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SOUHRN

Clanek rekapituluje dosavadni poznatky o Kaposiho sarkomu (KS) a také jsou prezentovany nové informace o etio-
patogenezi a terapii tohoto nepfilis castého onemocnéni. Kaposiho sarkom je vzacny ,low-grade” maligni vaskuldrni
nador vyvolany infekci humanniho herpesviru 8 (HHV-8), ktery postihuje kizi, sliznice i vnitini organy, zejména u osob
s oslabenou imunitou. Vlivem HHV-8 dochazi k trasformaci endotelidlnich bunék v neoplastické buriky vretenité.
K prenosu viru dochazi téInimi tekutinami (krvi, slinami, spermatem apod.). Klinicky je rozeznavana forma klasicka,
iatrogenni, endemickd a epidemicka. Lécba Kaposiho sarkomu zavisi na stadiu onemocnéni, na klinické varianté, na
pfitomnosti organového postizeni, vzdy je nutno u pacienta vyloucit pfitomnost infekce HIV, ¢i jinou imunosupresi.
Lécba klasické formy bez orgdnového postizeni je symptomatickd (banddaze pfi otocich, radioterapie, kryodestrukce
aj.). V 1é¢bé iatrogenni formy KS hraje dullezitou roli typ a stuperi imunosuprese, nékdy zména imunosuprese miize
vyresit spoustu obtizi spontanné. V 1écbé systémovych forem se uplatnuji chemoterapeutika, imunomodulancia aj.
Kaposiho sarkom je nevylécitelné onemocnéni, ale spravné zvolenou a vcasnou lé¢bou je mozné kontrolovat jeho
pribéh a pfiznaky, nékdy i s dosazenim dlouhodobé remise, zejména u klasické formy tohoto onemocnéni, proto
vétsina pacientll umira na jinou chorobu nez KS.
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SUMMARY
Zakova A., Jedlickova H., Nec¢as M., Vaska V.: Kaposi’s Sarcoma. A Review

The article summarizes the current knowledge about Kaposi's sarcoma (KS) and presents new information about the
etiopathogenesis and therapy of this uncommon disease. Kaposi's sarcoma is a rare “low-grade” malignant vascular
tumor caused by infection with human herpesvirus 8 (HHV-8), which affects the skin, mucous membranes and inter-
nal organs, especially in immunosuppressed people. Under the influence of HHV-8, endothelial cells are transformed
into neoplastic spindle cells. The virus is transmitted through body fluids (blood, saliva, semen, etc.). Clinically, the
classical, iatrogenic, endemic and epidemic forms are distinguished. Treatment of Kaposi’s sarcoma depends on the
stage of the disease, the clinical variant, the presence of organ involvement; it is always necessary to exclude the pre-
sence of HIV infection or other immunosuppression in the patient.

Treatment of the classical form without organ involvement is symptomatic (i.e. bandages for swelling, radiotherapy,
cryo-destruction, etc.). In the treatment of the iatrogenic form of KS, the type and degree of immunosuppression
play an important role, sometimes changing immunosuppression can resolve many difficulties spontaneously. In the
treatment of systemic forms, chemotherapeutics, immunomodulators, etc. are used. Kaposi’s sarcoma is an incurable
disease, but with correctly selected and timely treatment, it is possible to control its course and symptoms, sometimes
even achieving long-term remission, especially in the classical form of this disease, which is why most patients die
from a disease other than KS.
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Seznam pouzitych zkratek LANA-1 - latency associated nuclear antigen
AIDS, HIV - Acquired Immune Deficiency Syndrom, Human LYVE1 - lymphatic vessel endothelial receptor 1
Imunodeficiency Virus MAF - musculo-aponeurotic-fibrosarcoma oncogene homolog
cART/ART - combined antiretroviral therapy, antiretroviral therapy Notch1 (neurogenic locus notch homolog protein 1)
DKK - dolni koncetiny ORF-K1 - Open Reading Frame K1 (gen lokalizovany v genomu
FDA - americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv HHV-8)
FGF-B - zakladni fibroblastovy rdstovy faktor PAS - metoda - periodic acid schiff
HHV-8 - Human Herpesvirus-8 PCR - polymerazova retézova reakce
KS - Kaposiho sarkom, sarcoma idiopaticum multiplex Prox1 - prospero homeobox 1
haemorrhagicum RT - radioterapie
KSHV - Kaposi's sarcoma herpesvirus VEGFR 3 - vascular endothelial growth factor receptor 3
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Kaposiho sarkom (KS, sarcoma idiopaticum multiplex
haemorrhagicum) je vzacny low-grade maligni vasku-
larni nador, ktery postihuje k{iZi, sliznice i vnitini organy
[11].

Vychazi z tzv. vietenitych bunék, coz jsou endote-
lie infikované herpesvirem Kaposiho sarkomu (KSHV/
HHV-8), majici charakteristicky podlouhly (vietenovity)
tvar [3,12].

Kaposiho sarkom poprvé popsal viderisky dermato-
venerolog Moritz (Kohn) Kaposi v roce 1872 na 5 pfipa-
dech multifokalniho pigmentovaného nddoru klize [1, 6].
KS byl povazovan za raritni onemocnéni, az do roku 1980,
kdy doslo k narGstu vyskytu KS v souvislosti s rozvojem
pandemie AIDS [6]. KS se stal nejcastéjsi malignitou sdru-
Zenou s timto onemocnénim [14]. Zvyseni poctu pripadt
tohoto nadoru spolu se Spatnou prognézou pfi vyskytu
u HIV pozitivnich pacient( vedlo k zdjmu o detailni po-
zndani tohoto onemocnéni a intenzivnimu vyzkumu [6].
Kortikoidy mohou vyrazné zhorsit prdbéh onemocnéni,
proto u pacientu s KS nebyvaji t¢. doporucovany.

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

V roce 1994 Chang a Moore objevili v 1ézi KS pGvodce
tohoto onemocnéni, kterym je lidsky herpeticky virus
8 Kaposi sarcoma herpesvirus (HHV-8/KSHV) [6]. Tento
oportunni patogen z cCeledi Herpesviridae patii mezi
onkogenni viry, tj. viry, které jsou schopné vyvolavat
neoplastické transformace, nebo je pozitivné ovliviuji
[1, 4]. HHV-8 vykazuje bifazicky zivotni cyklus s latentni
(vychozi stav, perzistence viru v naddorovych burikach)
a lytickou fazi (replikace), avsak bylo zjisténo, ze obé
faze prispivaji k patogenezi KS [6]. HHV-8 m{ze stej-
né tak zpUsobovat i nékteré formy non-Hodgkinskych
lymfom( a Castlemanovu chorobu [3, 6, 9]. Geny na
obou koncich genomu linedrni dsDNA HHV-8 se znac¢né
li3i. Na zékladé aminokyselinové sekvence otevieného
¢teciho rémce K1 (ORF-K1), bylo definovano sedm hlav-
nich molekuldrnich podtypt HHV-8 (A, B, C, D, E, F a Z).
Distribuce subtypl HHV-8 se lisi geograficky a podle
etnického plvodu. Podtypy A a C se vyskytuji v Evropé,
Severni Americe, na Stiednim vychodé a v severni Asii;
podtypy B a A5 v Africe; podtyp D na tichomofrskych os-
trovech a na Tchaj-wanu; podtyp E u plvodnich obyva-
tel Ameriky a BrazilcQ; podtyp F byl poprvé identifiko-
vany v Ugandé a nedavno popsany ve Francii a podtyp
Z u malé kohorty zambijskych déti. Studie ukazaly, ze
podtyp A HHV-8 zpusobuje vyznamné castéji sliznic-
ni léze KS nez podtyp C. Nebyla vsak nalezena zjevna
korelace mezi rGznymi formami KS a rdznymi podtypy
HHV-8 [17].

K pfenosu viru dochazi télnimi tekutinami (krvi, slina-
mi, spermatem apod.).

Infekce HHV-8 reprogramuje hostitelské endotelové
bunky krevnich cév, takze se podobaji lymfatickému
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endotelu, a to up-regulaci nékolika genl asociovanych
s lymfatickym endotelem jako LYVE 1 (lymphatic vessel
endothelial receptor 1), podoplanin, VEGFR 3 (vascular
endothelial growth factor receptor 3). Rist KS je fizen
na zdkladé up-regulace mnoha klicovych genovych
produktd HHV-8, jako je LANA-1 (latency associated
nuclear antigen). Stejné jako jiné herpesviry HHV-8 z{-
stava v latentnim stadiu uvniti bunék a je schopny se
vyhnout hostitelskému imunitnimu systému [11]. Sa-
motna infekce virem HHV-8 nestaci ke vzniku onemoc-
néni KS, dilezity je stav imunitniho systému pacienta
a v samotné tumorogenezi hraje roli chronicky zanét
[14]. Infekce HHV-8 indukuje zvysenou expresi PD-L1
v monocytech, coz pfispiva k imunitnimu Uniku. PD-L1
podporuje imunitni dysfunkci hostitele a tim usnad-
nuje klinicky vyvoj a progresi KS [5]. Udava se, ze one-
mocni asi jen 5 % nakazenych virem HHV-8, nebot za
normalnich okolnosti je imunitni systém schopen virus
potlacit, a proto nemoc propuka teprve pii vazném na-
ruseni imunity — zejména u pacienta s infekci HIV.

Histogeneze KS neni stale zcela dofesena, jiz byl pro-
kazan endotelovy puvod vretenitych bunék, ale stdle
je predmétem diskusi, zda jejich prekurzor pochazi
z krevni, nebo lymfatické linie, a déle neni dofeen me-
chanismus transdiferenciace endotelovych bunék, vy-
volany virem HHV-8 (KSHV).

1. Bunécny puvod vietenitych bunék

Infekce HHV-8 zplsobuje zmény v diferenciaci en-
dotelovych bunék, takze dochazi k preméné zralych
bunék v méné diferencované buriky se smisenou iden-
titou. Nasledkem infekce endotelovych bunék HHV-8
ziskavaji tyto buriky nadorové vlastnosti (napt. zvyse-
nou angiogenezi, invazivitu a schopnost migrace) [6].

Vietenité buriky pravdépodobnéji pochazeji z lymfa-
tickych endotelovych bunék, protoze se KS ¢astéji vysky-
tuje v tkanich bohatych na lymfatické cévy (kdze, sliz-
nice) a lymfatické endotelové bunky po infekci HHV-8
maji prodlouzeny (vietenovity) tvar na rozdil od krev-
nich endotelovych bunék, které po infekci KSHV svij
tvar vyznamné neméni a lymfatické endotelové bunky
mohou byt také efektivnéji infikovany a mohou obsa-
hovat vice virovych kopii [6].

V casném stadiu KS (makuly) nachazime ve sténé
aberantnich krevnich cév vystelku z krevnich endote-
lii infikovanych HHV-8. Naopak v pokrocilém stadiu KS
nebyly HHV-8 infikované krevni endotelové burnky na-
lezeny. Jednim z moznych vysvétleni mlize byt, Ze v ¢as-
ném stadiu HHV-8 infikuje jak lymfatické, tak i krevni
endotelie a nasledné v pozdnich stadiich KS za¢nou
prevazovat lymfatické endotelie infikované HHV-8,
protoze jsou vice citlivé k viru a efektivnéji se mnozi.
Dalsi moznosti je, ze vietenité buriky KS vznikaji infekci
tzv. cirkulujicich prekurzori endotelovych bunék, pro-
toze pfi jejich izolaci od pacientd s KS se v téchto buni-
kach prokazala pfitomnost HHV-8. Zaroven tyto buriky
vykazuji vy$si angiogenni potencidl, a proto je vyskyt
[ézi KS nezdvisly na télesné oblasti, pfednostné se tvofi
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v mistech predchoziho zadnétu a angiogeneze (hlavné
v misté chirurgickych jizev) [6].

2. Molekularni mechanismus transdiferenciace
endotelovych bunék vyvolany KSHV

HHV-8 infekce zplsobuje transdiferenciaci endotelo-
vych bunék tim, Ze zasahuje do exprese faktori zodpo-
védnych za diferenciaci endotelovych bunék ve speci-
ficky typ [6].

Transkrip¢ni faktor Prox1 (prospero homeobox 1)
byl identifikovan jako hlavni regulator osudu lymfatic-
ké endotelové bunky. Je nutny pro vyvoj lymfatickych
cév a udrzeni bunécné lymfatické identity endotelové
buriky. HHV-8 méni expresi Prox1 v lymfatickych i krev-
nich endoteliich s opa¢nym vysledkem. V krevnich
endoteliich, kde se normalné neexprimuje, ji zvysuje
(up-regulaci IL3Ra). Naopak v lymfatickych endoteliich,
kde je Prox 1 exprimovan ve velkém mnozstvi, infekce
HHV-8 vede k down-regulaci tohoto transkrip¢niho
faktoru (pomoci virovych proteind vFLIP, vGPCR akti-
vuje transmembranovy receptor Notch1 (neurogenic
locus notch homolog protein 1), ktery reguluje hladinu
Prox1. Soucasna aktivace IL3Ra a Notch1, pfispivajici
k odlisné regulaci hladiny Prox 1, vede k pfeprogramo-
vani krevnich endotelovych bunék na buriky lymfatické
[6].

Dalsim transkripénim faktorem, ktery hraje hlavni
roli v trans-diferenciaci endotelovych bunék vyvolané
HHV-8 je MAF (musculo-aponeurotic-fibrosarcoma on-
cogene homolog). MAF je exprimovan v lymfatickych
endotelovych burikach, ale ne v krevnich endotelovych
bunikédch. MAF potlacuje v lymfatickych endotelovych
bunkach specifické geny pro krevni endotelové buriky,
¢imz prispiva k udrzovani lymfatické identity endote-
lové bunky.

Studii bylo dokézano, ze pfi supresi MAF v lymfatic-
kych endotelovych bunkéch infikovanych HHV-8, dojde
k up-regulaci gent specifickych pro krevni endotelové
bunky. Neni prokdzana zadna interakce mezi Prox1
a MAF. Spekuluje se o tom, Ze tyto transkrip¢ni faktory
mohou tvofit represorovy komplex, ktery v endotelo-
vych bunkach pfispiva k potlaceni znakl krevnich en-
dotelii, a tim dochazi k udrzeni fenotypu lymfatickych
endotelii [6].

EPIDEMIOLOGICKO-KLINICKE DELENI

Rozliujeme 4 formy KS, nékdy 5: klasickou, endemic-
kou (africkou), iatrogenni (pfi imunosupresi) a epide-
mickou (sdruzenou s HIV infekci) [10, 12] a nové vzhle-
dem k odlisnym rysim od pfedchozich subtypl - KS
muzl majicich sex s muzi (MSM) bez HIV infekce [5]. Na
nasem pracovisti bylo za poslednich 35 let celkem Ié-
¢eno 11 pacientl s KS, 10 z nich s klasickou formou KS
a 1 siatrogenni formou KS. V soucasnosti se s KS setka-
vame pouze u neléc¢enych HIV pozitivnich a ojedinéle
u imunokompromitovanych pacient.
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« Klasicka forma KS
- vyskyt: ¢astéji vychodni Evropa, Sttedomofi;
- nejcastéji postihuje starsi muze ve véku 50-80 let;

- typicky zacind v lokalizované formé na DKK, hlavné
kolem kotnik{ a na bércich s centripetalnim sifenim;
- prubéh této formy byva pomaly, doba preziti od sta-
noveni diagndzy je asi 10 let, ale pacienti vétSinou

umiraji na jinou diagnézu, nez je KS [10].

« Endemicka forma KS

- vyskyt: v oblasti subsaharské Afriky (Uganda, Zam-
bie...);

- nezavisle na HIV infekci, nutna infekce HHV-8 a osla-
beny imunitni systém (napf. koinfekci, zejména ma-
larii);

—u dospélych obyvatel ve véku 25-40 let nachazime
3 podtypy (benigni noduldrni, agresivni lokalizovany,
floridni mukokutanni);

— klinicky je benigni noduldrni KS podobny klasickému
KS, ostatni podtypy prorUstaji do mékkych tkani s fa-
tdInim koncem do 5-8 let;

—u déti ve véku 2-15 let se vyskytuje lymfadenopatic-
ky KS, ktery postihuje slinné a slzné Zlazy s rychlou
diseminaci do lymfatickych uzlin a vnitfnich orgéan,
kon¢i fatalné do 1-3 let [10].

« latrogenni forma KS

—vyskyt: u imunosuprimovanych osob (nej¢astéji po
transplantacich, nebo pfti [écbé autoimunitnich cho-
rob imunosupresivy);

- vétsinou se setkavame s lokalizovanou formou, dise-
minovana forma je vzacnéjsi;

- klinicky nachazime slizni¢ni |éze obvykle na patfe
(64-93 % pacient(), ale mozné je i postizeni vnitfnich
organu (10-36 % pacient() a kize;

- po vynechani imunosupresiva ¢asto dojde ke zlepse-
ni az remisi onemocnéni [10].

» Epidemicka forma KS

- nejcastéjsi typ KS v soucasnosti

- vyskyt: u pacientud s AIDS (pfedevsim u muzd s homo-
sexualni orientaci), u téchto pacientl se jedna o nej-
Castéjsi malignitu a maji 20 000krat vétsi riziko vzniku
KS nez ostatni populace [14];

- predstavuje jedno z diagnostickych kritérii urcujicich
diagnoézu AIDS, vznika dfive nez vétsina oportunnich
infekci a pti vyssich poctech CD4+ lymfocyt( [10];

- klinicky nachazime mnohocetné noduly na horni po-
loviné téla (hlava a krk), které maji tendenci se rychle
rozvinout na klzi i na sliznicich a postupné diseminu-
ji do vnitinich orgdnu, casté je postizeni lymfatickych
uzlin [14]

« KS muzi majicich sex s muzi (MSM) bez HIV
infekce

- vyskyt: nékolik poslednich let u mladsich HIV negativ-
nich MSM z geografickych oblasti s nizkou séropreva-
lenci HHV-8 (napt. Francie, Anglie, Némecko);
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- prubéh je podobné jako u klasické formy spiSe indo-
lentni, koZni léze se vyskytuji na celém integumentu,
ale viscerdIni postizeni je velmi vzacné, nebot pocet
CD4+ lymfocytli je normalni, tedy pocet bunék CD4
a pomér CD4/CD8 zjevné nepfimo koreluji se zavaz-
nosti onemocnéni;

- kvali témto rystm a odlisnostem od ¢ty dfive uzna-
vanych subtypl KS je tato forma nové klasifikovana
jako dalsi (paty) epidemiologicky subtyp [5].

KLINICKY OBRAZ

Kaposiho sarkom je multifokalni systémové onemoc-
néni[14], 1éze KS se vyskytuji pfedevsim na kizi a slizni-
cich, ale mohou také postihnout jakykoliv vnitfni orgdn
[11].

Kozni projevy KS postupné prochazeji stadiem ma-
kuléznim (patch stage), loziskovym (plaque stage)
a tumoroéznim/nodularnim (tumorous/nodular stage).
Nejprve se na klzi objevuji diskrétni svétle cervené az
lividni skvrny (makuly) ovalného ¢i nepravidelného
tvaru. Tyto makuly se postupné vyvysuji nad niveau
klGize a prechazeji v loziska, ktera progreduji v uzly (no-
duly). Projevy se zvétsuji plosné i do hloubky, mohou
splyvat do vétsich celkd a formovat se v tumordzni
masy. Tato stadia jsou identicka pro kozni i slizni¢ni
léze.

Barva projevl se méni, mlze byt svétle ¢i syté cer-
vend, tmavé modrd, hnéda (ukladanim hemosiderinu
v tkdni tumoru) az lividni. Na povrchu lézi mohou byt
hemoragie, eroze, ulcerace, hyperkeratézy. Ve stejny
okamzik mohou byt u jedné osoby rizné léze v rlz-
nych stadiich onemocnéni [14]. Na dolnich konceti-
nach maze pfi vétsim postizeni vzniknout lymfedém.

Z vnitfnich orgdnu nejcastéji dochazi k postizeni plic,
zazivaciho traktu. Na postizeni vnitinich organt upo-
zorni pfislusné pfiznaky, pfi postizeni GIT napf. hema-
teméza, meléna, enteroragie, pii plicnim postizeni he-
moptyza, chronicky kasel, dusnost [14].

DIAGNOSTIKA

KS diagnostikujeme na zakladé klinického obra-
zu a biopsie (excizi projevu KS z klze a sliznice, nebo
exstirpaci suspektni zvétsené lymfatické uzliny nebo
biopsii mékkych tkéani) [14]. U pacientd s KS mzeme
diagnézu také potvrdit prokdzanim pritomnosti HHV-8
v krvi a v tkani, a to pomoci metody PCR, nebo imu-
nohistochemicky. K imunohistochemickému vyset-
feni se pouzivaji markery: CD31 (také znamy jako PE-
CAM-1 Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1
- nadory z endotelu - KS, angiosarkom, hemangiom,
lymfangiom), CD34 (méné specificky nez CD31, hema-
topoetické progenitory, endotel), D2-40 (podoplanin
- lymfatické endotelie), HHV-latent nuclear antigen-1
(LNA-1) - specificky pro KS a faktor VI, vimentin [15].
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Pfitomnost Iézi ve vnitfnich orgdnech odhali vysetieni
zobrazovacimi metodami ¢i endoskopie (staging one-
mocnéni) [11]. Vzdy je nutno u pacienta vyloucit pfi-
tomnost infekce HIV ¢i jinou imunosupresi.

Diferencialni diagnostika

Zavisi na klinickém obrazu a na fazi onemocnéni.
V ¢asnych fazich a u solitarnich projevl je tfeba odlisit
hematom, bacilarni angiomatézu, dobre diferencova-
ny angiosarkom, maligni melanom, pyogenni granu-
lom, hemangiom. Na bércich a nohou je tfeba odlisit
zejména pseudo-Kaposiho sarkom — zmény pfi chro-
nické vendzni insuficienci [7]. Jde o reaktivni (benigni)
vaskularni proliferaci zptisobenou lokalnimi zménami
v obéhu (zménénd kyslikova a/nebo tlakova zatéz),
klinicky a histologicky pfipominajici Kaposiho sarkom.
U slizni¢nich lézi je tfeba odlisit i non-hodgkinsky lym-
fom, spinaliom [7].

Histopatologicky obraz

V histopatologickém obraze rozliSujeme 3 stadia (sta-
dium makulézni, loZiskové, tumordzni/nodularni), kte-
ra koreluji s klinickym obrazem onemocnéni [11].

V casné fazi, kdy se KS manifestuje jako plocha, cer-
vend makula, dochdzi k hojné a aberantni angiogenezi,
kdy se tvofi nové abnormalni krevni cévy, které jsou
Lpropustné’, coz zplsobuje extravazaci erytrocytl a za-
nétlivych bunék, které osidli [ézi. V této fazi je jen 10 %
tumoru tvofeno burikami infikovanymi HHV-8 (vieteni-
tymi burikami). Postupné dochazi k pribyvani jak cév-
nich lumen, tak endotelovych vietenitych bunék. Tyto
bunky jsou povazovany za vlastni nddorové elementy
KS, charakterizuje je podlouhly (vietenovity) tvar.V no-
duladrnim stadiu tvofi nadorové uzly z 90 % vretenité
bunky [6].

1. stadium - makulézni

V retikuldrni dermis nachdzime dilatované cévy
obklopené nepravidelnymi 3$térbinovitymi cévnimi
prostory (promontory sign), které jsou vystlané jed-
nou vrstvou endotelu. Byvaji pfitomny fagocytované
erytrocyty (hyalinni globule - PAS pozitivni) a hemosi-
derofagy, zanétlivy lymfocytarni a plazmocytarni infil-
trat. Vietenité bunky se vyskytuji ojedinéle [11]. Casna
stadia s minimalni proliferaci cév mohou uniknout dia-
gnoze.

2. stadium - loziskové

Charakterizuje je proliferace jak vietenitych bunék,
tak cév. Dochazi k rozsifeni procesu do celé dermis,
nékdy az do podkozniho tuku. Vietenité buriky se na-
chédzeji mezi novotvofenymi abnormaélnimi cévami.
Vietenité buriky proliferuji, nahrazuji kolagen v dermis
a projevy se méni v nodularni. Rovnéz zde byvaji pfi-
tomna hemosiderinova depozita a hyalinni globule.
Periferné se nachdazi perivaskuldrni zanétlivy infiltrat
tvoreny lymfocyty, plazmatickymi a dendritickymi buri-
kami [11].
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3. stadium - tumorézni/nodularni

Vznikaji dobfe ohrani¢ené uzly tvofené vaskularni-
mi prostory, které pripominaji ,plastev”. Krvi vyplnéné
Stérbiny jsou stlacené tésné k sobé (,back to back”)
a jsou lemované vietenitymi burikami a hemosiderino-
vymi depozity. V okoli se nachazeji lymfocyty a plazma-
tické bunky [14].

Popsany jsou histologické varianty KS jako lymfan-
giomu podobny KS, pyogennimu granulomu podobny
KS, intravaskularni a anaplasticka varianta [15].

TERAPIE

Lécba Kaposiho sarkomu zavisi na stadiu onemoc-
néni, na klinické varianté a na pfitomnosti organového
postiZeni.

U lokalizovanych forem je moznd pouze lokalni tera-
pie. Nejcastéji se provadi chirurgicka excize, kterd maze
vést k recidivam a je obtizné proveditelna u vice¢etnych
loZisek. Nebo projevy mizeme odstranit kryoterapii,
ale Uspésnost je asi 80 % a zmrazeni musi byt dostatec-
né silné [2]. Mezi dalsi metody patii laserova chirurgie
(CO,-laser, Nd:YAG laser), fotodynamicka terapie a ra-
dioterapie. Radioterapie je vysoce efektivni metoda, jeji
uc¢innost se udava 90 % u epidemické formy KS a 80 %
u klasické formy KS. Mezi jeji nezadouci ucinky patfi ra-
diodermatitida, hyperpigmentace [7]. Velice ¢asto do-
chazi po RT k rozpadu lozZisek a vzniku defektd, zvlasté
u projevu na dolnich koncetinach s lymfedémem. S vy-
hodou se RT pouziva v dutiné Ustni. Dalsi metodou je
intralezionarni chemoterapie pomoci vinkristinu nebo
vinblastinu, jejich efekt byl prokézan u klasické formy KS
a epidemické formy KS. Efekt je vsak jen docasny, trva
v fadu mésicll, metoda je bolestivd4, navic mlze docha-
zet ke komplikacim, vzniku nekroézy pfi aplikaci chemo-
terapeutika do zdravé tkané [7]. Drive se pouzival také
topicky alitretinoin (9-cis-retinovd kyselina), ktery jiz
neni v CR registrovany [2, 14]. Lokalné Ize aplikovat reti-
noidy inhibujici IL-6, které se uplatruji v patogenezi KS
a také pusobi antiproliferativné. Rovnéz probéhly studie
s 5% imiquimodem v krému (off-label).

U klasické formy KS ¢asto vznikaji otoky DKK, proto se
doporucuji kompresivni elastické puncochy.

U generalizovanych, nebo rychle progredujicich a vis-
ceralnich forem je nutna systémova terapie.V chemote-
rapii se pouzivaji v prvnf linii lipozomalni antracykliny,
které vykazuji nejvyssi miru remise u KS. Lipozomalni
znamena, Ze jsou léc¢iva obalena v malych tukovych
bublinkach, lipozomech, které jim umoznuji lepsi ab-
sorpci, coz zpUsobuje mensi kardiotoxicitu a myelo-
toxicitu [9]. Drive se pouzival rezim ABV (adriamycin,
bleomycin a vinkristin), nyni se pouziva nejcastéji pegy-
lovany doxorubicin, ktery je lépe tolerovan a je méné
myelotoxicky. Mezi nezddouci ucinky doxorubicinu
patii myelotoxicita a kardiotoxicita (pfi kumulativnich
davkach nad 450 mg), dal$im moznym vedlejsim ucin-
kem doxorubicinu je palmoplantarni erytrodysestezie
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(syndrom ruka-noha), kterd se projevuje jako bolestivy
makuldrni erytém na rukou a nohou. Dojde-li k recidi-
vé po néjaké dobé po ukonceni l1é¢by, byva opétovna
aplikace doxorubicinu opét Uspésna. Alternativou do-
xorubicinu je lipozomalni daunorubicin (mira odpové-
di 63 % ve srovnani s 80 % u doxorubicinu) [8]. Dalsi
moznou volbou terapie jsou taxany. Paklitaxel je i¢inny
u KS a dosahuje remise pfiblizné u 60 %. V malé rando-
mizované studii byla mira odpovédi srovnatelnd s lé¢-
bou lipozomalnim doxorubicinem. Paklitaxel je v3ak
vice myelotoxicky a ¢asto vede k alopecii (pfilezitost-
né i po prvni davce), zpuisobuje toxicitu kostni diené
(neutropenii), periferni neuropatii a na kazi (alergické
reakce; onycholyzu). Méné casto se mohou objevit ar-
tralgie, myalgie a chronicky unavovy syndrom. Terapie
paklitaxelem muze byt prospésna také u pacientd, ktefi
po predchozi chemoterapii progredovali. Paklitaxel by
proto mél byt pouzivan jako lé¢ba druhé linie, pokud
KS progreduje pfi lécbé antracykliny. Kromé paklitaxelu
se podle nekontrolovanych studii jevi jako ucinny také
docetaxel. Jako zachrannou lécbu po antracyklinové
nebo paklitaxelové terapii Ize pouzit peroralni etopo-
sid, irinotekan, a také gemcitabin [5].

Kromé chemoterapie se vyuziva v systémové tera-
pii imunomodula¢ni terapie: inhibitory PD-1, PD-L1
a interferony tfidy | (IFN-a-2a, -2b, IFN-f). Patogeneze
KS zahrnuje rovnovahu mezi imunitnimi aktiva¢nimi
a supresivnimi mechanismy, které umoznuji pretrva-
vani latentni infekce HHV-8 po cely zZivot infikovaného
hostitele. Receptor programované buné¢né smrti (PD-
-1) a jeho ligand (PD-L1) jsou zvySené exprimovany
v lézich KS, exprese se lisi podle stadia KS, ale neni ovliv-
néna klinickymi proménnymi. Napfiklad infekce HHV-8
indukuje zvysenou expresi PD-L1 v monocytech, coz
pfispiva k imunitnimu Uniku. PD-L1 podporuje imunit-
ni dysfunkci hostitele a tim usnadruje klinicky vyvoj
a progresi KS. Interferony maji jednak imunomodulacni
ucinek, ale také maji schopnost indukovat apoptézu
v nadorovych bunkach a antiproliferativni vlastnosti
prostfednictvim inhibice angiogeneze inhibici exprese
zakladniho fibroblastového rlistového faktoru (FGF-[3)
[5]. Vyroba a dostupnost INF-a.-2a, INF-a-2b v CR byla
postupné ukon&ena. IFN B je v CR indikovan u pacientd
s roztrousenou sklerézou. IFN-y vede k progresi nadoru
u KS a je povazovén za kontraindikovany. Pegylované
interferony, tj. interferony s navazanou molekulou po-
lyethylenglykolu (PEG), nejsou schvéleny k lécbé KS,
a proto podléhaji schvaleni ZP. Oproti standardnimu
interferonu ma delsi polocas eliminace [5].

Mezi roky 2018 a 2020 byla provedena jednoramen-
na prospektivni studie faze Il. s nivolumabem a ipilimu-
mabem. Prekvapivé pfipady s progresivnim KS proka-
zaly slibnou odezvu s mirou preziti bez progrese po
6 mésicich 76,5 % a po 12 mésicich 58,8 % [16].

V lé¢bé iatrogenni formy KS hraje dllezitou roli typ
a stupen imunosuprese. Pacienti |é¢eni imunosupresiv-
ni terapii na bazi kalcineurinovych inhibitord jsou vy-
staveni zvlasté vysokému riziku rozvoje agresivniho KS.
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Snizeni intenzity imunosuprese nebo prevedeni imu-
nosupresiv na inhibitory mTOR, jako je sirolimus nebo
everolimus, jsou zakladnimi kameny lécby. Po precho-
du z kalcineurinovych inhibitor(i na sirolimus byla po-
psana regrese KS obnovenim imunitni aktivity efekto-
rovych a pamétovych T-bunék proti HHV-8. U pacient(
po orgdnovych transplantacich s KS, ktefi nereaguji na
zménu imunosuprese, se KS [é¢i podobné jako klasic-
ky KS. Uzivani interferonu alfa ve vysokych davkach se
u pacientd po transplantaci solidniho organu nedopo-
rucuje, protoze jeho pouziti je spojeno s vyssim rizikem
rejekce, ale Ize podat l1é¢bu nizkymi davkami interfero-
nu za kontroly rendlnich funkci [5]. Kortikoidy mohou
vyrazné zhorsit pribéh onemocnéni, proto u pacientt
s KS nebyvaji t¢. doporucovany.

U pacientl s visceralnim postizenim, rozsahlym po-
stizenim lymfatickych uzlin nebo progresivnim muko-
kutdnnim postizenim by méla byt zvazena systémo-
va chemoterapie. Nejcastéji se pouziva doxorubicin
(pegylovany, lipozomalni).

U HIV pozitivnich pacientt je prvni volbou co nejdii-
véj3i zahajeni antiretrovirové lécby (ART), kterd potla-
Cuje replikaci HIV [9]. V pFipadé predléceni a viremie,
se doporucuje optimalizace ART switchem nebo zesi-
lenim. S poklesem HIV virové naloze a nastupem imu-
nitni rekonstituce se vétsina lézi stabilizuje nebo do-

konce UplIné zhoji. ART zlepsuje humoralni odpovéd

na HHV-8 a rychle snizuje viremii HHV-8. Je tfeba se
vyvarovat pauzam v ART, protoze KS mUze znovu exa-
cerbovat. Casna ART, i kdyz jsou je$té normalni buriky
CD4, chréni pfed vyskytem KS. Zatimco zpocatku jsou
nejdulezitéjsim rizikovym faktorem nizké CD4 bunky,
pozdéji je to detekovatelnd HIV virova néaloz nezavisla
na poc¢tu CD4 bunék. DalSimi nezavislymi rizikovymi
faktory pro vyskyt KS u ucinné lécenych jedinca infi-
kovanych HIV jsou snizeny pomér CD4/CD8 a zvyseny
pocet bunék CD8. Pokud ART a lokalni terapie nejsou
dostatecné ucinné, je indikovana dalsi systémova te-
rapie KS [8]. Obvykle k 1écbé postacuji nizké davky
IFN-a. U¢innost interferonu zavisi na stavu imunity.
Mira remise byla 45 %, pokud byl pocet CD4 T lymfocy-
th nad 400/ul, a pouze 7 % pfi poctu CD4 T lymfocytl
pod 200/ul. Interferon by proto mél byt zvazovan pou-
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ze u pacientl s KS s vice nez 200 CD4 bunkami/ul [5].
ART lécba spolu s chemoterapii je vice efektivni nez sa-
motna ART nebo samotnda chemoterapie KS u HIV ne-
mocnych. Od roku 2020 je v USA schvélen FDA (Utad
pro kontrolu potravin a Iéciv) k 1é¢bé Kaposiho sarko-
mu pomalidomid, indikovan je k |é¢bé dospélych HIV
pozitivnich pacientl s Kaposiho sarkomem po selhani
antiretrovirové terapie a k 1é¢bé Kaposiho sarkomu
u HIV negativnich pacientd. V CR je |ék hrazen v lé¢bé
dospélych pacientt s refrakternim nebo relabovanym
a refrakternim mnohocetnym myelomem. Pomali-
domid je analog thalidomidu s imunomodula¢nimi,
antiangiogennimi a antineoplastickymi vlastnostmi.
Vyhodou je perorélni podani, doporu¢end davka je
5 mg jedenkrat denné, HIV pozitivni pacienti béhem
Iécby pomalidomidem pokracuji v ART. Mezi neza-
douci Ucinky lé¢by pomalidomidem patfi hlavné he-
matologické zmény, nejvice je to neutropenie, febrilni
neutropenie a trombocytopenie, dale se mize objevit
angioedém, anafylaxe, exantém, exfoliace kdze, buly.
Je tieba se vyhnout soucasnému podavani se silnymi
inhibitory CYP1A2; pokud se takovému pouziti nelze
vyhnout, méla by byt davka pomalidomidu snizena na
2 mg denné. Dale je nutné upravit davku léciva u pa-
cientl s poruchou funkce ledvin ¢i jater [13].

ZAVER

Kaposiho sarkom predstavuje onemocnéni s velmi
rozmanitou morfologii projevi (makuly az tumory)
i rozsahem postizeni (od ojedinélych koznich |ézi az
k rychle progredujicimu diseminovanému onemoc-
néni klze, sliznic a organa). Pokrocilé projevy mohou
zpUsobit fatalni komplikace jako krvaceni, obstrukci ¢i
perforaci postizenych organt. Rozsah a agresivita one-
mocnéni zavisi na typu KS a imunitnim stavu nemoc-
ného. Kaposiho sarkom je nevylécitelné onemocnéni,
ale spravné zvolenou a vcasnou lé¢bou mizeme kon-
trolovat jeho prabéh a pfiznaky, nékdy i s dosazenim
dlouhodobé remise, zejména u klasické formy tohoto
onemocnéni, proto vétSina pacientdl umird na jinou
chorobu nez KS.
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OBRAZOVA PRILOHA

Obr. 1. Klasické forma KS - projevy na LDK
(zdroj fotoarchiv |. DVK FNUSA)

Obr. 2. Makulézni stadium KS - projevy na trupu
(zdroj fotoarchiv . DVK FNUSA)

I

Obr. 3. Loziskové stadium KS - projevy na DKK Obr. 4. Tumordzni/noduldrni projevy KS na L usnim boltci
(zdroj fotoarchiv I. DVK FNUSA) (zdroj fotoarchiv I. DVK FNUSA)
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Obr. 6. Sliznic¢ni projevy KS v dutiné dstni
(zdroj fotoarchiv . DVK FNUSA)

Obr. 5. Tumorézni/noduldrni projevy KS provazené lymfedé- Obr. 8. Histologie — barveni Perls (foto zap@jcil MUDr. Lukas
mem (zdroj fotoarchiv I. DVK FNUSA) Velecky, |. patologicko-anatomicky ustav FNUSA)

Obr. 9. Imunohistochemie — marker CD 31 (foto zapujcil
MUDr. Lukas Velecky, I. patologicko-anatomicky Gstav FNUSA)

Obr. 7. Histologie - barveni hematoxylin-eosin (foto zapujcil Obr. 10. Imunohistochemie — HHV-8 (foto zapujc¢il MUDr. Lu-
MUDr. Lukds Velecky, I. patologicko-anatomicky Gstav FNUSA) kas Velecky, I. patologicko-anatomicky ustav FNUSA)
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Obr. 11. Klasicka forma KS - tumorézni/ nodularni projevy na

PDK pred terapif

(zdroj fotoarchiv I. DVK FNUSA)
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doskolovani lékai

KONTROLNI TEST

1. Co je Kaposiho sarkom?

a) benigni mezenchymalni nador;
b) maligni vaskularni nador;

) zanétlivé onemocnéni;

d) maligni epitelovy nador.

2. Kdo je ptivodcem Kaposiho sarkomu?

3. K pfenosu viru nedochazi?
a) spermatem;

b) krvi;

) slinami;

d) vse je spravné.

4. Jaké zname formy Kaposiho sarkomu?

a) klasickou, endemickou, iatrogenni, epidemickou;

b) klasickou, iatrogenni, epidemickou, KS muzud
majicich sex s muzi bez HIV infekce;

¢) klasickou, endemickou, iatrogenni, epidemickou,
KS muzd majicich sex s muzi bez HIV infekce;

d) klasickou, endemickou, iatrogenni, KS muz{
majicich sex s muzi bez HIV infekce.

5. Kde se vyskytuji léze KS?

a) na kazi, sliznicich a ve vnitinich organech;
b) pouze na kizi;

) pouze na sliznicich;

d) pouze ve vnitinich orgdnech.

6. Jaka jsou stadia koznich projeva?
a) makuloézni, loziskové, nekrozy;

b) makularni, loziskové, tumordzni;

c) makuldzni, vezikularni, tumorodzni;
d) makulézni, loziskové, tumordzni.

7. Jakymi metodami miizeme diagnostikovat

Kaposiho sarkom?

a) klinickym obrazem;

b) biopsii;

) v3e je spravné;

d) léze ve vnitinich organech zobrazovacimi
metodami.

8. Jak nazyvame typické bunky KS vznikajici
infekci HHV-8 virem?

a) kulovité buriky;

b) vietenité buriky;

¢) kogojovy pustuly;

d) pénité bunky.

9. K terapii Kaposiho sarkomu nepouzivame?
a) lokalni terapii;

b) chemoterapii;

¢) kortikoidy;

d) antiretrovirovou terapii.

10. Jaka je prognéza pacientii s KS?

a) Spatng, jde o rychle progredujici nevylécitelné
onemocnéni s fatadlnim koncem béhem nékolika
mésicy;

b) dobrj, jde o vylécitelné onemocnéni;

¢) dobrd, i kdyz jde o nevylécitelné onemocnéni, se
spravnou a v¢asnou lé¢bou mizeme kontrolovat
jeho pribéh i dosdhnout dlouhodobé remise, proto
pacienti vétSinou umiraji na jiné onemocnéni;

d) Spatng, jde o rychle progredujici nevylécitelné
onemocnéni s fatalnim koncem, median preziti
1 rok.

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinualniho vzdélavani lékara CLK. Spravné
odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uvefejnény v pfistim cisle ¢asopisu.

Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu: kozni@lf1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho mésice od vydani dané-
ho ¢isla a spole¢né s odpovédmi uvedte svoje evidenéni éislo CLK, SLK (ID).

Odpovédi na otazky kontrolniho testu v ¢. 5/2025: Dastychovd E., Benakova N.: Ekzém rukou - 2. ¢ast

Spravné odpovédi: 1.¢), 2.b), 3. a).,4.d), 5.¢), 6.¢),7.b),8.d),9.d), 10.a)
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