SARCOMA DI KAPOSI

E una neoplasia multifocale, che origina dalla proliferazione delle célule endoteliai e che @lpisce ate, mucose e
visceri. Nella genesi di questa lesione posono avere un rudo anche dendrociti sottomucosi o del derma, macrofagi,
linfociti e, forse, mast-cdlule. | fattori che influiscono, in maniera determinante, nell’insorgenza dell e diverse forme
cliniche sono:

* Predisposizione genetica(fattori genetici erazziali).

* Influenze ambientali in differenti areegeografiche.

* Alterazioni immunitarie (in particolar modo I'immunodepressone).
La patogenes del SK ¢, infatti, indubbiamente legata dl’'immunodepr essione. Fino a qualche tempo fa, il SK erararo
ne mondo occidentale, ma vi € stata un’epidemia in seguito alla comparsa dell’infezione da HIV e di gravi forme di
immunosoppressone indotte farmacol ogicamente. Anche nel soggetti trapiantati, infatti, la prevalenza del SK sembra
essre piu ata de nella popolazione immuno-competente. Eso € asociato ad una ontadi linfociti < 200/ul.
Un altro fattore determinante per I'insorgenzadella neoplasia, € costituito dalle infezioni (soprattutto virdi). Un herpes
virus umano, individuato recentemente e noto come HHVS8, é stato fortemente aswociato a SK. La recente
identificazione di sequenze di DNA ddI’'HHV8 (detto anche KSHV), nelle cdlule fusate endotdiali ded SK,
suggeriscono una eziologia virae. Esiste una correlazione positiva tra il riscontro di elevati liveli di siero-reattivita
HHV-8 ed il rischio di svil uppare un SK nd sess maschile.
Questo virus avrebbe un ruolo significativo nel determinare do sostenere la malattia, attraverso un’dterazione delle
citochine ede fattori di crescitarilasciati locamente.
La modalita di trasmissone di HHV-8 & ancora sconosciuta, anche se la piu alta incidenza del SK negli omosessuali
maschi con AIDS rispetto agli eterosesauali, ha suggerito una posshile trasmissone sesauale (I'agente trasmisshile
verrebbe trasmes attraverso le fed). |1 tumore colpisce prevalentemente maschi omosesauali o bisesauali o quelli che
hanno avuto relazione con ess. Inoltre, i pazienti con AIDS mostrano lesioni dovute a SK in piu punti del corpo g,
frequentemente, associate al retto e alla cavita orale. Questo potrebbe dare forza dl'ipotesi di una diret ta inoculazione
nellamucosa di un agente trasmesso sesualmente.
D'dtraparte, il contributo dell'infezioneda HIV sul rischio di svil uppare un SK non € ancora noto.
E stato anche ipotizzao, in passito, che il SK non fosse una vera e propria malattia, ma indotta da un fattore
angioproliferativo prodotto dai linfociti CD4+ in seguito allainfezione daHIV.
Il ruolo di HIV non & ancora noto: I'immunodepressone non sembra essere I'unico fattore, anche seraramenteil SK
stato osservato in maschi HIV negativi.

CLINICA
Si diginguono 4 forme di K.

I. Forma “clasdca” (sporadico): fu quella descritta per la prima volta, nd 1872, da Kapos. S ossrva
spedalmente ndl bacino del Mediterraneo, spedetragli ebrei, gred, italiani e abitanti del Nord Africa. Venne
descritta come unarara forma di sarcoma aitaneo, che @lpisceindividui anziani e di ses© maschile (M/F 10-
15:1). Si localizza, prevalentemente, nella cute degli arti inferiori. Le locali zzazioni orali /o viscerali di questa
variante sono apprezzabili clinicamente solo raramente. Le lesioni croniche atanees presentano come noduli
roso-brunagtri, multifocali. A differenza delle dtre forme di SK, il decrso s caratterizza per assenza di
sintomatologia ed una prognosi sostanzialmente buona.

Il. Forma Africana (endemica). E endemico nel’Africa centrale, in particolare nello Zaire. Colpisce
prevalentemente bambini e giovani adulti di ses® maschile. La malattia pud presentarsi in numerose forme
cliniche: dallaformaasintomatica similea SK classco, aquelalocalmenteinvasiva fino a quella fulminante.

lIl. Forma iatrogena. Si sviluppa in pazienti che sono stati sottoposti a trattamenti immunosoppressvi di lunga
durata (ad esempio, trapianto cardiaco orenale). L'incidenzadi SK nei trapiantati € di 150/200 vdte superiore
a qudlarilevata tra la popol azione immunocompetente. |l rapporto M/F € sempre aleggero favore dei maschi.
L’'andamento della malattia € cronico, ingravescente, pil aggressvo rispetto alla forma classca. Le lesioni
cutaneenon sono limitate agli arti ma sono multifocali. Anche organi interni e mucose possono essere sedi di
lesioni. Lelesioni orali elinfonodali sono relativamente comuni.

IV. Forma epidemica. E chiamata cosi perché associata dl’epidemia dell'infezione da HIV. 1l SK & la neoplasia
pit frequentemente asociata al Aids. Attuamente, lamalattiasi osservain meno di ¥ del pazienti con AIDS.
Il rapporto M/F € di circa 20:1 e, le poche donne che ne sono coinvalte per la maggior parte facevano uso di
droghe per endovena. Sebbene sia stata riscontrata in tutti i gruppi a rischio, la malattia compare, piu
frequentemente, trai bianchi e gli omosesauali. Ha un andamento aggressvo e porta amorte entro 1-2 anni.

Le lesioni orai sono caratteristiche della variante epidemica e sono indice di un'infezione da HIV avanzata (€ una
patologia AIDS-correlata). Solitamente, i pazienti presentano una quota di linfociti CD4+ <200/ul. Le lesioni ordi
compaiono nel 22% dei casi come prima e, talvolta, unica manifestazone dinica della malattia, mentre nel 45% dei cas
s0No associate alesioni cutanee éo viscerali.



Le lesioni, singole o multiple, s localizzano nd 95% dei cas alivello del palato duro, raramente in zona mediana. In
ordine di frequenza, seguono la gengiva e, piu raramente, I'orofaringe (logge tonsillari) o il dorso della lingua.
Locali zzazioni rare posono esere laparotide o i tesauti malli facdali (m. masstere).

L'aspetto clinico della malattia evario: le lesioni iniziali § presentano come macule o chiazze rotondo-ovalari, di
colore rosso-violaceo, nerastre o Huastre non rilevate. Vi &, quindi, una caratteristica sequenza temporale delle lesioni
che, iniziamente, sono piatte econ il tempo diventano lesioni esofitiche nodulari scure, g, in taluni casi, posono
ulcarard. L’ ulcerazione delle lesioni orali € pit comune dell’ulcerazione dell e lesioni cutanee Lelesioni ordi, prima di
ulcaard, sono asintomatiche; poi, nel cas avanzati, posono comparire dolore, bruciore e sanguinamento. Bisogna
ricordare, inoltre, che alivello aralelelesioni del SK, spesso, s passono asociare ad atri quadri clinici dell’infezione
daHIV quali: candidosi, Hairy Leukoplakia, gengivite HIV-correl ata, malattia parodontal e avanzata, ecc.

In corso di Aids, il SK si presenta come un processo neoplastico multicentrico che coinvolge aute, visceri e mucose.
Compare inizialmente wme una singala, o piu spes multipla, macularosa o rosso-violacea oppure come una papula o
un nodulo sulla cute o sulle mucose. Le lesioni avanzate presentano: aspetto emorragico e una tendenza al ulcears
sovra-infettandosi. Le lesioni cutaneesono, frequentemente, locali zzate sul tronco, bracda, testa e ©ll o in contrasto con
ladistribuzione dellelesioni in corso di SK classco, localizzato in genere alle gambe.

A livello dd distretto testa-call o, il SK compare @n lesioni localizzate soprattutto a livell o della punta del naso, sulla
fronte, sul padiglione auricolare, nelle pieghe ataneedd coll o e nellaregione orhitaria (edema da stasi con serramento
ddlarimapalpebrale).

Il tratto gastrointestinale e i linfonodi sono coinvalti in 1/3 dei casi. Lelesioni possono locali zzars nellamaggior parte
degli organi (come dimostrato dalle autopsie): fegato, pancreas, polmoni, milza, ghiandole surrendli.

ISTOLOGIA

E generdmente accetato che il quadro istologico del SK, in corso di infezione da HIV, non & distinguibile da quello
ddle dtreformedi SK, cosi come non esistono differenze istologiche ril evanti tralesioni cutanee equell e mucose.
Il SK originadale cdlule endotelidi. Le cdlule, infatti, reagiscono alle @lorazoni immuno-istochimiche per i markers
CD 31 e CD 34. Nélle fas preaci di sviluppo (“pre-sarcomatose”’), € presente una proliferazione agiomatosa
(vascolare) con la formazione di spazi vascolari irregolari, a fessura (vasi con pareti sottili e morfologiairregolare) ela
presenzadi un infiltrato mononuclego perivascolare (linfociti, plasmacdlule).
Nelle fas intermedie, le alterazioni angiomatoidi sono piu diffuse esono presenti spazi vascolari irregolari inseme ad
una proliferazione peri-vascolare di cdlule fusiformi (spindle cells) e angolari.
Nelle fas piu tardive, I'aspetto € sempre piu dominato dalla proliferazione di cdlule fusiformi angolari e le mitos
diventano pit numerose. Pochi saranno gli spazi vascolari.
Altre ommponenti del quadroistologico sono:

* Presenzadi stravas di eritrociti.

«  Depositi di pigmento emosiderinico e macrofagi carichi di pigmenti ematici.

» Infiltrato infiammatorio mononucl eato.
Le lesioni iniziali (Macule piane) e alterazoni sono localizzate alivello della lamina propria e @nsistono in una
proliferazione vasale mn formazione di vasi atipici. Nelle lesioni tardive (Noduli), c'& un diffuso interessamento della
lamina propria. In gqueste lesioni € presente una prominente proliferazione di cdl ule aff usolate mn pochi spazi vascol ari
atipici. | globuli ross sono intrappolati tra gli spazi delle célule fusate.

DIAGNOSI
Ladiagnos differenziale vafatta wn diverse aitita cliniche:
o Alcuni tipi di epulide.
e Angiomi 0 angiosarcomi.
e Emangiomi.
e Meclanoma ¢ nevi pigmentati.
e Lesioni emorragiche traumatiche: porpora orale, ecchimosi.
o Eritroplachia.
e Angiomatosi bacillare. [Ndl’angiomatos bacill are s osservano colonie di batter i, neutrdfili, ed una proliferazione di
vasi sanguigni di picoolo calibro rivestiti da cdlule epitdiali “a pietra tombal€e’ o epiteli oidi].

TRATTAMENTO DEL SK
Ovviamente, non € di competenza odontoiatrica |l trattamento stomatologico € palliativo, teso ala riduzione ddla
sintomatologia. In genere, non g interviene se la malattia s limita a poche lesioni orali asintomatiche. 1l trattamento
locale trovaindicazione in presenzadi lesioni sintomatiche che influiscono sulla funzione.



Se le lesioni sono singole, pud essre utile I'escissone dirurgica (con il bisturi o mediante laser). Farmaci
antineoplasici (uniblastina alcaloide che agisce inibendo la replicazione cdlulare, come veleno del fuso mitotico),
interferone a o agenti sclerosanti sono appli cati mediante iniezioni intra-lesionali, a scopo palliativo.

L'impiego degli agenti sclerosanti da buoni risultati di remissone dinica delle lesioni. Inoltre, sono farmaci privi di
effetti coll aterali ed hanno bas costo.

Il SK éunapatologiasistemicail cui trattamento e di competenza dell’'oncol ogo.

Laradioterapia € considerata il migliore trattamento dell e forme localizzate, mentre la chemioterapia € impiegata per le
forme diffuse.

Il trattamento sistemico permette di ottenere la regressone delle lesioni in circa 1/3 dei cad. La maggior parte dei
pazienti con AIDS muore per le infezioni opportunistiche piuttosto che per conseguenza del tumore.

PROGNOSI
Laprognaos dei pazienti con AIDS, che sviluppano SK senzainfezioni opportunistiche, e di circal4 mes.
Laprognaos dei pazienti, con AIDS e SK, che svil uppano infezioni opportunistiche edi 6-9 mesi.

Studenti:
Carlo Paderni
Roberta Saccone

Bibliografia:
e Joseph A. Rege2| James J. Sciubba: “Patologia orale”
Chang Y, Cesarman E, Pessn MS, et aJ “Identification of herpes virus-like DNA sequences
in Al DSassomated Kaposi’'s Sarcoma”. Science 266:1865-1869,1994.
= Dictor M, Rambed E, Way D, et a.: “HHV8 (Kapasi's Sacoma-asociated herpesvirus)
DNA in Kapasi's Sacoma lesions, AIDS Kapaa's Sarcoma cdl lines, endothdial Kaposi’'s
Sacoma simulators, and the skin of imnmunaosoppressed patients’. Am J Pathol, 148:2009-
2016 1996.
= LozadaF, Silverman S, Migliorati C et al.: “Oral manifestations of tumor and oppeotunistic
infedions in the acquired AIDS. finding in 53 homosexual men with Kapos's Sacoma’.
Oral surg ora med pathal, 56:491-494, 1983
= Ficarra G, Berson A, Slverman S, et a.: “Kapasi’s Sacoma o the oral cavity: a study of
134 pdients with a reviev of the pathogenesis, epidemiology, clinical aspects, and
treatment”. Oral surg ora med pathol, 66:543-550, 1988
* Roderick A. Cawson, Andrew W. Barrett, John M. Wright, William H. Binnie: “Patologia orale’;
Ddfino editore.
« F. Montagna, Giuseppe Ferronato, F. Martinelli: “Patologia orale orientata per problemi: diagnds
differenziale etrapia”. A.N.D.l. edizioni Promoass
e Giuseppe Ficarra: “Manuale di patologia emedicinaorale”.



