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Wprowadzenie w 1996 roku skojarzonego leczenia antyretrowiru-
sowego - HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) zmieniajqc
naturalnq historie zakazenia HIV spowodowalo spadek zachorowalnosci
i umieralnosci z powodu zespolu nabytego uposledzenia odpornosci - AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome). HAART wplynelo nie tylko na
czestoS¢ zachorowan i przebieg kliniczny, ale nawet na sposob leczenia
nowotworow zwiqzanych z AIDS.
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Wraz z nasilaniem niedoboru odporno$ci u 0s6b zakazonych HIV obserwuje si¢ czgstsze
wystgpowanie nowotwordw. Niektore nowotwory sa tak charakterystyczne dla 0sob z bardzo
obnizona odpornoscia, ze gdy sa rozpoznane u osoby zakazonej HIV oznacza to jednoczes-
ne rozpoznanie AIDS. Do tych charakterystycznych dla AIDS nowotworéw naleza m. in.
migsak Kaposiego, chtoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin s lymphoma), rak inwazyjny szyjki
macicy. Oprocz tych typowych dla AIDS procesow rozrostowych u 0sob zakazonych HIV
wystepuje czgsciej wiele innych nowotwordw np. na rak odbytu, rak ptuc, ziarnica ztosliwa,
biataczka, szpiczak mnogi (1). Sa réwniez nowotwory, ktore nie wystepuja cz¢sciej u 0séb
zakazonych HIV np. rak stercza, piersi, jelita grubego (1, 2).

Zastosowanie u osob zakazonych HIV skojarzonego leczenia antyretrowirusowego
(HAART) wptyngto na czgsto$é zachorowan, przebieg kliniczny, a nawet na sposéob leczenia
nowotworow zwiazanych z AIDS. W pracy oméwiono to wlasnie zagadnienie.

MIESAK KAPOSIEGO

Przed wilaczeniem HAART do leczenia 0s6b zakazonych HIV wystgpowanie zachorowan
na migsaka Kaposiego bylo niezwykle czgste, zwlaszcza u 0séb o orientacji homoseksu-
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alnej. Obecnie w panstwach zapewniajacych pelny dostep do HAART epidemiologia tego
nowotworu zmienita si¢ diametralnie. HAART nie tylko zmniejszyt liczbg 0so6b chorujacych
na migsaka Kaposiego, ale rowniez wptynal na obraz kliniczny tego nowotworu. Obecnie
nierzadko podczas skojarzonego leczenia antyretrowirusowego obserwuje si¢ nawet samo-
istng remisj¢ zmian. Dlatego wystapienie tego nowotworu u pacjenta zakazonego HIV jest
bezwzglednym wskazaniem do wlaczenia HAART.

Wykryto, ze czynnikiem etiologicznym migsaka Kaposiego sa wirusy z grupy y-her-
peswirusow tzw. wirusy zwiazane z migsakiem Kaposiego (KSHV Kaposi's sarcoma-as-
sociated herpesvirus) (3). Sa to ludzkie wirusy opryszeczki typu 8-human herpesvirus 8
(HHV-8). HAART poprawiajac funkcje uktadu odpornosciowego doprowadza do lepszej
kontroli zakazenia HHV-8. Stwierdzono, ze w trakcie stosowania HAART, gdy dochodzi
do poprawy klinicznej i zmniejszenia zmian na skoérze wywotanych tym nowotworem,
obserwuje si¢ jednocze$nie zmniejszenie wiremii HHV-8 (4). Nie jest to jednak jedyny
czynnik, odpowiadajacy za poprawg kliniczna, a nawet cofanie si¢ zmian wywolanych przez
ten nowotwor. Pewne znaczenie moze mie¢ zmniejszenie wiremii HIV w trakcie HAART.
Efektem obnizenia wiremii HIV jest zmniejszenie poziomu proteiny Tat (fransactivating
protein) wydzielanej przez komorki zakazone HIV. Jest wysoce prawdopodobne, Ze proteina
Tat ma wiasciwos$ci naczyniotwoércze (angiogenetyczne), dlatego tez spadek jej poziomu
prawdopodobnie hamuje nowotworzenie naczyn (5). Ponadto proteina Tat moze chronié¢
komorki migsaka Kaposiego przed procesami zwigzanymi z apoptoza (6). Ponadto nalezy
wspomnieé, ze same leki antyretrowirusowe, zwtaszcza z grupy inhibitorow proteazy,
moga hamowa¢ angiogenezg. Dzieje si¢ to poprzez hamowanie wydzielania niektérych
cytokin, takich jak zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor
-bFGF) oraz naczyniowy $rodblonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth
factor- VEGF) (7).

Niestety HAART w wielu regionach §wiata nadal jest niedostepny. W tych regionach
obserwuje si¢ czgsto niekorzystny przebieg kliniczny migsaka Kaposiego, doprowadzajacy
nawet w ciagu kilku miesigcy do zgonu.

Leczenie. Kluczowe dla prowadzenia skutecznej terapii tego nowotworu jest zasto-
sowanie HAART. Ponadto, w zalezno$ci od zaawansowania zmian, mozliwe jest leczenie
miejscowe oraz radio- lub chemioterapia. W chemioterapii ogdlnoustrojowej stosuje si¢
przede wszystkim antracykliny (8). Paklitaksel jest lekiem, ktéry moze mie¢ zastosowanie,
gdy nieskuteczne sg antracykliny (9). W niektorych przypadkach skuteczny jest interfero-
nu-a (10). Leki przeciwwirusowe hamujace KSV, a takze leki hamujace angiogenezg¢ sa
w trakcie badan klinicznych (11).

CHLONIAKI NIEZIARNICZE

HAART nie wptynal tak zdecydowanie na zmniejszenie czgstosci zachorowan na chto-
niaki nieziarnicze, jak obserwuje si¢ to w przypadku migsaka Kaposiego. Wydaje si¢ jednak,
ze leczenie to ma korzystny wpltyw na czgsto$¢ wystgpowania tego nowotworu. Mocroft
i wsp. (12) stwierdzita, iz w erze HAART o 73% spadta liczba zachorowan na AIDS, jednak
czgsto$¢ zachorowan na chloniaki nieziarnicze obnizyta si¢ zaledwie o okoto 40%.

Trzeba pamigta¢, ze chloniaki nieziarnicze zwiazane z AIDS to niejednolita grupa no-
wotwordw, wywodzaca si¢ az w 95 % przypadkow z limfocytow B. Najczgsciej, bo u 90%
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chorych na AIDS spotyka si¢ choniaka rozlanego olbrzymiokomorkowego - DLBCL (diffuise
large B-cell ymphoma) i chtoniaka Burkitta. Pierwotny chtoniak wysigkowy-PEL (primary
effusion lymphoma) wystgpuje u okoto 5% pacjentow. Dwa pierwsze wymienione wystg-
puja rowniez u 0s6b immunokompetentnych, natomiast PEL jest nowym typem chloniaka
ujawnionym podczas epidemii HIV (13), zawsze zwiazany z zakazeniem HHV-§, a czgsto
z EBV (14). DLBCL u os6b zakazonych HIV zwiazany jest z zakazeniem EBV i zwykle
przyjmuje typ immunoblastyczny. U os6b zakazonych HIV 3600 razy czg$ciej zajety jest
OUN w poréwnaniu z osobami niezakazonymi HIV (15).

Bardziej szczeg6lowa analiza wskazuje na niejednakowy wplyw HAART na czgstosé
wystgpowania roznego rodzaju chtoniakéw (16). Jedna z grup badawczych (16) stwierdzita
spadek liczby zachorowan na chloniaki nieziarnicze 0 42%. W szczegdtowej analizie okazato
sig, ze 0 58% spadta zachorowalno$¢ na chtoniaki OUN, o 43% na chtoniaki immnunobla-
styczne, ale niemal zupehie nie zmniejszyla si¢ zachorowalno$¢ na chtoniaka Burkitta.

Dzigki HAART rokowanie u pacjentdw z chloniakami nieziarniczymi poprawilo sig,
chociaz nadal nie jest dobre. Wlaczenie HAART umozliwito zastosowanie bardziej agre-
sywnych schematow terapeutycznych, spadta ilo$¢ infekeji oportunistycznych, poprawita si¢
tolerancja chemioterapii. Spowodowato to poprawe dlugosci przezycia pacjentdw, czgsciej
tez uzyskiwano trwata remisj¢ jako efekt immunosupresji po chemioterapii.

Leczenie. Obecnie stosuje si¢ standardowe dawki chemioterapeutykow razem z HAART.
Glownym schematem jest CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, enkorton).
Dyskutuje si¢ zastosowanie Rituximabu w niektorych rodzajach chloniakéw wraz z podsta-
wowymi schematami leczenia, jednak osiagane wyniki leczenia nie sa jeszcze jednoznaczne
(17). W niektorych osrodkach prébuje sig¢ podawacé state wlewy dozylne z chemioterapeu-
tykow (18), a przy braku skutecznosci leczenia podstawowego - wysokie dawki chemiote-
rapeutykow wraz z przeszczepem autologicznych komorek macierzystych szpiku (19).

RAK SZYJKI MACICY

Obecnie wiadomo, ze podstawowym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy
jest przewlekte zakazenie onkogennym typem wirusa brodawczaka ludzkiego (20). Do tych
szczepoéw nalezy przede wszystkim HPV16 1 HPV 18; mniejsze znaczenie maja szczepy 31,
33,45, 521 58. Nie kazde zakazenie onkogennym szczepem HPV doprowadza do rozwoju
tego nowotworu, jednak osoba zakazona HIV, zwlaszcza z niska liczba limfocytow CD4,
gorzej kontroluje proces namnazania si¢ tego wirusa, przez co czgsciej moze ujawniac si¢
u niej ten nowotwor. Zauwazono, ze u osoby zakazonej HI'V rzadziej dochodzi do samoistnej
regresji zmian o typie dysplazji matego stopnia. Kobiety zakazone HPV ze zmianami o typie
dysplazji duzego stopnia maja wyzsza wiremi¢ HPV, co moze pociaga¢ za soba szybsza
progresje¢ choroby w kierunku raka inwazyjnego (21).

Teoretycznie spodziewano sig, ze kiedy dojdzie do poprawy funkcji uktadu odpornos-
ciowego pod wptywem HAART, sytuacja si¢ poprawi. Dane z literatury na ten temat nie sg
jednoznaczne. Jedni badacze donosza o korzystnym oddzialywaniu HAART (22,23), inne
doniesienia naukowe tego nie potwierdzaja (24,25). Wydaje si¢ jednak, ze pod wptywem
HAART dochodzi do lepszej kontroli HPV, co moze hamowac proces onkogenezy. Ahdieh-
Grant i wsp. (26) stwierdzili, ze w badaniu cytologicznym u kobiet zakazonych szczepami
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onkogennymi HPV leczonych HAART, 0 40% rzadziej wykrywa si¢ nieprawidlowe komérki
nablonka wielowarstwowego plaskiego.

Minkoff Hiwsp. (38) stwierdzili natomiast, ze u kobiet zakazonych HIV i onkogennym
typem HPV otrzymujacych HAART, o 40% czg$ciej dochodzi do regresji zmian opisywa-
nych jako atypowe komorki nabtonka ptaskiego o nieznanym znaczeniu diagnostycznym
(atypical squamous cells of undetermined significance - ASCUS).

Nalezy jednak podkresli¢, ze kobiety zakazone HIV dzigki HAART zyja dtuzej i dlate-
go tez przez dtuzszy czas sq narazone na dzialanie szczepdéw onkogennych HPV. HAART
odbudowuje funkcje uktadu odpornosciowego, jednak niecatkowicie. Kontrola zakazenia
HPYV, zwlaszcza u kobiet z liczba limfocytow CD4<500 komorek/ul jest gorsza i dlatego
profilaktyka raka szyjki macicy u kobiet zakazonych HIV w erze HAART jest bardzo wazna.
Warto wspomnie¢, ze w Polsce zarejestrowano ostatnio czterowazng szczepionke o nazwie
Silgard przeciwko typom 6,11,16,18 HPV, ktora, w przysztosci zmniejszy prawdopodobnie
w istotny sposob zachorowania na raka szyjki macicy, zar6wno u kobiet zakazonych, jak
i niezakazonych HIV.

Leczenie. Leczenie raka szyjki macicy u kobiet zakazonych HIV nie odbiega od spo-
sobow leczenia kobiet niezakazonych tym wirusem. W stopniu I i wezesnym stopniu 11
stosuje sig leczenie operacyjne, histerektomi¢, w uzasadnionych przypadkach z nastgpowa
radioterapia. W bardziej zaawansowanej chorobie konieczne jest leczenie energia promie-
nista, zar6wno z pol zewngtrznych jak i wewngtrznych (brachyterapia). Jesli nowotwor
rozprzestrzenil si¢ poza obszar miednicy, stosuje si¢ chemio- i radioterapig. Trzeba pamigtac
jednak, ze rak szyjki macicy nalezy do nowotwordw o bardzo matej wrazliwos$ci na leczenie
cytostatykami.

B Tserenpuntsag, A Kotacinska i E Jablonowska

AIDS ASSOCIATED CANCERS IN THE ERA OF HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL
THERAPY (HAART)

SUMMARY

HIV infected subjects are at increased risk of developing cancer and the risk seems to be directly
associated with the level of immunodeficiency. Kaposi’s sarcoma, Non-Hodgkin’s lymphoma (ARL)
and invasive cervical cancer are the most common AIDS-defining malignancies. HAART widely used
since 1996 changed the natural process of HIV infection by aggressively suppressing viral replication
and progress of HIV disease. It significantly reduced the incidence of AIDS associated events and
deaths and even changed treatment regimens of AIDS associated cancers. With the immune restoration
afforded by HAART, patients better responded to cancer treatment. There are data demonstrating that
HAART regimens alone lead to remission of Kaposi’s sarcoma. HAART allows the use of standard-dose
chemotherapies for NON-Hodgkin lymphoma in HIV infected pacients and same treatment regimen
for invasive cervical cancer in infected patients as non-infected patients.
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