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SUMMARY

Two Cases of Kaposis Sarcoma Associated with
Immunosuppressive Therapy

Kaposi sarcoma (KS) is a multicentric neoplasia deriving
from both vascular and lymphatic endotelial cells. There are
four subtypes presenting with different clinical courses; clas-
sic (sporadic), endemic (African type), immunosupression-
related (iatrogenic) and AIDS-related. The incidence of KS is
extremely high among people treated with immunosuppressive
therapy especially in the ones with organ transplants. Its inci-
dence is higher in patients treated with cyclosporin A rather
than azathioprine and methylprednisolone. This high inci-
dence is probably related to the strong immunosuppressive
action of cyclosporine. It is said that cell mediated immunity
may play a role in the pathogenesis of immunosuppression
related KS and immunosuppressive drugs not only interfere
with the immun defences of human body but also have muta-
genic potantial. Immunosuppression related KS usually pre-
sents with cutaneous lesions and visceral involvement is not
expected. The lesions usuallly resolve with the cessation or
tappering of immunosuppressive therapy. Herein we report
two cases of KS developing in patients who were receiving
immunosuppressive therapy, in patient 1 for the prevention of
rejection after renal transplantation and in patient 2 for the
therapy of pyoderma gangrenosum. The increased incidence
of KS in patients receiving immunosuppressive therapy should
be considered while evaluating the lesions developing in these
patients.
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Kaposi sarkomunun (KS), prezentasyonlari, epidemi-
yolojileri ve prognozlart farkli olan sporadik, endemik,
immiinsupresyon ve AIDS’e bagli olarak gelisen dort
subtipi vardir (), Immiinsupresif tedavinin gelismesiyle
birlikte, organ transplantli hastalarda, otoimmun has-
taliklart nedeniyle kronik immiinsupresif tedavi alanlar-
da ve sitotoksik kemoterapi uygulanan kanser hastala-
rinda KS sikhiginim arttigi bildirilmektedir .

OLGULAR

Olgu 1. 35 yagindaki erkek hasta, her iki bacakta, sol kolda ve
karinda yaklasik 3 ay once ortaya ¢ikan kirmizi lekeler
nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Kronik bobrek yetersiz-
ligi nedeniyle Nisan 2001 tarihinde sol bobrek transplantasyo-
nu uygulanan hasta, transplant rejeksiyonunun onlenmesi
amaciyla 16 aydir siklosporin A 200 mg/giin, prednisolon 10
mg/giin ve mikofenolat mofetil 1250 mg/giin oral olarak kul-

L A

Resim 1. Sag ayak bilegi dorsal yiiziinde viyolese infiltre maku-

lopapuler lezyonlar.
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Resim 2. Cok sayida irregiiler kan damarlar1 ve zeminde spindle
sekilli hiicreler ve “promontory sign” (ok).

lanmaktaydi. Soygecmisinde 6zellik olmayan hastanin fizik
muayenesi dogaldi. Dermatolojik muayenede; gévde sag late-
ral yiiziinde hipokondriak bolgede, sol paraumblikal bolgede,
sol iist kol medialinde, sag bacak pretibial bolge 1/3 dista-
linde, sag ayak 2. parmak medialinde, sol bacak patella latera-
linde, pretibial bolge 1/3 proksimal ve distalinde, 0.5-2 cm
arasi degisen boyutlarda mor viyolese renkte, infiltre, soliter
makulopapuler lezyonlar saptandi (Resim 1). Laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin 9.9 g/dl (11.5-16 g/dl), hema-
tokrit % 31.0 (% 34-45), sedimantasyon hiz1 saatte 53 mm (0-
20 mm/sa), lire 76 mg/dl (5-50 mg/dl), kreatinin 2.5 mg/dl
(0.6-1.2 mg/dl), iirik asit 8.9 mg/dl (2.4-5.7 mg/dl), GGT 55
U/L (32 U/L) ve Fe 10 mg/dl (50-170 mg/dl) disinda patoloji
saptanmadi. Sag bacak pretibial bolgedeki lezyondan alinan
biyopside orta dermiste genis bir bant tarzindaki alanda ya-
riklanmalar seklinde anormal vaskiiler yapilar, igsi hiicreler,
oldukca yaygin eritrosit ekstravazasyonu ve hafif bir mono-
niikleer iltihabi infiltrasyon saptandi (Resim 2). Hastaya klinik
ve histopatolojik bulgularla immiinsupresyona bagli Kaposi
sarkomu tanis1 konuldu. Sistemik tutuluma iligkin yapilan
rinofarengeal muayene, endoskopi, batin US ve toraks BT in-
celemeleri normal sinirlarda bulundu. Anti-HIV negatifti.
Hastanin siklosporin tedavisi Nefroloji boliimiine konsiilte
edilerek kesildi ve Kaposi sarkomu tedavisi i¢in Onkoloji
Klinigine sevk edildi.

Resim 3. Iyilesmekte olan piyoderma gangrenosum lezyonlarmimn
periferinde yaygin 0.5-1.5 cm’lik mor papulonoduler lezyonlar.

Olgu 2: 42 yaginda kadin hasta 2 yildir poliklinigimizde gov-
de ve ekstremitelerindeki piyoderma gangrenosum lezyonlari
nedeniyle takip edilmekteydi. Daha once cesitli topikal teda-
viler sistemik steroid ve dapson tedavisi uygulanan ancak ya-
nit alinamayan hastaya 7 ay 6nce 150 mg/giin azatioprin, 40
mg/giin metil prednisolon ve ayda bir 3 giinliik 1 gr/giin sek-
linde pulse steroid tedavisi baglandi. Aylik kontrollerle takip
edilen hasta 7 ve son kez pulse steroid tedavisini almak lizere
servisimize yatirildiginda sag alt ekstremite 2/3 distalindeki
piyoderma gangrenosum plagmin 1/3 alt medialinde viyolese
renkli 0.5-1.5 cm caplarinda noduler lezyonlar fark edildi
(Resim 3). Alinan biyopsi drneginde dermiste diizensiz sekilli
vaskuler liimenler, eritrosit ekstravazasyonu ve igsi hiicre pro-
liferasyonu saptandi ve bulgular KS ile uyumlu bulundu. He-
mogram, rutin biokimya ve idrar tetkikleri kan sekeri ve
transaminazlarda hafif yiikseklik disinda (Glu 162 mg/dl [70-
110mg/dl], SGOT 53 [<31 U/L] U/L, SGPT 45 U/L [<31
U/L]) normal sinirlardaydi. Anti-HIV negatifti. Viseral tutu-
lum acisindan yapilan torakoabdominal tomografi ve endos-
kopi normal olarak degerlendirildi. Hastanin azatioprin te-
davisi kesilerek, steroid dozu diisiiriildii ve ileri donemde
kademeli olarak kesilmesi planlandi.

Ug ay sonra kontrole gelen hastanin Kaposi ve pyoderma gan-
grenosuma ait lezyonlarmin tamamen diizeldigi gozlendi.
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TARTISMA

Literatiirde KS’un ¢esitli hastaliklar i¢in uygulanan
immiinsupresif tedavi sirasinda gelistigini bildiren ¢ok
sayida yaym bulunmaktadir ®). KS, sistemik lupus eri-
tematosus (4), dermatomiyositis (5) ve idiopatik trombo-
sitopenik purpurada (©) azatioprin ve kortikosteroidlerle
immiinsupresif tedavi sirasinda, organ transplantlarinda
ozellikle de renal transplantlarda malignensiye kars1 ko-
nagin immiin savunmasini bozan uzamis immiinsup-
resyon nedeniyle ortaya ¢ikabilir (7). Yapilan bir calis-
mada, KS nun organ transplanth bireylerin % 0.4-06’-
sinda goriildiigii ve genel popiilasyona gore 150-200 kat
daha sik oldugu bildirilmistir ®), Diger bir ¢aligmada ise
KS’nun transplanthi hastalarda % 1.6-4.1°lik bir yiiksek
sikliga sahip oldugu ileri siiriil-miistiir (.

KS’nun frekansi immiinsupresyondan biiyiik olgiide
etkilenmektedir; Azatioprin ve metil predinosolon ile
tedavi edilen transplant hastalarinda 4 ila 500 kat, sik-
losporinle tedavi edilenlerde ise 1000 kat artmis siklikta
bulunur. Ayrica, siklosporinle tedavi edilen hastalarda
KS’nun latent donemi, konvansiyonel immiinsupre-
siflerle tedavi edilen hastalardakinden daha kisadir; bu
siire siklosporinde ortalama 7.9 ay (10), diZerlerinde
16.5 aydir 1D, Siklosporinle gériilen bu yiiksek siklik,
ilacmn gii¢lii immiinsupresif etkisine baglanmaktadir (10),

Immiinsupresyona bagli KS’nun mekanizmas1 tam ola-
rak anlasilmig degildir. Cogu arastirmaci, KS gelisi-
minde baskilanmig hiicre aracili immiinitenin rol oyna-
yabilecegini ileri siirmiislerdir (3. Azatioprin ve benzeri
ilaclar viicudun immiin bariyerini bozduklar1 gibi, muta-
jenik etki de gosterirler. Somatik hiicreleri direkt et-
kileyerek, neoplazik dizilimle sonuglanan yapisal kro-
mozomal degisikliklere neden olurlar veya viriisler gibi
hiicreleri onkojenik ajanlarin transformasyonuna duyarl
hale getirirler (12),

Immiinsupresif tedavi sirasinda gelisen KS’nun derma-
tolojik ve viseral lezyonlar1 diger epidemiyolojik KS
formlarindan 6nemli 6l¢giide farklilik gostermez (13),
Ancak, bazi1 yazarlara gore tiimoriin bu hastalardaki bi-
yolojik davranisi klasik tip ve AIDS ile birlikte olan tip-
ten farklidir. Transplant hastalarinda, olgularin 2/3’iinde
nodiil ve plaklardan olusan kutane lezyonlar goriiliir.
Lenfatik disseminasyon ve viseral lezyonlar son derece
nadirdir (14), Bizim olgularimizda da hastalarimizda da
KS’nun yalnizca kutane belirtileri goriildii, viseral tutu-
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lum gézlenmedi.

Immiinsupresif tedavinin kesilmesi veya dozunun diisii-
riilmesi veya bagka bir immiinsupresif ajanla degistiril-
mesi sonrasinda regrese olmasi, immiinsupresyonla ilis-
kili KS’nun karakteristik dzelligidir (15). Qunibi ve ark.
(16), immiinsupresif tedavinin azaltilmasi veya kesilme-
siyle olgularin % 24-28.5’unda tam iyilesme bildirmis-
ler. Jeneralize lezyonlar ve viseral tutulumla progresif
seyreden olgularda immiinsupresif tedavinin kesilme-
sine ek olarak lokal radyoterapi veya sistemik kemote-
rapi gerekebilir (17),

Sonug olarak, daha potent immiinsupresif ilaglarin ge-
lisimi ve kullanimiyla birlikte, infeksiy6z ve neoplazik
komplikasyonlar daha sik goriilecek, profilaksi ve teda-
vi i¢in yeni stratejiler gerekecektir.
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