prin crestera nivelului citokinelor proinflamatorii.

De asemenea, in timpul reconstructiei imune,
SK se poate agrava si evolua sever, spre deces, in
contextul sindromului inflamator (24).

ASPECTE EPIDEMIOLOGICE

Prevalenta SK la nivel mondial in randul pa-
cientilor infectati HIV, este apreciata la 15-34%
(34), in timp ce 1n populatia generald incidenta este
estimata la 0,02% in Europa si la 3-9% in Africa.
Incidenta bolii este de 300 de ori mai mare la
pacientii cu SIDA (20-40%) decat la cei supresati
in vederea unui transplant (11, 15).

Grupa de risc cu cea mai mare incidenta este cea
a barbatilor homo-sau bisexuali, dar se noteaza o
crestere a incidentei la heterosexuali infectati cu
HIV pe cale sexuala (11). Se apreciaza ca 2 din 5
barbati cu coinfectie HIV-HHV-8, vor dezvolta SK
in urmatorii 10 ani (24,25,34).

SK este rar la femei, posibil datoria unor factori
hormonali, dar raimane totusi mai frecvent la femeia
HIV(+) vs HIV(-) (1,10,12).

SK afecteaza cel mai frecvent adultii cu varste
intre 20 si 54 de ani si apare de regula la pacientii
cu imunodeficientd severd. Se apreciazd ca mai
putin de 1 din 6 pacienti HIV (+) cu sarcom Kaposi
au un nivel CD4 peste 500cel/mL (10).

Incidenta cea mai mica este la copii (32,39). Un
studiu efectuat in 2000 de Biggar RJ et al gaseste 8
cazuri intr-un lot de 4954 de copii infectati HIV din
SUA, cifra mult mai mica decat numarul de
limfoame inregistrate in acelasi lot (102 cazuri).
Insd, in Africa, SK ramane cea mai frecventa tumora
in randul copiilor cu SIDA, cu o frecventa chiar
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mai mare decat a limfomului Burkitt. Un studiu din
Uganda din 2001 efectuat de Newton et al., pe un
lot de 318 copii cu SIDA, vorbeste de 38 de cazuri
de SK si 33 de cazuri de limfom Burkitt (28).

Insa, in tarile vestice, dupa 1995, se inregistreaza
o scadere a incidentei bolii prin introducerea si
generalizarea HAART precum si prin dezvoltarea
de noi tratamente pentru SK.

PARTICULARITATI CLINICE

Spre deosebire de celelalte forme clinice de SK
(clasic, iatrogen si african), forma asociata infectiei
HIV debuteaza la persoane tinere prin leziuni ma-
culare multiple de culoare rosie-violacee sau bruna
care, ulterior iau un aspect papulo-nodular si no-
dular. Cele mai multe leziuni se localizeaza la ni-
velul extremitatii cefalice (nas, pleoape si urechi) si
pe trunchi (unde urmeaza liniile de clivaj) fiind
dispuse simetric. In cazurile cu evolutie prelungita
este posibila coalescenta leziunilor in placi intinse,
boala luand un aspect diseminat la nivel cutant (6,
14, 22, 23).

Prezentari atipice posibile sunt formele paucile-
zionale, formele cu leziuni telangiectatice, echimo-
tice, cheloidiene, buloase, cavernoase, limfangiom-
like.

In 19% dintre cazuri este afectatd si mucoasa
bucala, cu prezenta de noduli eritemato-violacei pe
palat sau gingii. In 10-15% dintre cazuri, localizarea
initiala a leziunilor a fost oralad si nu cutanata (22,
25).

Leziunile cutanate pot fi asimptomatice, pruri-
ginoase sau dureroase. Asociaza fenomene generale
(scadere ponderald, astenie, febra) si, in peste 30%
dintre cazuri, adenopatii (15).

Complicatii locale posibile in evolutia leziunilor
cutanate sunt ulcerarea, hemoragia, suprainfectia,
cresterea la dimensiuni tumorale, instalarea limfe-
demului (la nivelul membrelor inferioare sau la
nivelul fetei).

Desi se admite ca forma cea mai comund de
prezentare este cea cutanata, boala se poate dezvolta
oriunde in organism, cele mai frecvente situsuri
extracutante fiind ganglionii limfatici, plamanii si
tractul gastro-intestinal, prezenta afectarii viscerale
fiind estimata la 30-80% (14, 21, 36). Uneori, lezi-
unile sarcomatoase viscerale le preced pe cele cu-
tanate.

PARTICULARITATI EVOLUTIVE

Istoricul natural al SK epidemic nu este uniform,
iar prognosticul este rezervat.

Progresia clinica este mai agresiva decat in
celelalte forme de SK, mai ales la femei. Durata
medie de supravietuire in absenta tratamentului
este de 18 luni, dar exista modele evolutive variate:
pacienti cu generalizare lent progresiva, pacienti cu
forme relative stabile sau chiar cazuri de remisie
spontana (6, 21, 36).

In evolutie, leziunile pot deveni dureroase, desfi-
gurante sau pot interfera cu functia locala.

Efectul HAART asupra evolutiei SK HIV-aso-
ciat este unul varabil.

De regula, dupa initierea HAART, SK se poate
ameliora semnificativ, iar nivelurile de HHV-8 scad
dramatic, efect ce poate fi atribuit restaurarii imune
cauzate de medicatia antiretrovirala. Regresia pro-
ceselor sarcomatoase se produce in paralel cu cres-
terea nivelului CD4, de regula in circa 9-12 luni
(38). Insa, Maurer et al au raportat un cluster de
cazuri de sarcom Kaposi HIV-asociat cu leziuni
cutanate refractare, in intervalul 2004-2006, la pa-
cienti din aria San Francisco cu niveluri CD4 peste
300cel/mL si Incarcaturi virale mentinute sub 300
de copii, pentru cel putin 2 ani. Toti pacientii erau
in tratament cu un inhibitor de proteaza sau cu un
inhibitor nonnucleozidic de reverstranscriptaza.
Nici unul dintre pacienti nu avea in istoric infectii
oportuniste. Evolutia procesului sarcomatos in
toate aceste cazuri a fost indolenta. Autorii studiului
apreciaza ca o explicatie a acestui fenomen ar fi ca
existd un numar mai mare de cazuri de pacienti
infectati HIV ce imbatranesc si care prezinta
coinfectii HIV-HHVS iar regimul HAART specific
ar putea fi important caci, medicamentele anti-
retrovirale pot actiona si ca agenti antitumorali sau
antiangiogenetici.

Insa, la unii pacienti aflati sub HAART, aparitia
sindromului de reconstructie imuna s-a soldat cu
agravarea fulminanta a SK (5,13), progresia rapida,
dezvoltarea si diseminarea leziunilor tumorale.
Dezvoltarea bolii Castelman se asociaza cu un risc
crescut de progresie a SK, in special daca se dez-
volta limfoame (20,29).

In esecul terapeutic ARV, marcat de cresterea
incarcaturii virale HIV, este foarte probabil ca SK
sd-si reia progresia. Progresia procesului tumoral
se Inregistreaza in paralel si cu scdderea nivelului
CD4 si cu instalarea de infectii oportuniste (20).

TRATAMENTUL LEZIUNILOR CUTANATE DIN
SARCOMUL KAPOSI

Terapia antiretrovirald ar trebui sa fie prima
treaptadetratament, caciaceastaaredus semnificativ
incidenta SK si a modificat evolutia clinicd a bolii.
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Introducerea HAART a schimbat chiar si obiectivul
terapeutic in SK de la paleatia pe termen scurt la
remisie si control al bolii pe termen lung (15, 34).
Se considera ca un control optim al infectiei HIV
cu ajutorul HAART este parte integranta din terapia
de succes a SK (13, 18). Raspunsul la HAART
variaza intre 20 si 80% functie de stadiul bolii si de
pretratamentele urmate. Desi inhibitorii de proteaza
si inhibitorii non-nucleozidici de revers transcrip-
taza au un efect similar 1n regresia SK, exista unele
dovezi ca inhibitorii de proteaza HIV ar putea avea
un efect direct asupra HHV-8 (9, 16, 20, 31).

Desi HAART poate fi singura terapie necesara
in unele cazuri de SK cu leziuni strict cutanate, in
majoritatea cazurilor sunt necesare si alte tratamente
as ociate ce se aleg functie de extensia bolii, simpto-
matologie, rata de progresie a bolii si de obiectivele
terapeutice globale. Printre mecanismele ce explica
efectul benefic al HAART asupra evolutiei SK, se
numara in afara reconstructiei imune (cu restaurarea
efectului citotoxic al celulelor NK) (27, 31), efecte
antiangiogenetice, antitumorale si chiar anti-HHV8
(in cazul inhibitorilor de proteaza).

Terapia locala se adreseaza cazurilor cu leziuni
cutanate putine dar si celor cu boala locala avansata
si simptomatica (ca masura paliativa) sau cazurilor
cu grav prejudiciu cosmetic (30, 34). Este utila si in
cazurile cu comorbiditati severe sau cu boala refrac-
tara la terapii sistemice.

Radioterapia (in forma de voltaj jos de 100kv
sau de radioterapie cu fascicul de electroni) este cea
mai eficientd terapie locala si poate controla san-
gerarea, durerea sau poate asigura o imbunatatire
cosmetica considerabild. Rata de raspuns este de
80-90% (15). Recurentele pot fi destul de frecvente
in ariile vecine, netratate, unii autorii recomandand
radioterapie pe arii extinse. Printre complicatiile
frecvente ale radioterapiei la pacientii HIV(+) se
numara mucozitele, hiperpigmentarile, descuama-
rile si ulceratiile.

Excizia chirurgicala se adreseaza leziunilor su-
perficiale cutanate dar are drept principal incon-
venient rata mare de recurente locale (chiar daca se
obtin margini chirurgicale ,,curate®).

Terapia intralezionald low-dose cu alcaloizi de
vinca (vincristina, vinblastina) sau bleomicina asi-
gurd o ratd de raspuns de 60-90%. Principalele
efecte adverse locale sunt modificarile de pig-
mentatie, edemul, veziculatia, ulcerarea, durerea la
locul de injectare si neuropatia localizata (de regula
insa, tranzitorie). Terapia sistemica cu alcaloizi de
vinca poate fi la fel de eficientd si cu pretul unei
toxicitati cutanate mai mici (14, 34).

Crioterapia (cu azot lichid) singura sau in
combinatie cu alte terapii se adreseaza leziunilor

cutanate cu dimensiuni mici (sub 1 cm) si asigura o
rata de raspuns de peste 85%. Se poate solda cu le-
ziuni hipopigmentate reziduale si nu poate fi apli-
cata leziunilor mari sau profunde.

Fotocoagularea laser poate fi o masura eficienta
de tratament a leziunilor mici dar poate fi i 0 ma-
sura paleativa pentru controlul hemoragiilor si dure-
rilor in leziunile mari. Leziunile adanci, nodulare
nu pot fi Insa tratate satisfacator in aceasta varianta
(34, 37).

Retinoizii topici (alitretinoin 0,1%) actioneaza
in leziunile de S K printr-un fenomen de down-
regulation a expresiei receptorului pentru IL-6.
Rata de raspuns este de 30 pana la 50 %. Principalele
efecte adverse locale sunt cele iritative si modi-
ficarile de pigmentare.

Terapia sistemica de paleatie este utila, din punct
de vedere dermatologic in cazurile cu afectare cu-
taneo-mucoasa rapid progresiva, cu durere si ulce-
ratie sau limfedem simptomatic (30).

Interferonul-alpha actioneaza in SK prin efecte
antiangiogenetice, antivirale si imunomodulatoare
(15,19). Are eficienta maxima la cazurile cu niveluri
CD4 peste 150 cel/mm® sau in asociere cu terapia
antiretrovirald. Rata de raspuns este de circa 40%
(37). Asocierea interferon cu chimioterapia nu asi-
gurd Insa rezultate superioare fatd de monoterapia
cu interferon sau agenti citostatici. Toxicitatea tera-
piei cu interferon este direct dependenta de doza si
include astenie, manifestari flulike, mialgii, artralgii,
febra, mielosupresie si hepatotoxicitate

Interleukina-12 a demonstrat o rata de raspuns
de peste 70% 1n trialuri de faza I/I1.

Chimioterapia se adreseaza cazurilor cu leziuni
cutanate rapid progresive la care se urmareste obti-
nerea unui control rapid al bolii. Primii agenti
folositi au fost vincristina, vinblastina si bleomicina,
urmati de etoposid si doxorubicina. Principalele de-
zavantaje sunt reprezentate de mielosupresie si
riscul de aparitie de infectii oportuniste. Regimurile
combinate ca ABV (actinomicina D, bleomicina si
vincristina) asigura o rata de raspuns dubla fata de
monochimioterapie (45-60% vs 20-25%), cu pretul
unei mielotoxicitati ridicate. Aparitia unor noi
agenti citotoxici de uz in monoterapie (doxorubicina
lipozomald, daunorubicind lipozomala si pacli-
taxelul) a determinat rate mai inalte de succes tera-
peutic (de pana la 80%) cu o mai micd mielo- si
cardiotoxicitate (19).

Agenti inhibitori ai angiogenezei (administrati
in monoterapie sau in asociere cu agenti citotoxici)
sunt in investigatie intr-o serie de trialuri clinice.
Sunt discutate efectele antiangiogenice ale thali-
domidei, analogilor de fumagillina si peptidoglicani,
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glufanidului disodic, inhibitorilor de metalopro-
teinaze matriciale si oligonucleotidelor (9, 35).

Terapia de manipulare hormonald (folosind

beta-HCG) pare o perspectiva terapeuticd promi-
tatoare tinand cont de predominanta masculina a
SK (38).
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