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STRESZCZENIE

Zakazenie HIV (human immunodeficiency virus-
ludzki wirus uposledzenia odpornosci) jest zwigzane
ze wzrostem ryzyka rozwoju niektérych nowotworow.
Dotyczy to zwlaszcza nowotwordw zwigzanych z AIDS
(ADCs -AIDS defining cancers), czyli migsaka Kapo-
siego, chtoniakdw nieziarniczych czy raka inwazyjnego
szyjki macicy. W erze leczenia antyretrowirusowego
(cART- combination antiretroviral therapy) zaobser-
wowano natomiast wzrost czgstosci wystgpowania
nowotworéw niedefiniujacych AIDS (NADCs- non-
-AIDS-defining cancers). Celem pracy byta ocena
wystepowania zachorowan i zgondéw na nowotwory
u pacjentow zakazonych HIV.

Materiat i metody: Przeanalizowano strukture
wieku, pfci i liczbe limfocytow CD4 w momencie roz-
poznania nowotworu.

Wyniki: W latach 1992-2010 stwierdzono chorobe
nowotworowa u 30 oséb zakazonych HIV (u jednego
z pacjentow stwierdzono jednoczesne wystapienie
dwoch rodzajow nowotwordw). W prezentowane;]
grupie ADCs stanowity 68% (21 nowotwordw), zas
NADCs dotyczyty 32% (10 nowotworow). W momen-
cie rozpoznania choroby nowotworowej srednia wieku
pacjentow z ADCs i NADCs wynosila odpowiednio
41,9 roku i 46,6 roku. Srednia liczba limfocytow CD4
pacjentow z ADCs i NADCs wynosily odpowiednio
177,51 201,0 komorek/pL. Najczestszym ADCs byty
chloniaki nieziarnicze, a NADCs byt rak ptuca. W pre-
zentowanej analizie u 10 chorych (33%) z rozpoznanym
nowotworem nastgpito catkowite wyleczenie.

Podsumowanie: ADCs sg wciaz liczaca si¢ grupa
nowotworow. Aktualnie w erze cART istotnym proble-
mem sg rowniez NADCs. Umieralno$¢ z powodu chorob
nowotworowych wsrod zakazonych HIV jest wysoka.

Stowa kluczowe: leczenie antyretrowirusowe, nowo-
twory zwigzane z AIDS, nowotwory niezwigzane z AIDS

ABSTRACT

Cancers are increasingly recognized as a complica-
tion of HIV infection. The traditional AIDS defining
cancers (ADCs), including Kaposi sarcoma, cervical
cancer, and non-Hodgkin’s lymphoma, are common
in HIV-positive individuals. However, in the period
of antiretroviral therapy the incidence of non-AIDS-
defining cancers (NADCs) has increased significantly.

The aim of this study was to review the incidence
and outcomes of cancers in HIV-infected patients.

Material and methods: Age, sex and CD 4 cells
count at the moment of cancer diagnose were assessed.

Results: From 1992 to 2010 year cancers were
diagnosed in 30 patients (one patient has two malignan-
cies simultaneously). In study group ADCs were seen
in 21 patients (68%) while NADCs were observed in
10 patients (32%). Mean age at the time of diagnose
of ADCs and NADCs was 41.9 and 46.6 years, re-
spectively. Mean CD4 cells count at the time of cancer
diagnose of ADCs and NADCs was 177.5 and 201,0
cells/uL, respectively. The most common ADCs was
non-Hodgkin’s lymphoma and NADCs was lung cancer.

In presented study only in 10 patients (33%) full
remission of malignancy was reported.

Summary: ADCs are common group of cancers.
Nowadays, in period of antiretroviral therapy NADCs
are increasingly problem. The cancer-related mortality
in HIV-positive patients is still significant.

Key words: combination antiretroviral therapy, AIDS-
defining cancers, non-AIDS defining cancers
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WSTEP

Zakazenie HIV (human immunodeficiency virus-
ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci) jest
zwigzane ze wzrostem ryzyka rozwoju niektorych
nowotworow. Dotyczy to zwlaszcza nowotworow
definiujacych AIDS (ADCs- AIDS defining cancers),
czyli migsaka Kaposiego, chtoniakéw nieziarniczych
czy raka inwazyjnego szyjki macicy. Wiaczenie skoja-
rzonej terapii antyretrowirusowej (cART) wptyngto na
zmniejszenie liczby zachorowan i poprawe rokowania
u chorych, u ktorych rozpoznano ADCs. Jednakze
w erze leczenia antyretrowirusowego zaobserwowano
wzrost czgstosci wystepowania nowotworow nie defi-
niujacych AIDS (non-AlDS defining cancers-NADCs).
Przed wprowadzeniem leczenia antyretrowirusowego
(cART- combination antiretroviral therapy), NADCs
byly przyczyng mniej niz 1% zgondéw wsrod zakazo-
nych HIV, obecnie odpowiadajg za 13% zgondow w tej
grupie chorych (1,2). Do najczesciej wystepujacych
NADC:s naleza: nowotwory tchawicy i ptuc (20%), rak
odbytu (7%), ziarnica zto§liwa (7%), raki przewodu po-
karmowego (w tym najczgsciej rak zotadka i pierwotny
rak watroby) -13%, nowotwory glowy i szyi, czerniak,
szpiczak mnogi, biataczki (podtyp M4 i M5), rak nerki,
u mezezyzn nowotwory uktadu moczowo-plciowego,
audzieci migsaki (leiomyosarcoma) (1,3,4). W porow-
naniu z pacjentami niezakazonymi, NADCs wystepuja
w milodszej grupie wieku 1 majg bardziej agresywny
przebieg (1,2,5). Jednak wlgczenie skutecznego cART
zmniejsza ryzyko rozwoju niektorych NADCs, tj. raka
pierwotnego watroby i raka odbytu, cho¢ wiaze si¢
z wickszym ryzykiem wystapienia raka ptuca (6).

Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania
zachorowan na choroby nowotworowe u pacjentow
zakazonych HIV+ przed erg oraz w erze leczenia an-
tyretrowirusowego.

MATERIAL I METODY

Retrospektywnie przeanalizowano w kierunku
wystapienia choréb nowotworowych dokumentacje me-
dyczna 765 pacjentow zakazonych HIV, pozostajacych
pod opiekg Poradni Nabytych Zaburzen Odpornosci
w Lodzi w latach 1992-2010. Analizowano strukture
wieku, plci oraz liczbe limfocytow CD4 w momencie
rozpoznania nowotworu.

Dla cech mierzalnych policzono $rednie arytme-
tyczne, odchylenia standardowe podajac warto$ci mi-
nimalne i maksymalne. Wartosci $rednie cech mierzal-
nych poréwnano za pomoca testu Manna-Whitney’a.

WYNIKI

W okresie od 1 stycznia 1992 r. do 10 pazdziernika
2010 r. stwierdzono chorob¢ nowotworowsg u 30 0sob
zakazonych HIV, w tym u jednego pacjenta stwierdzono
jednoczesne wystgpienie dwoch rodzajow nowotwo-
row. W grupie tej byto 5 kobiet (16,7%) 1 25 megzczyzn
(83,3%). Najwigkszg grupg byli narkomani i stanowili
37% badanych. Zakazenie droga kontaktow hetero-
seksualng i homoseksualng stwierdzono odpowiednio
u23%127% pacjentow. W 4 przypadkach (13%) droga
zakazenia HIV byta nieznana.

W momencie rozpoznania nowotworu $redni
wiek pacjentéw ze zdiagnozowanym ADCs i NADCs
wyniost odpowiednio 41,9+11,8 (21-65) 1 46,6+14,87
(28-75) lat. Natomiast $rednie liczby limfocytow CD4
u pacjentow z rozpoznanym ADCs i NADCs wyniosty
odpowiednio 177,5+294,3 (7-1265)1201,0+£138,85 (7-
428) kom/uL. Najnizsza wartos¢ CD4 w grupie chorych
z ADCs i NADCs wynosita odpowiedniol25,7+133,2
(4-577) 1 145,4+115,8 (7-398) kom/uL.

Leczenie antyretrowirusowe w rejonie todzkim roz-
poczeto w 1996 r. W pierwszych latach pracy Poradni

Tabela I. Liczba zachorowan i zgondéw pacjentow HIV(+)
z powodu choroby nowotworowej w regionie
16dzkim w latach 1992-2010. Rodzaj nowotwo-
ru z podzialem chorych w okresie przed cART
i w okresie stosowania cART.

The number of incidence and outcomes of cancers
in HIV-infected patients in Lodz region in 1992-
2010. Type of cancers with devision between
patients before and during period of cART

Table L.

. Liczha
Liczha ,
Rodzaj nowotworu | zachoro- Przed | - Era Zgonow
) "1 CART | CART | zpowodu
wan
nowotworu

Ch’fonlakl nieziar- i 3 g g
nicze
Miesak Kaposiego 7 2 5 4
Rak inwazyjny

g . 3 - 3
szyjki macicy
Nowotwor ptuc 3 - 3 3
Pierwotny rak

1 1 1

watroby
Rak skory 2 - 2 1
Rak pecherza mo- : ) :
zowego
Nowotwor pracia 1 - 1
Ostra biataczka : ) :
szpikowa
Ziarnica ztosliwa 1 - 1 1
tacznie 31 5 26 18
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odnotowano jedynie zachorowania na nowotwory zwig-
zane z AIDS. W 1998 roku po raz pierwszy opisano no-
wotwor niezwigzany z AIDS i byla to ziarnica zto$liwa
u 30- letniego mezczyzny. W prezentowanej 18-letniej
obserwacji nowotwory zwigzane z AIDS stanowity 68%
(21 nowotworoéw), za§ nowotwory niezwigzane z AIDS
dotyczyty 32% (10 nowotworow) (tabela I111).

Tabela II. Liczba zachorowan na nowotwory w regionie t6dz-
kim w poszczegolnych latach miedzy 1992-2010

Table II. The number of cancer cases in HIV-infected pa-
tients in Lodz region in particular years between
1992-2010

Ogétem liczba zareje- Wezystiie
Rok | strowanych pacjentéw ADCs | NADCS
: nowotwory
w Poradni
1992 28 0 0 0
1993 37 0 0 0
1994 43 0 0 0
1995 55 1 1 0
1996 94 2 2 0
1997 132 2 2 0
1998 168 2 1 1
1999 212 0 0 0
2000 254 0 0 0
2001 289 1 2 0
2002 331 3 3 0
2003 372 3 1 2
2004 399 5 2 3
2005 440 4 3 1
2006 481 2 1 1
2007 584 0 0 0
2008 637 1 1 0
2009 708 2 1 1
2010 765 2 1 1
tacznie 31 21 10

Chloniaki nieziarnicze (ChNZ) byly najczgstszym
nowotworem wsrdd pacjentow zakazonych HIV.
Pierwszy przypadek wykryto w 1995r. 1 byt to chtoniak
Burkitta. Prawie wszystkie ChNZ wystapily u mezczyzn
(10na 11 przypadkow). Pacjenci, u ktoérych rozpoznano
ChNZ, przed 1997r. zmarli w tym samym roku, w kto-
rym postawiono rozpoznanie tego nowotworu. Po 1997
roku rozpoznano 8 zachorowan na ChNZ. U o$miu
chorych w leczeniu rownoczes$nie z wdrozeniem che-
mioterapii wigczono cART. W grupie leczonych cART
odnotowano do tej pory 5 zgonow. Pacjenci, ktorzy
W momencie rozpoznania nowotworu mieli niska liczbg
limfocytow CD4 (zakres 7-86 kom/uL) zmarli.

U jednego chorego z postacig skorng ChNZ uzyska-
no pelne wyleczenie, za$ u innego pacjenta z rozlanym

chtoniakiem ztosliwym B-komorkowym zakonczono
chemioterapi¢ uzyskujac aktualnie 2 -letnig remisje.

Migsaka Kaposiego wykryto u 7 oséb, u ktérych
srednia liczba limfocytow CD4 wyniosta 250 kom/
uL. U 3 chorych z postacig skérng wlaczono cART
uzyskujac catkowite wyleczenia. Natomiast 4 chorych
znarzagdowa posta¢ migsaka Kaposiego zmarto wkrétce
PO rozpoznaniu.

Raka szyjki macicy rozpoznano u 3 kobiet zakazo-
nych HIV. U wszystkich tych kobiet wlaczono cART.
W wyniku przeprowadzonego leczenia onkologicznego
u wszystkich tych kobiet uzyskano catkowite wyle-
czenie.

Rak ptuca byt najczestszym NADCs; wystapit u 2
natogowych palaczy oraz jednego chorego, ktory rzucit
palenie 2 lata wczesniej. Wszyscy pacjenci byli leczeni
cART ($rednia liczba limfocytow CD4 w tej grupie
wynosita 212 kom/uL). U dwoch chorych rozpoznano
gruczolakoraka, a u jednego raka anaplastycznego
phuc. Mimo standardowego leczenia pacjenci ci zmarli
W ciaggu roku od rozpoznania.

Ostra biataczke limfatyczng stwierdzono u jednego
chorego. W wyniku zastosowanej chemioterapii uzy-
skano pelne wyleczenie.

Ziarnica ztos§liwa u 30-letniego mezczyzny z liczba
CD4 82 kom/pL byta pierwszym nowotworem z grupy
NADCs.

Raka podstawnokomorkowego zlokalizowanego
w obrgbie skory twarzy rozpoznano u dwdch pacjen-
tow. Ze wzgledu na lokalizacje nowotworu w okolicy
nosa pacjentow tych nie zakwalifikowano do leczenia
operacyjnego. Pomimo radioterapii jeden pacjent
zmarl, a druga pacjentka zyje, ale odmowita leczenia
onkologicznego.

Raka pecherza moczowego zdiagnozowano u jedne-
go chorego, u ktoérego rozpoznano jednocze$nie mi¢saka
Kaposiego. Raka pracia stwierdzono u jednego pacjenta
z olbrzymimi klykcinami konczystymi tego narzadu
oraz z niskg liczba limfocytéw CD4 7 kom/uL. Pacjent
ten niesystematycznie przyjmowat leki antyretrowi-
rusowe i zmart z powodu infekeji oportunistycznych
kilka lat poznie;.

Raka watrobowokomoérkowego rozpoznano u jed-
nego pacjenta z koinfekcjg HCV oraz z serologicznymi
markerami kontaktu z HBV (HbsAg ujemny, a-HBclgG
dodatni). Zakazenie HCV stwierdzono u tego chore-
go 2 lata przed wystgpieniem nowotworu. W biopsji
watroby opisano wowczas zaawansowane widknienie
watroby (F3). W trakcie 2-letniej obserwacji mimo
leczenia cART i stabilizacji immunologicznej (liczba
CD4 wynosita 428 kom/ pL) w chwili rozpoznania
nowotworu wystapily objawy zdekompensowanej
marskosci watroby.

Jak wynika z przedstawionych danych, w ciggu
18-letniej obserwacji pacjentéw zakazonych HIV



342

ElZbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza i inni

Nr 2

z chorobg nowotworowg zmarto 18 pacjentow z po-
wodu nowotworu, u 2 pacjentdw nastgpit zgon z innej
przyczyny, natomiast u 10 chorych uzyskano trwata
remisje choroby nowotworowej (tabela I).

DYSKUSJA

Zachorowania na nowotwory dotycza czgséciej osob
zakazonych HIV w poréwnaniu z osobami niezakazo-
nymi tym wirusem. Uwaza si¢, ze 30-40% pacjentow
zakazonych HIV w trakcie catego zycia zachoruje na no-
wotwor ztosliwy (7). W ocenianej grupie najczgstszym
nowotworem bylty chtoniaki nieziarnicze. Wigkszos¢
chorych zmarta wkrétce po rozpoznaniu ChNZ. Nasze
wyniki sg zgodne z obserwacjami innych autorow, ze
niski poziom CD4 i ple¢ meska sg niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi w przypadku ChNZ (8, 9).

Natomiast nie stwierdziliSmy spadku liczby za-
chorowan na ChNZ po wprowadzenia cART. Warto
podkresli¢, ze w erze cART, u wigkszos$ci naszych pa-
cjentow nowotwor ten byt zdiagnozowany jednoczesnie
z wykryciem zakazenia HIV, czyli zakazenie HIV byto
rozpoznane bardzo p6zno.

Drugim od wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem w badanej grupie byl miesak Kaposiego.
Jak wynika z pi$miennictwa, zmiany typu migsak Ka-
posiego cofaja si¢ pod wptywem cART (10). Rowniez
unaszych chorych z postacig skorna migsaka Kaposiego
po wlaczeniu cART uzyskano catkowite wyleczenie.
Wirod kobiet zakazonych HIV rozpoznano 3 przypadki
raka szyjki macicy nie stwierdzajac zadnego zachoro-
wania na raka piersi lub trzonu macicy.

W erze leczenia antyretrowirusowego rak pluca jest
najczestszym NADCs, a zakazenie HIV 3,5-krotnie
zwigksza ryzyko jego rozwoju (6,11). W naszym bada-
niu rowniez najczestszym NADCs byl gruczolakorak
ptuca. Mimo standardowego leczenia pacjenci ci zmarli
w ciggu roku od rozpoznania. Szacuje si¢, ze wlacze-
nia cART nie wplywa na dtugosc¢ przezycia pacjentow
z rozpoznanym rakiem ptuca (od chwili rozpoznania
srednia przezywalno$¢ wynosi 4 miesigce) (6). Jak
wynika z piSmiennictwa, ponad polowa przypadkow
rozpoznania raka ptuca wsrod pacjentow HIV (+) doty-
czy chorych w stadium zaawansowanym z obecnoscig
przerzutow (3,6).

U pacjentow HIV(+), wspotzakazonych HBV i/
lub HCYV, rak pierwotny watroby wystepuje czesciej,
dotyczy mtodszej grupy wieku i ma bardziej agresyw-
ny przebieg (6). Przed erag cART nie odnotowalismy
zachorowania na raka pierwotnego watroby, co mogto
wynika¢ ze zbyt krotkiego czasu przezycia pacjentow
i nie pozwolilo na ujawnienie si¢ tego nowotworu.
W 2004 r. w badanej przez nas grupie rozpoznano ten
rodzaj nowotworu u pacjenta leczonego cART, wspot-

zakazonego HCV i do tej pory jest to jedyny przypadek
zachorowania na ten rodzaj raka w regionie t6dzkim.
W naszej grupie stwierdzono réwniez tylko jeden przy-
padek ziarnicy ztosliwej. Jednak obserwacje innych
autorow wskazuja, ze u 0s6b HIV (+) ziarnica zto$liwa
wystepuje od 10 do 20 razy czgsciej (6,12).

Wsrod badanych mezezyzn stwierdzono raka pracia
u jednego pacjenta z olbrzymimi ktykcinami konczy-
stymi tego narzadu. Czynnikiem etiologicznym raka
ptaskonablonkowego zewngtrznych narzadéw plcio-
wych jest zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV). Kontrola zakazenia HPV u o0s6b z obnizong
odpornoscig jest trudniejsza, a nowotwor pojawia si¢
we wczesniejszym wieku w porownaniu z populacja
0s0b niezakazonych.

W prezentowanej pracy nie stwierdzono zadnego
zachorowania na raka jadra. Jednak obserwacje innych
autorow wskazuja, ze zarodkowe guzy jader wystepuja
od 2 do 61 razy czg$ciej u mezezyzn zakazonych HIV
niz w populacji ogolnej, a nasieniaki sg najczgstszym
typem tych nowotwordéw i1 wystepujg niezaleznie od
immunosupresji (6, 13, 14). W naszej grupie nie stwier-
dzono réwniez zadnego przypadku raka prostaty. Szacu-
je sig, ze ryzyko rozwoju raka prostaty jest takie samo
u mezcezyzn zakazonych, jak i niezakazonych HIV (1).

Pod opieka todzkiej poradni znajdowat si¢ jeden
pacjent, u ktérego rozpoznano raka pecherza moczo-
wego. Wyzej wymieniony nowotwor rzadko wystepuje
w przebiegu HIV/AIDS, a zalezno$¢ miedzy jego wy-
stapieniem a zakazeniem HIV nie jest jasna.

Szacuje si¢, ze czg¢stos¢ wystgpowania raka jeli-
ta grubego u 0so6b zakazonych HIV jest zblizona do
czestosci w populacji ogolnej (1,2). Jednak ryzyko
rozwoju raka odbytu jest 37,9-krotnie wyzsze u mez-
czyzn i 6,8-krotnie wyzsze u kobiet zakazonych HIV
w porownaniu z populacjg ogdlng (6). U pacjentow
przyjmujacych cART, rak odbytu jest obserwowany
czesciej u 0sob z liczbg CD4 nadir ponizej 200 kom/pL
1 ze zla ,,adherencjg”(6).W osrodku t6dzkim nie od-
notowana zadnego przypadku raka jelita grubego lub
odbytu wsrdd osob zakazonych HIV.

PODSUMOWANIE

Wyniki prezentowanej pracy wskazuja, ze zagroze-
nie choroba nowotworowa w rejonie t6dzkim u pacjen-
tow z zaawansowang infekcjg HIV jest wysokie i chorzy
ci wymagaja systematycznych badan skrynigowych.
Aktualnie w erze cART istotnym problemem sa row-
niez nowotwory niezwigzane z AIDS. Mimo leczenia
antyretrowirusowego i postepu terapii onkologiczne;j
$miertelno$¢ z powodu nowotwordéw wsrod pacjentdw
zakazonych HIV jest nadal wysoka. W prezentowanej
analizie tylko u 10 chorych (33%) z rozpoznanym
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nowotworem nastapito catkowite wyleczenie. Istotng
przyczyna tej sytuacji moze by¢ zbyt pdzne zdiagno-
zowanie zakazenia HIV lub choroby nowotworowe;.
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