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Abstract

Amag: Merkezimizde kposi sarkomu (KS) tanisi konulan 5 hast

genel klinik 6zellikleri, uygulanan tedavi yontemilee tedaviy:
yanitlarinin 6zetlenmesi.

Gerec¢ ve Yontemler:Ekim 2001-Ekim 2006 tarihleri arasinda Trak-

ya Universitesi Tip Fakiltedic Hastaliklari ABD Hematolc
BD'de KS tanisi konulan 5 hasta retrospektif oladakerlendi-
rildi.

lismisti, 1'inde ise klasik tipte KS vardi. Hastalarinidérkek
1'i kadindi. immiinsipresif tedavi alan hastalarin tani
aplastik anemi, Hodgkin lenfoma, MDSAEB |II, kronik
inflamatuar demiyelinizan polinéropati {BP) idi. Aplastik
anemili hastada immunsupresif tedavi kesilerek riftka uygu-
landi. Hodgkin lenfomali hastada, kemoterapiye deeailme-
sine r&men KS lezyonlari spontan kayboldu. MDS-RAEBIII’
hastada ilk bgvuru esnasinda da KS lezyonlari mevcuttu, a
kemoterapi sonrasi lezyonlarda bgilir progresyon gozlen:
Paklitaksel sonrasi lezyonlarda gerileme oldiDRIi hastad:
kortikosteroid azaltilip kesildten sonra KS lezyonlari spon
kayboldu. Klasik tipte KS'li hastada adriamisin sag1, KS lez-
yonlari geriledi, sebat eden biyilk bir lezyon der@arak ek-
size edildi.

Sonug: Bazi hastalarimizda immiinsipresif ilaglarin kesdmbazila-

rinda ise sistemik kemoterapdtik ilaglarla KS lezigoda kism
veya tam dizelme gkndi. Bu hastagin taninmasi 6zellikl
erken evrelerde siphe gerefirdiginden, hematologlar
immuinsupresif hastalarinda geln cilt lezyonlarinda KS'yi ayi-

Objective: To determine the general clinical features, treat

modalities and response to treatment in 5 Kaposiosaac(KS
patients diagnosed at our center.

Material and Methods: Five patients diagnosed with KS at Tra

University Medical FacultyDepartment of Internal Medicir
Division of Hematology between October 200ttober 200
were retrospectively evaluated.

Bulgular: Bes hastanin 4’iinde KS immuinsupresyona sekonder ge- Results: KS developed secondary to immunosuppression in &

five patients, one had classical type KS. Fouremat wer
males, ad one was female. The diagnoses in patients wac
immunosuppressive therapy were aplastic anemia,gkio
lymphoma, MDS-RAEB II, and chronic inflammatory dgeli-
nating polyneuropathy (CIDP). We discontinued immsum-
pressive therapy and administeredhoristine in the aplast
anemia patient. KS lesions disappeared spontanealisbugt
chemotherapy continued in the Hodgkin lymphoma .cESele-
sions were present on initial presentation in thé&emt witt
MDS-RAEB II; there was prominent progression afteemo-
therapy and regression was achieved after paditi&elesion:
disappeared spontaneously in the CIDP patient afigron-
tinuation of corticosteroids. In the patient witlassical typ
KS, KS lesions regressed after adriamycin and arsigien
big lesion was surgically excised.

Conclusion: There was partial or complete improvement of

lesions after discontinuation of immunosuppressivags ir
some of our patients and with systemic chemothettiqeeir
the others. As the diagnosis of thisefise requires suspicior

rici tanida diinip, cilt biyopsisi yaptirmalari gereklidir. especially early stages, hematologists should den¥S in th:
differential diagnosis of skin lesions in their immosuppres-
sive patients and a skin biopsy should be obtained.

Anahtar Kelimeler: Kaposi sarkomu; imminsupresyon Key Words: Sarcoma, kaposi; immunosuppression
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S, vaskiler endotelden kaynaklagidi

disuinilen multifokal malignitedit. Has-

taliga esilimi olan 4 grup vardir: Akdeniz
veya Yahudi kokenli ygi erkekler (klasik KS);
Uganda, Kongo Cumhuriyeti, Brundi Rwanda ve
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Zambia’da yaayan Afrikalilar (endemik KS),

cikar. Siklikla multifokal bir bgangic vardir

transplantasyon hastalari gibi iyatrojenik olarak Bazen visseral organ tutulumu olmadan lokalize

immunsuprese olngu gruplar; ve AIDSli
homoseksiiel erkekler (epidemik KSKlasik KS,
Kuzey Amerika ve Avrupa’da oldukca nadirdir.
Erken 1950°li yillarda Orta Afrika Ulkelerinde
yiiksek oranda endemik KS bildirilgtir.> Bunun

kitan6z noduller olabilir veya yaygin kutandz ve
visseral hastglin oldusu fulminan KS gozlenebi-
lir. Ayrica karacger, kalp, pankreas, beyin, dalak,
testisler, bobrekistli bezleri, tonsiller, bobrekler
seminal vezikiller, mesane, tiroid vezeli organ-

yaninda 1960’ yillarda ise organ transplantasyo-larda da tutulum olabilif.

nunun artmasina Bh olarak, immunsdpresif
olgularda KS olgulari bildirimeye ganmstir.®

Butin KS tiplerinde inflamatuar hicre
infiltrasyonu, anjiyogenez, ddem ve KS’nin neo-

HIV negatif hastalarda gozlenen klasik KS, en plastik hicreleri oldgu distunulen perivaskiler ve
sik 40-70 ya arasinda gorulir. Cocuklarda da interstisyel gsi hicrelerden okan ayni histolojik

sporadik olarak bazi olgular bildirilgtir.>® Erkek-

lerde kadinlara gore daha yiksek siklikta gortlme-biitin

si, cinsiyetin bir risk faktori oldiunu diginduirt-
mektedir® Klasik  form, genellikle alt
ekstremitelerden B&ar ve bazen visseral organlari
da tutabilir. Kronik bir seyri vardir, nadirenggr
organlari  tutar; bazen, lenfédem
hiperkeratozla komplike olabilit?

ozellikler gorulurt* HHV-8 enfeksiyonu, KS’nun
tiplerinin  geliiminden  sorumludut>*®
Polimeraz zincir reaksiyonu ile butiin KS’li doku
orneklerinin yaklaik %95’inde HHV-8 saptanabi-
lir ve HHV-8 seropozitiflgi ileride KS gelgmesi
icin yiiksek risk taimaktadir:’ HHV-8 sero-

ve/veya prevalansi bati Avrupa ve ABD’de genel toplumda

%5 civarindadir. Ancak, KS icin artgnrisk tagi-

1994 vyilinda, Yuan Chang ve Patrick Yan toplumlarda, orrgn homoseksuel erkekler ve

Moore’un gruplari tarafindan AIDS-KS'li bir has-
tanin biyopsi 6érnginde, o zamana dek bilinmeyen
bir herpesviriise ait iki fragman tanimlagtm?®

orta Afrika halkinda, daha yiiksekift.

Herpesviriis ailesinin ger tyeleri gibi HHV-
8'de genlerinin ekspresyonunu siki bjekilde

Daha sonra da, “Kaposi Sarcoma Herpes Viruskontrol eder. Genleri iki gruba ayirabiliriz: Baemi

(KSHV)” [Human Herpes Virus-8 (HHV-8)] ge-

latent enfeksiyonla #kili olup, viral genomun

nomu AIDS’li hastalarda daha sik gordlen 2 persistansini kolay$arirlar; digerleriyse litik en-

lenfoproliferatif hastalik daha saptagtm: Primer

feksiyonda rol oynar ki bunlar host hiicrenin parca-

eflzyon lenfomasi (PEL), multisentrik Castleman lanarak hasarina ve yeni virtslering@ccikmasina

hastalgi (MCH)'nin plazma hiicreli form&’

Iyatrojenik KS, kronik veya hizli ilerleyici ola-
bilir. Hastalarin yarisinda bu formun Klinik seyri
hafiftir, digerlerinde daha @r olabilir.? immiin-

katkida bulunurlat? “Latency associated nuclear
antigen 1 (LANA-1)" mitoz esnasinda sirkiler
viral DNA’y1 host kromatine yagtirir.° Ayrica,

tumor supresori olarak gérev yapan p53 ve

siipresif tedaviyle uyarilip, bu tedavinin kesilme- retinoblastoma proteinlerinin cafnasini engel-

siyle gerilemesi 6zelidir. Ozellikle, posttrans-

ler?" Bir diger etkisi de, Wn-katenin yolginini

plant dsnemde siklosporin ve kortikosteroid teda- engelleyerek hicre biyumesini uyaran genleri

visi alan kiilerde gorulur®* iyatrojenik KS hasta-

larinin ¢@u, transplantasyon oncesinde HHV-8

pozitiftir: Ki bu da latent viral enfeksiyonun
reaktivasyonuyla hastgin oluwtugunu digtn-
durtmektedir:**?

Endemik KS, Ekvator'un guineyindeki Afrika
kitasindaki gen¢ etkin ve cocuklari etkilet?

aktive etmektir?

KS'nin tedavisi, hastahin klinik formuna ve
evresine, progresyon paternine ve lezyonun biyuk-
ligline gore dgskenlik gostermektedir. En iyi
tedavi seceng, mimkinse hastgin engellenme-
sidir? Tedaviye cevabi hastada lokalize nodiiler
hastalik, lokal agresif hastalik veya jeneralize KS

Visseral ve/veya lenfatik organlari tutar ve adresi olup olmamasi belirler. Lokalize nodiler KS veya

bir seyir izler*** KS klinik olarak deride ve der

klasik KS, en iyi prognoza sahip olup KS’yegha

organlarda multipl vaskuler noduller olarak ortaya 6lim ¢ok azdir. Lokal agresif KS’'nin prognozu
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ortadir. Jeneralize KS’'si olan hastalarin yaikda
ucte ikisi 3 yil kadar ygarlar®® Cilde sinirl olan
erken evre hastalikta, genellikle lokal tedaviler
uygulanir. Bunlar tumorin kiugulmesine veya kay-

bolmasina yol agacak olan inflamatuar bir cevabi

uyarirlar. Lokal tedaviler cerrahi olarak lezyonun
eksizyonu, lazer tedavisi, kryoterapi, intralezylone
ve topikal kemoterapi (vinka alkaloidleri,
alitretinoin, hCG, GM-CSF), radyoterapi olarak
siralanabilir. Sistemik tedaviler sistemik kemotera
pi (adriamisin, bleomisin ve vinka alkaloidlerinin
farkli kombinasyonlari), vinka alkaloidleri (vin-
blastin, vinkristin, vinorelbin), etopozid, bleonms
lipozomal antrasiklinler, paklitakseldir. Ayrica,
KS'nin patogenezine yonelik deneysel tedavi uy-
gulamalari da vardf.

Gereg ve Yontemler

Biz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hema-
toloji Bilim Dali'nda son 5 yilda tani konulrgu
4’0 immunsupresyona sekonder gelis, 1'i klasik
tipte, tumd “Human Immunodeficiency Virus
(HIV)"-negatif 5 tane KS’li olgunun dosyalarini
retrospektif olarak inceledik. Hastalarin klinik
Ozelliklerini, uyguladgimiz farkh tedavi mo-
dalitelerini ve bu tedavilere olan yaniti Ozetlesler
merkezimizin verilerini sunagse.

Bulgular
Olgu 1

60 yaindaki erkek hasta solukluk, psite
purpura yakinmalariyla servisimize yatirildi. He-
moglobin 9.3 g/dL; hematokrit %27.5; lokosit
3300/mn; trombosit 3000/mrhidi. Kemik iligi
biyopsisinde %5 selltlarite olup, hilicregyarani
azalmsti. Hastaya aplastik anemi tanisi konularak,
metilprednizolon ve siklosporin Blandi. Tedavi-
nin 5. gununde, ayak tabanlarinda mor renkli
makler lezyonlar gorilmeye fdandi ve zamanla
fungiform timorler olgturdular (Resim 1). Benzer
lezyonlar, hastanin ellerinde de ggliLezyonlar-
dan yapilan biyopsi, KS ile uyumlu idi. HIV testi
negatif idi. KS'nin visseral tutulumu saptanmadi.
Siklosporin kesilerek, toplam 6 kez birer hafta
arayla vinkristin 2 mg iv uygulandi. Tanidan itiba-

NN

Resim 1.Aplastik anemili hastanin gaayak tabaindaki K¢
lezyonlari.

yimi normal olup, KS lezyonlari tamamen kay-
bolmustur.

Olgu 2

Halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi ve atg
kayetleri olan 45 yandaki erkek hasta poliklini-
gimize bavurdu. Fizik muayenede gaksiller, sg
infraklavikuler lenfadenopatiler ve splenomegali
saptandi. Toraks ve batin tomografilerinde multipl
lenf bezleri, dalakta infiltrasyon ve buyime gorul-
di. Yapilan lenf bezi biyopsisi, mikst sellulertgp
Hodgkin lenfomayla uyumlu gelen hasta evre
IBSX olarak deerlendirildi. ABVD kemoterapi
protokoliine primer refrakter olan hastaya,
BEACOPP protokolu uygulanmaya gtendi. ikin-
ci BEACOPP sonras! hastanin her iki ayak taba-
ninda geken kirmizi-mor renkli nodiler lezyon-
lardan yapilan biyopsi KS ile uyumluydu. HIV
testi negatif idi. KS’nin visseral tutulumu yoktu.
Ug kir BEACOPP sonrasli hastanin KS lezyonlari
tamamen geriledi. Tam hematolojik remisyona
giren hasta, otolog periferik hematopoietik kok
hucre dest@ altinda yiuksek doz kemoterapi ya-
pilmasi amaciyla B&a bir merkeze sevk edildi.
Burada posttransplant dénemde enfeksiyon komp-
likasyonu nedeniyle kaybedilgidgrenildi.

Olgu 3

75 yaindaki erkek hasta, sol alt ekstremitede
sisme ve mor renkli makuilopapuler lezyonlar ve

ren 5 yil ge¢nyi olan hastanin en son tam kan sa- rutin tam kan sayiminda saptagnbisitopeni ne-
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deniyle yatirildi. Hemoglobin 11.6 g/dL; hematok- tor ileti hizlari normaldi. Hastaya nérolojide kkn

rit  %35.8; lokosit 3400/mfy trombosit  ve elektrofizyolojik bulgularla kronik inflamatuar
284000/mm idi. Hastanin kemik ifii aspirasyon  demiyelinizan poliradikilopati (KOP) tanisi kona-
ve biyopsisi hiperselliler olup, aspirasyonda %16 rak prednizon 80 mg/gin fandi. Bgvurudan 10
miyeloblast sayildi ve her 3 dizide de displazi-bul ay sonra, bacaklar tzerindeskaisiz mor renkli
gusu gozlendi. Karyotipleme normaldi. Hastaya makuler lezyonlar ogmaya baladi. Zamanla bun-
miyelodisplastik sendrom (MDS)-RAEB Il tanisi lardan hastanin gévdesinde desaluve plak, daha
kondu (WHO siniflamasina gore). Sol bacaktansonra nodugeklini aldilar. Ayrica, submaksiller ve
yapilan cilt biyopsisi KS ile uyumlu idi ve sol ka- aksiller lenfadenopatiler geli. Yapilan cilt biyop-
siktan yapilan lenf bezi biyopsisinde KS sisi KS ile uyumluydu. HIV testi negatif idi.
infiltrasyonu  gérildi (Resim 2). HIV antikoru Prednizon sonrasi ust ve alt ekstremite gugcleri
negatifti. “International Prognostic System Score Pelirgin olarak artan hastanin, almakta @au
(IPSS)” 2 oldgundan, hastaya akut miyeloid 16- kortikosteroid 'K.S Iezyonlarl .saptar']dl.ktan sonra
semi indiiksiyon kemoterapi protokolii olan 7 + 3 azaltilarak kesildi. Kortikosteroid kesildikten san

(sitozin arabinozid + idarubisin) verildi. Tam he- PIrka¢ hafta icinde, KS lezyonlari gerileyerek kay-

matolojik remisyon elde edildi. Ellerinde yeni KS
lezyonlari gelince, 6 kez paklitaksel uygulandi ve
KS lezyonlarinda belirgin gerileme goruldu. Tani-
dan itibaren 18 ay ge¢mblan hastau anda tam

hematolojik remisyonda olarak takip edilmektedir.

boldu.

Olgu 5

Son 2 yildir vicudunun farkli yerlerinde
makuler tarzda bdayip, plak seklini alan mor
renkli cilt lezyonlari tanimlayan 89 yadaki erkek

hasta, bu lezyonlarin buyutyerek nodéklini al-
masl! nedeniyle Baurdu. Yapilan cilt biyopsisi KS
ile uyumlu idi ve HIV testi negatifti. Hastada
KS'ye ait visseral organ tutulumu saptanmadi.

le hastanemizin néroloji servisine yatirildi. Narol ~ T0Plam 6 kez adriamisin uygulandi. Cilt lezyonla-
jik muayenede derin tendon refleksleri hipoaktifti, f'nda kismi regresyon gandi. Ancak sol koldaki
ekstremitelerin distalinde duysal modalitelerdeort hastayl kozmetik acidan rahatsiz eden lezyonlar
derecede kayip vardi. Elektromiyografide distalde Plastik cerrahi tarafindan eksize edildi.

motor latensler ve F-dalga cevaplari uzammo-

Olgu 4

65 yaindaki kadin hasta 5 aydir mevcut olan
bacaklarda asendan tipte yylkluk ve progresif
bilateral alt ekstremitelerde giigsuzKkikayetleriy-

Tarti sma

Biz burada Ekim 2001-Ekim 2006 arasindaki
5 yillik donemde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim
Dal’'nda tanisi konmu5 tane HIV-negatif KS'li
hastaya ait tecribelerimizi sunduk. KS 4 farkli
klinik formda gerIebiImektedi?.iIk 4 hastamizda,
immunsupresyona sekonder gelis KS mevcuttu.
Besinci olgumuz ise, klasik tipte KS idilk 2 ol-
gumuzda, KS lezyonlari hematolojik malignite
(aplastik anemi, Hodgkin lenfoma) nedeniyle
immunsupresif tedavi verdikten sonra gl
Uclincii olgumuzda ise pauru esnasinda KS ve
MDS-RAEB Il &g zamanli olarak mevcuttu. Ancak
7 + 3 kemoterapi protokoli uygulandiktan sonra,
KS lezyonlarinda belirgin progresyon oldu. Dor-

olusturan gsi hicrelerle difiiz infiltrasyonu (HE x 50).

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 661
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dincu olgudaki KS, KDP nedeniyle kortikosteroid tan sonra, progresif KS lezyonlari nedeniyle
verildikten sonra getti. paklitaksel uygulandi ve lezyonlarda ileri derecede
Ulbright ve Santa Cruz KS'nin firsatgi glu regresyon gorilda. Klasik tipte KS’li hastada (Ol-
nu vurgulamylardir  Buna gére KS, siklikla, ilag-  9U 5) 6 kez adriamisin sonrasi kismi regresyon
larla oluan immiinsupresyon ve muhtemelen buna Salandi ve ek olarak cerrahi eksizyon uygulandi.

bagh kronik antijenik uyari zemininde geinekte- HHV-8, KS’nin biittin klinik tiplerinden ve ay-
dir. Sonugta immunsupresyon vgrhda HIV ne-  rica 2 lenfoproliferatif hastalik olan primer efiary
gatif olmasi durumunda bile KS ggbilmekte-  |enfomasi ve multisantrik Castleman hagiain

dir.?® Bunun yaninda HIV negatif KS'li hastalarda gelisiminden sorumlu tutulmaktadir,® HHV-8,
yuksek siklikta lenfoproliferatif hastalik saptarma hemen her zaman KS lezyonlarinda polimeraz
si da her iki durum arasinda etiyolojik veya zincir reaksiyonu, in situ hibridizasyon veya
patogenetik olarak #ki ©nermeuktedir. Olasi immunohistokimya ile saptanabifit*® HHV-8
lenfoproliferatif hastalik zemininde afan immdan- seropozitifligi ile bir toplumda KS gejime riski
stpresyon HHV-8 gibi onkojenik virtslerin akti- 5raqinda paralellik vardif. Calsmamizin  limi-
vasyonuyla, genetik meyilli ierde KS geimi- 4y 00y, teknik imkanlarin yetersiglinedeniyle
ne yol agmaktadir. hichir hastada ne kanda serolojik olarak, ne de
KS igcin mevcut karatif tek bir tedavi dokuda HHV-8 DNA bakilamamiolmasidir. Tum
modalitesi mevcut dggldir. Tedaviyi hastanin du-  hastalarda tani histopatolojik olarak KS'deki
rumuna ve altta yatan hasfaha gore kiiselles- neoplastik hiicreler oldw distnulen gsi hiicrele-
tirmek gerekir Immunsupresyona sekonder KS'de rin, dizensiz sinirli ince ve geld@mis mikro-
immanstpresif tedavinin kesilmesi veya mimkuin- damarlarin ve belirgin eritrosit ekstravazasyonunun
se geciktiriimesi yeterli olabilif! AIDS-KS'li gorilmesiyle konulmgtur .2
hastalarda HAART, oldukca etkilidi?:*® Eger tek

Hastalarimizin tedavilerini planlarken Onkolo-
KS lezyonu veya sinirl tutulum yapan lokal hasta-

i i ) ji BD’de de onerileri alindi, ve mimkin olgunca
ik varsa, eksizyon, kryoterapi ve radyoterapi ve hastanin altta yatan hasaha en uygun tedavi

intralezyoner kemoterapi uygulanabilir. Daha yay- verilmeye calyildi. Ekim 2001-Ekim 2006 arasin-
gin veya tekrarlayici KS olan hastalarda, radyote-daki 5 yillik donemde merkezimizde yeni tani al-

rapi', SitOtO_kSik ker.noter'api veya deneysmma-” mis hematolojik maligniteli hasta sayisi 525'tir ve
daki tedavi modalitelerini kullanmak gerekebilir. bunlarin 3'inde KS galinistir (%0.55)

Anjiyogenez inhibitorleri, talidomid, matriks
metalloproteinaz inhibitérleri, HIV proteaz in-
hibitorleri, retinoik asitler, interferon-alfa, HHV
8'e yonelik tedaviler denenebifif.in vitro olarak,
HHV-8'in antiviral ajanlardan sidofovire cok,
gansiklovir ve foskarnete orta, asiklovire ise az
derecede duyarli olgu gdsterilmtir.?

Sonug¢ olarak, hematologlar immunsupresif te-
davi kullanan hastalarinda gen cilt lezyonlarini
dikkatle deerlendirmelidirler. EBer lezyon kisa
sirede iyilemez ve hatta biylimeye devam ederse,
mutlaka cilt biyopsisi yaptirmaldirlar. KS,
immuansupresif hastalarda geln cilt lezyonlarinda
. akilda bulundurulmalidir. ger KS tanisindasiip-

Aplastik anemili (Olgu 1) ve KOP'li (Olgu 4)  heleniliyorsa veya tani goulandiysa, immiin-
hastalarimizda, immunsupresif ilaclarin kesilmesi siipresif tedavi kesilmeli veya geciktiriimelidir.
yeterli oldu ve bu ilaclar kesildikten sonra KS-lez
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