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Miesak Kaposiego
Beata Jagielska, Wojciech Rolski, Andrzej Kawecki, Elzbieta Bakowska!

Miesak Kaposiego nalezy do rzadkich nowotworow, ktory czesto towarzyszy AIDS i zawsze wigze si¢ z powaznym rokowaniem.
W pracy przedstawiono epidemiologie, patomorfologie, zasady rozpoznawania, przebieg kliniczny, klasyfikacje, zasady lecze-
nia i nowe kierunki badar migsaka Kaposiego (MK) w postaci klasycznej, endemicznej, jak i zwigzanej z zakazeniem wiru-
sem HIV. Pochodzenie komorek MK jest niejasne. Przebieg kliniczny MK zalezy od postaci nowotworu. W klasycznym MK
zmiany najczesciej obejmujg koviczyny dolne. Nasilenie AIDS-MK jest scisle zwigzane z liczbg limfocytow T-helper CD4. Sto-
pien zaawansowania postaci klasycznej MK okresla si¢ w oparciu o klasyfikacje Kriegela i Mitsuyasu, natomiast w AIDS-MK
wykorzystuje sie klasyfikacje AIDS Clinical Trial Group. Wybor metody postepowania zalezy od stopnia zaawansowania, wie-
ku oraz wydolnosci uktadu immunologicznego. W przypadku zmian bezobjawowych nalezy rozwazyc¢ obserwacje. Chemiote-
rapia jest leczeniem z wyboru w przypadku mnogich zmian skornych, zajecia narzgdow wewnetrznych lub nasilonych objawow
choroby. Najwigkszg aktywnosé w MK wykazujg antracykliny, alkaloidy vinca, wepezid, bleomycyna i paklitaksel. Schematy
oparte na liposomalnych pochodnych antracyklin sq leczeniem z wyboru AIDS-MK. Wyniki bada#i sugerujg, ze skuteczne mo-
gg byc rowniez: interferon, inhibitory angiogenezy, tamoksyfen i transretinoidy. W przypadku ograniczonych zmian skor-
nych wskazane jest leczenie miejscowe, obejmujqgce krioterapig, doguzowe iniekcje winblastyny, miejscowe stosowanie retino-
idow i radioterapie. W artykule przedstawiono zasady napromieniania roznych lokalizacji, zarowno w przypadku MK, jak
i AIDS-MK.

Kaposi’s sarcoma

The article is a review of the present knowledge concerning the epidemiology, pathology, clinical features, staging systems,
methods of treatment and new directions of investigations for Kaposi’s sarcoma, both non - AIDS related (classic and
endemic types) (KS) and associated to HIV virus infection (AIDS-KS). Kaposi’s sarcoma represents a rare disease often
associated with AIDS. The origin of KS cells remains unclear. The clinical course of KS depends on the form of disease. In
classic types the most typical localization of the numerous lesions is on the lower extremities. Intensification of AIDS-KS
symptoms strongly correlate with the number of CD4 helper lymhocytes. The main clinical staging classifications are the Kriegel
and the Mitsuyasu systems for classic KS and the AIDS Clinical Trial Group staging system for AIDS-KS.

The approach to KS depends on stage, age and immunological and bone marrow efficiency.

In asymptomatic cases the “watch and wait” policy is admissible. Chemotherapy is a treatment of choice in case of multiple
cutaneous lesions, internal organ involvement or intensive complaints. Anthracyclines, vinca alkaloids, etoposide and
bleomycin and paclitaxel are the most active drugs in the therapy of KS. Systemic treatment based on liposomal forms of
antracyclines is the method of choice in AIDS-MK. Current clinical data suggests that interferone, angiogenesis inhibitors,
tamoxifen and transretinoids may be effective. In limited dermal lesions local treatment is indicated. Local modalities
comprise cryotherapy, retinoids, intratumoral iniections of vinblastine and radiotherapy. We present radiotherapy guidelines
both for KS and for AIDS-KS.
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Wstep

Migsak Kaposiego (MK) jest nowotworem rzadko wyste-
pujacym w Polsce. W ciagu ostatniego ¢wieréwiecza wie-
dza o epidemiologii MK znacznie rozszerzyla si¢, zardw-
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zalo, ze naturalny przebieg kliniczny MK u chorych zaka-
zonych wirusem HIV (AIDS-MK) r6zni si¢ w istotny spo-
sob od obserwowanego w klasycznej, spontanicznej posta-
ci tego nowotworu.

W 1872 roku wegierski dermatolog Moritz Kaposi po
raz pierwszy opisal zmiany naczyniowe i guzki w obrebie
koficzyn dolnych, wystepujace zwykle u starszych mez-
czyzn w regionie Sr6dziemnomorskim lub u Zyd(’)w za-
mieszkujacych Europe Poludniowo-Wschodnig. Zmiany te
rzadko dotyczyly bion §luzowych i narzadéw wewnetrz-
nych. Taka postac¢ choroby okreSlono jako ,klasyczng”
[1]. W Europie Pétnocnej czesto$¢ wystepowania tej po-
staci ocenia si¢ na 0,01-0,06 na 100 000 mieszkancow.
Postac¢ ta charakteryzuje si¢ powstawaniem guzkéw w ob-
rebie skory i na ogdt powolnym przebiegiem. Postac kla-
syczna obserwowana jest zdecydowanie czedciej u mez-
czyzn niz u kobiet, a r6znice w zachorowalnosci ksztaltu-
ja sie w stosunku 10-15:1. Druga ,,endemiczna” postac
MK opisano w latach piecdziesiatych XX wieku. Wystepu-
je ona w Afryce Rownikowej i dotyczy gtéwnie mezczyzn
rasy czarnej, w tym niekiedy chlopcéw przed okresem
dojrzewania. Szczyt zachorowalnosci wystepuje migdzy
25 a 40 rokiem zycia [2]. CzgSciej niz w postaci klasyczne;j
dochodzi do zajecia narzadéw wewngtrznych, za$ natural-
ny przebieg kliniczny jest zwykle bardziej dynamiczny
w poroéwnaniu z postacia klasyczna [2]. Trzecia postaé
zostala wyrdzniona u osob po przewleklym leczeniu im-
munosupresyjnym, zwigzanym z przeszczepianiem narza-
dow.

Pierwszy przypadek MK u chorego po transplantacji
nerki opisano w 1969 roku. Nowotwor taki wystepuje cze-
Sciej u mezczyzn niz u kobiet, a rdznica w zachorowal-
nosci jest mniejsza niz w innych postaciach i wynosi 2-
-3:1. Obecnie przyjmuje si¢, ze czesto$¢ wystepowania
MK u o0s6b poddanych leczeniu immunosupresyjnemu
jest 150-200 razy wicksza niz w populacji zdrowej [2].
Sredni czas od rozpoczecia leczenia immunosupresyjneg-
o do ujawnienia si¢ MK wynosi 16-22 miesigcy [3, 4].
Ostatnia posta¢ MK zostala opisana na przetomie lat sie-
demdziesiatych i osiemdziesiatych ubiegtego wieku, kiedy
to zaobserwowano zwigkszona czegsto$¢ zachorowan na
miesaka Kaposiego w Kalifornii i Nowym Jorku.

W 1981 roku MK zostal uznany za gtéwny (razem
z zakazeniem Pneumocystis carinii) zesp6t chorobowy
towarzyszacy zespolowi nabytego braku odpornosci
(AIDS), wywolywanym zakazeniem wirusem HIV [1, 5].
Wedlug obecnej wiedzy MK jest najczgstszym nowotwo-
rem zlo§liwym u os6b zakazonych wirusem HIV i wyste-
puje u 10-30% mezczyzn oraz 1% kobiet sposrod tej
populacji (AIDS — MK). W tej postaci MK stanowi
przyczyne zgonu u 18% chorych [2, 6, 7]. W Polsce, w la-
tach 1996-99, sposrdd 887 zgloszonych zachorowan na
AIDS, objawy MK stwierdzono u 11 osob, a u kolejnych
8 0s6b wystapieniu nowotworu towarzyszylo zakazenie
oportunistyczne.

Patomorfologia i etiopatogeneza

Podstawa rozpoznania MK jest badanie histopatologiczne
materiatu ze zmian w skorze lub w przewodzie pokarmo-
wym. Biopsja zmian ptucnych jest przeciwwskazana ze
wzgledu na ryzyko krwotoku. Wyjatkiem moga by¢ chorzy
goraczkujacy z nieznanych przyczyn. W poczatkowej fazie
zmian badaniem patomorfologicznym stwierdza si¢ nie-
swoistg ziarning, nacieki z limfocytéw i histiocytow, czesto
zawierajacych hemosyderyne, oraz drobne krwinkotoki.
W pozniejszym okresie dochodzi do rozrostu komdrek
wrzecionowatych i fibroblastow z licznymi figurami
podziatu oraz obfitych krwinkotokdw i tworzenia si¢
zlogdw hemosyderyny. W ostatniej fazie powstaje ogni-
skowa martwica i nastepuje widknienie. Opisane fazy mo-
g3 wystepowac nie tylko w roznych etapach choroby, ale
takze w obrebie pojedynczej zmiany. W zajeciu weztow
chlonnych dochodzi do rozplemu komoérek wrzeciono-
watych i we wczesnej fazie choroby rozpoznanie moze
by¢ trudne.

Pochodzenie komoérek MK jest niejasne. Prawdopo-
dobnie sa to komorki mezenchymalne §rédbionka naczyn
limfatycznych i krwiono$nych, dendrocyty i prekursory
komorek miesni gtadkich naczyn [5]. W 1994 roku Moore
i Chang stwierdzili w komorkach MK obecno$¢ nieznane-
go dotychczas wirusa typu herpes HHV-8. Wystepowanie
DNA wirusa potwierdzono w materiale biopsyjnym w po-
staci klasycznej, endemicznej oraz u chorych na MK w sta-
nie immunosupresji niezaleznie od zakazenia HIV [8-
-10]. Wirus HHV-8 jest prawdopodobnie odpowiedzialny
za transformacje prawidlowego nabtonka naczyh i roz-
rost nowotworowy, chociaz jego wplyw na proces onkoge-
nezy nie zostat jeszcze catkowicie poznany. W etiopatoge-
nezie MK podkresla sie role cytokin zapalnych i czynni-
kow angiogenetycznych, takich jak IL-6, IL-1 beta,
B-FGF (basic fibroblast growth factor), VEGF (vascular
endothelial growth factor) i GM- CSF (Granulocyte-Macro-
phage Colony Stimulating Factor). Prawdopodobnie obec-
nos¢ proteiny TAT (Transactivator protein) w ludzkim wi-
rusie typu herpes HHV-1 pobudza proliferacj¢ komoérek
MK i jest dla nich czynnikiem wzrostu. Proteina TAT jest
pozakomoérkowa molekuta o wielu biologicznych efek-
tach. TAT stymuluje chemotaksj¢ r6znych komorek, a tak-
ze posiada wlasciwosci onkogenne i angiogenne. Uwaza
si¢, ze indukuje migracje komoérek endothelium i warun-
kuje inwazje komérek MK [1, 11-13].

Obecnos¢ wirusa HIV, chociaz nie jest konieczna do
rozwoju MK, stymuluje wzrost nowotworu poprzez uszko-
dzenie ukladu odpornosciowego (zakazenie limfocytow
CD4).

Badania seroepidemiologiczne, prowadzone glow-
nie w Afryce, sugerowaly, ze istotng role w powstaniu
MK moze réwniez odgrywaé zakazenie wirusami cyto-
megalii (CMV), Epstein-Barr czy tez wirusowe zapale-
nie watroby typu B [9,14].

Czynniki §rodowiskowe, takie jak wdychanie opa-
rOw azotynu amylu lub butylu, oraz predyspozycje gene-
tyczne (obecno$¢ fenotypu HLA-DRS lub HLA-DR?2)
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moga sprzyja¢ rozwojowi MK. Obserwacje te nie zostaly
jednak w pelni potwierdzone badaniami klinicznymi.

Przebieg kliniczny

Przebieg kliniczny MK zalezy od postaci nowotworu.
W klasycznym MK zmiany najczesciej obejmuja koficzyny
dolne (ok. 75% przypadkéw), w ktorych rozwija si¢ zastdj
zylny i obrzek. W obrebie koficzyn gérnych MK rozwija
si¢ gléwnie na dioniach. Zmiany maja charakter ptaskich,
pojedynczych lub mnogich, niebolesnych naciekéw roznej
wielkoSci. Zajecie narzadow wewnetrznych, w tym glownie
przewodu pokarmowego, wystepuje w pdznej fazie choro-
by i przebiega najczesciej bezobjawowo. U okoto 30%
chorych na postac klasyczna MK wystepuja jednocze$nie
nowotwory uktadu chionnego. Naturalny przebieg kla-
sycznego MK jest powolny, a Sredni czas przezycia wy-
nosi 10-15 lat.

Posta¢ endemiczna MK moze przebiega¢ w trzech
postaciach klinicznych: postacie kliniczne endemicznego
MK; o powolnym przebiegu (indolent form), miejscowo
zlo§liwym przebiegu (aggresive form) i postac wystepujaca
gléwnie u dzieci przed okresem dojrzewania. Czgsto$¢
wystepowania poszczegdlnych postaci wynosi odpowied-
nio 20-25%, 55% 1 20% [15].

Ograniczone zmiany guzkowe wyst¢puja u okoto
60% chorych. W miejscowo zlo§liwych przypadkach ob-
serwuje si¢ egzofityczne guzki o duzej dynamice wzrostu
lub zmiany naciekajace kosci [2]. Srednia dtugosé przezy-
cia chorych na MK w tych dwoch formach postaci ende-
micznej wynosi 6-8 lat. W przypadkach endemicznego
MK u dzieci, naturalny przebieg kliniczny jest przewaznie
znacznie bardziej agresywny. Dominuje uogdlnione po-
wigkszenie wezldéw chionnych i zmiany trzewne. Jedynie
w wypadku ograniczonych zmian guzkowych przebieg
choroby jest tagodny. W pozostaltych nastgpuje powolna,
ale ciaggla progresja. Rokowanie jest zte, do zgonu do-
chodzi w ciagu 2-3 lat od rozpoznania choroby. Nalezy
podkresli¢, ze w tym samym regionie co endemiczny MK
wystepuje réwniez postac towarzyszaca zakazeniu HIV
(African AIDS-related KS).

Poprzeszczepowe zachorowania na MK najlepiej po-
znano u biorcéw nerek. W takich przypadkach pojawiaja
si¢ pojedyncze lub mnogie zmiany skérne, ktoérym czesto
towarzyszy zajecie narzadéw wewnetrznych. Przebieg mo-
ze by¢ zardwno powolny jak i dynamiczny. W niektérych
przypadkach, po zaprzestaniu leczenia immunosupresyj-
nego zmiany nowotworowe moga ulec samoistnej regre-
sji [3]-

AIDS-MK od poczatku charakteryzuje si¢ licznymi,
wieloogniskowymi zmianami, a ich nasilenie i liczba §cisle
wiazg si¢ z liczba limfocytow T — helper CD 4, ktora
u wigkszosci chorych nie przekracza 100 komérek/mm3
(w warunkach prawidfowych ich ilo§¢ powinna przekra-
cza¢ 1000 komdrek/mm3), a tylko u 15% wynosi powyzej
500 komdérek/mm3. Zmiany nowotworowe moga obejmo-
wac skore, btony Sluzowe, wezly chtonne, jak tez narzady
wewnetrzne [16]. Lokalizacja zmian u chorych na AIDS-
-MK jest bardziej r6znorodna niz w pozostalych posta-

ciach. W czesci przypadkow zajecie skory i blon §luzo-
wych nie sprawia wigkszych dolegliwosci. Zajecie narza-
dow wewnetrznych moze wystapi¢ niezaleznie od zmian
skdrnych i najczesciej dotyczy przewodu pokarmowego
(do 50% chorych) i ptuc. Rzadziej obserwuje si¢ zajecie
nerek, nadnerczy, koSci, §ledziony (do 10%) i serca [5].
Wyjatkowo ogniska MK powstaja w mozgu i szpiku.
Zmiany w przewodzie pokarmowym przebiegaja bezobja-
wowo, u pozostalych 50% chorych dolegliwosci zalezg od
zajecia jelita cienkiego, zwe¢zenia odzwiernika i rzadziej
krwawienia z owrzodzenia btony §luzowe;j. Typowe zmia-
ny w przebiegu MK w obrgbie przewodu pokarmowego to
przekrwione i nieco wynioste guzki, czgsto potozone pod-
Sluzéwkowo.

Zajecie pluc w przebiegu AIDS-MK rokuje powaz-
nie i w przypadkach nieleczonych prowadzi do zgonu
w ciagu 3-4 miesiecy. Najczestsza dolegliwoscig jest dusz-
nos¢ bez towarzyszacej goraczki, rzadziej krwioplucie.
W badaniu radiologicznym klatki piersiowej dominuja
dyskretne zmiany §r6dmigzszowe. Czasem spotyka si¢
wysigk w jamie optucne;j [15].

Okreslanie stopnia zaawansowania klinicznego
Diagnostyka

W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ nastepujace dane: wiek,
dotychczasowe choroby, wystepowanie zakazen oportuni-
stycznych, przetaczanie krwi i produktéw krwiopochod-
nych, objawy og6lne. W badaniu przedmiotowym nalezy
okresli¢ potozenie, charakter i wielko§¢ zmian, zaré6wno
na skorze, jak i na §luzéwkach, stan weztow chionnych,
wage i1 temperature ciala. Badania dodatkowe powinny
obejmowac test obecnosci wirusa HIV. U o0s6b zakazo-
nych wirusem HIV niezbedne jest oznaczenie poziomu
limfocytow CD4. Konieczne sa badania radiologiczne
klatki piersiowej, ultrasonografia jamy brzusznej, a razie
potrzeby badania endoskopowe.

W postaci klasycznej MK obowigzuje podzial Kriege-
la (Tab. I) oraz Mitsuyasu (Tab. II). W 1971 roku Taylor
opracowal zasady okreslania stopnia zaawansowania kli-
nicznego, ktdre jednak nie znalazly zastosowania u cho-
rych na AIDS-MK. Obecnie w przypadkach AIDS-MK
stosuje si¢ klasyfikacje ACTG (AIDS Clinical Trial Gro-
up). Obejmuje ona zardwno ocen¢ zaawansowania no-
wotworu, jak i stopnia wydolno$ci uktadu immunologicz-
nego (Tab. III) [2, 16-17].

Leczenie

Podejmujac leczenie chorych na MK nalezy mie¢ na uwa-
dze nie tylko stopiefi zaawansowania nowotworu, ale réw-
niez stan wydolnoSci uktadu immunologicznego i szpiku
(zwlaszcza u chorych ze wspdlistniejacym zakazeniem
HIV). Istotna role odgrywa réwniez wiek chorego, ktory
jest szczegOlnie wazny w klasycznej postaci MK.

W przypadku choroby przebiegajacej bezobjawowo
nalezy rozwazy¢ ograniczenie si¢ do obserwacji. Jesli do-
legliwosci sa nasilone w niewielkim stopniu, mozna rozwa-



Tab. L. Klasyfikacja klinicznego zaawansowania MK wg Kriegela (2)
Table I. Kriegel’s clinical staging system for MK

Stopien zaawansowania

I Zmiany skorne o malej dynamice

II Zmiany skérne miejscowo agresywne z zajeciem regionalnych weztéw chionnych (lub bez zmian w weztach)
111 Uogolnione zmiany skérne i Sluzéwkowe z zajeciem regionalnych weziéw chtonnych (lub bez zmian w weztach)
v Zmiany trzewne

W kazdym ze stopni wyrdznia si¢

podtyp:
Bez objawdw ogdlnych

B Goraczka > 100°F (bez cech infekcji), trwajaca powyzej 2 tygodni lub spadek masy ciala o wigcej niz 10%

Tab. II. Klasyfikacja stopni zaawansowania wedlug Mitsuyasu (17)
Table II. Mitsuyasu’s clinical staging for MK

Stopieft zaawansowania

I Zmiany ograniczone (mniej niz 10 lub obejmujace 1 okolice anatomiczna)

II Rozsiane zmiany skorne (powyzej 10 lub obejmujace wigcej niz 1 okolice anatomiczng)
111 Zmiany trzewne (przewdd pokarmowy, oddechowy, wezly chionne)
v Zmiany skorne i trzewne

W kazdym ze stopni wyrdznia si¢

podtyp
Bez objawdw og6lnych
B Goraczka > 37,8°C (bez cech infekcji), trwajaca powyzej 2 tygodni lub spadek masy ciata o wigcej niz 10%
Tab. II1. Klasyfikacja wedlug ACTG dla AIDS-MK [6]
Table III. ACTG staging of AIDS-MK [16]
Rokowanie Guz Stan uktadu Objawy ogdlne
odpornosciowego
dobre Zmiany ograniczone do skory z (lub bez) zajeciem weziow CD4 > 200 mm3 Bez zakazen oportunistycznych,
chtonnych z (lub bez) minimalnymi zmianami w jamie ustnej Stopien Karnofsky’ego>70
Podtyp A (bez objawdéw ogdlnych)
zle Obrzek lub owrzodzenie, towarzyszace guzowi, masywne CD4 < 200 mm3 Zakazenia oportunistyczne,

zmiany w jamie ustnej, zmiany w przewodzie pokarmowym

Stopien Karnofsky’ego <70
Inne choroby towarzyszace HIV
Podtyp B (z objawami og6lnymi)

zy¢ chemioterapi¢ oparta na jednym cytostatyku. Miles
proponuje wdrozenie leczenia réwniez w bezobjawowe;j
postaci MK (ze wzgledow psychologicznych), chociaz do-
tychczasowe badania kliniczne wskazuja, ze u takich cho-
rych chemioterapia nie wplywa na wydtuzenie czasu prze-
zycia. Nalezy podkresli¢, ze w przypadkach AIDS-MK,
niezaleznie od leczenia przeciwnowotworowego, nalezy
prowadzic leczenia antywirusowe.

Chemioterapia

Chemioterapia jest postgpowaniem z wyboru u chorych
z licznymi zmianami skdrnymi, z zajeciem narzadow we-
wnetrznych lub z nasilonymi dolegliwoSciami. Do roku
1996 wigkszo$¢ autoréw byla zgodna, ze najwyzsza ak-
tywnos¢ tak w terapii jednolekowej, jak i programach wie-

lolekowych, wykazuja antracykliny, alkaloidy barwinka,
wepezyd i bleomycyna.

Zidan w klasycznej postaci MK stosowat winblastyne
w dawce 6 mg/m2 dozylnie w rytmie co 14 dni, uzyskujac
odpowiedz terapeutyczna u 90% chorych, w tym u 50%
catkowita regresje zmian. Czas trwania odpowiedzi tera-
peutycznej wynosit 41,2 miesiaca u chorych z catkowita re-
gresja i 14,8 miesiaca w wypadkach czgSciowej regresji.
Mediana przezycia wynosita 33 miesigce. Tolerancja lecze-
nia byta zadawalajaca [18]. W innych doniesieniach zasto-
sowanie winblastyny u chorych na klasyczna postaé MK
przynosilo, przy mniejszej (w poréwnaniu z innymi leka-
mi) toksycznos$ci, okoto 90% odpowiedzi terapeutycz-
nych, natomiast w przypadkach AIDS-MK okoto 30%.

U tych chorych jeszcze wigkszy odsetek odpowiedzi
obserwowano stosujac wepezyd w dawce 150 mg/m? przez
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trzy kolejne dni w rytmie co 28 dni lub doksorubicyne
w monoterapii w rytmie cotygodniowym w daw-
cel5 mg/m? lub w skojarzeniu z bleomycyna i winkrystyna.
Cytostatyki podawano rowniez w polaczeniu z lekami an-
tywirusowymi. W badaniu ACTG 075 zastosowano do-
ksorubicyne¢ w najwigkszej tolerowanej dawce 10 mg/m?2
w polaczeniu z AZT (Zidovudine) 600 mg/dobe, winkry-
styna 2 mg/dawke, co siedem dni oraz bleomycyna 10 j/m2
raz w tygodniu [19]. Obserwowano znaczng toksyczno§¢
hematologiczng i immunologiczna. Wtaczenie hemato-
logicznych czynnikéw wzrostu (GM-CSF) zmniejszyto od-
setek powiktan hematologicznych, ale wigzalo si¢ z wyste-
powaniem dziatan niepozadanych, charakterystycznych
dla podawania GM-CSE.

Proby zastosowania mitoksantronu i tenipozydu nie
poprawily wynikow leczenia. Cytostatyki te nie wykazywa-
ly przewagi nad dotychczas stosowanymi schematami, na-
tomiast znaczaco narastata toksycznos¢ leczenia.

Dos¢ obiecujace wyniki uzyskano stosujac liposo-
malne postacie daunorubicyny lub doksorubicyny, ktore
podawano w dawce 20 mg/m2 lub 40 mg/m2, co 14 dni,
tacznie z hematologicznymi czynnikami wzrostu (G-CSF)
w przypadku braku odpowiedzi lub zlej tolerancji kon-
wencjonalnej postaci antracykliny. Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi byly neutropenia i wylysienie. Od-
powiedz na leczenie (catkowita i czgSciowa) uzyskano
u okolo 50% pacjentéw. Rosenthal i wsp. oceniali skutecz-
nos¢ i tolerancj¢ leczenia liposomalng daunorubicyna
u 94 chorych na AIDS-MK. Osiemdziesiat procent tych
chorych przebylo uprzednio leczenie innymi cytostatyka-
mi. Srednia dawka skumulowana wynosila 674 mg/m2.
Czgsciowa odpowiedz na leczenie uzyskano u 26,5%,
a catkowitg u 11,5% chorych. Nie obserwowano nasilone;j
kardiotoksycznosci ani w czasie leczenia, ani w pdzniejszej
obserwacji [20, 21].

W 1996 roku FDA (Food and Drug Administration)
uznatla stosowanie liposomalnych antracyklin za leczenie
z wyboru w AIDS-MK. W wielooSrodkowym badaniu III
fazy, przeprowadzonym na 241 pacjentach, poréwnywano
skutecznoS$¢ leczenia liposomalng doksorubicyna, podawa-
na w dawce 20 mg/m? ze stosowaniem bleomycyny 15 j/m?2
i winkrystyny 1,4 mg/m2. U chorych otrzymujacych liposo-
malna doksorubicyne uzyskano odpowiedzZ terapeutyczna
w 58,7% przypadkdéw, w poréwnaniu z 23,3% chorych le-
czonych bleomycyng i winkrystyng [22].

W innych badaniach oceniano skuteczno$¢ paklitak-
selu [23]. W doswiadczeniu II fazy lek podawano w daw-
ce 135 mg/m? w trzygodzinnym wlewie w rytmie co 28
dni, a odpowiedz terapeutyczng uzyskano u 70% cho-
rych. Po wydiuzeniu czasu trwania wlewu do 96 godzin od-
setek odpowiedzi wzrastat do 80%. Ze wzgledu na nasilo-
ne dzialania niepozadane paklitaksel jest zalecany do le-
czenia II rzutu.

Interferon
Proby stosowania interferonu u chorych na AIDS-MK

prowadzone byly od wielu lat, w oparciu o przestanki teo-
retyczne. W badaniach oceniajacych skutecznos$¢ rekom-

binowanego interferonu alfa-2a i alfa-2b dlugotrwata od-
powiedz terapeutyczng obserwowano u 25-50% chorych.
Nie prowadzono badan randomizowanych, ktore porow-
nywalyby skuteczno$¢ interferonu i innych schematow le-
czenia [2, 24].

Wydaje si¢, ze wyniki leczenia interferonem zaleza
w duzej mierze od stopnia upoSledzenia odpornosci ko-
morkowej pacjentdéw. U tak leczonych oportunistyczne
infekcje przed leczeniem, wysoki poziom endogennego
interferonu alfa lub typowe objawy ogélne naleza do nie-
korzystnych czynnikoéw predykcyjnych. Stad tez wydaje
sie, ze interferon alfa mozna stosowac u chorych we wcze-
snym okresie AIDS-MK, kiedy nie wystgpuja jeszcze zaka-
zenia oportunistyczne i objawy og6lne. Proby kojarzenia
interferonu alfa z cytostatykami nie przyniosty efektow,
gltéwnie z powodu nasilonej toksycznoSci hematologicznej
i narzadowej. Do$¢ obiecujace wyniki uzyskano, kojarzac
interferon alfa z lekami antywirusowymi. Znaczne dziafa-
nie mielosupresyjne tego typu schematéw ogranicza jed-
nak ich zastosowanie. Proby zapobiegania mielosupresji
przy pomocy GM-CSF wiazaly si¢ z kolei z niepozada-
nymi dzialaniami samego GM-CSE. Obecnie trwaja bada-
nia nad stosowaniem interferonéw beta i gamma. Do-
Swiadczenia wskazuja na nieco mniejsza aktywnosS¢ inter-
feronu beta w pordéwnaniu z alfa, ale obserwuje si¢
znaczny jego synergizm z lekami przeciwwirusowymi.

Inhibitory angiogenezy i inne leki

Wyniki najnowszych badaf wskazuja na korzystny wptyw
talidomidu na chorych na AIDS-MK. Dziatanie talido-
midu prawdopodobnie polega na jego zdolnosci do hamo-
wania angiogenezy i supresji czynnika martwicy nowo-
tworu alfa (TNF -a). W badaniu II fazy, opublikowanym
przez Fife’a i wsp., talidomid stosowano w skornej po-
staci AIDS-MK w dawce 100 mg przez 8 tygodni, uzy-
skujac odpowiedz terapeutyczna u 35% chorych. Zachgca-
jace wyniki przyniosto badanie Politi i wsp, ktorzy u 12
chorych stosowali talidomid w dawce 200-600 mg/dobe.
Dwoch pacjentéw odpowiedziato na leczenie w dawkach
dobowych 200 i 400 mg/dobe. U 7 chorych uzyskano stabi-
lizacje procesu chorobowego. Czas trwania czesciowej re-
gresji MK wynosit od 3 do 8 miesi¢cy. Dzialania niepoza-
dane to wysypki skorne, parestezje, bole glowy oraz sen-
no$¢ zalezna od wysokosci dawki, ktéra zmusita do
przerwania leczenia u 2 chorych [25].

Interesujace doswiadczenie przeprowadzono u na-
gich myszy z przeszczepionymi komoérkami CD-1BR mig-
saka Kaposiego. W wyniku doustnego podawania N-ace-
tylocysteiny uzyskano zmniejszenie masy guza, obnizenie
wydzielania VEGF (naczyniowy czynnik wzrostu) oraz
zmniejszenie wskaznikdéw proliferacji (jadrowy antygen
proliferacyjny Ki-67) [26].

Innym badanym inhibitorem angiogenezy jest IM862.
Wstepne doniesienia o stosowaniu IM862 do jamy nosa
w badaniach fazy I/IT u chorych z AIDS-MK wskazuja na
mozliwo$¢ uzyskania ok. 50% odpowiedzi, ktorych Sredni
czas trwania wynosi ok. 7 miesiecy. Pozytywne wyniki uzy-



skano takze przy stosowaniu innego inhibitora angiogene-
zy SU 5416.

Aktualnie prowadzone sg rowniez badania nad zasto-
sowaniem tamoksyfenu oraz trans-retinoidéw (na komor-
kach MK obecne sa receptory dla kwasu retinoidowego)
oraz ich wplywem na regulacj¢ proliferacji i roznicowania
si¢ komorek [27].

Leczenie miejscowe

Leczenie miejscowe odgrywa istotna role u chorych bez
zmian w narzadach wewnetrznych oraz z ograniczonym
zajeciem skory. W takich przypadkach prébuje si¢ stoso-
wacé niskie dawki winblastyny, krioterapi¢ ciektym azo-
tem, siarczan tredecylu lub napromienianie. Jest to oczy-
wiScie dziatanie przede wszystkim kosmetyczne, a nie li-
kwidujace przyczyne samej choroby. Wielu autoréw
proponuje réwniez miejscowe stosowanie retinoidéw, in-
terferonu czy czynnika plytkowego 4. lub wykorzystanie
Swiatla lasera, co pozwala na uzyskanie regresji zmian.

Iniekcje doguzowe winblastyny w dawce 0,01-
-0,02 mg, powtarzanej co 7-14 dni, pozwalaty uzyskac¢ od-
powiedz u 92% chorych, a §redni czas jej trwania wynosil
4,5 miesigca.

Miejscowe stosowanie zelu zawierajacego kwas 9-cis-
-retinowy pozwala uzyskac¢ okoto 40% odpowiedzi w cia-
gu 3 miesigcy, odsetek ten wzrasta do 70% przy stoso-
waniu powyzej 6 miesigcy.

Krioterapia pozwala uzyskac okoto 80% catkowitych
regresji nowotworu, ktdre utrzymuja si¢ co najmniej 6 ty-
godni. W badaniu II fazy Tappero i wsp. uzyskali 88%
odpowiedzi trwajacych od 6 tygodni do 6 miesiecy. Najlep-
sze wyniki osiagni¢to u chorych, u ktdrych zmiany skérne
maja Srednicg ponizej jednego centymetra. Metoda ta
ma wigc zastosowanie paliatywne w przypadku malych
zmian [28].

Radioterapia

Zasadniczym sposobem leczenia zmian skornych w kla-
sycznej postaci MK jest radioterapia. Technika napro-
mieniania, dobdr rodzaju i energii promieniowania zale-
z3 od wielkoSci i lokalizacji zmian.

Czesto metoda z wyboru jest napromienianie du-
zych powierzchni, niekiedy z wykorzystaniem techniki na-
promieniania potowy ciata (hemibody irradiation) lub sko-
1y (total lub subtotal skin electron-beam irradiation).

Ze wzgledu na najczesciej wieloogniskowy charakter
zmian, wysoki odsetek nawrotdw i znaczne prawdopodo-
bieAstwo nie uzyskania catkowitej regresji w diuzszym
okresie obserwacji, napromienianie zaleca si¢ zwykle w ra-
zie wystgpienia dolegliwosci (bdl, obrzek) lub zmian nie-
akceptowanych przez chorych ze wzgledéow kosmetycz-
nych (np. na twarzy lub konczynach goérnych), a takze
w przypadku krwawien czy masywnych wybroczyn. Guzki
w obrebie jamy ustnej i przewodu pokarmowego lub tez
dr6ég oddechowych moga utrudnia¢ przyjmowanie pokar-
méw, moéwienie i oddychanie i w tych przypadkach na-

promienianie réwniez moze przynie$¢ korzystny efekt
[29-30].

U chorych na AIDS, ze wzgledu na dynamiczny prze-
bieg MK i wieloogniskowy charakter zmian, stosuje si¢
zwykle wysokie dawki frakcyjne, rezerwujac dawki kon-
wencjonalne dla zmian na §luzéwkach lub stopach.

Kliniczna objetoé¢ tarczowa (CTV) powinna obej-
mowac widoczng zmiang i naciek tkanki podskdrnej, z co
najmniej centymetrowym marginesem. Wedlug niekto-
rych autoréw powinien on wynosi¢ 1,5-2 cm. Mate zmiany
powinny by¢ napromieniane elektronami o energii ade-
kwatnej do grubosci zmian. Uzycie elektronéw moze wy-
magaé zastosowania bolusa, zapewniajacego odpowiednia
dawke na powierzchni nacieku. Stosujac napromienianie
przy pomocy fotonéw nalezy, w miar¢ mozliwosci, stoso-
wac technike jednego pola na wprost, co pozwala ograni-
czy¢ dawke na struktury polozone w glebi. Zastosowanie
fotonéw jest wskazane w przypadku zmian o wigkszej
grubodci, wieloogniskowych lub ze znacznym obrzekiem.
Podejmujac decyzje o radioterapii nalezy pamietad, ze
u chorych ze wspdlistnieniem infekcji HIV trwate zbra-
zowienie skory w obszarze napromienianym rozwija si¢
po znacznie nizszych dawkach, w szczegdlnosci, jesli row-
nolegle prowadzone jest leczenie doksorubicyng. Row-
niez wezesny odczyn popromienny ujawnia si¢ duzo szyb-
ciej i cechuje sie wigksza intensywnoscia, co moze §wiad-
czy¢ o nasilonym upoSledzeniu proceséw naprawy DNA
[31].

Wyb6r schematu frakcjonowania radioterapii zalezy
od stanu ogdlnego pacjenta, lokalizacji i wielkoSci zmian,
wezesniejszego leczenia oraz dolegliwosci. Dotychczasowe
doswiadczenia wskazuja, ze najkorzystniejsze rezultaty
przynosi konwencjonalne frakcjonowanie dawki napro-
mieniania, przy czym dawka catkowita pozostaje przed-
miotem kontrowersji. U chorych w dobrym stanie ogo6l-
nym, z przewidywanym dlugim okresem przezycia oraz
w postaci klasycznej MK zaleca si¢ podanie 24 Gy w 12
frakcjach lub 30 Gy w 10 frakcjach [5]. Dawka ta pozwala
na ograniczenie dziatan niepozadanych, a takze umozliwia
powtdrne napromienianie tej samej okolicy. Odsetek od-
powiedzi na leczenie sigga 90-100%, w tym 45-90% catko-
witych regresji. ROwniez czas trwania odpowiedzi jest
dhuzszy niz po leczeniu pojedyncza, wysoka dawka. Eska-
lacja dawki catkowitej powyzej 40 Gy nie zapewnia popra-
wy wynikow [32-34].

W prospektywnym badaniu klinicznym, przeprowa-
dzonym na Uniwersytecie w Waszyngtonie, 14 chorych
z 71 zmianami skOrnymi napromieniano fotonami X
o energii 6 MV wedlug jednego z trzech schematow:
1x8 Gy, 10x2 Gy lub 20x2 Gy. Wickszy odsetek catkowi-
tych regresji obserwowano w dwoch ostatnich ramionach
(odpowiednio 50%, 79% i 83%). Odsetek niepowodzen
(actuarial failure rate) w ciagu 40 tygodni obserwacji wyno-
sit odpowiednio 84%, 62% i 48%. Nasilenie ostrego od-
czynu bylo podobne we wszystkich ramionach, natomiast
zmiany pozne opisywano gldéwnie u chorych w pierwszym
ramieniu (35).

U chorych na AIDS-MK z ci¢zkimi zakazeniami
oportunistycznymi w wywiadzie, chorobami towarzyszacy-
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Tab. IV. Radioterapia w MK
Table IV. Radiation therapy guidelines for MK

Lokalizacja Dawka Uwagi

Powieki 2-3x4-10 Gy w odstepie 7 dni. Napromienianie elektronami ~ Zmiany w tej lokalizacji wystepuja u 20-24% chorych na AIDS-MK

ispojowki  (ortowoltaz lub kontaktowe)

Jama ustna  Napromienianie konwencjonalne lub 10x1,5 Gy lub 1x8 Gy Wskazane réownoczesne podawanie lekow przeciwgrzybiczych

i gardlo

Narzady Napromienianie konwencjonalne lub 1x8 Gy Napromienianie tylko w przypadku wystapienia dolegliwosci

plciowe

Stopy Napromienianie konwencjonalne lub1x8 Gy Wazna rola higieny (zapobiega zakazeniom grzybiczym i bakteryjnym)

Obrzek Napromienianie konwencjonalne lub1x8 Gy W przypadku przeciwwskazan do leczenia systemowego lub braku
odpowiedzi na nie. Diugo utrzymujacy si¢ (powyzej 3 miesigcy) gorzej
reaguje na leczenie

Drogi 7 - 10x1,5 Gy na pole wydzielone lub cate ptuca W przypadku objawéw (np. krwawienie, dusznosc). Odsetek

oddechowe odpowiedzi radiologicznych i klinicznych sigga 80%. Rokowanie zte

mi, niskimi warto$ciami limfocytéw CD 4 i przewidywa-
nym okresem przezycia krdtszym niz 4 miesigce najko-
rzystniejszym sposobem napromieniania jest 1 x 8 Gy
(réwniez w obrebie jamy ustnej i odbytnicy). W wypadku
nawrotu, pojedyncza dawke mozna powtdrzy¢ lub napro-
mienia¢ w sposdb frakcjonowany z uzyciem podwyzszo-
nych dawek frakcyjnych. Odsetek odpowiedzi, okresla-
nych zgodnie z definicja czeSciowej regresji, siega 90-
-95%, natomiast catkowitych remisji rzadko przekracza
50%. Taki schemat napromieniania pozwala na uzyskanie
subiektywnej poprawy u okoto 90% chorych, chociaz rzad-
ko udaje si¢ uzyska¢ bardzo dobry efekt kosmetyczny.
Zmniejszenie dolegliwosci bolowych obserwuje si¢ u 85-
-95%, a obrzeku okoto 75% badanych. Niestety, czas od-
powiedzi jest stosunkowo krotki i po kilku miesiacach
u ponad potowy chorych obserwuje si¢ progresje [29, 31,
36].

Zasady napromieniania w wybranych lokalizacjach

Przyktadowe sposoby napromieniania w poszczeg6olnych
lokalizacjach przedstawiono w Tab. IV [5, 29-38]. Wybor
sposobu leczenia powinien by¢ w kazdym przypadku po-
dejmowany indywidualnie.

Podsumowanie

Miesak Kaposiego nalezy do rzadkich nowotworéw, kto-
ry czesto towarzyszy AIDS, i zawsze wigze si¢ on z powaz-
nym rokowaniem. Wybor metody terapeutycznej powi-
nien uwzglednia¢ posta¢ choroby, jak réwniez stan ogdlny
i rokowanie. W przypadku zmian zlokalizowanych nalezy
rozwazyC krioterapie, uzycie preparatow zawierajacych
kwas retinowy lub radioterapie. W leczeniu zaawanso-
wanych postaci choroby postgpowaniem z wyboru jest
chemioterapia, oparta na liposomalnych antracyklinach
lub paklitakselu.
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