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Olgu

* 35 vas Erkek hasta, Kazanilmis Immun
Yetmezlik Sendromu (AIDS) tanisi
mevcut, tedavi almiyor

*CD4: 36 hicre/pL. HIV PCR:>1.000.000
kopya/mL
Son bir aydir bacaklarda mor
plaklar; artan bacak odemi 1le
basvuruyor

°* Ne yapalim?
* Biyopsi ?

* Visseral tutulum arastirma-?

* ART baslayip 1zlem? Sistemik
kemoterapi ?



Giris—- Kaposi Sarkomu (KS)

* Human Herpes Virus - 8 (Kaposi Sarkomu Iliskili
Herpes Virusu 8)

* Anjioproliferatif hastalik

* HIV enfeksiyonu; 1mmunosupresyon ve sitokin
salinimi yoluyla HHV-8 replikasyonunu ve
onkogenezin tetiklenmesi

* Anti retroviral tedavi (ART) 1le 1nsidansta
dusus
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Tarihce

* Moritz Kaposi, 1872: Viyana'da yasl Akdeniz kokenli
erkeklerde alt ekstremitede yavas seyirli, mor renkli deri
tumoru ("idiopathisches multiples Pigmentsarkom").

* 1981 sonrasi: ABD'de genc homoseksiel erkeklerde agresif,
yaygin KS olgulari

e GUnumuzde HIV ile iliskili (epidemik) KS halen disik-orta
gelirli Ulkelerde 6nemli bir morbidite-mortalite nedeni



Tiplendirme

Klasik Tip

Endemik Tip

Iyatrojenik Tip

HIV/AIDS ile iliskili
(epidemik) KS

Genellikle orta veya
1leri yasta gelisir

Sahra alti Afrika’da
gorulen form

Imminsiupresif tedaviyle
1liskili; ozellikle
renal nakl1
alicilarinda

HIV enfeksiyonu
zemlninde gelilisir



HIV/AIDS ile Iliskili Kaposi
Sarkomu-Epidemiyolojil

* HIV 1le yasayan kisilerde gdrulen onemlili bir
malignitedir ve AIDS tanimlayici hastalik

* ART Oncesinde, ABD’de HIV hastalarinda genel
nufusa godore 20.000 kattan fazla, hastalarin
%30’una kadarinda KS goruluyordu.

*KS 1insidansi 1981-1987 arasinda hizla vyukseldi;
ardindan, yaygin ART kullanimi 1le dusmeye
basladi.

>Bn’ stkeESEcve ‘brsekstel-erkeklerder 2:999-105.
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International Collaboration on HIV and Cancer (2000). nghly active antiretroviral therapy
and incidence of cancer in human immunodeficiency virus-infected adults. Journal of the
National Cancer Institute, 92(22), 1823-1830. https://doi.org/10.1093/jnci/92.22.1823
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HIV/AIDS ile Iliskili Kaposi
Sarkomu-Epidemiyolojil

* Dusuk CD4 sayisi KS gelisimiyle guclu bicimde
1liskili
*KS gelisme hiz orani (RR); CD4 <200 hiicre/mm?3

olanlarda 18,9, 200-349 hiicre/mm3® olanlarda 3,6
ve 350-499 hicre/mm3 olanlarda 4,1

* Cografi esitsizlik :ABD’'nin guneyinde KS daha
si1k; siyah erkeklerde daha yuksek mortalite

* Sahra alti Afrika’da KS hem HIV 1le 1liskilz
hem endemik formlariyla Onemll bir klinik
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Global patterns and trends in Kaposi sarcoma incidence: x ®
a population-based study
Levwen Fu®, Tion Tran ®, Bmgw Wang”, Zhen Lo®, Yanxoo Gao®, Yinghoi San, Yi-Fan Lin, Wegie Zhang, Yiwer L6 Huadhum Zo m

Summarwy

1998-2012 yillari arasi kanser taramalara
185 ulke ve bdlgeye ait 2020 GLOBOCAN tahminleri

Kiresel insidans 100.000"de 0,39, mortalite 100.000"de
0,18

Yeni olgularin $%73’'unu, oOlumlerin %86,6’'s1i Afrika’da

Tirkiye’de erkeklerde KS insidansi, incelenen 1998-2012
doneminde yillik ortalama %11,5 artti (%95 GA: %$3,2-20,4)
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B Estimated age-standardised mortality rate (world) in 2020 for Kaposi sarcoma for males and females
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Sekil 1: 2020 yilinda KS yasa standardize insidans (A) ve
mortalite (B) hizlarinin uUlkelere gdre dagilimai.
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* Cok merkezli calisma (2008-

2024): 26 ilden 8.708 HIV
1le yasayan kisi
degerlendirildi,; 154

kiside malignite saptandi
(%1,8).

* Malignite tanisi alanlar

arasinda KS %29,9 ile
ikinci en sik kanser; ilk

sirada non-Hodgkin lenfoma
(535,1)

e 44 KS hastasi 7 si mortal

(515, 9)



HIV/AIDS ile Iliskili Kaposi
Sarkomu-Epidemiyolojil

* ART'nin ilk 6 ayinda insidans yuksek, tedavi
surdukce belirgin dusmekte

* Erken ddnemdeki yuksek insidans, ART
baslangicindakil ileri immunsupresyon vevya
KS'nin immun yapilanma sirasinda bulgu vermesi
(KS-IRIS) 1i1le i1liskili olabilir.

* San Francisco’daki erkeklerde HHV-8 prevalansi
incelenen donemlerde vyaklasik %26-30 diuzeyinde
kalmistir.

International Collaboration on HIV and Cancer (2000). Highly active antiretroviral therapy and
incidence of cancer in human immunodeficiency virus-infected adults. Journal of the National
Cancer Institute, 92(22), 1823-1830. https://doi.org/10.1093/jnci/92.22.1823



HIV/AIDS i1le Iliskili Kaposi

Sarkomu-Epidemiyolojil
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Engels, E. A., Pfeiffer, R. M., Goedert, J. J., Virgo, P., McNeel, T. S., Scoppa, S. M., Biggar, R.
J., & HIV/AIDS Cancer Match Study (2006). Trends in cancer risk among people with AIDS in the United
States 1980-2002. AIDS (London, England), 20(12), 1l645-1654.
https://doi.org/10.1097/01.aids.0000238411.75324.59



Changes in Clinical Context for Kaposi's Sarcoma
and Non-Hodgkin Lymphoma Among People With
HIV Infection in the United States
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* 1996-2011 donemi 466 HIV/AIDS ile
ITliskili KS hasta

* Olgularin yarisindan azinda CD4
sayisi <200; olgularin %$29"unda HIV
viral yuki <500 kopya/mL

* ART tedavisili 1le tani alan olgular
artis

* Daha yuksek CD4 sayisi ve daha
dusuk HIV RNA duzeyi olan kisilerde
artan gorulme oranlara

* Persistan kronik inflamasyon, 1mmun
vaslanma (senesens), doku
duzevindeki HHV-8 reaktivasvonu

™)

-~ 2055730 [0 20 -:;_‘}: :i: (



Klinik

*En sik tutulum yeri : Deri

* Lezyonlar siklikla alt ekstremitelerde, yuzde
(6zellikle burunda), oral mukozada ve genital
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Klinik

*Oval sekilli, deri gerilim
clzgllerl boyunca ¢izgisel dizilim

* Simetrik dagilim

* Cogunlukla agrisiz ve
kasintisizdir; nekroza vyol acmaz.
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* Vaskiuler yapilari nedeniyle pembe,
kirmizi, mor veya kahverengi
tonlarinda olabilirler.

* Perilezyonal sarimsi bir hale

e Ayak tabani wve uylukta plak; 1leri
olgularda ise disa dogru biuyuyen,
Ulserlesebilen kitleler



1k

1n

K1

ou|

01607 0102 @




Klinik
* Lenfatik tutulum,
ozellikle alt

ekstremitelerde ciddi
Oodeme yol acabilir.

* Kemoterapiyle tumdr
kontrol altina alinsa
bile lenfodem kalica
olabilir;

* hareket kisitlilig:z
* kontraktur

e cilt Ulserleri

* seroz sizinti
'tekrarlagan selulit

Ramaswami R ill’l K rchoan R. Oncologic Treatment of HIV-Associated Kaposi Sarcoma 40 Years on. J Clin
Oncol. aik 4dli (B) :294-306. doi: 10.1200/JC0.21.02040. Epub 2021 Dec 10. PMID: 34890242; PMCID:
PMC8769148




Klinik—- Visseral Tutulum

* Viseral tutulum, olgularin %50’sine kadarinda
gorulebilmekte ve tani koymak zor olabilir,
asemptomatik seyredebilir

*En sik tutulan bodlgeler: Oral kavite,
gastrolntestinal sistem ve solunum sistemi

* Lenf nodu, karaciger, kemik 1111 ve daha nadir
olarak beyin, kalp ve kemik tutulumu

* GOz kapagi veya konjonktivada lezyonlar
gorulebilmekte

* Visseral tutulumun ilk bulgu olmasi nadirdir.

* ART yvayginlasmasiyla visseral tutulum daha



Klinik




Akciger parankiminde

buyuk, koyu mor renkli,
enfarkt benzeri Kaposi
sarkomu kitleleri1

Kolonda hemorajik

Kaposl sarkomu nodiler
lezyonlara




Sol gluteal
bolgede
buyuk,
dusuk
dansitell
vumusak
doku Vertebra gdovdesi i1icinde
kitlesT 2 adet anormal,

hipodens, osteolitik
lezyon.




Klinik- Oral Kavite

* Hastalarin vaklasik uUcte birinde oral tutulum
* Yaklasik %15’inde ilk tutulum yeri

* Pulmoner tutulum ve kotu prognozla iliskili
*Fn si1k sert damakta, ardindan dis eti1

* Cigneme sirasinda travmaya bagli agri, kanama
Ulserasyon ve ikincil enfeksiyon
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Klinik—-— Visseral Tutulum-
Gastroilntestinal Sistem

* ART oncesi donemde, tani sirasinda hastalarin
vaklasik %40’inda gastrointestinal (GIS)
tutulum

* Deri lezyonu olmadan da gelisebilir.

* Karin agrisi, kilo kaybi, bulanti, ishal, GIS
kanamasi ve nadiren i1leus tablosu

* Endoskopide tek ya da birlesen hemorajik
noduller

* Tan1 biyopsiyle dogrulanir; ancak lezyonlar
submukozal olabildiginden yuzeyel biyopsi
negatif cikabilir.



Klinik- Viseral Tutulum-
Gastrointestinal Sistem




Klinik—-— Visseral Tutulum-
Solunum Sistemi

* Ates, dispne, oksiriuk, hemoptizi veya gogus
agrisi

* GOruntulemede 1insidensal saptanabilir

* GOoruntuleme bulgulari :noduler, interstisyel
veya alveoler infiltratlar, plevral efizyon ve
lenfadenopati

* Bronkoskopide kiraz kirmizisi, hafif kabarik
lezyonlar

* Vaskuler yapi ve kanama riskl nedeniyle
endobronsival lezyonlardan biyopsli genellikle
onerilmez.






Tani

* T1pik lezyonlar KS’yl dusundurse de tani
mumkinse biyopsiyle dogrulanmali

e Uc temel histolojik 6zellik: Anjiyogenez,
Inflamasyon ve Igsi hiucre proliferasyonu.

e Mikrokanama ve hemosiderin birikimi

* Taniyl destekleyen boyama: HHV-8 LANA
immunohistokimyasal boyama

* HHV-8 PCR ile HHV-8 DNA’sinin gosterilmesi
vardimci olabilir ancak Kaposi sarkomu
tanisindakl yeri henuz kesin degil



Tani

* Semptoma yonelik sorgulama: Gastrolintestinal ve
pulmoner tutulum acisindan kanama, karin agrisai,
oksiruk ve nefes darlig:

* Fizik muayene: Ozellikle alt ekstremiteler, yiz,
oral mukoza ve genital bdolge muayenesi

 GIS tutulumu siiphesi: Gaitada gizli kan, pozitif
sonuc¢ varsa endoskopi

* Pulmoner tutulum suphesi: Akciger grafisi; solunum
semptomu veya anormal goruntuleme varsa toraks BT
ve uygun hastada bronkoskopi.

* Semptom yoksa rutin tarama Onerilmivyor



Tani

* Pulmoner KS suphesinde kanama riski nedeniyle
vaskuler lezyonlardan endobronsiyal veya
transbronsival biyopsi Onerilmez.

* Daha guvenli bir bdlgeden KS dogrulanir: Varsa
deri veya oral lezyondan biyopsi alinabilir

* Bronkoalveoler lavaj (BAL) benzer tabloya neden
olabillecek enfeksiyonlarin ekartasyonu

* Konjonktival Kaposi sarkomunda tani genellikle
klinik 1le konulur , komplikasyonlari nedeniyle
biyopsil karari dusunulmell



Ayirici Tani

* Purpura, hematom, anjiyom, dermatofibrom veya
nevus

* Ozellikle hizli blUyluyen ve sistemik belirtilerin
eslik etti1gl lezyonlarda basiller anjiyomatoz
dislanmali

* Basiller Anjiyomatoz: KS’ye benzeyen kirmizi—-mor
papuller olusturabilir; lezyonlar hizla buyuyup
kolay kanayan nodiuller ve ates, titreme ve
halsizlik gibi sistemik belirtiler

* Dokuda Bartonella organizmalarinin Warthin-Starry
gumus boyasiyla gosterilmesi

* Ekstrapulmoner Pneumocystis jirovecili : Eslik eden

alrA~Aaa~cary anftfalbreaasrAamis Almacecas Mala 949 v+ KWAarnA o 9



Ayirici Tani

Figure 1. Clinical appearance of cutaneous Pneumocystis carinii
infection. Multiple scattered purple papules and nodules that
closely mimic the lesions of Kaposi sarcoma are shown on the
foot (left) and on the right lower orbital rim (right).




Tumor Evreleme

* ATDS Klinik Arastirmalar Grubu ACTG evreleme
sistemi, Kaposi sarkomunun yayginligini ve HIV
enfeksiyonuna gore iyi veva kotu prognostik

T — Tumor yayginligi

I — Immin durum

S — Sistemik hastalik

Iyi risk (0)

Deri/lenf nodlariyla
sinirli veya minimal
oral tutulum

CD4 2200 hiicre/pL

Belirgin sistemik
hastalik bulgusu yok
Karnofsky performance
status >70

Kotu risk (1)

Tumdre bagli odem ya da
Ulserasyon, yaygin oral
tutulum veya visseral
hastalik

CD4 <200 hiicre/pL

Firsatci enfeksiyon
oykusu, oral
kandidiyazis

B semptomlari*
Karnofsky performance
status <70

HIV i1liskili diger
hastaliklari (lenfoma,

A R o a1l A=A Tl hamddas 1 o e\



Tedavil

* Tedavi Hedefi: Semptomlari azaltmak, hastaligin
llerlemesini Onlemek; odemil, organ 1slev
bozuklugunu ve psikososyal yuku hafifletmek

* Temel tedawvi: HIV 1le 11li1iskilli KS’de ART
baslanir veya surdurulur.

* ART’'ye ek tedavi karari: Hastaligin yayginliga,
ilerleme hizi, CD4 sayisi, HIV viral yuku ve
hastanin genel durumuna gore verilir.

* Lokal tedavi: Belirli bir lezyonun yol actiga
vakinma veya kozmetik sorun 1c¢cin dusunulebilir.

* Sistemik tedavi: Yaygin, semptomatik veva
visseral hastalikta degerlendirilir.



Tedavi—- ART

* ART, HIV 1le iliskili KS tedavisinin temelidir.

* Sinirli hastalikta tek basina yeterli olabilir

HIV baskilanmasiyla immun islevin duzelmesi:
Prognozda 1iyilesme

* Proteaz 1nhibitdrlerinin deneysel modellerde
antianjiyojenik etkileri gdsterilmistir; ancak
klinikte KS yaniti acisindan diger ART rejimlerine
ustinlukleri gosterilmemistir.

KS i1nsidansindaki azalma, proteaz inhibitoru
icermeyen ART rejimleriyle de gdrulmustur.
B ’Zi\iiimi“@i@;ﬁéﬁoé rehnel=baiivRandole (zaopnercund biolielilc i It S

ar=3 ‘47M@lr antiretroviral 11la

Dubrow R, Q:Ln L, L:Ln H, l. Association of CD4+ T-cell count, HIV-1 RNA viral load, and antlrgcroviral
theraﬁvm]?hﬁfabdel csarcoma risk amona HIV-infected persons 1in the United States and Canada. J Acouilr



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24378415

No increased risk of Kaposi sarcoma relapse in
patients with controlled HIV-1 infection after
switching protease inhibitor-based antiretroviral
therapy

Rehecca Lajaunie, Lise Cuzin, Romain Palich, Alain Makinson, Firouzé Bani-Sadr,
Claudine Duvivier, Cedric Arvieux, David Rey ... See all authors +

First published: 19 October 2021 | https:i/doi.org/10.1111/hiv.13168 |

A" YIEW METRICS

The members of the 'And The Dat'AIDS study group’ are given in the Appendix.

HIV baskilanmis ve KS oykusu olan
216 kisinin 148’1 proteaz
inhibitori icermeyen ART’'ye gec¢ti.

PI’yil birakmanin KS niksinde
artisla iliskili olmadiga
bildirildi.

Journal of

K\
Clinical Medicine M D\Py

Article

Impact of Antiretroviral Therapy on the Risk of
Recurrence in HIV-1 Infected Patients with Kaposi
Sarcoma: A Multicenter Cohort Experience

Manuela Colafigli I*, Arturo Ciccullo 2, Alberto Borghetti 2, Iuri Fanti 2, Federico Melis 3,
Sara Modica *3, Ilaria Uccella ®, Antonio Bonadies 7, Virginia Ferraresi ®, Enza Anzalone ?,
Alfredo Pennica ', Emilia Migliano 7, Barbara Rossetti °, Giordano Madeddu 3",

Roberto Cauda 2, Antonio Cristaudo !, Simona Di Giambenedetto 2 and Alessandra Latini !

Alt1 merkezde KS olan 99 hasta
incelendi.

Farkli ART sainiflari kullanilirken
yeni rejimlerle artmis KS niuksu
gozlenmedi



Tedavi- Lokal Tedavi

* Ama¢: Sinirli lezyonlarda semptomlari azaltmak
veya kozmetik gdorunumu 1yilestirmek.

« Intralezyonel vinblastin: Kiiciik lezyonlarda
tercih edilir.

* Radyoterapi: Daha genis, ancak lokal tedaviye
uygun semptomatik lezyonlarda kullanilair.

* Topikal alitretinoin: Deri lezyonlarinda bir
secenektir; 1rritasyon nedeniyle nadiren
kullanilir.

* Topikal imikimod: Secilmis deri lezyonlarinda
diusunulebilir; kaniti sinirlidir.

* Kriyoterapi



Tedavi—- Sistemik Kemoterapl

*Ileri evre veya hizla ilerleyen KS’de ART +
sistemik kemoterapi

e T1k secenek Pegile Liposomal Doksorubisin;
uygun degilse Paklitaksel bir alternatif,
kemoterapi eklemeyi gerektiren baslica
durumlar:

°* Yaygin der1l tutulumu veya az sayida fakat
biyik/birlesen lezyonlar

* Timore bagli odem,ulserasyon
* Semptomatik wvisseral tutulum

* Lokal tedaviye yanit vermeyen yaygin deril
hastaligz

y 3 7\')"' —\-I-l—q-v-\/\.ld-\ N e N . e e g e, gy e e g ey g



Tedavi—- Sistemik Kemoterapi

 Ileri veya semptomatik KS: ART + pegile
liposomal doksorubisin

* TumOr boyutunu ve odemi azaltir; calismalarda
vanlit oranlari yaklasik %30-60.

e Paklitaksel, liposomal doksorubisin
kullanilamadiginda veya hastalik nuksettiginde

baslica alternatiftir.

* /3 hastalik karsilastirmada 1ki 1lac¢ arasinda
vanit ve sagkalim acisindan anlamli fark
gosterilmemistir; toksisite tedavi seciminde
onemlidir.



Tedavi—- Sistemik Kemoterapi

* Kicuk randomize calismalarda tumor yaniti daha
yuksek ve yanita ulasma suresi daha kisa
bulunmustur.

*112 hastalik calismada yanit: ART + kemoterapi
%66, yvalniz ART %39;

28 hastalik calismada yanit: liposomal
doksorubisin + ART %76, vyvalniz ART %20;
sagkalim farki bildirilmemistir.

°Kemoterapinin hastalik kontrolﬁ ve semptom

Mosam, A., Shaik, Uldrick, T. (ﬁrhuizen ., Friedland, G. H. %den D. , Abe¢obaker,, J., & Coovadia, H. M.
Iaf

(2012) &n@%on@@eﬂ_@i @H ac a{@{rl\flr @r]:‘ug_ Hﬂ.ﬂ_agfge:hnﬁrretrov1ral therapy

and che therap in therapy-naive patients with HI assoc1ated Ka031 sarcoma 1n South Africa. Journal of acquired immune
deflcwsﬁasgiyeas lzm yarari gos : : |

Martin-Carbonero, L., Barrios, A., Saballs, P., Sirera, G., Santos, J., Palacios, R., Valencia, M. E., Alegre, M.,
Podzamczer, D., Gonzélez—Lahoz, J., & Caelyx/KS Spanish Group (2004). Pegylated liposomal doxorubicin plus highly active

. OB


https://doi.org/10.1097/QAI.0b013e318251aedd

Tedavi- Hizli Progerese veva
Nuks

*Hizli i1lerleme: Liposomal doksorubilisin
sonrasinda paklitaksel degerlendirilir.

* Daha yavas seyirli hastalik: Secilmis
hastalarda pomalidomid dusunulebilir;
Miyelosupresyon ve tromboz riski nedeniyle
1zlem gerekir.

* Pembrolizumab: Onceki tedavilere radmen
llerleyen hastalikta secenek; ciddi toksisite
olasiligi vardair.

* ART-onkoloj1 1laci etkilesimleri kontrol
edilmeli

* Kortikosteroidler KS’'yi agirlastirabileceginden
kullanimini dikkatle degerlendirin.



ART Sonrasi Kaposi Sarkomu:
KS—IRIS

e IRIS, ART baslandiktan sonra i1mmun yanitinin
venliden guclenmesiyle ortaya cikabilen
inflamatuvar tablodur.

* ART baslangicindan sonraki 3-6 hafta i¢inde

* ART baslandiktan sonra mevcut KS lezyonlari
belirginlesebilir veya artabilir; agir
olgularda organ tutulumu gelisebilir.

* Yaygin Tl hastalik ve yuksek HIV viral yuku
riskll grup

* Kortikosteroidlerden kac¢inilmali KS’'yi
agirlastirabilir.



Korunma

* HHV-8 bulas yollari tam olarak
aydinlatilmamistir. Tukuruk Onemli bir olasi
bulas kaynagidir; aemptomatik kisilerde virus
tukurukle ve genital salgilarla atilabilir.

* Kan transfiuzyonuyla bulas endemik bdlgelerde
bildirilmistir. Anneden bebege geg¢is de
mumkundur.

* Korunma amaciyla rutin HHV-8 serolojik taramasi

veya belirli davranis degisiklikleri
onerilmemektedir

* Dusuik CD4 dizeyi ve kontrolsuz HIV viremisi, KS
gelisimiyle 1liskili guclu risk faktorleri,



Sonug ﬁ::

* HIV 1le yasayan bireylerde KS acisindan lezyon
ve semptom sorgulamasi ve detayli fizik muayene

* Sipheli lezyonlarda biyopsi (bronslar haric)

*Eslik eden &dem, oral veya visseral tutulum var
mi”?

* Tedavinin temeli : ART

* Kemoterapl acisindan klinik degerlendirilme ve
evrelendirme

* TRIS gelisimli acisindan yakin takilp






