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Original Investigation

Klasik Kaposi Sarkomlu Olgularda Klinik Ozellikler,
Insan Herpesvirls-8'in Varligi ve Tedavi Sonuclari

Clinical Features, Presence of Human Herpesvirus-8 and Treatment
Results in Classic Kaposi Sarcoma

Ozlem Su, Nahide Onsun, Hande Arda,
Omer Ummetoglu, Ayse Pekdemir
Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi, istanbul, Ttirkiye

Ozet

Amac: Klasik Kaposi sarkomu (KKS) yasllar arasinda &zellikle Yahudi, italyan ve Yunan toplumlarinda gériilmektedir.
Turkiye'de epidemiyolojik veriler olmasa da sik géruldigu dustintlmektedir. Calismamizda 18 KKS'lu hastada demografik,
klinik 6zellikler, insan herpesvirts 8'in (HHV-8) etyopatolojideki rolt ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amacglandi.
Gereg ve Yontem: Ocak 2001-Agustos 2008 yillar arasinda dermatoloji klinigimize basvuran klinik ve histopatolojik olarak
KKS tanisi almis 18 olgu ¢alismaya alindi. Demografik, klinik 6zellikler ve tedavi sonuglarn retrospektif olarak degerlendirildi.
Yedi hastanin lezyonlu derisinde HHV-8 arastirildi.

Bulgular: Erkek/kadin orani 2/1 olup ortalama yas 67.2 yil (37-94 yil) idi. Bilateral alt ekstremite tutulumu 15 olguda (%83.3),
g6gus tutulumu ise 3 olguda (% 16.81) mevcuttu. Plak ve noduller en sik gorulen lezyon tipleriydi (%66.6 ve %55.5). Dokuz
olguda hicbir yakinma yoktu. Odem en sik gérilen bulgu idi (%44.4). ikincil primer malinite 2 hastada bulundu (%11.1). HHV-8,
7 olgunun 6 ‘sinda saptandi (%85.7). Hastalarin buyuk bir béluminde interferon alfa (subkutan yolla) ve kriyoterapi, tek
basina veya kombinasyon tedavileri seklinde kullanildi. imikuimod en sik kullanilan kombinasyon ajaniydi (%27.7).

Sonug: KKS tedavisinde antiviral ve imminmodulatuar 6zellikleri olan interferon alfa ve imikuimod seceneklerinin dncelikli
olarak dustntlmesi kanisindayiz. (Turkderm 2008; 42: 122-6)

Anahtar Kelimeler: Kaposi sarkomu, insan herpesvirts-8

Summary

Background and Design: Classic Kaposi sarcoma (KS) occurs predominantly among the elderly, with Jews, Italians and
Greeks. Classic KS has been seen relatively frequently in Turkey. Our aim was to evaluate the demographic, clinical features
of Kaposi sarcoma and etiopathological role of human herpesvirus-8 (HHV-8). Treatment results of 18 classic Kaposi’s sar-
coma were also concluded.

Material and Method: Eighteen cases of classic Kaposi sarcoma diagnosed as clinically and histopathologically between
January 2001 and August 2008 in our dermatology department were taken to this study. Demographic, clinical features and
treatment results were reviewed retrospectively in all patients. HHV-8 was investigated in the lesional skin of 7 patients.
Results: A male/female ratio of 2/1 was found. Mean age at diagnosis was 67.2 (37-94) years. Bilaterally lower extremities
were involved in 15 patients (83.3%), the trunk was involved in 3 patients (16.6%). Plaques and nodules were the common
type of lesions (66.6% and 55.5%). Nine patients had no symptoms (50%). Edema was the most common symptom (38.8%).
A second primary malignancy was found in 2 patients (11.1%). HHV-8 was detected in 6 of the 7 patients(85.7%). Majority
of the patients were treated with interferon alfa (subcutaneously) and cryotherapy as a monotherapy or a combination
therapy. Imiquimod was the second agent in combined treatment (27.7%).

Conclusion: We suggest that interferon alfa and imiquimod can be used as first line therapy agents with their antiviral and
immunmodulatuar features in the treatment of KKS. (Turkderm 2008; 42: 122-6)
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Giris

Kaposi sarkomu (KS) ilk olarak 1872 yilinda Macar bir derma-
tolog olan Moritz Kaposi (Moritz Kohn) tarafindan 5 olguda
alt ekstremite derisinde multifokal ve simetrik yerlesim goste-
ren “derinin idyopatik multipl pigmente sarkomu” olarak ta-
nimlanmistir’. Tipik olarak klasik KS lezyonlari yavas ilerleme
gosterir. En sik ayak ve bacaklar, daha az siklikta ise el ve kol-
lar ile g6gus tutulur. Klasik KS, ileri yas hastalidi olup, Glney
ve Dogu Avrupa Ulkelerinde, ézellikle Yahudi, italyan ve Yu-
nan toplumlarinda daha sik géralar®*. Klinik ve epidemiyolojik
olarak klasik Kaposi sarkomundan (KKS) farkl ve daha agresif
KS tipleri daha sonradan bildirilmistir: Endemik KS (Afrikalilar-
da gorulur); iyatrojenik KS (immuUnsupresif tedavi kullananlar-
da ortaya ¢ikar ve en sik organ transplantasyonu yapilmis kisi-
lerde goralir); epidemik KS (edinsel immn yetmezlik sendro-
munda “AIDS" izlenir, esas olarak homosekstel erkeklerde go-
ralar ve hizh bir seyir gésterir).

Kaposi sarkomunun etyolojisi uzun yillar boyunca aydinlatila-
mamigstir. ilk kez 1994'de Chang ve ark'i AIDS'li hastalarda ge-
lisen KS lezyonlarinin biyopsi 6rneklerinde KS ile iliskili herpes-
virGs (KSHV) olarak bilinen insan herpesviris-8 (HHV-8)'e ait
DNA dizilimlerini géstermis®, daha sonra tim KS tiplerinde bu
virGsan varliginin saptanmasiyla etyopatogenezde HHV-8'in
rold kesinlik kazanmistir®®. Bununla birlikte immuUnstpresyon
kadar bazi epidemiyolojik ve cevresel faktorlerin hastaligin or-
taya cikisi ve seyrinde rol oynadigina inanilmaktadir™.

Bu calismada klinigimizde izlenen 18 klasik Kaposi sarkomlu
(KKS) olgunun demografik, klinik 6zellikleri, insan herpesvirus-
8 (HHV-8)'in lezyonlu derideki varligi ve tedavi sonuglarinin de-
gerlendirilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem

Ocak 2001-Agustos 2008 tarihleri arasinda Vakif Gureba Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi'nde KS nedeniyle iz-
lenen 18 olgu calismaya alindi. Klinik ve histopatolojik olarak KS
tanisi alan olgularin dosyalari retrospektif olarak incelendi. OI-
gularin demografik 6zellikleri, KS'nun ortaya ¢ikis stresi, lezyon-
larin klinik 6zellikleri, lezyonlu deride HHV-8 varligi, eslik eden
hastaliklar, uygulanan tedavi ydéntemleri ve bu tedavilere alinan
yanitlar degerlendirildi. HHV-8 DNA'sI 3 olguda lezyonlu deride
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile, 4 hastada ise hastalarin
tekrar biyopsi aldirmak istememeleri nedeniyle hazir bloklara
uygulanan immunohistokimyasal ydntem ile arastirildi.

Bulgular

Olgularin ortalama yasi 67.2 yil (37-94 yil), erkek/kadin orani
2/1 idi. Lezyonlarin baslangig stresi 1 ile 180 ay (ortalama 44.1
ay) arasinda degismekteydi. Olgularin %83.3'Unde (15/18) lez-
yonlar bilateral alt ekstremite yerlesimi gosterirken, % 16.6'sin-
da (3/18) yalniz gévde tutulumu mevcuttu. En sik gorilen lez-
yon tipi plak (%66.6) ve nodul (%55.5) olarak saptandi (Resim
1,2). iki olgu disinda tim hastalarda lezyon sayisi 10'un Gzerin-
de idi. S6zlgecen bu 2 olguda salt ikiser adet noduler lezyon
mevcuttu. Odem, %38.8 (7/18) oraniyla en sik saptanan yakin-
ma oldu. Olgularin yarisinda hicbir yakinma yoktu. Salt 2 olgu-
da (%11.1) ikincil malinite saptandi. Bu olgularin birinde ko-
lon, digerinde ise mide adenokarsinomu gérulda. Kolon ade-
nokarsinomu olan bu olgunun kizi ve oglunda da kolon karsi-
nomu vardi. Kendisinde herhangi bir malinite saptanmayan
baska bir olgunun ise babasinda kolon kanseri, erkek kardesin-

de akciger kanseri mevcuttu. Bir diger KS olgusunda otoim-
mun tiroidit ve HBsAg pozitifligi saptand. iki olguda (%11.1)
instline bagimli olmayan diabetes mellitus mevcuttu. Hicbir ol-
guda organ transplantasyonu ve kan transflizyon dykusu yok-
tu. Alti olgu (%33.3) sigara igicisiydi. Olgularin hicbirinde alkol
kullanim 6ykist yoktu. HHV-8 varligi arastirilan 7 olgunun
6'sinda (%85.7) lezyonlu deride virse ait DNA saptandi.

Az sayida noduler lezyonu olan 2 KS olgusuna cerrahi eksizyon
uygulandi. Olgularimizin 7'si salt interferon alfa (subkutan) te-
davisi aldi. interferon alfa tedavisi uygulanan olgularimiz bir-
den fazla lezyon tipinin birarada oldugu ve 6zellikle plak lez-
yonlarin géraldiagi olgular idi. Bu olgularin 2'sine klinigimize
basvurmadan 6énce kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT)
uygulanmisti. Bir olguya intralezyonel vinblastin uygulanmis
ancak yanit alinamamisti. Diger bir hastada ise multipl RT ve 3
kar sistemik vinblastin tedavisi sonrasi niks goértlmusta. Cok
sayida papul, papulonodil veya nodil bulunan 3 hastaya kri-
yoterapi ve interferon tedavisi birlikte uygulandi. Plak ve no-
dul veya papulonodul seklinde lezyonlari olan 2 olguya ise kri-
yoterapi, interferon (subkutan) ve imikuimod kombine edile-
rek uygulandi. Az sayida nodulle birlikte makal,papul,plak gi-
bi farkh lezyonlari da olan 2 olguya cerrahi eksizyon ve kriyo-
terapi ortak olarak uygulanirken, bir olguya IFN, digerine ise

Resim 1. Her iki alt ekstremitede yer alan plak seklinde kaposi
lezyonlari

Resim 2. El dorsumunda yer alan papiilo nodiiler lezyon



Su ve ark.
Kaposi Sarkomu HHV-8

124

Turkderm
2008; 42:122-6

imikuimod da eklendi. Plak ve papulonodil tarzinda lezyonla-
ri olan ve siddetli onikomikozu ve tinea pedisi de olan bir ol-
gumuza ise kriyoterapi, imikuimod ile birlikte oral griseofulvin
tedavisi verildi. Kriyoterapi ve interferon (subkutan) tedavisi
alan bir hasta disinda tim hastalarda (%94.4) tedaviye tam ve-
ya kismi yanit alindi. Tedaviye yanit vermeyen ve belirgin alt
ekstremite 6demi de bulunan bu hastaya daha sonra elastik
bandaj ile birlikte RT ve dapson (4,4’-diaminodifenilstlfon) te-

davileri uygulandi. Ancak yeterli yanit alinamadi. Tek basina
veya kombinasyon tedavisi seklinde interferon (subkutan) te-
davisi alan 13 olguya lezyonlarin yayginlidi ve siddetine gore
haftada 3 kez 3-10 milyon Unite arasinda degisen dozlarda ve
6-24 ay arasinda surelerde interferon (subkutan) kullanildi. Ol-
gularin demografik, klinik 6zellikleri, eslik eden hastaliklar,
HHV-8 varligi ve tedavi sonuclari Tablo 1'de goésterilmektedir.

Tablo 1. Kaposi sarkomlu olgularin demografik, klinik 6zellikleri, HHV-8 varligi ve kullanilan tedaviler

Hasta| Yag/Cins |Sure(ay) | Klinik 6zellikler | Yerlesim yeri Eslik eden bulgu | HHV-8 Eslik eden Tedavi Tedaviye
hastaliklar/ yanit
Soygegmis
1 53/E 5 Makaul B alt
Papulonodul ekstremite )
Noduil - S IKH IFNo{SK) Tam
2 70/E 24 Papl B alt, U Ust CE+K+IFN
Nodul ekstremite Agri, 6dem = Kolelityazis o SK) Tam
3 49/E 84 Makul,plak
Paptlonodul B alt, B Ust
Nodul ekstremite, gévde| - &= DM IFNo(SK) Tam
4 69/E 7 Plak Papul B alt, U Ust
Nodul ekstremite Kasint +(PCR) Kolon ca K+IFNo(SK) Tam
5 67/E 180 Makaul Plak B alt, B Ust Odem + (immin IFNo(SK)
ekstremite, histokimya) - +
govde I Kismi
6 | 71K 12 Makal, plak B alt ) +(immain )
Paptl Nodul ekstremite Odem histokimya) KBY CE+K+l Kismi
7 66/K 6 Plak Nodiil B alt Odem + K+
ekstremite (PCR) Parkinson IFNo(SK) Yanitsiz
8 37/K 180 Makaul Papul B alt Agri, 6dem i HBsAg (+)
ekstremite Otoimmun
tiroidit IFNo{SK) Tam
9 65/E 1 Makaul Plak B alt, B Ust K+ IFN
Papulonodul ekstremite - & - o SK) Tam
10 94/K 1 Makaul Plak B alt
Papl ekstremite,
govde Agri, 6dem & SVH IFNo(SK) Tam
11 83/E 48 Plak B alt, U Ust Bobrekte
ekstremite - &= basit kist IFNo(SK) Tam
12 76/E 180 Makul Papul B Ust Prostat
Nodul ekstremite = * hiperplazisi | IFNo{SK) Tam
13 68/E 8 Plak Nodul B alt, U Ust Kasint DM K+ I IFN
ekstremite Agri, 6dem +(PCR) Hipertansiyon| ofSK) Tam
14 75/E 36 Plak B alt, B Uist Babada kolon
Paptlonodul ekstremite - & ca Erkek IFN-(SK) Tam
kardesinde
ACca
15 59/E 48 Plak B alt + (imman Tinea pedis K+
Papulonodul ekstremite - histokimya) Onikomikoz | Griseofulvin | Tam
16 72/K 6 Nodul U alt, U Ust
(2 adet) ekstremite - & - CE Tam
17 77/K 7 Plak B alt ) + (immuan )
Papulonodul ekstremite Odem histokimya) - K+ | Kismi
18 59/E 8 Nodul U alt - & Mide ca CE Tam
ekstremite
B, bilateral; U, unilateral; CA, kanser; CE, cerrahi eksizyon; IFN, interferon; i, imikuimod; IKH, iskemik kalp hastaligs; K, kriyoterapi; KBY, kronik bébrek yetmezligi;
SK, subkutan; SVH, serebrovaskuler hastalik
*, incelenemedi

"....
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Tartisma

Klasik KS Akdeniz, Dogu Avrupa, Ortadogu toplumlarinda sik
géralar. insidens, farkli popiilasyon bazl calismalarda belirgin
degiskenlik gosterir'™ . En yUksek oran 1998-2002 yillari arasin-
da Sardunya adasindan bildirilmistir (erkeklerde milyonda
29.2, kadinlarda milyonda 19.6)*. israil'in oranlari da bu deger-
lere yakindir®®. Kuzey Avrupa'da hastalik nadir olup erkeklerde
milyonda 2.6-4.1, kadinlarda 0.6-0.9 oraninda goérulmektedir.
Hastalik insidensi sosyoekonomik dizeyi dustik bolgelerde da-
ha yuksektir. KKS erkeklerde, 6zellikle 5.-8. dekatta daha sik-
tir'?. Bununla birlikte nadiren erken baslayan olgularda var-
dir. Bizim ¢alismamizda E/K orani 2/1 olup olgularin %88.8'i
5. dekat, %50'si ise 7. dekat ve Gzerindedir. Olgularimizda lez-
yonlar en sik alt ekstremitelere lokalize, iyi sinirli, agrisiz, kah-
verengi-kirmizi ile lividi-viyolase renkte; plak, nodil, papulo-
nodul, papul veya makul seklindeydi. KS lezyonlari yavas iler-
leme 6zelligi gosterir ve zaman icinde lezyonlar birleserek ba-
yUk plak ve noduller ortaya ¢ikabilir. Bizim olgularimizda oldu-
gu gibi dustk sosyo-ekonomik durum ve doktora basvurmada
ge¢ kalinmasi, ¢cok sayida ve yaygin lezyonlarin ortaya cikisinin
en 6nemli sebebidir. Peru ve Kolombiya'dan bildirilen arastir-
malar da benzer 6zellik géstermektedir®™. Uzun stre devam
eden KKS'da etkilenen alt ekstremitelerde lenfédem ve kronik
vendz staz gelisimi hastaligin en 6nemli komplikasyonlarindan
biridir. Bizim olgularimizin yariya yakininda alt ekstremiteler-
de 6dem bulunmaktaydi. Unilateral tutulum genellikle hasta-
ligin baslangicinda géralarken, bizim olgularimizda oldugu gi-
bi hastalik ilerledikce bilateral ve multifokal olma egilimi gos-
terir. KKS deriye ek olarak oral mukozayi ve gastrointestinal
sistemi etkileyebilir. ic organ tutulumu KKS'da nadirdir ve ol-
gularin yaklasik % 10'unda gorualur®. Karaciger, kalp, lenf nod-
lar, dalak, akciger, kemik iligi tutulumu da bildirilmistir'. Bi-
zim olgularimizin hi¢birinde oral-genital mukoza, lenf nodlari
ve i¢ organ tutulumu saptanmadi. Olgularimizda %11.1 ora-
ninda ikincil malinite saptanmasi, ikincil malinitenin nadir bir
bulgu olmadigini géstermekle birlikte, bu oran diger calisma-
larda bildirilenlere gére daha dusuktar'®*2, KKS ile diger ma-
linitelerin birlikteligi degisiklige ugramis immunolojik yapinin
klinik bir géstergesi olabilir. KKS hastalarinda instline bagimli
olmayan diabetes mellitus (DM) sikliginin arttigi bildirilmistir®.
Benzer sekilde ¢alismamizda instline bagimli olmayan DM ora-
nint (%11.1) normal topluma oranla daha yuksek bulduk.
KS'nun tim tiplerinde bir gama herpesviris olan HHV-8'in var-
ligr gosterilmistir. HHV-8 diger insan herpesvirsleri gibi din-
yanin her yerinde esit dagiimamistir; Kuzey Avrupa, Asya ve
Kuzey Amerika'da %0-5 (dustk seroprevelans), Akdeniz, Dogu
Avrupa, Karayipler'de %5-20 (orta seroprevelans), Gliney Afri-
ka'da %50'nin tzerinde (ylksek seroprevelans) pozitif bulu-
nur®. Cok sayida calismada HHV-8 prevelansinin yiksek oldu-
gu bolgelerle KKS goraldagi boélgeler arasinda gigli ve direkt
bir iliski gosterilmistir®®. Ancak bazi farkli durumlarin bildiril-
mesi KS gelisiminde kofaktorlerin veya genetik predispozisyo-
nun da rol oynadigini disindirmektedir®*®. Yiksek degis-
ken K1 geni baz alinarak HHV-8'in 6 major molekuler alt tipi
bildirilmistir. Bu alt tipler bolgesel ve etnik 6zellikler ile giiglt
bir iliski icindedir®. Calismamizda HHV-8 bakabildigimiz olgu-
larin %85.5'inde virtst pozitif bulduk.

Daha 6nce yapilmis calismalarda da HHV-8 pozitifligi % 100
oranina ulasmamistir. Bazi olgularda dustk viral kopya sayisi
ile iliskili olarak virtis saptanamayabilir. Viral kopya sayisi AIDS

ile iliskili KS ile karsilastirnldiginda KKS'da daha dusuktar. HHV-
8'i negatif oldugu olgular igin bir baska aciklama primer bag-
lanma boélgelerindeki dizilim polimorfizmidir®'. Sonug olarak
nadir olgularda virts bulunmayabilir. HHV-8 KKS etyolojisinde
rol oynadigi kadar ikincil malinite gelisimine de neden olabi-
lirr*, Biz ikincil malinitesi olan 2 olgumuzdan birinde HHV-8
varhgini arastirabildik ve sonucu pozitif olarak bulduk. KKS te-
davisinde pek ¢ok secenek mevcuttur. Lokal tedavi alternatif-
leri; radyoterapi, elektron demeti, kriyoterapi, cerrahi eksiz-
yon, elektrokoterizasyon, lazer, intralezyonel kemoterapi
(vinblastin, vinkristin, bleomisin)’dir. ic organ tutulumunda ve-
ya cok yaygin deri tutulumu olan olgularda sistemik kemote-
rapi (bleomisin, vinblastin, vinkristin, doksorubisin, etoposid ve
takseller) énerilmektedir®®. interferon alfa sistemik (subku-
tan) veya intralezyonel olarak uygulanabilen antitimor (antip-
roliferatif), antiviral, immunomodulatér ve antianjiogenetik
ozellikleriyle oldukca etkili bir ajandir®*. Biz olgularimizin
%72.2'sine tek basina veya kombinasyon tedavileri seklinde
subkutan olarak interferon alfa uyguladik. imikuimod da in-
terferona benzer etkileriyle KS'da deri lezyonlarinda basariyla
kullanilan yeni bir tedavi secenegidir®. Olgularimizin %27.7'si-
ne imikuimod diger tedavi secenekleriyle kombine edilerek uy-
gulandi. Olgularimizin %44.4'Unde kriyoterapi tek basina veya
kombinasyon seklinde uygulandi. Paptlonodil ve kiguk no-
duler lezyonlarin tedavisinde olduk¢a tatminkar sonuclar alin-
di. Sonug olarak calismamizda deri lezyonlarinin bilateral loka-
lizasyon gostermesi ve lezyonlarin ¢cok sayida olmasi KS olgula-
rinin ge¢ dénemde doktora basvurduklarini distindirmekte-
dir. Tedavide ama¢ komplikasyonlarin énlenmesi, tedavi edil-
mesi ve semptomlarin iyilesmesi olmalidir. Bu nedenle yavas
seyir gosteren durumlarda kemoterapi gibi yan etkisi yiksek,
immuUnsupreyona yol agan agresif yaklasimlardan kaginiimali-
dir. HHV-8'in etyopatogenezde rol oynamasi nedeniyle KKS te-
davisinde ve niksleri 6nlemede antiviral ve imminmodulatu-
ar Ozellikleri olan interferon alfa ve imikuimod seceneklerinin
oncelikli olarak dustntlmesi kanisindayiz.
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