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RESUMEN

Ha sido demostrado la efectividad del paclitaxel y el
interferén alfa-2a pegilado como tratamiento del sarcoma
de Kaposi en recaida asociado a infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana. Realizamos un estudio
prospectivo del uso del paclitaxel, la doxorrubicina
liposomal y el interferén alfa-2a pegilado en 23 pacientes
consarcomade Kaposienrecaida. Obtuvimos con paclitaxel
beneficio clinico y respuestas mayores en el 76 % y 69 %
de los pacientes respectivamente, con la doxorrubicina
liposomal beneficio clinico y respuestas mayores en el
100 % deellos,y conelinterferén alfa-2a pegilado beneficio
clinico y estabilizacién de la enfermedad en el 100 %. Se
puede concluir que se obtienen buenas respuestas con los
tratamientos de segunda y tercera linea para sarcoma de
Kaposi en recaida asociado a la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana.
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SUMMARY

It has been demonstrated the effectivity of the paclitaxel
and the interferon alpha-2a pegylated in the treatment of
the Kaposi sarcoma in relapsed associated with the human
immunodeficiency virus infection. We do a prospective
study with the paclitaxel, the liposomal doxorubicin and the
interferon alpha-2a pegylated in 23 patients with diagnostic
of Kaposi sarcoma in relapsed was done. In the seventy six
percentand 69 % of the patients achieved clinical benefitand
major responses respectively with the paclitaxel, 100 % of
clinical benefit and the major responses with the liposomal
doxorubicin, and 100 % of clinical benefit and obtained
stable disease with the interferon alpha-2a pegylated. It
can be concluded that good responses can be obtained with
the second and third line treatment for the Kaposi sarcoma
in relapsed associated with the human immunodeficiency
virus infection.
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INTRODUCCION

I sarcomade Kaposi (SK) asociado

a la infeccién por el virus de

inmunodeficienciahumana (VIH)

es una forma clinica del SK muy

agresiva. Se manifiesta con
manchas y nédulos dispersos predominantemente
en miembros inferiores y térax acompanado
frecuentemente de edema; sin embargo, puede
extenderse al tracto gastrointestinal, ganglios,
pulmén, conjuntiva ocular, higado y bazo ©.
El tratamiento inicial incluy¢ interferén alfa-2a
con el cual se obtuvo entre un 20 % y 40 % de
respuestas completas (RC)yentreun 10 %y 30 %
de respuestas parciales (RP) @. Posteriormente
se utilizé lamono-quimioterapia con bleomicina
con la cual solamente se alcanzé enfermedad
estable (EE) en un 58 % de los pacientes ©.
Recientemente se empled la poliquimioterapia
conelesquemaABYV (doxorrubicina-bleomicina-
vincristina) con el cual se obtuvo un beneficio
clinico entre un 60 % y 100 % de los pacientes .
Posteriormente surgi6 ladoxorrubicinaliposomal
(DL) conlacual sehaalcanzadoun 73 % deRCen
el tracto gastrointestinal . Esta dltima droga se
haconvertido en el medicamento de primeralinea
por suefectividad y perfil de seguridad. Referente
alas recaidas, se ha utilizado el paclitaxel como
droga de segunda linea obteniendo un 14 % de
RC y un 28 % de RP ©. Recientemente, se ha
incluido el interferén alfa-2a pegilado como
medicamento de tercera linea . Nosotros
realizamos un estudio prospectivo a partir de
enero del afio 2005, utilizando el paclitaxel y la
DL como drogas de segunda linea y el interferén
alfa-2a pegilado como medicamento de tercera
linea.

METODO

Serealiz6 un estudio prospectivoenel Servicio
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de Infectologia, Hospital Vargas entre enero del
afio 2005 y diciembre del afio 2015 en un grupo
de pacientes con SK asociado a la infeccién por
el VIH en primera recaida con el paclitaxel y la
DL. En enero del afo 2014 se comenzd otro
estudio prospectivo en pacientes con SK en
segunda recaida, posterior al uso de paclitaxel
con el interferén alfa-2a pegilado, y se realizé
un seguimiento hasta diciembre del afio 2015.
Ambos estudios fueron previamente aprobados
por el Comité de Etica del Hospital Vargas. Se
incluyeron 13 pacientes quienes recayeron en
menos de un afio posterior al tratamiento con
la DL, y fueron tratados con paclitaxel 100 mg/
m?, cada 21 dias por 6 ciclos. Siete pacientes,
quienes recayeron después de un afio posterior al
tratamiento con la DL, fueron tratados de nuevo
con 6ciclosdelamismadroga,20 mgm?cada?21
dias. Tres pacientes,en segundarecaida posterior
al uso del paclitaxel, se trataron con interferén
alfa-2a pegilado 180 ug subcutidneo semanal
durante 3 meses. Para evaluar la respuesta
del SK se utilizaron los criterios validados del
grupo de SIDA (AIDS Clinical Trial Group) en
1997 ®_ En resumen, RC: desaparicion 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 tracto
gastrointestinal, debe repetirse la gastroscopia
para demostrar la ausencia completa de la
enfermedad, la respuesta debe mantenerse al
menos durante 4 semanas. RP: la no apariciéon
de nuevas lesiones y la desaparicién de al menos
el 50 % de ellas. EE: la no modificacién de las
lesiones o la reducciéon de menos del 50 % de
ellas. Progresion: laaparicién de nuevas lesiones
y/o el crecimiento de las existentes. Ademas, en
todos los pacientes se evalud el beneficio clinico
del tratamiento ™. Los criterios para suspender el
tratamiento fueron: progresion de laenfermedad,
intolerancia o toxicidad, o la ocurrencia de una
infeccién por oportunista. Latoxicidad se evalué
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de acuerdo a los criterios del Instituto Nacional
de Cancer (EE.UU) @,

RESULTADOS

Todos los pacientes incluidos en el estudio
tenian maculas y nédulos en térax y miembros
inferiores asociados con edema, 22 % de ellos
tenian lesiones plantares dolorosas y solamente
el 9 % lesiones en el tracto gastrointestinal. Con
referencia a los exdmenes complementarios,
39 % de los pacientes tenian un contaje de
linfocitos T-CD4 + menor de 200 células/uL y
el 52 % de ellos tenia una carga viral detectable
(Cuadro 1). Con respecto al tratamiento con
paclitaxel, el 76 % de los pacientes obtuvo

beneficio clinico referido principalmente a la
desaparicion del dolor en las lesiones plantares
y mejoria del edema; hubo ademads, un 69 %
de respuestas mayores (completas + parciales).
Con referencia a la DL, alcanzamos beneficio
clinico y respuestas mayores en todos los
pacientes. El tiempo promedio de seguimiento
con ambos medicamentos fue de 5 afos (rango,
2-7). Al analizar los resultados preliminares
con el interferén alfa-2a pegilado, obtuvimos
beneficio clinico en todos los pacientes, pero
solamente estabilizamos la enfermedad (Cuadro
2). El tiempo promedio de seguimiento fue de
14 meses (rango, 6-24). No hubo toxicidad que
ameritara reduccion de la dosis, ni aumento del
intervalo entre los ciclos, con alguna modalidad
de tratamiento.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de 23 pacientes con sarcoma de Kaposi asociado a la infeccién por el virus

de inmunodeficiencia humana en recaida.

Paclitaxel

Numero de pacientes 13
Maculas y nédulos en térax y miembros
Inferiores asociado con edema 13
Lesion plantar dolorosa
Sarcoma de Kaposi gastrointestinal 1
Linfocitos T-CD4+

=200 uL 5

<200 uL 8
Carga viral

Indetectable 5

Detectable 8

DL IFN
7 3
7 3
2 _
1 _
7 2
_ 1
1 3

DL, doxorrubicina liposomal; IFN, interferon alfa-2a pegilado.

Cuadro 2. Respuesta clinica de 23 pacientes con sarcoma de Kaposi asociado a la infeccién por el virus de

inmunodeficiencia humana en recaida.

Respuesta completa

Paclitaxel 5
DL 4
IFN

Respuesta parcial
4 4
3

Enfermedad estable

3

DL, doxorrubicina liposomal; IFN, interferén alfa 2a pegilado
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DISCUSION

El paclitaxel ha sido reconocido como una
droga efectivaen el tratamiento del SK asociado
ala infeccién por el VIH tanto en primera como
en segunda linea. Ha sido comparado con la DL,
obteniendo resultados similares en cuanto al dolor
y el edema asociado al tumor 1”. Ademas, se
haempleado en pacientes que recaen posteriores
al tratamiento con el ABV o la DL alcanzando
respuestas mayores entre un 56 % y 59 %, y un
beneficio clinico promedio de un 81 %, con una
toxicidad minima “"'?. Nuestros resultados,
referente al beneficio clinico (76 %)y respuestas
mayores (69 %), son bastantes similares a
los reportados previamente. La DL ha sido
considerada la droga de primera linea para el
tratamiento del SK asociado a la infeccién por
el VIH por su efectividad y perfil de seguridad;
sin embargo, no existe reporte del uso de esta
drogaen segundalineacuando el paciente hasido
tratado inicialmente con ella y recae posterior a
un afio de haber mantenido una RC. Con base
a una observacion clinica, en la cual tratamos
a un paciente quien recayo después de haber
obtenido una RC duradera (2 afios) con la DL,
y lo sometimos al mismo tratamiento,decidimos
realizar un estudio prospectivo con la DL en
segundalinea, porque se obtuvo de nuevo en este
paciente RC. Vemos como logramos alcanzar
de nuevo un beneficio clinico y respuestas
mayores en todos los pacientes. El interferén
alfa-2apegilado se estd comenzando ausar como
medicamento de tercera linea posterior al uso
de la DLy el paclitaxel. Actualmente existe un
soloreporte preliminar en laliteratura del uso del
interfer6n alfa-2a pegilado en 10 pacientes con
SK. Hubo en este estudio un 80 % de respuestas
mayores; sin embargo, el tiempo de tratamiento
no fue predefinido porque se trat6é de un estudio
retrospectivo. El tiempo promedio libre de SK
fue de 22 meses . Nuestro estudio preliminar,
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aunque incluye solo 3 pacientes, es prospectivo
y hemos logrado la EE sostenida en todos ellos
durante un promedio de seguimiento de 14
meses. Actualmente no se conocen con exactitud
todos los mecanismos que puede utilizar el virus
herpes humano-8 (VHH-8) parareactivar el SK.
Han sido definidos 3 mecanismos, en primer
lugar la inmunosupresioén caracterizada por un
recuento de linfocitos T-CD4 + inferior a 200
células/uL.. Con referencia a este mecanismo,
nosotros hemos reportado una asociacién entre
el SK y la inmunosupresién. En el afio 1994
evaluamos un paciente VIH negativo con
leucemia mieloide aguda, quien desarroll6 SK
cutdneo, el cual desaparecidé espontdneamente
cuando el paciente alcanzé RC y normalizé sus
valores de linfocitos T-CD4 + 1%, El segundo
mecanismo tiene relacién con la interaccién
del VIH con el VHH-8 los cuales tienen una
colaboracién reciproca para su proliferacion.
Esta demostrado que la proteina Tat del VIH
aumenta la expresion genética del VHH-8 (419,
Posiblemente este mecanismo searesponsable de
laproliferacion del VHH-8 cuando se incrementa
la carga viral del VIH. Un posible tercer
mecanismo que puede influir independiente de
la inmunosupresién y el aumento de la carga
viral del VIH, puede estar relacionado con la
inestabilidad del genoma del VHH-8 9 y la
variabilidad genética intra-huésped del VHH-
8 U7, asi como a fendmenos epigenéticos de
metilacion que alteran la estructuradel virus 49,
Posiblemente estos tltimos mecanismos estén
involucrados en la resistencia del VHH-8 a los
agentes antineopldsicos. En nuestro estudio
la inmunosupresién y el aumento de la carga
viral del VIH, podrian explicar la reactivacion
del SK en el 39 % y 52 % de los pacientes
respectivamente. Aproximadamente la mitad
de los enfermos tenian un buen nivel de
linfocitos T-CD4+ y unacarga viral indetectable.
Posiblemente en este grupo participe la
inestabilidad del genoma, la variabilidad genética
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y los fenémenos epigenéticos en la reactivacion
del SK. Finalmente podemos concluir que se
obtienen buenas respuestas con los tratamientos
de segunda y tercera linea para el SK; ademas,
posiblemente estén involucrados diversos
mecanismos en su reactivacion.
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