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Sarcomul Kaposi (SK), condiţie defi nitorie de 
SIDA, reprezintă cea mai frecventă boală malignă 

HIV-asociată (7, 21-23, 36). Privită convenţional 
drept un sarcom, această condiţie este mai degrabă 
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REZUMAT
Sarcomul Kaposi(SK) epidemic, condiţie defi nitorie de SIDA, este cea mai frecventă neoplazie întâlnită la 
pacienţii infectaţi HIV şi reprezintă cea mai agresivă formă a bolii.SK este caracterizat printr-o proliferare 
excesivă a celulelor fuziforme, cel mai probabil de origine endotelială. Fiziopatologia bolii este una complexă 
şi, momentan, incomplet înţeleasă, cel mai studiat element fi ind relaţia cu co-infecţia HHV8. Evoluţia clinică 
a SK HIV-asociat este una variabilă dar, se admite ca majoritatea pacienţilor dezvoltă afectare cutanată 
extinsă. Terapia HAART a marcat considerabil managementul cazurilor de SK epidemic şi este considerată 
în momentul de faţă nu doar parte integrantă ci şi prima etapă în tratamentul bolii. Majoritatea cazurilor au 
nevoie de tratamente asociate, locale şi sistemice şi, se afl ă în studiu noi agenţi terapeutici cu proprietăţi 
antivirale, antiangiogenetice şi imunomodulatoare.
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ABSTRACT
Epidemic Kaposi Sarcoma(KS) is the most common malignancy în HIV-infected patients, serves as an AIDS-
defi ning 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.
AIDS-related KS has a variable clinical course but most patients present with extensive cutaneous disease.
The therapy of KS has been markedly infl uenced by HAART, the optimal control of HIV infection with specifi c 
antiviral medication being an integral part of a successful result and the fi rst step în 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.
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o proliferare vasculară ce nu îndeplineşte toate 
trăsăturile unui autentic proces malign de tip sarc-
omatos. Caracteristici ale SK sunt: asocierea cu o 
infecţie virală (HHV-8), absenţa clonalităţii, multi-
focalitatea, simetriă, regresia posibilă în condiţiile 
unui tratament antiretroviral (ARV) efi cient.

ETIOPATOGENIA SK se dovedeşte a fi  una 
complexă, multifactorială şi, încă incomplet în-
ţeleasă. Dezvoltarea acestei neoplazii rezultă prin 
contribuţia mai multor elemente: infecţia cu HHV-
8, producţia de citokine proinfl amatorii şi dereglarea 
angiogenezei.

Relaţia virusurilor herpetice cu SK este discutată 
de peste 3 decenii. HHV-8 este un gamma herpes 
virus, care poate infecta diferite celule: celule epi-
teliale, endoteliale, limfocite B, keratinocite şi 
macrofage, printre primele infectate fi ind celulele 
endoteliale microvasculare dormice (MVDEC) 
(4,8,19). HHV-8 a fost identifi cat în toate leziunile 
tumorale din SK dar şi în tegumentul perilezional 
aparent sănătos. Transmiterea virusului se face pe 
mai multe căi: sexuală, prin salivă (explicând carac-
terul epidemic al SK la copiii africani) (3) şi vertical, 
de la mama la făt.

HHV-8 produce 2 proteine care inhibă proteinele 
supresoare ale tumorilor şi induce sinteza de pro-
teine similare citokinelor şi chemokinelor umane, 
cicline reglatoare ale ciclului celular, proteine 
inhibitorii FLICE şi molecule ale familiei Bcl-2, cu 
efecte antiapoptotice (8). Acest virus herpetic pare 
să interacţioneze cu proteina HIV tat, cu niveluri 
excesive de bFGF, factor scatter şi IL-6. A fost iden-
tifi cată şi caracterizată chiar şi o oncogenă HHV-8 
numită kaposină (ORFK12), însă, probabil că 
rămân de identifi cat o serie de factori adiţionali.

Infecţia cu HHV-8 se dovedeşte a fi  un element 
necesar dar nu şi sufi cient pentru a determina apa-
riţia SK, fi ind luaţi în discuţie factori hormonali, 
genetici şi coinfecţii (4, 17, 26, 33). Seroconversia 
HHV-8 trebuie să aibă loc înainte de dezvoltarea 
sarcomului şi, se produce de regulă cu 5-10 ani 
înainte de apariţia SK. Din motive rămase încă 
obscure, riscul de apariţia a SK creşte iar intervalul 
de dezvoltare al SK este mult scurtat la pacienţii la 
care infecţia HIV precede seroconversia HHV-8 
(24). 

Printre factorii cu efect angiogenic care con-
tribuie la dezvoltarea SK la pacienţii infectati HIV 
şi HHV-8 sunt citaţi: IL-1 beta, bFGF, factorul de 
creştere acid fi broblastic, factorul de crestere 
endoteliala şi factorul de creştere endotelială vas-
culară (33). Alte citokine implicate sunt: IL-6,GM-
CSF,TGF-beta, TNF şi PDGF-alpha din celulele 
interstiatiale şi mononucleare.

Celulele Langerhans, ţinta cutanată majoră a 
HIV, ar putea avea un rol important în progresia 
procesului tumoral angiomatos prin producţia şi 
eliberarea consecutivă în derm a proteinei tat (24, 
26). Aceasta ar putea juca rolul de stimul mitogenic 
necesar celulelor endoteliale cutanate pentru apa-
riţia leziunilor vasculare specifi ce bolii. Gena tat ar 
putea fi  o componentă cheie responsabilă de con-
versia celulei SK la un fenotip malign.

O serie de alte leukine cu origine în celulele T- 
infectate HIV (oncostatina M, IL-1, IL-6, FGF, 
TNF) funcţionează drept costimuli pentru celulele 
sarcomatoase. IL-6 stimulează eliberarea de VEGF 
cu efect angiogenetic (2, 4, 35, 36). În leziuni s-a 
evidenţiat şi creşterea endotelinei-1, care determină 
creşterea secreţiei şi activarea metaloproteinazelor 
matricei celulare (2, 19).

Infecţiile oportuniste din cursul infecţiei HIV/
SIDA determină agravarea evoluţiei SK, probabil 
prin creştera nivelului citokinelor proinfl amatorii.

De asemenea, în timpul reconstrucţiei imune, 
SK se poate agrava şi evolua sever, spre deces, în 
contextul sindromului infl amator (24).

ASPECTE EPIDEMIOLOGICE

Prevalenţa SK la nivel mondial în rândul pa-
cienţilor infectaţi HIV, este apreciată la 15-34% 
(34), în timp ce în populaţia generală incidenţa este 
estimată la 0,02% în Europa şi la 3-9% în Africa. 
Incidenţa bolii este de 300 de ori mai mare la 
pacienţii cu SIDA (20-40%) decât la cei supresaţi 
în vederea unui transplant (11, 15).

Grupa de risc cu cea mai mare incidenţă este cea 
a bărbaţilor homo-sau bisexuali, dar se notează o 
creştere a incidenţei la heterosexuali infectaţi cu 
HIV pe cale sexuală (11). Se apreciază că 2 din 5 
bărbaţi cu coinfecţie HIV-HHV-8, vor dezvolta SK 
în următorii 10 ani (24,25,34).

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

SK afectează cel mai frecvent adulţii cu vârste 
între 20 şi 54 de ani şi apare de regula la pacienţii 
cu imunodefi cienţă severă. Se apreciază ca mai 
puţin de 1 din 6 pacienţi HIV (+) cu sarcom Kaposi 
au un nivel CD4 peste 500cel/mL (10).

Incidenţa cea mai mică este la copii (32,39). Un 
studiu efectuat în 2000 de Biggar RJ et al găseşte 8 
cazuri într-un lot de 4954 de copii infectaţi HIV din 
SUA, cifra mult mai mică decât numărul de 
limfoame înregistrate în acelaşi lot (102 cazuri). 
Însă, în Africa, SK rămâne cea mai frecventă tumoră 
în rândul copiilor cu SIDA, cu o frecvenţă chiar 
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mai mare decât a limfomului Burkitt. Un studiu din 
Uganda din 2001 efectuat de Newton et al., pe un 
lot de 318 copii cu SIDA, vorbeşte de 38 de cazuri 
de SK şi 33 de cazuri de limfom Burkitt (28).

Însă, în ţările vestice, după 1995, se înregistrează 
o scădere a incidenţei bolii prin introducerea şi 
generalizarea HAART precum şi prin dezvoltarea 
de noi tratamente pentru SK.

PARTICULARITĂŢI CLINICE

Spre deosebire de celelalte forme clinice de SK 
(clasic, iatrogen şi african), forma asociată infecţiei 
HIV debutează la persoane tinere prin leziuni ma-
culare multiple de culoare roşie-violacee sau brună 
care, ulterior iau un aspect papulo-nodular şi no-
dular. Cele mai multe leziuni se localizează la ni-
velul extremităţii cefalice (nas, pleoape şi urechi) şi 
pe trunchi (unde urmează liniile de clivaj) fi ind 
dispuse simetric. În cazurile cu evoluţie prelungită 
este posibilă coalescenţa leziunilor în plăci intinse, 
boala luând un aspect diseminat la nivel cutant (6, 
14, 22, 23).

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

În 19% dintre cazuri este afectată şi mucoasa 
bucală, cu prezenţa de noduli eritemato-violacei pe 
palat sau gingii. În 10-15% dintre cazuri, localizarea 
iniţială a leziunilor a fost orală şi nu cutanată (22, 
25).

Leziunile cutanate pot fi  asimptomatice, pruri-
ginoase sau dureroase. Asociază fenomene generale 
(scădere ponderală, astenie, febră) şi, în peste 30% 
dintre cazuri, adenopatii (15).

Complicaţii locale posibile în evoluţia leziunilor 
cutanate sunt ulcerarea, hemoragia, suprainfecţia, 
creşterea la dimensiuni tumorale, instalarea limfe-
demului (la nivelul membrelor inferioare sau la 
nivelul feţei). 

Deşi se admite că forma cea mai comună de 
prezentare este cea cutanată, boala se poate dezvolta 
oriunde în organism, cele mai frecvente situsuri 
extracutante fi ind ganglionii limfatici, plămânii şi 
tractul gastro-intestinal, prezenta afectării viscerale 
fi ind estimată la 30-80% (14, 21, 36). Uneori, lezi-
unile sarcomatoase viscerale le preced pe cele cu-
tanate.

PARTICULARITĂŢI EVOLUTIVE

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

Progresia clinică este mai agresivă decât în 
celelalte forme de SK, mai ales la femei. Durata 
medie de supravieţuire în absenţa tratamentului 
este de 18 luni, dar există modele evolutive variate: 
pacienţi cu generalizare lent progresivă, pacienţi cu 
forme relative stabile sau chiar cazuri de remisie 
spontană (6, 21, 36).

În evoluţie, leziunile pot deveni dureroase, desfi -
gurante sau pot interfera cu funcţia locală.

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

De regulă, după iniţierea HAART, SK se poate 
ameliora semnifi cativ, iar nivelurile de HHV-8 scad 
dramatic, efect ce poate fi  atribuit restaurării imune 
cauzate de medicaţia antiretrovirală. Regresia pro-
ceselor sarcomatoase se produce în paralel cu creş-
terea nivelului CD4, de regulă în circa 9-12 luni 
(38). Însă, Maurer et al au raportat un cluster de 
cazuri de sarcom Kaposi HIV-asociat cu leziuni 
cutanate refractare, în intervalul 2004-2006, la pa-
cienţi din aria San Francisco cu niveluri CD4 peste 
300cel/mL şi încărcături virale menţinute sub 300 
de copii, pentru cel puţin 2 ani. Toţi pacienţii erau 
în tratament cu un inhibitor de protează sau cu un 
inhibitor nonnucleozidic de reverstranscriptază. 
Nici unul dintre pacienţi nu avea în istoric infectii 
oportuniste. Evoluţia procesului sarcomatos în 
toate aceste cazuri a fost indolenţa. Autorii studiului 
apreciază ca o explicaţie a acestui fenomen ar fi  că 
există un număr mai mare de cazuri de pacienţi 
infectaţi HIV ce îmbătrânesc şi care prezintă 
coinfecţii HIV-HHV8 iar regimul HAART specifi c 
ar putea fi  important căci, medicamentele anti-
retrovirale pot acţiona şi ca agenţi antitumorali sau 
antiangiogenetici.  

Însă, la unii pacienţi afl aţi sub HAART, apariţia 
sindromului de reconstrucţie imună s-a soldat cu 
agravarea fulminantă a SK (5,13), progresia rapidă, 
dezvoltarea şi diseminarea leziunilor tumorale. 
Dezvoltarea bolii Castelman se asociază cu un risc 
crescut de progresie a SK, în special dacă se dez-
voltă limfoame (20,29). 

În eşecul terapeutic ARV, marcat de creşterea 
încărcăturii virale HIV, este foarte probabil ca SK 
să-şi reia progresia. Progresia procesului tumoral 
se înregistrează în paralel şi cu scăderea nivelului 
CD4 şi cu instalarea de infecţii oportuniste (20).

TRATAMENTUL LEZIUNILOR CUTANATE DIN 
SARCOMUL KAPOSI

Terapia antiretrovirală ar trebui să fi e prima 
treaptă de tratament, căci aceasta a redus semnifi cativ 
incidenţa SK şi a modifi cat evoluţia clinică a bolii. 
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Introducerea HAART a schimbat chiar şi obiectivul 
terapeutic în SK de la paleaţia pe termen scurt la 
remisie şi control al bolii pe termen lung (15, 34). 
Se consideră ca un control optim al infecţiei HIV 
cu ajutorul HAART este parte integrantă din terapia 
de succes a SK (13, 18). Răspunsul la HAART 
variază între 20 şi 80% funcţie de stadiul bolii şi de 
pretratamentele urmate. Deşi inhibitorii de protează 
şi inhibitorii non-nucleozidici de revers transcrip-
tază au un efect similar în regresia SK, există unele 
dovezi ca inhibitorii de protează HIV ar putea avea 
un efect direct asupra HHV-8 (9, 16, 20, 31).

Deşi HAART poate fi  singura terapie necesară 
în unele cazuri de SK cu leziuni strict cutanate, în 
majoritatea cazurilor sunt necesare şi alte tratamente 
as ociate ce se aleg funcţie de extensia bolii, simpto-
matologie, rata de progresie a bolii şi de obiectivele 
terapeutice globale. Printre mecanismele ce explică 
efectul benefi c al HAART asupra evoluţiei SK, se 
numără în afara reconstrucţiei imune (cu restaurarea 
efectului citotoxic al celulelor NK) (27, 31), efecte 
antiangiogenetice, antitumorale şi chiar anti-HHV8 
(în cazul inhibitorilor de protează).

Terapia locală se adresează cazurilor cu leziuni 
cutanate puţine dar şi celor cu boala locală avansată 
şi simptomatică (ca măsură paliativă) sau cazurilor 
cu grav prejudiciu cosmetic (30, 34). Este utilă şi în 
cazurile cu comorbidităţi severe sau cu boală refrac-
tară la terapii sistemice.

Radioterapia (în formă de voltaj jos de 100kv 
sau de radioterapie cu fascicul de electroni) este cea 
mai efi cientă terapie locală şi poate controla sân-
gerarea, durerea sau poate asigura o îmbunătăţire 
cosmetică considerabilă. Rata de răspuns este de 
80-90% (15). Recurentele pot fi  destul de frecvente 
în ariile vecine, netratate, unii autorii recomandând 
radioterapie pe arii extinse. Printre complicaţiile 
frecvente ale radioterapiei la pacienţii HIV(+) se 
numară mucozitele, hiperpigmentarile, descuamă-
rile şi ulceraţiile. 

Excizia chirurgicală se adresează leziunilor su-
perfi ciale cutanate dar are drept principal incon-
venient rata mare de recurente locale (chiar dacă se 
obţin margini chirurgicale „curate“).

Terapia intralezională low-dose cu alcaloizi de 
vinca (vincristina, vinblastina) sau bleomicina asi-
gură o rată de răspuns de 60-90%. Principalele 
efecte adverse locale sunt modifi cările de pig-
mentaţie, edemul, veziculaţia, ulcerareă, durerea la 
locul de injectare şi neuropatia localizată (de regulă 
însă, tranzitorie). Terapia sistemică cu alcaloizi de 
vinca poate fi  la fel de efi cientă şi cu preţul unei 
toxicităţi cutanate mai mici (14, 34).

Crioterapia (cu azot lichid) singură sau în 
combinaţie cu alte terapii se adresează leziunilor 

cutanate cu dimensiuni mici (sub 1 cm) şi asigură o 
rată de răspuns de peste 85%. Se poate solda cu le-
ziuni hipopigmentate reziduale şi nu poate fi  apli-
cată leziunilor mari sau profunde.

Fotocoagularea laser poate fi  o măsură efi cientă 
de tratament a leziunilor mici dar poate fi  şi o mă-
sură paleativă pentru controlul hemoragiilor şi dure-
rilor în leziunile mari. Leziunile adânci, nodulare 
nu pot fi  însă tratate satisfăcător în această variantă 
(34, 37).

Retinoizii topici (alitretinoin 0,1%) acţionează 
în leziunile de S K printr-un fenomen de down-
regulation a expresiei receptorului pentru IL-6. 
Rata de răspuns este de 30 până la 50 %. Principalele 
efecte adverse locale sunt cele iritative şi modi-
fi cările de pigmentare.

Terapia sistemică de paleaţie este utilă, din punct 
de vedere dermatologic în cazurile cu afectare cu-
taneo-mucoasa rapid progresivă, cu durere şi ulce-
raţie sau limfedem simptomatic (30).

Interferonul-alpha acţionează în SK prin efecte 
antiangiogenetice, antivirale şi imunomodulatoare 
(15,19). Are efi cienţa maximă la cazurile cu niveluri 
CD4 peste 150 cel/mm3 sau în asociere cu terapia 
antiretrovirală. Rata de răspuns este de circa 40% 
(37). Asocierea interferon cu chimioterapia nu asi-
gură însă rezultate superioare faţă de monoterapia 
cu interferon sau agenţi citostatici. Toxicitatea tera-
piei cu interferon este direct dependentă de doza şi 
include astenie, manifestări fl ulike, mialgii, artralgii, 
febră, mielosupresie şi hepatotoxicitate

Interleukina-12 a demonstrat o rată de răspuns 
de peste 70% în trialuri de faza I/II.

Chimioterapia se adresează cazurilor cu leziuni 
cutanate rapid progresive la care se urmăreşte obţi-
nerea unui control rapid al bolii. Primii agenţi 
folosiţi au fost vincristina, vinblastina şi bleomicina, 
urmaţi de etoposid şi doxorubicina. Principalele de-
za vantaje sunt reprezentate de mielosupresie şi 
riscul de apariţie de infecţii oportuniste. Regimurile 
combinate ca ABV (actinomicina D, bleomicina şi 
vincristina) asigură o rată de răspuns dublă faţă de 
monochimioterapie (45-60% vs 20-25%), cu preţul 
unei mielotoxicităţi ridicate. Apariţia unor noi 
agenţi citotoxici de uz în monoterapie (doxorubicina 
lipozomală, daunorubicină lipozomală şi pacli-
taxelul) a determinat rate mai înalte de succes tera-
peutic (de până la 80%) cu o mai mică mielo- şi 
cardio toxicitate (19).

Agenţi inhibitori ai angiogenezei (administraţi 
în monoterapie sau în asociere cu agenţi citotoxici) 
sunt în investigaţie într-o serie de trialuri clinice. 
Sunt discutate efectele antiangiogenice ale thali-
domidei, analogilor de fumagillina şi peptidoglicani, 
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glufanidului disodic, inhibitorilor de metalo pro-
teinaze matriciale şi oligonucleotidelor (9, 35).

Terapia de manipulare hormonală (folosind 
beta-HCG) pare o perspectivă terapeutică promi-
ţătoare ţinând cont de predominanta masculină a 
SK (38).

Terapia anti-HHV8 cu foscarnet şi ganciclovir 
s-a dovedit deocamdată inefi cientă.

Se afl ă în studiu un inhibitor al bFGF, inhibitori 
ai semnalului de transducţie, inhibitori ai citokinelor, 
inhibitori de VEGF.
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