ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2018;30(2):76-82

SARCOMA DE KAPOSI GASTROINTESTINAL Y PULMONAR
ASOCIADO AL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA:

CLINICAY TRATAMIENTO

DIMAS E. HERNANDEZ, MARIO COMEGNA

CATEDRA DE CLINICA Y TERAPEUTICA MEDICA B, ESCUELA JOSE MARIA VARGAS, UNIVERSIDAD CENTRAL DE
VENEZUELA, SERVICIO DE INFECTOLOGIA HOSPITAL VARGAS, CARACAS

RESUMEN

Actualmente no existen grandes series que evalien
la frecuencia, caracteristicas clinicas y modalidades
de tratamiento del sarcoma de Kaposi gastrointestinal
y pulmonar asociado a la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana. Se realizé un estudio
retrospectivo del sarcoma de Kaposi entre el afio 1985 y el
afio 2015. El sarcoma de Kaposi gastrointestinal represent6
31 % de los pacientes y el pulmonar el 4 %. Se describieron
las caracteristicas clinicas y las diferentes modalidades
de tratamiento. Estas incluyeron: la doxorrubicina y
la bleomicina; poliquimioterapia con doxorrubicina-
bleomicina-vincristina, y la doxorrubicina liposomal.
Los resultados fueron variables; sin embargo, los mejores
se obtuvieron con la doxorrubicina liposomal. Se puede
concluir que el sarcoma de Kaposi gastrointestinal produce
poca morbilidad y mortalidad, a diferencia del pulmonar
que tiene una mortalidad elevada.
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SUMMARY

Actually, there are not series that make a study of
clinical characteristics and treatment modalities of the
gastrointestinal and the pulmonary Kaposi sarcoma
associated with the human immunodeficiency virus
infection. A retrospective study, of only one series of
Kaposi sarcoma, between 1985 and 2015 was done. There
were 31 % of Kaposi sarcoma of the gastrointestinal
tract and 4 % of the pulmonary Kaposi sarcoma. The
clinical characteristics were described and they were
treated with different treatment modalities that included:
The doxorubicin and bleomycin; polichemotherapy
with doxorubicin-bleomycin-vincristine, and liposomal
doxorubicin, with variable results; although, with the
liposomal doxorubicin the results were better. It can be
concluded, that the Kaposi sarcoma of the gastrointestinal
tract causes low morbidity and mortality, and pulmonary
Kaposi sarcoma has a high mortality rate.

KEY WORDS: Kaposi sarcoma, gastrointestinal,
pulmonary, clinic, treatment
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INTRODUCCION

1 sarcoma de Kaposi (SK) fue

originalmente descrito por Moritz

Kaposi en 1872 como lesiones

multiples de sarcoma en piel.
La manifestacion inicial del SK se caracteriza
por ser una madcula rojiza, indolora, bien
delimitada, frecuentemente unilateral en
miembros inferiores. Posteriormente, la lesion
puede evolucionar anédulo,el cual se caracteriza
por serde aparienciasdlida,de colorrojo violaceo
con algunas areas de hiperqueratosis y tendencia
a la ulceracién. En los estadios avanzados, las
lesiones son frecuentemente bilaterales y pueden
comprometer toda la extremidad; asi como, las
mucosas y presentar edema alrededor. Han
sido reconocidos cuatro tipos epidemiolégicos
del SK: el clasico, el endémico, el iatrogénico
y el asociado a la infeccién por el virus de
inmunodeficienciahumana (VIH). E1SK clasico
eslavariante inicialmente descrita por Kaposi,es
una enfermedad indolente, predominantemente
maculas en los miembros inferiores, se observa
fundamentalmente en hombres, entre los 50
y 80 afios de edad provenientes de la regién
mediterrdnea y Europa del este; asi como, en
personas de origen judio. El SK endémico
es mucho mas agresivo, se observa en Africa,
y el iatrogénico, estd relacionado con la
terapia inmunosupresora. El SK asociado a la
infeccion por el VIH se manifiesta con maculas
y nédulos de crecimiento riapido en toda la
piel, pudiéndose extender a ganglios linfaticos,
tracto gastrointestinal (TGI), pulmén,conjuntiva
ocular, higado y bazo V. Con referencia al SK
visceral en los pacientes con la infeccién por el
VIH, ha sido descrita una frecuencia de un 40 %
de pacientes conlesionesde SKenel TGI®y 8 %
de SK pulmonar ®. Actualmente, existen muy
pocos trabajos publicados sobre el SK del TGl y
pulmonar asociado a la infeccién por el VIH, y
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lamayoria son reportes de casos clinicos y series
pequeiias. Ademas,nohasido publicadaunaserie
que analice las manifestaciones viscerales del SK
junto asus caracteristicasclinicas y lautilidad dela
doxorrubicinaliposomal (DL) como tratamiento
de primera linea. Por las razones expuestas,
realizamos un estudio retrospectivo del SK del
TGI y pulmonar en una sola serie de pacientes
con SK asociado a la infeccién por el VIH,
haciendo énfasis en sus caracteristicas clinicas
y modalidades de tratamiento, provenientes de
un centro de referencia nacional de pacientes
con la infeccién por el VIH.

METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo del SK del
TGI y pulmonar asociado a la infeccién por el
VIH entre octubre de 1985 y diciembre de 2015.
El registro inicial de los pacientes fue llevado
por el primer autor, en el servicio de medicina 2,
Hospital Vargas (octubre 1985- diciembre 2004)
y posteriormente en el servicio de infectologia
(enero 2005- diciembre 2015). Se incluyeron
212 pacientes con SK, de los cuales 66 tenian
SK del TGI (31 %) y 9 SK pulmonar (4 %). En
todos los pacientes con SK del TGI y pulmonar
se analizaron las caracteristicas clinicas y las
diferentes modalidades de tratamiento. Para
evaluar la respuesta del SK se utilizaron los
criterios validados por el grupo clinico para
el estudio del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) (AIDS Clinical Trial Group) en
1997 @, Enresumen,larespuestacompleta (RC)
significa desapariciéon de toda la enfermedad
incluyendo el edema asociado al tumor, si
persiste una lesién pigmentada se debe tomar
biopsia para demostrar la ausencia de células
tumorales,y si hay SK del TGI, se debe repetir la
gastroscopia para garantizar la ausenciacompleta
delaenfermedad. Larespuesta debe mantenerse,
al menos por 4 semanas. La respuesta parcial
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(RP) se define como la no apariciéon de nuevas
lesiones y la desaparicién, al menos del 50 % de
ellas. La enfermedad estable (EE) significa la
no modificacién de las lesiones o la reduccién
de menos del 50 % de ellas y progresion se
define como la aparicién de nuevas lesiones y/o
el crecimiento de las existentes. Ademads, en un
grupo de los pacientes se evalud el beneficio
clinico del tratamiento ©. Los criterios para
suspender el tratamiento fueron: progresion
de la enfermedad, intolerancia o toxicidad, o
la ocurrencia de una infeccién por oportunista.
La toxicidad se evalué de acuerdo a los criterios
establecidos por el Instituto Nacional de Cancer
(EE.UU) ©.

Se utilizé el test exacto de Fisher para
comparar la respuesta del sarcoma de Kaposi
del TGI tratado con el esquema ABV o la
doxorrubicina liposomal. Valor de P, de dos
colas, < 0,05 se considero significativo.

RESULTADOS

En nuestra casuistica tenemos registrados
66 pacientes con SK del TGI de un total de 212
pacientes con SK, lo cual representael 31 %;en
este grupo 65 pacientes tenian lesiones cutdneas
y solo uno no present6 lesiones en la piel
(1,5 %). La gastroscopia se indicé en aquellos
pacientes que tenian lesién plana y/o elevada
en el paladar, y en todos ellos se demostré la
presencia de SK en eséfago y estomago. Al
paciente sin lesiones cutdneas ni lesién en el
paladar, se le indicé la gastroscopia por presentar
dolor abdominal y se observaron dos lesiones
nodulares rojo vinoso en la segunda porcién
del duodeno, cuya biopsia reporté SK (Figura
1). Referente a las manifestaciones clinicas
especificas del SK, hubo 4 (6 %) pacientes que
reportaron disfagia,uno (1,5 %) dolor abdominal
y 2 (3 %) hemorragia digestiva superior sin
compromiso hemodindmico. Observamos

Figura 1. Sarcoma de Kaposi en el duodeno.

que en la mayoria de los pacientes el SK fue
asintomético. Con respecto a los niveles de
linfocitos T-CD4 +, todos tenian menos de 200
células/uLL.. Referente al tratamiento, entre
octubre del afio 1985 y diciembre del afio
1995, se trataron 8 (12 %) pacientes con mono-
quimioterapia a base de: 5 pacientes (63 %) con
bleomicina, 5 mg intramuscular diario por 3
dosis cada 2 semanas, para un total de 6 ciclos;
3 (37 %) con doxorrubicina, 20 mg/m? cada 2
semanas por 6 ciclos. Hubo 3 pacientes con
bleomicina que alcanzaron EE y 2 progresaron
después del tercer ciclo de tratamiento, no
hubo toxicidad atribuible a la bleomicina. Dos
pacientes alcanzaron una EE con 6 ciclos de
doxorrubicina y uno progresé después del
cuarto ciclo de tratamiento. Se administraron
16 ciclos totales con la doxorrubicina, de los
cuales 6 (38 %) de ellos se complicaron con una
neutropenia grado 2 @, sin fiebre. Finalmente,
todos los pacientes fallecieron por infecciones
oportunistas o enfermedad neurolégica, con una
sobrevida promedio de 8 meses (rango, 6-10).
Quince (23 %) pacientes fueron tratados entre
el afio 1996 y el afio 2000 con el esquema ABV
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(doxorrubicina 20 mg/m? - bleomicina 10 mg/
m? - vincristina 1,4 mg/m?, maximo 2 mg) cada
21 dias por 6 ciclos. A partir del afio 1998
todos los pacientes comenzaron a recibir terapia
antirretroviral de alta eficacia (TAAE). Ocho
pacientes (53 %) alcanzaron una RCy 7 (47 %)
una RP, hubo beneficio clinico en el 100 % de
los pacientes sin toxicidad hematolégica que
ameritaradisminuir las dosis del ABV o aumentar
el intervalo entre los ciclos. A partir del afo
2001 y hasta el afio 2015 se trataron 43 (65 %)
pacientes con la DL, 20 mg/m? cada 21 dias por
6 ciclos. Se obtuvo RC en 35 pacientes (81 %) y
una RPen 8 (19 %) de ellos. No hubo ninguna
toxicidad producida por el tratamiento. No ha
habido ninguna muerte atribuible al SK del
TGI. Conreferencia al SK pulmonar, en nuestra
casuistica tenemos registrados 9 pacientes, lo
cual representa el 4 % del total de casos de SK.
Los sintomas presentes en todos los pacientes
fueron: tos, disnea y hemoptisis. El diagnéstico
de SK pulmonar se estableci6 por la presencia
de un infiltrado hilio-basal en la RX de térax, y
una bronco-fibroscopiacon lacual se observaron
nédulos rojo vinosos endobronquiales. Todos

los pacientes tenian un contaje de linfocitos
T-CD4+ inferior a 200 células/uLL. Siete (78 %)
de los pacientes se trataron entre el afio 1996 y
el afilo 2000 con el esquema ABYV, cada 21 dias
durante 6 ciclos, sin toxicidad reportada. Hubo
beneficio clinico por mejoria de los sintomas
en el 60 % de los pacientes, RC en 4 (57 %) de
ellos y unaRPen 3 (43 %). Todos los pacientes
recayeron en menos de 1 afio, 3 (43 %) de
ellos recibieron paclitaxel, 100 mg/m?2 cada 21
dias (4-6 ciclos) como tratamiento de segunda
linea. Se obtuvo EE en todos los enfermos la
cual duré aproximadamente un promedio de 6
meses (rango, 4-8), pero todos ellos fallecieron
por el SK pulmonar en menos de 1 afio. Entre el
afio 2001 y el afio 2015 tratamos solo 2 (22 %)
pacientes con SK pulmonar con la DL, 20 mg/m?
cada 21 dias, por 6 ciclos. En ambos pacientes
se alcanz6é RC y el beneficio clinico se obtuvo
posterior al primer ciclo de tratamiento. Uno
de ellos tuvo un seguimiento de 2 afios, sin
evidencia de enfermedad, pero no acudié mas
a consulta. El segundo paciente alcanz6é RC en
junio del afio 2015 y se mantiene sin evidencia
de enfermedad a mayo del afio 2016 (Figura 2).

Figura 2. Sarcoma de Kaposi pulmonar y respuesta completa posterior a 6 ciclos con la doxorrubicina liposomal.
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DISCUSION

Lafrecuenciadel SK del TGI es muy variable
y esto va a depender del nimero de estudios
endoscopicos realizados en los pacientes con la
infeccién por el VIH, si tienen lesiones de SK
cutdneo, si tienen sintomas digestivos, o aquellas
series que reportan hallazgos de autopsia. En
los pacientes con SK cutdneo con/sin sintomas
digestivos, la frecuencia oscila entre un 30 %
y 50 % ©@7®_ En series de autopsia, el hallazgo
del SK del TGI puede observarse hasta en un
80 % @. En nuestra serie nosotros encontramos
31 % de SK en el TGI realizando gastroscopia
solo en aquellos pacientes con lesién de SK
plana y/o elevada en el paladar, posiblemente
si la gastroscopia se hubiera realizado en todos
los pacientes con SK cutdneo el ndimero de
casos hubiera sido mayor; sin embargo, nos
encontramos dentro del rango reportado a nivel
internacional. Es muy dificil definir la frecuencia
del SK del TGI en los pacientes con la infeccion
por el VIH sin SK cutdneo, porque no existen
criterios para justificar una endoscopia en
pacientes sin sintomas digestivos. Existen muy
pocos reportes sobre la frecuenciadel SK del TGI
en pacientes sin SK cutdneo. Algunos estudios
han reportado una frecuencia de un 3 % @ y en
nuestra serie la frecuencia fue menor, solamente
reportamos un solo caso, lo cual representa el
1,5 %. Conreferencia alos sintomas digestivos,
se hadescrito dolor abdominal,nauseas, vomitos,
diarreay hemorragiadigestiva®® estos sintomas
han sido reportados en un tercio de los pacientes;
sinembargo,excepto lahemorragiadigestiva,es
dificil atribuir los otros sintomas al SK, porque
pueden ser producidos debido al compromiso del
TGI por el VIH u otra infeccion por oportunista
asociada. Ennuestro grupo incluimos por primera
vez la disfagia como sintoma atribuible al SK,
y la observamos en el 5 % de los pacientes, este
sintoma desaparecié con el tratamiento. La
hemorragiadigestiva fue muy poco frecuente, se

observé en el 3 % de los enfermos y mejord con
el tratamiento. El dolor abdominal loreportamos
en un solo paciente y correspondi6 al paciente
con la infeccién por el VIH sin SK cutdneo y SK
en duodeno, el dolor desaparecié después del
primer ciclo con la DL. Es importante sefialar
que ninguno de los pacientes fallecié por una
causa atribuible al SK del TGI; en cambio, hay
un trabajo que reporta muerte directamente
relacionada al SK del TGl entreun7 %y 9 % @.
Con respecto al tratamiento, no existen grandes
series que evalden el beneficio de la DL, solo
reporte de casos y series pequefias. En el afio
1990 Laine y col. ¥, reportaron 7 pacientes
tratados con el esquema ABV y obtuvieron un
60 % de RC con 6 ciclos y un beneficio clinico
de un 100 % por desaparicién de los sintomas
con 2 ciclos de tratamiento. También se ha
ensayado, en el reporte de un caso, el uso de
6 ciclos de paclitaxel obteniendo una RP; sin
embargo, hubo un beneficio clinico del 100 %
porque desaparecio la hemorragia digestiva .
La DL ha sido utilizada recientemente en casos
aislados, no encontrandose una serie grande @,
a diferencia, nosotros hemos incluido una
serie de SK del TGI tratada con quimioterapia.
Inicialmente obtuvimos buenos resultados
con el esquema ABV (RC: 53 %), que fueron
superados posteriormente con la DL (RC: 81 %)
(P= 0,044) convirtiéndose esta udltima en la
droga de primera linea. Finalmente, podemos
concluir que la frecuencia del SK del TGI es
muy variable, no existen criterios definidos para
justificar unaendoscopiadigestivay los sintomas
atribuibles al SK son poco frecuentes. Ademas,
la mortalidad ocasionada por el SK del TGI es
muy baja o inexistente, y la DL se ha convertido
en ladrogade eleccion para su tratamiento. Otra
manifestacién importante del SK visceral es el
SK pulmonar. El compromiso pulmonar del
SK es un problema grave incluso en la era de la
TAAE, su frecuencia es variable y se encuentra
alrededor de un 8 % de todos los casos de SK ©.
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Nuestra serie reporta un numero inferior de
casos (4 %) de los cuales el 78 % de ellos fue
evaluado antes de la TAAE y el 22 % posterior
aella. Posiblemente el menor nimero de casos,
posterior al afio 2000, se deba alusode laTAAE.
La asociacién entre SK cutdneo y SK pulmonar
estabiendefinida,todos nuestros pacientes tenian
lesiones cutdneas; sin embargo, existen estudios
donde reportan la ausenciade SK cutdneo entre el
5%y 23 % de los pacientes con SK pulmonar .
Los sintomas y signos clinicos del compromiso
pulmonar ocurrieron en todos los casos al igual
que los reportes internacionales. Los sintomas
mas frecuentes fueron: tos, disnea y hemoptisis,
y al examen fisico se encontraron algunos
roncos y bulosos gruesos ¥, estos hallazgos
reportados son similares en nuestra casuistica.
El diagndstico de SK pulmonar se realizé
principalmente con la RX de térax en la cual se
observéuninfiltrado reticulo-nodular hilio basal
caracteristico y un engrosamiento septal, y al
realizar labroncoscopia se evidenciaron nédulos
rojo violaceos endobronquiales. No se realizd
biopsia por el riesgo elevado de hemorragia 9.
Todos nuestros pacientes tuvieron estos hallazgos
caracteristicos. Referente al tratamiento, se han
utilizado diferentes esquemas de quimioterapia.
Inicialmente se empled el esquema ABV en 30
pacientes, durante 6 ciclos obteniendo beneficio
clinico caracterizado por mejoria de la disnea,
y desaparicion de la tos y la hemoptisis en 28
de ellos (93 %); sin embargo, 2 (7 %) pacientes
murieron durante el tratamiento. A pesar del
beneficio clinico, la mejoria radiologica fue
muy discreta y la sobrevida media fue de 6,5
meses (¥, Nuestra experiencia con el esquema
ABYV mostr6 RC y beneficio clinico en mas de la
mitad de los pacientes; sinembargo,larecaidafue
temprana. Unos pacientes en recaida se trataron
con paclitaxel alcanzando solamente EE. A pesar
de ello, todos los pacientes murieron en menos
de 1 afio por causas atribuibles al SK pulmonar.
Posterior al uso del ABV, se ha ensayado la DL.
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junto a la TAAE en el SK pulmonar. Ha sido
reportado con este esquema unasobrevida media
de 1,6 afios y una sobrevida global de un 50 % a
los 5 afios en 25 pacientes tratados . Nosotros
hemos tratado 2 pacientes con la DL junto a la
TAAE,yobtuvimosen unodeellos,al menos,una
sobrevidade 2 afios sinevidencia de enfermedad,
y en el otro una sobrevida de 1 afio y aln se
encuentra bien en RC. Vemos claramente un
mayor beneficio clinico y una mejor sobrevida
posterior a la incorporacién de la TAAE y una
droga muy bien tolerada y efectiva como lo es
la DL %9, Finalmente, podemos concluir que el
SK pulmonar contintia siendo una complicacién
grave del SK a pesar del avance de la TAAE y
la DL.
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