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DERLEMELER

PULMONER KAPOSI SARKOMU

Ciineyt TETIKKURT*

AIDS epidemisinin ilk yillarinda en 6nemli
ozellik olgularmn Kaposi sarkomuna (KS)
olan belirgin egilimleriydi. Bu nadir timdor
AIDS hastalarinda normale gére 20.000 kat
daha sikt1 @, Ozellikle renal transplantas-
yonlu hastalar bagta olmak {izere diger im-
munosupresif olgularda da yliksek oranda
gorillmesine ragmen KS higbirisinde
AlIDS"teki kadar sik degildir. Etiyolojisi ise
heniiz acikliga kavusmamigtir. Ornegin,
KS'unun degigik klinik formlarmin ayni has-
talifin bir belirtisi olup olmadig: bilinme-
mektedir. KS" unun gergek bir klonal malini-
te mi yoksa agin sitokin ve biiyiime faktorle-
rine bagh hiperproliferatif bir patoloji mi ol-
dugu tartigtmaktadir.

KS siklikla akcigeri tutar. KS'u ile ilgili ¢a-
lismalari birgogu gozlemsel nitelikte olup
kiiciik hasta gruplarinda bulgulan tarif et-
mekten dteye gidememigtir. Béylece tam ve
tedavi agisindan farkh gériisler ortaya ¢ik-
magtir. Derlememiz literatiir bilgilerinin 11~
ginda pulmoner KS'unun tam ve tedavisin-
deki yeni goriisleri deferlendirmeyi amagla-
maktadir. '

Epidemiyoloji, Etioloji ve Patogenez

Ik tam bulgusu olarak KS ile ortaya gikan
AIDS hastalarinin insidans: epideminin ilk
yillarina gére belirgin derecede azalmgtir.
Buna karsilik HIV ile infekte bireylerde KS
hala en sik neoplazma olma &zelligini koru-
maktadir. KS olgulari en sik %10-15 ile ho-
moseksiicllerde ortaya gikarken IV ilag kul-
lananlarin %3'linde ve hemofili hastalarinin
sadece % 1' inde goriilmektedir 21, Bunun
nedeni heniiz agiklifa kavugmamig olmasma
ragmen bilinen bir gergek KS'unun immuni-

tenin zayifladifinda ¢ok daha sik gortildiigii-
diir. Afessa ve arkadaglar1 HIV infeksiyonlu
hastalarda KS'unun en sik akcigerleri tuttu-
gunu bildirmiglerdir (1,

HIV infeksiyonu ile KS iligkisi tam anlagla-
mamugtir. KS lezyonlarinda HIV viriisiine
rastlanmamigtir. Caligmalar KS'unun gercek
bir malinite olmayip biiyliime fakttrlerinin
regiilasyon ve yapiminin bozulmasi sonu-
cunda vaskiiler endotelin malin olmayan
proliferatif bir lezyonu seklinde ortaya ¢ikti-
g digiindiirmektedir. Ayrica HIV infeksi-
yonunun KS gelisimine yol agan anjiogenik
lenfokinlerin agin yapimim vyardig ve CD4
sayisim azaltarak KS olusumunu kolaylastir-
dign diigiiniilmektedir (16),

HIV ile infekte hastalar arasinda KS dagih-
mina ait epidemiyolojik veriler cinsel yol ile
gecen ikinci bir faktoriin AIDS'e bagh KS
gelisimine katkida bulunabilecegini diigiin-
diirmektedir. Moore ve arkadaglan KS lez-

yonlarumn % 90'mdan fazlasinda human her-

pesvirus 8 olarak da bilinen KS herpes virii-
si (KSVH) saptamiglardir. KSHY ayrica
Castleman hastalif1, H1V'e bagli lenfomalar,
transplant hastalarimn deri lezyonlan ile
HIV ile infekte olmayan erigkinlerde de gis-
terilmigtir. Bu virlistin KS geligiminde her-
hangi bir rol oynamadan immiin yetmezlikli
hastalar ve KS lezyonlarinda sadece iyi bir
replikasyon gbstermesi de olasidir. Yine de
KS'u patogenezinde en Onemli faktoriin
KSVH olabilecegi giderck agirhik kazan-
maktadir (13,

KS muhtemelen lenfatik endotelden kaynak
almaktadir, KS' unun monoklonal proliferas-
yona bagli olarak gelisen gergek bir timor
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olmadig1 ve anjiogenik aktiviteye sahip on-
kogen fiiriinlerinin agir1 aktivitesi ile ortaya
¢ikkan poliklonal kaynakli bir lezyon oldugu
diigiiniilmektedir. Fare deneyleri HIV tat ge-
ninin anjiogenik faktorlerin yapimim indiik-
ledigi ve bu hiicresel iiriinlerin (fibroblast
growth faktér, interlékin 1 mRINA gibi) po-
zitif feedback ile tiimorde biiyiimeye yol ag-
tig1 sanilmaktadir ({8, Bu olay KS'unun
komsuluk veya metastaz yoluyla yayil-
masindan ziyade neden aymi anda multipl
farkh primer bolgelerde geligtigini aciklaya-
bilir,

Alciger lenfatikler ve kan damarlan y&niin-
den ¢ok zengin bir organdir. Bu ve akciger
lenfositlerindeki natural killer-cell aktivitesi-
nin yoklugu (tiimér lizisinde nemli} ile ak-
ciger immiin sistemindeki lokal degigiklikler
gibi faktdrler KS'unun akcigere olan egilimi-
ni ortaya koymaktadir. Pulmoner KS, primer
ve genellikle multisantrik yerlesimli ya da
daha sik sistem tutulumunun bir parcast ola-

Bazi olgularin asemptomatik olmasina kar-
sm hastalarm ¢ogunda semptomlar mevcut-
tur. Akciger tutulumunun semptomlan fir-
sat¢1 infeksiyon ve tiiberkiilozu taklit eder,
Dispne ve &ksiiriik en sik goriilen semptom-
lardir. Ates, gece terlemesi, kilo kayb1 ve he-
moptizi bulunabilir. Masif hemoptizi nadir-
dir. Wheezing, ses kisiklifn ve stridor girii-
lebilir (7.L5),

Fizik muayene akciger bulgulan agisindan
oldukca fakirdir, Nadiren railer ve endob-
rongial KS'una bagl: wheeze duyulabilir. KS
lezyonlar: ise agi1z veya anus gevresinde yer
alir.Lenfadenopati bulunabilir. Yaygin pa-
renkimal hastaliga siklikla plevral efiizyon
eglik eder ve hastalarin yaklagik % 30'unda
goriiliir. Plevral efiizyon ya direkt tutuluma
ya da hiler lenf diigiimlerinin yaptig1 lenfatik
obstriiksiyona baghdir. Efiizyonlarin % 80" i
bilateral olup ¢ogunlukla hemorajiktir. Ge-
nellikle mononiikleer hiicre hakimiyeti var-
dur. Sitoloji ve plevra biopsisi tan1 agisindan
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rak gelisir. KS bilinen immun yetmezligi ol-
mayan hastalar yaninda iatrojenik immun
yetmezlikli vakalarda da ortaya ¢ikabilmek-
tedir (163,

Klinik bulgular

KS olgularinin 1/3'iinde akciger tutulumu
gozlenirken otopsi ¢aligmalarinda bu oran %
50 olarak bildirilmektedir. KS hastalarinda
yagam sirasinda akciger tutulum insidansi
ise 3.4 ile %35 arasinda degigmektedir. Ger-
cek akciger tutulum insidans: hastalifin siire
ve progresyonu ile ilgilidir. Bununla bera-
ber, akciger tutulumu tamamen asemptoma-
tik olabilecegi igin kolayhkla atlanabilir.
Pulmoner hastalik ¢ogunlukla deri tutulumu-
nu takiben ortaya ¢ikar. Pulmoner KS gelis-
tiginde hastalarda genellikle immunosupres-
yon vardir ve hastalarin %35 ile %79'u daha
tnceden en az bir firsat¢1 infeksiyon gegir-
migtir, Intratorasik tutulum parenkimal has-
talik, endobrongiyal lezyonlar, plevral hasta-

Iik ve adenopati geklinde ortaya ¢ikabilir
(16,213,

yararsizdir (11,14,
Radyoloji

Akciger grafisi pulmoner tutuluma ragmen
normal olabilir. Lokalize hastalik fokal opa-
siteler, kitle veya kaviter lezyonlar seklinde
ortaya c¢ikabilir, Hastalarin ¢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 igin %100 pozitif prediktif deger
tagtr. Mediastinal ve hiler lenfadenopatinin
prediktif degeri % 92 iken plevral efiizyonun
ki %98 dur ®), Radyolojik a¢idan en énemli
aywricl tama Pneumocystis carinii (PC) pno-
monisi iledir, KS pulmoner tutulumu PC
pnémonisine gore ¢ok daha yavag seyirlidir.
Pulmoner KS'undaki radyolojik degisiklikler
Tablo 1'de gosterilmigtir.

Bilgisayarlt tomografi bulgulan direkt grafi-
den farkl degildir. Genellikle bilateral peri-
hiler infiltrasyon, nodiil, kitle, bronkovaskii-




Tetikkurt C,

Tablo [. Pulmoner Kaposi sarkomunda radyolojik degisiklikler (16)

Miller ve ark. Mitekell ve ark. ; Pozniak ve ark. Diger
Hasta sayist 20 19 47 5-50
Nommal (%) 35 25 7 5-20
Bilateral interstisyel infiltrasyon (%) 45 48 - 53 -
Lobar konsolidasyon (%) 5 11 21 -
Plevral efiizyon (%) 20 11 15 7-50
Hiler genigleme (%) 15 5 4 8-46

ler kalinlagma, plevral efiizyonlar ve hiler
genislemeler seklinde nonspesifik gdriiniim-
lerdir. Ayni1 sekilde manyetik rezonans bul-
gulan da tam igin spesifik degildir. Galyum
pulmoner KS tarafindan tutulmadig igin
KS'unun infeksiyonlardan aynlmasinda ya-
rarh olabilir. Solunum fonksiyon testleri ise
genellikle restriktif tipte bozukluk gosterir,
Yaygin iist havayolu tutulumu obstruktif pa-
terne yol agabilir (16:21},

Tarnt

Histolojik olarak pulmoner KS tanisi koy-
mak olduk¢a zordur, Karakteristik patolojik
bulgularin saptanabilmesi i¢in biiyiikk doku
parcalan gerekir, KS' unun yamali dagilim
ve ayrica lezyondaki erken histolojik de§i-
sikliklerin yorumlanmasindaki zorluklar ne-
deniyle bazi ¢aligmalarda brongial, trans-
brongial ve hatta agik-akciger biopsisinde ta-
m oranlan diigiik bulunmustur. Transbrongi-
al biopsi ile tam oram ancak % 10 civannda-
dir 4810 Lavaj sitolojisi ise genellikle nor-
mal clmakla beraber lenfositoz goriilebilir.
Hemorajik BAL (bronkoalveolar lavaj) sivi-
st ise KS diiglindiiriir fakat pnémonilerde de
goriilebilir. Lavaj sitolojisi tamamen normal
olabilecegi gibi pulmoner KS bulunsun veya
bulunmasin lenfositoz sik bir bulgudur (%),

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

dobrongial hastalik yayilmunin radyolojik
parenkimal hastalik ile korelasyon gdsterdigi
bildirilmekle beraber yaygin parenkimal KS
olan baz olgularda endobronsgial herhangi
bir lezyon saptanamamugtir (83,

Endobrongial KS yoklugunda infeksiyonu-
nun tan1 dig1 brrakilmast ve uyumlu bir rad-
yolojik goriiniim ile ampirik KS tamsi kona-
bilir. Negatif galyum sintigrafisi de tamyi
destekler, KS' una bagli plevral efiizyonlarin
tanist da olduk¢a zordur, Sitoloji ve plevra
biopsisi genellikle tam koydurucu degildir.
Efiizyonlar eksiida olup serdz veya serosan-
jindzdiir (14},

Tedavi ve prognoz

Pulmoner KS genellikle progresif semptom-
lara yol acar ve kemoterapiye ihtiyag goste-
rir. Biitiin olgularda tedavi paliatiftir. Objek-
tif ve subjektif diizelme korelasyon goster-
medigi i¢in tedaviye cevabi degerlendirmek
zordur. Kaposi sarkomu etoposid, vinka al-
kaloidleri, bleomisin ve antrasiklinlere ce-
vap verir, Tulpule ve arkadaglar1 lipozomal
daunorubisin ile pulmoner Kaposi sarkomlu
hastalarin % 75'inden fazlasinda pulmoner
semptomlarin tam veya parsiyel rezoliisyo-
nunu bildirmiglerdir. Vakalarin % 22'sinde
tam veya parsiyel DLCO ( diflizyon kapasi-
tesi) diizelmesi gdzlenirken olgularin
%30'unda radyolojik anormalliklerin tam
veya parsiyel rezoliisyonu saptanmigtir 20,

Zidovudin ile birlikte veya tek bagina siste-
mik interferon alfa tedavisi ve diger antivi-
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ral ilaclar da anti -HIV etkilerinin yaninda
KS'una da kars: etkilidirler. Bu ilaglar CD4
sayis1 150 hiicre/ul altinda olan hastalarda
yararlt degildir ve akcifer tutulumu olan
hastalarin ¢ogunda ciddi immunsupresyon
bulundugundan kullanimlart sinirlidir (19),

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

halen deneme siirecinde olan ilaglardir
(16,21),

Mastroianni ve arkadaglar1 kemoterapi ve
human graniilosit koloni-stimulan faktor ile
pulmoner KS olgularinin % 58'inde cevap
alhrlarken komplet cevap oranim % 18 ola-
rak bildirmiglerdir 19. Turlaro ise beta inter-
feron ile kemoterapi kombinasyonunun in
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jiogenezi inhibe ettigini gdstermigtir ). So-
matostatin ise farelerde giiglii bir anjiogenez
etki gostermetedir. In vitro olarak endotel
hiicre geligimi ve invazyonu ile monosit
migrasyonunu durdurmaktadir %), Kemopte-
rapiyi tolere edemiyen debilitan hastalarda
radyoterapi semptomatik diizelme saglamg-
tir, Radyoterapi toksisitesi olduk¢a az olup
bazi vakalarda tedavi cevab: gegici iken has-
talarin % 50'sinden fazlasinda ise aylar siiren
cevap alinmgtir (12),

Pulmoner KS'unda prognoz oldukga kotii
olup ortalama siirvi 2-10 ay arasinda degis-
mektedir. Bazi olgularda ise birkag¢ senelik
yagam siiresi bildirilmigtir. Kétii prognoz
gostergesi olan faktorler plevral efiizyon,
ciddi dispne, CD4<100, deri KS yoklugu,
oncedmen gegirilmis firsatgl infeksiyonlar,
diisiik beyaz hiicre sayis1 ve hemoglobin ile

tedaviye radyolojik cevabin yoklugudur
(16,21)

Sonug

KS halen bilinmezligini siirdiirmektedir. Ak-
ciger tutulumu ise diagnostik ve terapotik
agidan tartigmaya agik bir 6zellik gtstermek-
tedir. Histolojik doku tanisi olmadan da
bronkoskopi ve BAL tani igin yeterli olabi-
lir. Transbrongiyal biopsi normal bronkosko-
pik goriiniimii olan vakalarda uygulanabilir.
Tan1 konamayan olgularda agik-akciger bi-
opsisi denenebilir, Tan1 konduktan sonra
pulmoner KS yavas bir seyir gosterir. Hasta-
ligin herhangi bir déneminde KS'una bagh
radyolojik progresyon ile firsatgi infeksiyo-
nun ayrimt i¢in ¢ok dikkatli bir degerlendir-
me gerekir. Bu durumda galyum sintigrafisi
yararli olabilir.

Giinlimiizde semptomatik tedavi tek yol
olarak goziikmektedir. Buna karsilik, radyo-
terapi ve yeni ilaglarin tedavide uygulanmasi
her zaman degerlendirmeye agik tutulmakta-
dir.

vivo-ve-invitro-olarak -HI'V=-Tat*a-bagly-an-- -~
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