Educacion Médica Continuada

Seccién esponsorizada por Galderma S. A.

Sarcoma de Kaposi

Kaposi’s sarcoma

DOI:10.4464/MD.2012.40.2.5010

E. Hernandez-Ruiz', A. Garcia-Herrera?, J. Ferrando’

'Servicio de Dermatologia. 2Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. Barcelona. Espaia.

Resumen

Correspondencia:
M.? Eugenia Hernandez Ruiz
e-mail: mehernandezruiz@gmail.com

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia de células endoteliales linfaticas. Se han descrito cuatro tipos clinicos; el clasico, el endémico o africano, el epi-

démico o asociado a VIH y el yatrogénico.

El diagndstico es histopatolégico. La inmunohistoquimica puede ayudar en los casos dudosos o muy iniciales.

Localizador

12012

Los tratamientos que se emplean son multiples, siendo los mas destacados la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. Dado que es un tumor, en la
mayorfa de las ocasiones indolente, los tratamientos van encaminados a mantener la enfermedad estable y aliviar la sintomatologia. En los casos iatro-
génicos y los asociados a VIH, la clinica puede ser mas agresiva, con afectacion visceral y precisan, por lo tanto, tratamiento sistémico. No existe un
estadiaje ni unas gufas terapéuticas claras, motivo por el cual es necesario un consenso en el seguimiento y tratamiento de estos pacientes.

(E. Hernandez-Ruiz, A. Garcia-Herrera, J. Ferrando. Sarcoma de Kaposi. Med Cutan Iber Lat Am 2012;40(2):39-48)
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Summary

Kaposi's sarcoma is a proliferative disease of lymphatic endothelial cells. There are four main clinical types: classical, endemic or African, epidemic or
AIDS related and yatrogenic. Diagnosis is based on histopathological findings, but immunochemistry can help in some difficult cases or initial lesions.
There are multiple choices of treatment but the most important ones are surgery, radiotherapy and chemotherapy. Most cases are indolent so treat-
ments are used to avoid disease progression and relieve symptoms. Yatrogenic and AIDS related Kaposi's sarcoma can be more aggressive with vis-
ceral involvement and require systemic therapies. There isn't a stadiation scale or therapeutic guidelines, so there is a need of consensus in the follow-

ing and treatment of these patients.
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El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia de células endo-
teliales linfaticas que fue descrita por primera vez en 1872.
Clasicamente, se han descrito cuatro grupos que desarrollan
los diferentes tipos de sarcoma de kaposi[1] (Tabla 1).

El sarcoma de Kaposi clasico se presenta en pacientes
de origen mediterraneo, siendo Turquia e Italia, paises de
alta endemicidad. Suelen presentar un curso lento y
benigno. Aparece en la sexta década de la vida. La localiza-
cion més frecuente es a nivel de extremidades inferiores,
con afectacion puramente cutéanea (Figura 1). Puede haber
afectacion oral. La enfermedad ganglionar y pulmonar es
poco frecuente.

El sarcoma de Kaposi endémico o africano aparece en
pacientes mas jovenes, entre 30-45 afios. Se divide en otros

subtipos como el nodular con curso clinico similar al sar-
coma de Kaposi clasico; algunas formas mas agresivas: flo-
rida e infiltrativa y el subtipo linfadenopético que se presenta
en nifios y puede ser letal.

El sarcoma de Kaposi epidémico o asociado a VIH[2] es
mas frecuente en varones con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia adquirida (Figura 2). Tiene predileccién
por la region cefélica (parpados, nariz y orejas). La afecta-
cion de mucosas es frecuente sobretodo a nivel oral (Figura 3)
y puede ser la manifestacion inicial de la enfermedad en un
15% de estos casos. Si existe afectacion en el tronco, las
lesiones siguen una distribucion blaschkoide. Estos pacien-
tes pueden presentar afectacion extracutaneas: gastrointes-
tinal, pulmonar y ganglionar.
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Tabla 1. Principales tipos de sarcoma de Kaposi.

Clasico Endémico africano Epidémico (VIH) Yatrogénico
Edad 6.7 década 30-45 afios Variable < 60 afios
) . i . . Més frecuente en varones
Pacientes Mediterrano (Turquia, ltalia) Africanos ) L Trasplantados
Pacientes oncoldgicos
o . o Cefalico . o
Localizacion Extremidades inferiores Extremidades inferiores
Oral (15%)
i Frecuente Pulmonar )
Extracutdneo Infrecuente . » ) Posible
Tipo linfadenopético Ganglionar

Figura 1. Lesiones de sarcoma de Kaposi en paciente infectado
por VIH.

El sarcoma de Kaposi yatrogénico se presenta en
pacientes con compromiso de su inmunidad, ya sea por su
enfermedad de base o por los tratamientos que reciben.
Este tipo se observa en pacientes trasplantados[3], oncol6-
gicos o afectos de enfermedades inflamatorias/autoinmu-
nes que precisen tratamientos inmunosupresores.La edad
de estos pacientes es menor respecto al sarcoma de
Kaposi clasico. Aunque puede haber afectaciéon ganglionar
y visceral, la afectacion cutédnea sigue siendo la mas fre-
cuente (Figura 4).

Histologia

El diagndstico de SK es histologico. Recientemente
Requenal4]y cols., describen las caracteristicas histolégicas
de este tipo de tumores. En la biopsia cutéanea, por tinciéon con
hematoxilina-eosina, se observan células fusiformes distribui-
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Figura 2. Lesiones de sarcoma de Kaposi en paciente infectado
por VIH.

das en dermis que dibujan luces vasculares irregulares. Puede
haber extravasacion hematica (Figura 5). Los restos de hema-
ties degradados pueden formar los glébulos hialinos, que son
estructuras esféricas, eosindfilas y PAS positivas. No son exclu-
sivos del sarcoma de kaposi ya que se pueden observar en gra-
nulomas piogénicos, tejido de granulacion y angiosarcomas.
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Figura 3. Lesiones orales de sarcoma de Kaposi en paciente
infectado por VIH.

Ll

Figura 4. Lesiones de sarcoma de Kaposi en paciente trasplan-
tado cardiaco.

El signo del promontorio también se ha descrito en estos
tumores y consiste en luces vasculares que disecan vasos
preexistentes (Figura 6).

Figura 5. A nivel anatomopatoldgico se observan células fusi-
formes que dibujan luces vasculares irregulares.
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Figura 6. Detalle del signo de promontorio: luces vasculares
que disecan vasos preexistentes.

La histologia varia en funcién de la fase clinica. Asi en los
estadios iniciales o placa, los hallazgos histolégicos son poco
llamativos, con infiltrado perivascular linfoplasmocitario en
dermis superficial y profundas que incluso puede llevar a
confusiéon con dermatosis inflamatorias. A medida que las
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Figura 7. Inmunohistoquimica: positividad para la deteccion de
VHH-8.

lesiones se transforman en placas y nédulos, se produce un
aumento de la celularidad fusocelular con luces vasculares
irregulares. Puede haber atipias y mitosis, aunque a pesar
de ser un tumor maligno no se caracteriza por presentar un
indice mitético muy elevado.

Las técnicas de inmunohistoquimica pueden ayudar en
el diagnostico, especialmente en lesiones incipientes o
dudosas. Las luces vasculares son de origen linfatico y se
marcan con el anticuerpo D2-40 que marca endotelio linfa-
tico. Otros marcadores de endotelio vascular, no linfatico
pueden ser positivos como CD31y CD34.

El VHH-8 esta implicado en su patogenia. Se puede rea-
lizar deteccion del DNA viral por técnicas de reaccion en
cadena de la polimerasa o bien con anticuerpos monoclona-
les frente el antigeno nuclear de latencia del VHH-8 (LANA-1)
(Figura 7).

Se han descrito otras variantes histolégicas de sarcoma
de Kaposi[5]:

Variante anaplasica, poco frecuente y caracterizada por
el gran pleomorfismo celular con abundantes mitosis. Se
observa en pacientes con sarcoma de Kaposi africano y el
asociado a VIH. Es una variante mas agresiva con mayor
poder metastatico.

Variante linfangiomatosa, es poco frecuente. Se puede
presentar en cualquiera de los cuatro tipos de sarcoma de
Kaposi; clasico, endémico, asociado a VIH y el yatrogénico.

Variante ampollosa, debido al gran edema en dermis
superficial.

Variante telangiectasica, sélo existe un caso de un
paciente con timoma y miastenia gravis, en tratamiento
inmunosupresor durante largo periodo de tiempo. Presen-
taba lesiones de sarcoma de Kaposi nodular que en la histo-
logfa mostraba grandes luces vasculares ectésicas.

Med Cutan Iber Lat Am 2012;40(2):39-48

Variante hiperqueratdsica o verrucosa, relacionada con
el linfedema que se observa en pacientes con infeccion por
VIH. El linfedema crénico induciria cambios de hiperquera-
tosis y acantosis en la piel afecta. La masa tumoral se puede
hallar méas profunda en la dermis, haciendo las biopsias tipo
“shaving” inadecuadas para el diagnéstico.

SK queloidall6] con tres casos descritos en 1994. En
dermis se observa un colageno denso que puede enmas-
carar las células fusiformes tipicas del sarcoma de
Kaposi.

SK micronodular{71, descrito recientemente. Las células
fusiformes adquieren una disposicion nodular en dermis
reticular. Se ha observado en casos de sarcoma de Kaposi
clasicoy asociados a VIH.

Variante tipo granuloma piogénicol8]. Las lesiones
nodulares que se traumatizan pueden inflamarse y simular
histolégicamente un granuloma piogénico. A parte, algunos
granulomas piogénicos pueden presentar cambios histologi-
cos que recuerden a un sarcoma de Kaposi.

SK equimdticol9] presenta una notable extravasacion de
hematies. Se relaciona con casos de sarcoma de kaposi aso-
ciado a VIH. Clinicamente se confunden con equimosis o
manchas en vino de Oporto.

SK intravascular{10]. Se han descrito 6 casos; 4 en
pacientes con sarcoma de kaposi clasico y dos en pacientes
con sarcoma de kaposi asociado a infeccion por VIH. Se
observa proliferacion de células fusiformes en el interior de
luces vasculares.

Clinica

Las lesiones se inician en forma de maculas eritemato-viola-
ceas que evolucionan a placas y nédulos. Estos ultimos se
pueden ulcerary sangrar.

Las lesiones pueden variar desde pequefio tamafo
hasta varios centimetros de diametro. En su evolucién pue-
den permanecer estables durante meses, incluso afios o
crecer rapidamente y diseminarse.

Se han descrito en la literatura hasta diez variantes dife-
rentes: macular, en placas, en nédulo, linfadenopéatica, exo-
fitica, infiltrativa, equimotica, telangiectasica, queloidal y
cavernosa o linfangiomatosa.

La forma linfadenopatica aparece en nifos africanos y
es letal en una alta proporcion de casos. Las formas exofi-
tica e infiltrativa se presentan en adultos africanos. La
forma cavernosa o linfangiomatosa se presenta en adultos
en forma de linfedema croénico y lesiones en extremidades
inferiores en forma de ndédulos compresibles que parecen
estructuras quisticas rellenas. En la histologia de esta
variante cavernosa se observan redes de vasos linfaticos
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dilatados, irregulares y compresibles. Las células que
revisten el endotelio de estos vasos linfaticos son planas y
sin atipia citologica.

Localizaciones frecuentes de sarcoma de Kaposi son
piel, mucosa oral, ganglios.A nivel visceral, los érganos mas
frecuentemente afectados son pulmon, tracto gastrointesti-
nal, genitales externos, orofaringe, amigdalas, cavidad
nasal, higado, bazo y médula ésea. Se han descrito casos
con localizaciones menos frecuentes[11] como hueso, ner-
vios periféricos, laringe, cerebral, ojo y oido, glandulas sali-
vales, corazon, rifién, pancreas...

En general, la afectacién gastrointestinal y oral es mas
frecuente en pacientes con sarcoma de kaposi asociado a
VIH. No se realizan endoscopias de rutina a no ser que el
paciente refiera semiologia intestinal.

En la mayoria de casos, el sarcoma de kaposi sigue un
curso crénico, indolente. No obstante, la ausencia de una
terapia que erradique al VHH8 hace que no podamos hablar
de curacion. Con los diferentes tratamientos se intenta man-
terner la enfermedad estable y evitar la progresion.

Patogenia
En general podemos referir tres causas de SK: el VHH-8, la
inmunosupresion y la yatrogenia.

Virus VHH8
Es un gammaherpes virus, DNA implicado en la patogenia
del sarcoma de Kaposi, tanto es asf que también recibe el
nombre de virus herpes asociado a sarcoma de kaposi.
También se ha visto implicado en enfermedad de Castle-
man, en su variante multicéntrica o plasmoblastica y en el
linfoma de cavidades.

Es un virus oncogénico. Se integra en el DNA celular y tiene
diferentes efectos que promueven la produccién de tumor.

1. Aumento de la proliferacién celular por inhibicion de
genes que regulan el ciclo celular como p53y Rb.

2. Promueve la produccion de citoquinas pro-angiogé-
nicas como IL6, IL8, TNF beta y VEGF ( factor de cre-
cimiento de endotelio vascular). Se ha comprobado
la regresion de sarcomas de Kaposi con el uso de far-
macos anti-VEGF en modelos murinos.

3. Elvirus evade el sistema inmune. Las primeras vias
del sistema inmune ante una infeccién virica son
interferon y complemento. El virus inhibe la via del
interferon y con la produccion de KCP ( proteinas
de control de complemento) inhibe el comple-
mento.

No obstante, la serologia positiva para el VHH-8 no
determina por si sola la aparicién de la patologia. En un
reciente estudio realizado en Espafia, Gambus y cols.[12]
recogieron una muestra de aproximadamente 1.700 pacien-
tes, entre los que se incluian pacientes donantes de sangre,
nifos, y varones que acudian a centros de enfermedades de
transmision sexual algunos de ellos con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana.

Se vié que ninguno de los niflos mostraba serologia
positiva para VHH-8. En los donantes de sangre la preva-
lencia de serologia positiva era de 6,5%. Las cifras mas
elevadas de serologia positiva para VHH8 se encontraban
entre los varones homosexuales con infeccion por VIH
(86,7%).

Se postulaba la posibilidad de transmision sexual de este
virus dado que en los nifios no se hallaban anticuerpos
frente éste.

Emond y cols.[13] realizaron un estudio en Parfs, en el
que querian determinar la prevalencia de serologias positi-
vas para VHHS8 en pacientes en lista pre-trasplante, cual era
la tasa de seroconversion tras el trasplante y cual era el
riesgo de desarrollo de sarcoma de Kaposi.

Observaban una prevalencia de serologias positivas del
2,7% en los pacientes en lista de trasplante, similar ala de la
poblacion general de Paris. Sélo se registro un caso de sero-
conversion post-trasplante.

En pafses con bajas prevalencias de infeccién por
VHHS, determinar el estado serolégico de un paciente pre-
trasplante no tiene mucho interés, pero esto podria resultar
de utilidad en paises con alta endemicidad. El hecho de
conocer el estado de portador de VHH8 en un paciente pre-
trasplante puede ayudar a realizar un diagnéstico precoz en
estos pacientes, incluso con signos clinicos incipientes
como el edema en extremidades inferiores.

También se puede tener en cuenta a la hora de plantear
el tratamiento inmunosupresor en estos pacientes, inclu-
yendo en sus pautas terapéuticas agentes con menor poder
carcinogénico como sirolimus[14].

Sarcoma de Kaposi yatrogénico
Este tipo de sarcoma de Kaposi se presenta en pacientes
con sistema inmune comprometido ya sea por su enferme-
dad de base o por los tratamientos que reciben. Se han des-
crito casos en pacientes con enfermedades autoinmunes o
inflamatorias que precisan tratamientos inmunosupresores,
principalmente corticoides sistémicos[15].

Una de las series mas largas publicadas recientemente
de sarcoma de kaposi yatrogénico en pacientes trasplanta-
dos pertenece al grupo italiano de Piselliy cols.[16].
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Recogen 4.767 pacientes con trasplante de 6rgano
solido, de 7 centros de ltalia, entre 1970-2006, de entre
éstos, encuentran 73 casos de sarcoma de kaposi, 62 de
éstos en varones con una edad media de 48 afos.

Asi pues, este tipo de sarcoma de kaposi yatrogénico, es
maés frecuente en varones y la edad media de presentacion
es mas joven que en la variante clasica.

La inmunosupresion

Clasicamente se habia considerado que los pacientes con
trasplante renal tenian un mayor riesgo de padecer sarcoma
de Kaposi yatrogénico.

Actualmente, se considera que el principal factor de
riesgo para el desarrollo de sarcoma de Kaposi yatrogé-
nico es el grado de inmunosupresion y no el tipo de tras-
plante, aunque si es cierto que determinados tipos de
trasplante precisan de pautas inmunosupresoras mas
potentes para evitar el rechazo, tal como sucede en el
trasplante cardiaco.

Se utilizan diversos farmacos para evitar el rechazo de
o6rgano trasplantado: corticoides orales, ciclosporina, tacroli-
mus, sirolimus...

La ciclosporina tiene un fuerte poder inmunosupresor
pero es bien conocido su riesgo carcinogénico.

El sirolimus o rapamicina, es un inhibidor de mTOR.
Aungue posee menos poder inmunosupresor que la ciclos-
porina para evitar el rechazo, se ha visto que ejerce un efecto
anti-angiogénico y por ello anti-tumoral. Campistol y
cols.[19], han descrito casos de pacientes con regresion del
sarcoma de Kaposi yatrogénico tras el cambio de su medica-
cion inmunosupresora por sirolimus. La serie mas larga des-
crita por este grupo de autores, es de 2005 con 7 pacientes
trasplantados renales, afectos de SK yatrogénico, todos ellos
en extremidades inferiores con regresién del sarcoma en 6
de 7 en 8 meses tras el inicio de sirolimus, dejando una leve
atrofia hiperpigmentada.

Diagndstico diferencial

Se debe establecer el diagndstico diferencial con la angio-
matosis bacilar, angiosarcomas y hemangiomas.La angio-
matosis bacilar estéd causada por especies de Bartonella,
un bacilo gram negativo que responde a tratamiento anti-
bidtico. Se presenta en forma de multiples papulas erite-
matosas y violaceas que pueden llegar a formar nédulos y
ulcerarse.

Las formas mas nodulares de sarcoma de Kaposi
deben diferenciarse también de esporotricosis e infeccio-
nes por micobacterias atipicas, entre ellas Mycobacterium
Marinum.
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PseudoKaposi o Acropangiodermatitis

Otro diagnéstico diferencial es el pseudosarcoma de Kaposi
0 acroangiodermatitis. Se trata de una entidad descrita en
pacientes amputados, pacientes en hemodialisis con fistu-
las arteriovenosas, en pacientes infectados por VHC o en
asociacion con malformaciones vasculares ( sindrome Klip-
pel-Trenaunay, sindrome Stewart-Bluefarb...)

Se presenta en forma de papulas violaceas que afectan
tercio mas distal de extremidades inferiores, generalmente.
Se pueden ulcerar y sangrar. Las lesiones bilaterales suelen
asociarse a insuficiencia venosa crénica subyacente, mien-
tras que las lesiones unilaterales sugieren una malformacion
vascular subyacente.

No tiene relacion con el VHH-8 a diferencia del sarcoma
de Kaposi.

Estadiaje

No existe un consenso sobre el estadiaje en el sarcoma de
Kaposi. Se ha propuesto una clasificacion del sarcoma de
Kaposi en los siguientes estadios:

— Estadio | o maculopapular: Pequefias maculas en
extremidades inferiores.

— Estadio Il o infiltrativo: Placas en extremidades inferio-
res.

— Estadio Il o florido: Multiples placas angiomatoides y
nédulos en extremidades inferiores que se ulceran.

— Estadio IV o diseminado: Las placas y nodulos se
extienden mas alla de las extremidades inferiores.

Los estadios | 'y Il se subdividen en:

— Grupo A: progresion lenta.

— Grupo B: progresion rapida, con aumento del niimero
de placas/nédulos o de la extension que éstos ocupan
en 3 meses desde la Ultima exploracion.

Los pacientes en estadios | y Il suelen presentar menos
complicaciones y menor afectacion gastrointestinal y visce-
ral; lo contrario que en los pacientes en estadio Il y IV.

Los pacientes en estadio IV presentan todos una progre-
sion rapida. Este tipo de estadiaje no se usa ampliamente
pero puede ayudar a predecir la evolucién de los pacientes
en funcion de la clinica que presentan.

Tratamiento
Las opciones terapéuticas para el tratamiento del SK son
multiples[17]; cirugfa, radioterapia y quimioterapia son las
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Tabla 2. Tratamientos del sarcoma de Kaposi.

Abstencion Talidomida

- Pacientes ancianos

- Sarcoma de Kaposi clasico

- Pocas lesiones

Terapia antiretroviral de gran actividad Cirugia:

- SKepidémico - Cirugfa excisional
- Legrado
- Criocirugfa

Quimioterapia Laser

- Vinblastina, vincristine - Lesiones orales

- Daunorubicina - Lesiones maculares
- Doxorubicina liposomal
- Paclitaxel

- Bleomicina

Retinoides Radioterapia

- Gel alitretinoina

Interferdn alfa

tres principales. El tratamiento en el SK debe ser indivi-
dualizado. La eleccién de un tratamiento depende de si se
trata de lesiones Unicas o enfermedad diseminada, si hay
afectacion visceral y del estado inmunolégico del paciente
(Tabla 2).

La abstencion terapéutica y la observacion pueden ser
una opcién cuando el numero de lesiones es limitado y son
asintométicas o en pacientes ancianos en la forma clasica.
El edema de extremidades inferiores se puede manejar con
medidas de compresion local.

En el tratamiento del SK asociado a VIH es imprescindible
el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ya que
previene la aparicion de nuevas lesiones y favorece la regre-
sion de lesiones preexistentes[18]. Se ha observado que estos
efectos beneficiosos estan directamente ligados al aumento
de la cifra de CD4 y al descenso de carga viral, no obstante,
resulta un tanto contradictorio que se han descrito casos de
SKasociado al sindrome de reconstituciéon inmune.

Los tratamientos locales estan indicados en casos de
enfermedad en estadios iniciales, SK cutaneo. Son trata-
mientos faciles de realizar y seguros aunque las recurren-
cias son frecuentes. Entre ellos se encuentra la cirugia, el
lasery la crioterapia.

La cirugia esta indicada en aquellos casos de SK clasico
con lesién Unica, que producen sintomatologia como el san-
grado y que son faciles de resecar desde el punto de vista
quirdrgico. Esta puede ser cirugfa excisional, legrado con
electrocauterizacion o criocirugia.

El ldser se puede utilizar para destruir masa tumoral. Se
han empleado el laser Argon, laser de diéxido de carbono y
de colorante pulsado para tratar lesiones orales grandes o
lesiones cutaneas maculares.

La crioterapia se puede emplear en lesiones pequefias
ya que puede producir hipopigmentacion residual.

Dentro de los tratamientos locales figura también la qui-
mioterapia intralesional con vinblastina o vincristina, tanto
en lesiones cutaneas como orales. Las tasas de respuesta se
encuentran entre el 60-92%. En casos de SK asociado a la
infeccién por VIH también se ha utilizado la bleomicina local
con respuestas variables.

El SK es un tumor muy radiosensible. Se ha conse-
guido remisién completa con dosis entre 15-30 Gy en un
85% de los pacientes. No obstante, cuando se irradia la
region oral, la mucositis secundaria puede llegar a ser
muy importante. Este efecto adverso se puede minimizar
fraccionando las dosis a 1-5 Gy hasta llegar a la dosis total
de unos 15 Gy.

La radioterapia se puede emplear de forma aislada en el
tratamiento de lesiones Unicas o como adyuvante a la qui-
mioterapia sistémica.

Entre los tratamiento sistémicos destaca la quimiotera-
pia, que esté indicada en casos de enfermedad rapidamente
progresiva, afectacion visceral/ganglionar y en pacientes
inmunodeprimidos.

Los mas activos serian los agentes citotoxicos derivados
de la vinca (vincristina y vinblastina), bleomicina, ectopo-
sido, antraciclinas liposomales y paclitaxel.

La vinblastina tiene como efecto secundario la mielosu-
presién. La vincristina es menos téxica, motivo por el cual
algunos autores recomiendan pautas de tratamientos sema-
nales alternantes de vincristina y vinblastina.

La bleomicina se ha empleado en el tratamiento de SK
asociado a infeccién por VIH. Se puede administrar intra-
muscular o endovenoso y las tasas de respuesta son ligera-
mente mas elevadas con la segunda via de administracion
(65% vs48%).

Las antraciclinas liposomales son los agentes mas
empleados. Son menos tdxicas que las formas no liposoma-
les y que los derivados de la vinca. Son, principalmente, la
daunorubicina y la doxorubicina liposomal. Se han estu-
diado ampliamente en el tratamiento del SK asociado a VIH.
Estos liposomas pegilados prolongan su tiempo de circula-
cion en el plasma y actian mas a nivel de la vasculatura pro-
pia del tumor.

No existen protocolos estandarizados, pero la mayoria
de clinicos eligen la doxorubicina liposomal pegilada como
agente quimioterapico. Se considera farmaco de 1° eleccion
ano ser que exista contraindicacion cardiaca. La dosis es de
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20 mg/m? cada 3 semanas. La duracion del tratamiento
tampoco esté estandarizada. Si no hay respuesta a la doxo-
rubicina, los fArmacos usados de segunda linea son vinblas-
tina sola 0 en combinacién con bleomicina, etopdésido y
gemcitabina.

En el sarcoma de Kaposi yatrogénico el tratamiento de
eleccion es quimioterapia y radioterapia. Es importante
intentar modificar el tratamiento inmunosupresor del
paciente, introduciendo farmacos que eviten el rechazo y
que a su vez posean efecto antineoplasico como el sirolimus
o rapamicinal[18].

En el sarcoma de Kaposi asociado a infeccion por VIH,
la introduccion del tratamiento antivirico de gran actividad
(TARGA), con la consecuente mejoria del sistema inmune
del paciente, es un pilar basico del tratamiento. Se ha des-
crito un tipo de sarcoma de kaposi regresivo. El tratamiento
con TARGA puede llevar a la regresién completa de las
lesiones tumorales en estos pacientes.

Clinicamente, la regresién se observa por aplana-
miento de las lesiones y evolucién a una coloracion
marronacea. A nivel histolégico se observa una disminu-
cién de la celularidad, un estroma esclerético abundante
y un infiltrado plasmocitario perivascular abundante.
Cuando la regresion es completa, pueden llegar a desapa-
recer las células fusiformesy se observa en dermis un dis-
creto aumento en el nimero de capilares. La tasa de reci-
divas post-tratamiento en el sarcoma de Kaposi es
elevada.

Un reciente estudio realizado por Cianfrocca y cols.[19],
con 73 pacientes afectos de SK asociado a la infeccién por
VIH, comparaba dos lineas de tratamiento quimioterapico,
doxorubicina liposomal pegilada (37 pacientes) y paclitaxel
(36 pacientes). Las dosis empleadas y los régimenes de
tratamiento eran: paclitaxel 100 mg/m? endovenoso cada
14 dias y doxorubicina liposomal pegilada 20 mg/m? endo-
venoso cada 21 dias. Las tasas de respuesta eran similares
en ambos farmacos. Se conseguia respuesta completa en
un 8% de los pacientes en tratamiento con paclitaxel y en
un 5% de los pacientes tratados con doxorubicina liposo-
mal. Un 73% de los pacientes recibian tratamiento antire-
troviral. Concluyen que ambos tratamientos ofrecen tasas
de respuesta similares pero el perfil de seguridad es dife-
rente. Paclitaxel puede producir toxicidad hematolégica
grado 3-4, alopecia y neuropatia sensorial en mayor
medida que la doxorubicina. La mayoria de los pacientes
referian una mejoria en la sintomatologia, dolor y edema, si
eran tratados con quimioterapia.

Existen tratamientos que siguen en estudio y en fase de
ensayos clinicos, que podrian ser Utiles ya que acttuan
directamente en la patogenia del tumor. Entre ellos se

Med Cutan Iber Lat Am 2012;40(2):39-48

encuentra la talidomida, que posee un efecto anti-angiogé-
nico ya que inhibe bFGF y VEGF. Se han descrito diversas
pautas, pero ninguna de ellas queda bien establecida.
Estudios que aln se estan realizando recomiendan dosis
altas para conseguir tasas de respuesta parcial de entorno
al 40%. Dosis tan elevadas de talidomida producen efectos
adversos como somnolencia, neutropenia, rash, fiebre,
miositis y depresion.

Entre los farmacos que se encuentran en estudios
experimentales destacan los oligonucleétidos “antisense”
que inhiben bFGF (ASbFGF) y VEGF (ASVEGF), y tendrian
poder anti-angiogénico. Otros farmacos, no aprobados en
la actualidad, serian los inhibidores de las metaloproteasas
(MMP) como el llamado COL-3. La inhibicion de estas
metaloproteasas tendria también un efecto anti-angiogé-
nico. Como efecto secundario produce fotosensiblidad.

Los fdrmacos inhibidores de proteasas como indinavir
0 saquinavir, que se emplean como parte del tratamiento
de los pacientes VIH (HAART), se ha visto que podria dis-
minuir la incidencia de SK o favorecer la regresion de SK.
Esto ya se ha observado en pacientes VIH en tratamiento
con estos farmacos. En modelos animales a los que se ino-
culaban células humanas de SK se observaba una regre-
sion de las lesiones al administrarle estos inhibidores de
proteasa. Esto se podria explicar por el hecho de que indi-
naviry saquinavir inhiben bFGF y VEGF.

Respecto al uso de retinoides sistémicos, existen estu-
dios que demuestran tasas de respuesta parcial mayores
con cis-retinoico (37%) respecto de all-trans-retinoico
(17%). Se han empleado en pacientes con SK asociado a
VIH, por lo que recibian ya tratamiento con HAART e inhi-
bidores de proteasas, por lo que es dificil de demostrar el
efecto real de los retinoides sistémicos. Se han usado tam-
bién gel de alitretinoina al 0,1%. Esta aprobado su uso por
la FDA para el tratamiento de sarcoma de Kaposi asociado
aVIH.

El interferdn alfa también se ha empleado en el trata-
miento de SK. IFN alfa tiene varios efectos entre ellos
inhibe la replicacion de VIH in vitro, inhibe la reactivacion
de VHH-8 y reduce la carga viral de éste, aumenta el
numero de células natural killer y disminuye bFGF y alguna
metaloproteasas (MMP9). La reduccion de la masa tumo-
ral que induce es dosis dependiente y se necesitan dosis
mayores a 20 x 106 U/m? con lo que los efectos adversos
producidos por IFN son mayores (fiebre, cuadro seudogri-
pal).

Entre los tratamiento anti-VHH-8, se ha propuesto un
papel profilactico de ganciclovir oral para evitar el desarrollo
de SK. No obstante, estos resultados no se han podido
reproducir en otros estudios posteriores.
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Cuestionario de autoevaluacion

1. Elsarcoma de Kaposi clésico suele presentarse:
a) 30-45anos.
b) Infancia.
c) Sexta década.
d) Adolescencia.
e) Notiene relacion con la edad.

2. Cudl de estos dérganos se afecta més frecuentemente en los casos de
enfermedad diseminada:
a) Sistema nervioso central.
b) Higado.
c) Rifon.
d) Huesos.
e) Pulmon.

3. Enrelacion al SK epidémico, jcuél es la cierta?
a) Es mas frecuente en varones ancianos.
b) Suele afectar a extremidades inferiores.
c) La afectacion oral puede ser la manifestacion incial hasta en el
15% de los casos.
d) Norequiere tratamiento.
e) Laterapia HAART no juega un papel importante.

4. ;Cudl de las siguientes afirmaciones es incorrecta respecto a la
variante anaplésica de SK?:
a) Es poco frecuente.
b) Se observa en pacientes con SK yatrogénico y epidémico.
c) Se caracteriza por el elevado nimero de mitosis y de pleomor-
fismo celular.
d) Puede producir metéstasis.
e) Esunavariante indolente.

5. Todas las siguientes son variantes histopatolégicas de SK, excepto

una ;Cudl de ellas no es una variante?:
a) Anaplésica.

b) Telangiectéasica.

c) Yatrogénica.

d) Linfangiomatosa.

e) Hiperqueratésica.

. Una de las siguientes afirmaciones es falsa:

a) SKclasico: extremidades inferiores.
b) SKyatrogénico: afectacion visceral.
¢) SKepidémico: region cefalica.

d) SKclasico: afectacion pulmonar.

e) SKepidémico: asociadoa VIH.

. Respecto a la histologfa, una afirmacion no es cierta:

a) Eldiagndstico de SK es histopatologico.

b) Se observan células fusiformes en dermis que dibujan luces
vasculares irregulares.

c) Laextravasacion hematica puede estar presente.

Se ha descrito el signo del promontorio.

Los glébulos hialinos son exclusivos del SK.

2o

. De las siguientes técnicas de inmunohistoquimica todas son positivas

en SK excepto:

a) CD68.

b) CD31.

c) Ac monoclonales anti-VHH-8.
d) CD34.

e) D2-40.
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9. Respecto al SK yatrogénico, una de las siguientes afirmaciones es
falsa:
a) Esta relacionado con el grado de inmunosupresion.
b) Se puede observar en pacientes trasplantados.
c) Esmaés frecuente en pacientes trasplantados de rifion.
d) Elriesgo es mayor en el primer afio post-trasplante.
e) Suelen precisar tratamiento sistémico.
10. Respecto a estos farmacos, ;cuél es cierta?
a) La ciclosporina es mas potente para evitar el rechazo post-tras-
plante que la rapamicina.
b) La rapamicina posee un efecto antiangiogénico y anti-tumo-
ral.
¢) Nose debe cambiar el tratamiento inmunosupresor en pacientes
trasplantados aunque presenten SK.
d) Laciclosporina tiene mayor riesgo oncogénico que sirolimus.
e) Ni ciclosporina ni rapamicina se han relacionado con el des-
arrollo de SK, ya que éste es debido sélo a la presencia de
VHH-8.

17.

11. Unade las siguientes asociaciones no es correcta:

a) Estadio | o maculopapular.

b) Estadio Il o infiltrativo.

c¢) Estadio Ill o diseminado.

d) Estadio Ill: placas y nédulos en extremidades inferiores que se
ulceran.

e) Estadio IV: las lesiones se extienden més allé de las extremida-
des inferiores.

12. Una de las siguientes afirmaciones respecto a la histologia no es

correcta:

a) Varia en funcién de la fase clinica.

b) En la variante linfangiomatosa las biopsias tipo shaving pueden

no ser Utiles para el diagnéstico.

La variante hiperqueratésica se relaciona con el linfedema cré-

nico.

El signo del promontorio se ha descrito en este tipo de tumo-

res.

Los glébulos hialinos son PAS positivos.

c

d

e
13. Todos los siguientes estdn implicados en la patogenia del SK
excepto uno:

a) VHH-8.

b) Corticoides orales.

c) VIH.

d) Inmunosupresion.

e) VHH-6.

14. Una de los siguientes no es un mecanismo de accién del VHH-8:
a) Inhibe genes que regulan el ciclo celular.

b) Aumenta las citoquinas pro-angiogénicas.

¢) Inhibe la via del interferon.

15.

16.

18.

19.

20.

d) Disminuye los niveles de VEGF.
e) Inhibe el complemento por medio de las KCP (proteinas de con-
trol de complemento).

Una de las siguientes afirmaciones es cierta respecto VHH-8:

a) Su presencia determina la aparicion de SK en todos los casos.

b) Esunvirus RNA.

c) Paises como Turquia presentan una alta endemicidad.

d) Esexclusivo de sarcoma de Kaposi.

e) Las tasas de seroconversion post-trasplante son elevadas.

Una de las siguientes afirmaciones es falsa:

a) Algunas formas de SK pueden simular granulomas piogénicos.

b) Las formas nodulares pueden ulcerarse.

c¢) Laforma linfadenopética en el SK africano es tipica de ancianos.

d) Las formas nodulares pueden plantear dudas diagnésticas con
la esporotricosis o la infeccién por micobacterias atipicas.

e) El SK clésico se presenta en pacientes mas mayores que el SK
endémico o africano.

Respecto a la doxorubicina liposomal pegilada, una es falsa:

a) Sutoxicidad es menor que las formas no liposomales.

b) Ladosis empleada suele ser de 20 mg/m? endovenoso cada 21 dias.

¢) Esmaéstoxica que las antraciclinas como vincristina o vinblastina.

d) Su principal toxicidad es cardiovascular.

e) Esta indicada en el tratamiento de otros trastornos linfoprolifera-
tivos y leucemias.

Una de las siguientes afirmaciones es falsa:

a) Eltratamiento del SK es curativo.

b) La abstencion terapéutica puede realizarse en el caso de lesio-
nes Unicas de SK clésico.

Es un tumor muy radiosensible.

Si existe afectacion visceral requiere tratamiento sistémico.
Eltratamiento HAART en pacientes VIH puede hacer regresar las
lesiones.

c)
d)
e)

De los siguiuentes agentes quimioterapicos, jcual es el mas utili-
zado?:

a) Etoposido oral.

b) Daunorubicina liposomal.

¢) Doxorubicina liposomal pegilada.

d) Bleomicina.

e) Vincristina.

Todas las siguientes son indicaciones para tratamiento sistémico
excepto una:

a) Enfermedad répidamente progresiva.

b) Enfermedad diseminada.

c) SKyatrogénico.

d) Afectacion visceral.

e) Edemaacompafiante.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 4 de 2012.

Respuestas del cuestionario del nimero 6 de 2011: 1c, 2d, 3e, 4e,

ba,

6a, 7d, 8b, 9e, 10b, 1le, 12c, 13b, 14a, 15e
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