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DERLEMELER

PULMONER KAPOSI SARKOMU

Ciineyt TETIKKURT*

AIDS epidemisinin ilk yillarinda en Snemli
Ozellik olgularin Kaposi sarkomuna (KS)
olan belirgin egilimleriydi. Bu nadir timor
AIDS hastalarinda normale gore 20.000 kat
daha sikt1 @, Ozellikle renal transplantas-
yonlu hastalar basta olmak lizere difer im-
munosupresif olgunlarda da yiiksek oranda
goriilmesine ragmen KS higbirisinde
AIDS’teki kadar sik degildir. Etiyolojisi ise
heniiz agiklifa kavusmamistir. Ornegin,
KS'unun degisik klinik formlarinin ayni has-
talifin bir belirtisi olup olmadigi bilinme-
mektedir. KS" unun gergek bir klonal malini-
te mi yoksa agir1 sitokin ve biiyiime fakttrle-
rine bagh hiperproliferatif bir patoloji mi ol-
dugu tartigtimaktadir,

KS siklhikla akcigeri tutar. KS'u ile ilgili ¢a-
Itsmalarin birgogu gozlemsel nitelikte olup
kiictik hasta gruplarmda bulgulan tarif et-
mekten Gteye gidememistit. Boylece tam ve
tedavi acisindan farkli goriisler ortaya ¢ik-
muagtir. Derlememiz literatiiv bilgilerinin g1~
ginda pulmoner KS'unun tam ve tedavisin-
deki yeni goriisleri degerlendirmeyi amacla-
maktadir.

Epidemiyoloji, Etiolofi ve Patogenez

Ik tam bulgusu olarak KS ile ortaya ¢ikan
AIDS hastalarinin insidans: epideminin ilk
villarina gére belirgin derecede azalmustir.
Buna karsilik HIV ile infekte bireylerde KS
hala en sik neoplazma olma 6zelligini koru-
maktadir. KS olgular en sik %10-15 ile ho-
moseksiiellerde ortaya ¢ikarken IV ilag kul-
lananiarin %3'iinde ve hemofili hastalarinin
sadece % 1' inde goriilmektedir ©-21, Bunun
nedeni hentiz acikliga kavugmamig olmasina
ragmen bilinen bir gercek KS'unun immuni-

tenin zayifladigimda ¢ok daha sik gortildigi-
diir. Afessa ve arkadaglart HIV infeksiyonlu
hastalarda KS'unun en sik akcigerieri tutto-
gunu bildirmiglerdir (),

HIV infeksiyonu ile KS iligkisi tam anlagila-
mamugtir. KS lezyonlarmda HIV viriisiine
rastlanmamugtir. Caligmalar KS'unun gercek
bir malinite olmayip biiyiime fakttrlerinin
regiilasyon ve yapimumn bozulmasi sonu-
cunda vaskiiler endotelin malin olmayan
proliferafif bir lezycnu seklinde ortaya gikti-
gim diisiindiirmektedir. Ayrnica HIV infeksi-
yonunun K5 gelisimine yol agan anjiogenik
lenfokinlerin agin yapimm: uyardigi ve CD4
saysint azaltarak KS olusumunu kolaylagtir-
digz diisiiniilmektedir (16),

HIV ile infekte hastalar arasinda KS dagihi-
muna ait epidemiyolojik veriler cinsel yol ile
gecen ikinci bir faktoriin AIDS'e bagli KS
geligimine katkida bulunabilecegini diigiin-
dirmektedir. Moore ve arkadaslari KS lez-

yonlarimn 9% 90'mdan fazlasinda human her-

pesvirus 8 olarak da bilinen KS herpes virii-
sii (KSVYH) saptamsglardir. KSHV ayrica
Castleman hastaligi, HIV'e bagl: lenfomalar,
transplant hastalanimn deri lezyonlan ile
HIV ile infekte olmayan erigkinlerde de gos-
terilmistir. Bu viriisiin KS gelisiminde her-
hangi bir rol oynamadan immiin yetmezlikli
hastalar ve KS lezyonlarinda sadece iyi bir
replikasyon gostermesi de olasidir. Yine de
KS'n patogenezinde en Snemli faktdriin
KSVH olabilecegi giderck agulik kazan-
maktadir (13,

KS muhtemelen lenfatik endotelden kaynak
almaktadir, KS' unun monoklonal proliferas-
yona bagli olarak gelisen gercek hir tiimor

Mecmuaya Geldiji Tarih: 05.05.1999

#  Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Akciger Hastaliklar ve Tiiberkiiloz Enstigisti, Istanbuf

331



Pulmoner Kaposi Sarkomu

olmadif1 ve anjiogenik aktiviteye sahip on-
kogen tiriinlerinin agirt aktivitesi ile ortaya
¢ikan poliklonal kaynakli bir lezyon oldugu
diisiiniilmektedir. Fare deneyleri HIV tat ge-
ninin anjiogenik faktorlerin yapimini indiik-
ledigi ve bu hiicresel tirtinlerin (fibroblast
growth faktor, interlokin 18 mRNA gibi} po-
zitif feedback ile tiimorde biiylimeye yol ag-
t1f1 samlmaktadir 9, Bu clay KS'unun
komsuluk veya metastaz yoluyla yayil-
masindan ziyade neden aym anda multipl
farkh primer bolgelerde gelistigini aciklaya-
bilir.

Akciger lenfatikler ve kan damarlan yoniin-
den ¢ok zengin bir organdir. Bu ve akciger
lenfositlerindeki natoral killer-cell aktivitesi-
nin yoklugu (tiimor lizisinde Snemli) ile ak-
ciger immiin sistemindeki lokal degigiklikler
gibi faktérier KS'unun akcigere olan egilimi-
ni ortaya koymaktadir. Pulmoner KS, primer
ve genellikle multisantrik yerlegimli ya da
daha sik sistem tutulumunun bir pargas: ola-

Bazi olgularin asemptomatik olmasma kar-
sin hastalarin ¢ofunda semptomlar mevcut-
tur. Akciger tutulumunun semptomlar: fir-
sat¢1 infeksiyon ve tiiberkiilozu taklit eder.
Dispne ve Gksiiriik en sik gériilen semptom-
lardir. Ates, gece terlemesi, kilo kaybi ve he-
moptizi bulunabilir. Masif hemoptizi nadir-
dir. Wheezing, ses kisikligi ve stridor gérii-
lebilir (7.13),

Fizik muayene akcifer bulgular agisindan
oldukga fakirdir. Nadiren raller ve endob-
rongial KS'una bagli wheeze duyulabilir. KS
lezyonlart ise agiz veya anus ¢evresinde yer
alir.Lenfadenopati bulunabilir. Yaygin pa-
renkimal hastalifa siklikla plevral efiizyon
eslik eder ve hastalarin yaklagik % 30'unda
goriiliir, Plevral eftizyon ya direki tutiluma
ya da hiler lenf diifiimlerinin yaptigi lenfatik
obstritksiyona baglidir. Eftizyonlarmm % 80" i
bilateral olup ¢ogunlukla hemorajiktir. Ge-
nellikle mononiikleer hiicre hakimiyeti var-
dur. Sitoloji ve plevra biopsisi tani agisindan
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rak geligir. KS bilinen immun yetmezligi ol-
mayan hastalar yaninda iatrojenik immun
yetmezlikli vakalarda da ortaya ¢ikabilmek-
tedir {16),

Klinik bulgular

KS olgularinin 1/3'tinde akciger tutulumu
gozlenirken otopsi galismalarinda bu oran %
50 olarak bildirilmektedir. KS hastalarinda
yvasam sirasinda akciger tutulum insidansi
ise 3.4 ile %35 arasinda degigmektedir. Ger-
cek akciger tutulum insidansi hastalifin siire
ve progresyonu ile ilgilidir. Bununla bera-
ber, akciger tutulumu tamamen asemptoma-
tik olabilecefi igin kolaylikla atlanabilir.
Pulmoner hastalik ¢ogunlukla deri tutulumu-
nu takiben ortaya c¢rkar. Pulmoner KS gelig-
tiginde hastalarda genellikle immunosupres-
yon vardir ve hastalarin %35 ile %79u daha
onceden en az bir firsatgr infeksiyon gegir-
migtir. Intratorasik tutulum parenkimal has-
talik, endobronsiyal lezyonlar, plevral hasta-

Iik ve adenopati seklinde ortaya cikabilir
(16,21)

yararsizdir (11,19,
Radyoloji

Akeiger grafisi pulmoner tutuluma ragmen
normal olabilir. Lokalize hastalik fokal opa-
siteler, kitle veya kaviter lezyonlar seklinde
ortaya cikabilir, Hastalarn ¢ogunda inters-
tisyel veya nodiiler infiltrasyonlar mevcut-
tur. Mediastinal ve hiler adenopati % 26-63
sikliktadir 17.18), Deri KS olan vakalarda pa-
renkimal nodiiler ve retikiiler opasiteler pul-
moner KS i¢in %100 pozitif prediktif deger
taswr. Mediastinal ve hiler lenfadenopatinin
prediktif deferi % 92 iken plevral eflizyonun
ki %98 dur ©), Radyolojik acidan en 6nemli
ayirici tamt Pneumocystis carinii (PC) pni-
monisi iledir. KS pulmoner tutulumu PC
pnémonisine gore ¢ok daha yavag seyirlidir.
Pulmoner KS'undaki radyolojik degisiklikler
Tablo 1'de gosterilmistir,

Bilgisayarl tomografi bulgular direkt grafi-
den farklr degildir. Genellikle bilateral peri-
hiler infiltrasyon, nodiil, kitle, bronkovaskii-




Tetikkurt C,

Tablo 1. Pulmoner Kaposi sarkomunda radyolojik degisiklikler (16)

Milter ve ark. Mitekell ve ark, | Pozniak ve ark, Diger
Hasta sayis 20 19 47 5-50
Normal (%) 35 25 7 5-20
Bilateral interstisyel infiltrasyon (%) 45 48 - 53 -
Lobar konsolidasyon (%) 5 il 21 -
Plevral efiizyon (%) 20 13 £S5 7-50
Hiler genigleme (%) 15 5 4 8-46

ler kalinlagma, plevral efiizyonlar ve hiler
geniglemeler seklinde nonspesifik gériiniim-
lerdir. Aymi sekilde manyetik rezonans bul-
gulart da tam igin spesifik degildir. Galyum
pulmoner KS tarafindan tutulmadig: igin
KS'unun infeksiyonlardan ayrilmasinda ya-
rarh olabilir. Solunum fonksiyon testleri ise
genellikle restriktif tipte bozukluk gosterir,
Yaygin iist havayolu tutulumu obstruktif pa-
terne yol agabilir (1621,

Tam

Histolojik olarak pulmoner KS tanisi koy-
mak oldukga zordur. Karakteristik patolojik
bulgularin saptanabilmesi i¢in bilyiik doku
pargalar: gerekir., KS' unun yamah dagilimy
ve ayrica lezyondaki erken histolojik degi-
sikliklerin yorumlanmasindaki zorluklar ne-
deniyle bazi g¢alismalarda bronsial, trans-
brongial ve hatta agik-akciger biopsisinde ta-
ni oranlarn diigiik bulunmustur. Transbrongi-
al biopsi ile tan1 oram ancak % 10 civarinda-
dir 46.10) T avaj sitolojisi ise genelikle nor-
mal olmakla beraber lenfositoz goriilebilir.
Hemorajik BAL (bronkoalveolar lavaj) sivi-
st ise KS diigiindiiriir fakat pnémonilerde de
goriilebilir. Lavaj sitolojisi tamamen normal
olabilecegi gibi pulmoner KS bulunsun veya
bulunmasm lenfositoz sik bir bulgudur (19,

Endobrongial KS lezyonlar goriildiigiinde
pulmoner KS tanis1 konabilir. Bunlar genel-
likle menekse veya parlak kirmizi renkli diiz
ya da hafif¢e kabank lezyonlardir. Siklikla
alt havayollarinin dallanma noktalarinda ve-
ya kenarlarinda yer alirlar. Bir ¢aligmada en-

dobrongial hastalik yayiluminin radyolojik
parenkimal hastalik ile korelasyon gosterdigi
bildirilmekle beraber yaygin parenkimal KS
olan baz: olgularda endobrongial herhangi
bir lezyon saptanamamigtir (&),

Endobrongial KS yoklugunda infeksiyonu-
nun tant digr brrakilmasi ve uyumlu bir rad-
yolojik gbrliniim ile ampirik KS tamst kona-
bilir. Negatif galyum sintigrafisi de taniy1
destekler. KS' una baglh plevral efiizyonlarin
tanist da oldukga zordur. Sitoloji ve plevra
biopsisi genellikle tani1 koydurucu degildir,
Efiizyonlar eksiida olup serdz veya serosan-
jinozdiir 14,

Tedavi ve prognoz

Pulmoner KS genellikle progresif semptom-
lara yol agar ve kemoterapiye ihtiyag gdste-
rir, Biitiin olgularda tedavi paliatiftic. Objek-
tif ve subjektif diizelme korelasyon goster-
medigi igin tedaviye cevabi deferlendirmek
zordur. Kaposi sarkomu etoposid, vinka al-
kaloidleri, bleomisin ve antrasiklinlere ce-
vap verir, Tulpule ve arkadaglart lipozomal
daunorubisin ile pulmoner Kaposi sarkomlu
hastalarin % 75'inden fazlasinda pulmoner
semptomlarin tam veya parsiyel rezoliisyo-
nuny bildirmislerdir. Vakalarin % 22'sinde
tam veya parsiyel DLCO ( difiizyon kapasi-
tesi) diizelmesi gozlenirken olgularin
%30'unda radyolojik anormalliklerin tam
veya parsiyel rezoliisyonu saptanmigtir @0,

Zidovudin ile birlikte veya tek bagina siste-
mik interferon alfa tedavisi ve difer antivi-
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ral ilaglar da anti -HIV etkilerinin yaninda
KS'una da kars1 etkilidirfer. Bu ilaglar CD4
sayis1 150 hiicre/ul altinda olan hastalarda
yararh degildir ve akciger tutulumu olan
hastalann ¢ogunda ciddi immunsupresyon
bulundugundan kullanimlan siarhdir (19),

Bazi tiimér modelierinde heparin ve ste-
roidler anjiogenezi inhibe ettiklerinden KS
tedavisinde antianjiogenik tedavi de ilgi
ceken bir aragtirma alanidir. Fakat bu tip
tedavi heniiz deneysel safhadadir. Pak-
litaksel, tekogalan, trombosit faktor 4 ve
HCG (human chorionic gonadtropin) de

halen deneme siirecinde olan ilaglardir
(16,20),

Mastroianni ve arkadaglar1 kemoterapi ve
human graniilosit koloni-stimulan faktor ile
pulmoner KS olgulannin % 58'inde cevap
alirlarken komplet cevap oranint % 18 ola-
rak bildirmiglerdir 19, Turlaro ise beta inter-
feron ile kemoterapi kombinasyonunun in
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Sonug

KS halen bilinmezligini stirdidrmektedir. Ak-
ciger tutulumu ise diagnostik ve terapétik
agidan tartigmaya agik bir ozellik gostermek-
tedir. Histolojik doku tanist olmadan da
bronkoskopi ve BAL tam i¢in yeterli olabi-
lir. Transbrongiyal biopsi normal bronkosko-
pik goriinfimii olan vakalarda uygulanabilir.
Tam konamayan olgularda agik-akciger bi-
opsisi denenebilir, Tani konduktan sonra
pulmoner KS yavas bir seyir gosterir. Hasta-
ligin herhangi bir déneminde KS'una baglht
radyolojik progresyon ile firsatg infeksiyo-
nun ayrium icin gok dikkatli bir degerlendir-
me gerekir. Bu durumda galyum sintigrafisi
vararll olabilir,

Giiniimiizde semptomatik tedavi tek yol
olarak goziikmektedir. Buna karsihik, radyo-
terapi ve yeni ilaglarin tedavide uygulanmas:
her zaman degerlendirmeye agik tutulmakta-
dir,

vivove-in-vitro-olarak HIV=1-Tat"a bagl-an-
jiogenezi inhibe ettigini gdstermigtir &), So-
matostatin ise farelerde giiclii bir anjiogenez
etki gostermetedir. In vitro olarak endotel
hiicre gelisimi ve invazyonu ile monosit
migrasyonunu durdurmaktadir @), Kemopte-
rapiyi tolere edemiyen debilitan hastalarda
radyoterapi semptomatik diizelme saglanus-
tir. Radyoterapi toksisitesi oldukg¢a az olup
bazi vakalarda tedavi cevabi gegici iken has-
talarmn % 50'sinden fazlasinda ise aylar siiren
cevap alinmmgtir (12),

Pulmoner KS'unda prognoz oldukga kotii
olup ortalama strvi 2-10 ay arasinda degis-
mektedir. Baz1 olgularda ise birkag senelik
yagam stiresi bildirilmigtir. Kotii prognoz
gostergesi olan faktdrler plevral efiizyon,
ciddi dispne, CD4<100, deri KS yoklugu,
oncedmen gegirilmis firsatgi infeksiyonlar,
diisiik beyaz hiicre sayis1 ve hemoglobin ile

tedaviye radyolojik cevabin yoklugudur
(16,21),
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