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RESUMEN

El sarcoma de Kaposi cldsico es una entidad clinica muy
poco frecuente y actualmente no existe un tratamiento
estdndar para las lesiones extensas. Se trataron cinco
pacientes masculinos con lesiones nodulares enlos pies con
la doxorrubicina liposomal 20 mg/m? cada 21 dias, por4 a
6 ciclos. Se obtuvo un 80 % de respuestas completas y un
100 % de beneficio clinico durante un seguimiento promedio
de 3 afios (rango, 1-4). No hubo ninguna toxicidad. Se
puede concluir que nuestros pacientes tienen caracteristicas
clinicas particulares, y la doxorrubicina liposomal podria
ser considerada como la droga de primera linea para el
tratamiento del sarcoma de Kaposi cldsico extenso debido
a su excelente respuesta clinica y la ausencia de toxicidad.
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SUMMARY

The classic Kaposi’s sarcoma is a clinical entity with a
very low frequency; and actually, there is not a standard
treatment for the extensive lesions. We treat five male
patients with nodular lesions on the feet; they were treated
with liposomal doxorubicin,20 mg/m?every 21 days for4-6
cycles. There were 80 % of complete responses and 100 %
of clinical benefit during a mean follow up period of 3 years
(range, 1-4). There was not toxicity. It can be concluded
that our patients have particular clinical characteristics,
and the liposomal doxorubicin could be considered as first
line treatment for patients with extensive lesions of classic
Kaposi’s sarcoma because of the excellent responses and
the absence of toxicity.

KEY WORDS: Classic Kaposi’s sarcoma,clinic, treatment,
liposomal doxorubicin.

INTRODUCCION

I sarcoma de Kaposi (SK) fue
originalmente descrito por

Moritz Kaposi en 1872 . La
manifestacién clinica del SK

recibe el nombre de “lesién en

parche” y se caracteriza por ser

una madcula rojiza, indolora, bien delimitada,
frecuentemente unilateral en miembros inferiores.
Posteriormente la lesiéon puede evolucionar al
nédulo,el cual se caracteriza por ser de apariencia
s6lida, de color rojo violdceo con algunas areas
de hiperqueratosis y tendencia a la ulceracion.
En los estadios avanzados, las lesiones
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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 epidémico o asociado a la infeccién con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

El SK clésico es la variante inicialmente
descrita por Kaposi ", ocurre predominantemente
en personas mayores, entre 50 y 80 afios de
edad, provenientes de la regiéon mediterrdnea y
Europa del este; asi como, en personas de origen
judio. Se observa principalmente en hombres,
con una relaciéon hombre/mujer de 10-15/1, es
muy infrecuente en nifios y adultos jévenes ©.

El SK cléasico es unaentidad clinica muy poco
frecuente por lo cual no existe un tratamiento
estandar aceptado universalmente. Las lesiones
aisladas han sido tratadas con crioterapia, cirugia,
laser terapia o radioterapia ¢¥; sin embargo, las
lesiones extensas con la presencia de nédulos,
no son susceptibles a estas modalidades de
tratamiento. En este grupo de enfermos se ha
ensayado la doxorrubicina liposomal (DL)®,
la vinblastina ©, el interferén alfa-2 @, la
talidomida ® y el paclitaxel ©*, pero atin no hay
consenso referente a la droga de primera linea.
Porestarazén realizamos un estudio prospectivo
del uso de la DL en pacientes con SK extenso.

METODO

El presente estudio fue previamente aprobado
por la Comisién de Etica del Hospital Vargas. Se
incluyeron cinco pacientes masculinos con SK
clasico extenso,todos estadios Il segtin el sistema
de estadificacion de Mitsuyasu ', entre enero de
2011 ydiciembrede2014. Entodos los pacientes
se realizé una historia clinica completa en la que
se incluy6 el nimero de manchas y nédulos;
asi como, su ubicacioén anatémica. Se realizé
el ensayo de ELISA para el VIH y el contaje

de linfocitos T-CD4 y T-CD8. Todos fueron
tratados con la DL, 20 mg/m? cada 21 dias entre
4 a 6 ciclos. Los criterios de respuesta clinica
fueron los siguientes: respuesta completa (RC):
desaparicion de todas las lesiones, y respuesta
parcial (RP): desaparicién de al menos 50 % de
las lesiones. Ademas, se cuantificé el beneficio
clinico en todos los pacientes V. La toxicidad
se evalu6 de acuerdo a los criterios del Instituto
Nacional de Cancer (EE.UU) 42,

RESULTADOS

El promedio de edad de los pacientes fue
de 72 anos (rango, 66-78), todos eran del sexo
masculino, mestizos y con un ensayo de ELISA
para VIHnegativo. Elinmunodiagnéstico celular
mostré un nivel adecuado de linfocitos T-CD4
positivos (promedio: 850 células/uL.conunrango
entre 735y 954) y de linfocitos T-CD8 positivos
(promedio: 410 células/uL. con un rango entre
310y 515); asi como, la razén linfocitos T-CD4
positivos/linfocitos T-CD8 positivos (promedio:
2,1 conunrango entre 1,8y 2,4). Referente ala
distribucion de las lesiones, todos presentaron
lesiones nodulares en los pies las cuales les
dificultaban paradeambular debido ala presencia
de dolor; solamente un paciente, presenté ademas
maculas en la pierna izquierda.

Todos los pacientes tuvieron lesiones extensas
que permitié su clasificaciébn como estadio
IT "9 (Cuadro 1). Los pacientes recibieron su
tratamiento con la DL y dos de ellos alcanzaron
RC con 2 ciclos y se le administraron 2 ciclos
adicionales; tres pacientes recibieron 6 ciclos
de tratamiento, de los cuales en dos de ellos se
alcanzéunaRC con4 ciclos y se le administraron
2 ciclos adicionales (Figura 1 y 2). Uno de los
pacientes solo obtuvo una RP con 6 ciclos de
tratamiento. Hubo un 80 % de RC y un 20 % de
RP. Con respecto al beneficio clinico, el 100 %
de los pacientes obtuvo beneficio porque el dolor
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de 5 pacientes con sarcoma de Kaposi clasico

Edad Sexo Raza ELISA Linfocitos* Linfocitos* Razdén Distribucion Estadio
VIH T-CD4+ T-CD8+ CD4/CDS8 Lesiones Clinico
71 M Mestizo N 799 333 24 Nodulos ambos pies 11
66 M Mestizo N 954 455 2,1 Nodulos pie derecho 11
78 M Mestizo N 840 435 19 Maiculas de pierna 11
Nodulos pie izquierdo
75 M Mestizo N 735 310 24 Nodulos de pie derecho 11
68 M Mestizo N 920 515 1,8 Nodulos de pie derecho  1II

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; *: células/uL; M: masculino; N: negativo.

Figura 1. Lesiones nodulares de sarcoma de Kaposi
clasico en pie derecho.

cedié después del primer ciclo de tratamiento.
Referente alatoxicidad,ningiin paciente presento
toxicidad hematoldgica ni gastrointestinal; por
tanto, ninguno de ellos requiri6 medicacién
con factores estimulantes de granulocitos,
eritropoyetina o antieméticos. El promedio de
seguimiento de este grupo de enfermos fue de
3 afios (rango, 1-4) y hasta diciembre del afio
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Figura 2. Respuesta clinica completa de las lesiones
nodulares de sarcoma de Kaposi cldsico en pie derecho
posterior a 4 ciclos con la doxorrubicina liposomal.

2014 no se observo recaida del SK en el grupo
de estudio.
DISCUSION

El SK clasico es una entidad clinica muy
poco frecuente; por tanto, ha sido muy dificil
realizar estudios epidemiolégicos y clinicos.
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En la actualidad, no existen estudios aleatorios
con el suficiente poder estadistico, que permitan
definir la primera linea de tratamiento en los
casos de SK clésico extenso.

La edad de nuestro grupo fue similar a la
edad que ha sido descrita previamente, no asi
el grupo de individuos afectados. Ha sido
tradicionalmente reportado, que las personas
con SK clasico son de origen de la cuenca
mediterranea, Europa del este y judios . El
grupo de estudio es mestizo, y no se encontrd
ningunarelacién conlaascendenciapreviamente
descrita.

En el afio 1994 se describi6 el virus herpes
humano-8 (VHH-8) asociado a todas las
formas de SK U314 y se han realizado estudios
epidemioldgicos sobre la distribucion del virus
a nivel mundial. Con estos nuevos hallazgos,
consideramos que mds que una relacién étnica
en el SK clasico, puede existir una relacién
epidemioldgica de acuerdo con la distribucién
geogréafica del VHH-8; y este hecho podria
explicar,lapresenciadel SK cldsicoen individuos
que no tienen ninguna ascendencia similar a la
descrita 1.

La bibliografia referente al SK clasico
describe que las lesiones son fundamentalmente
madculas en los miembros inferiores que no
causan ninguna morbilidad ni comprometen
la vida de los pacientes . En nuestros casos,
las manifestaciones clinicas han cambiado,
predominando los nédulos en los pies causando
morbilidad, porque por el dolor impide la
deambulacién de los pacientes.

Actualmente, se han realizado estudios de
epidemiologia molecular del VHH-8 proveniente
del SK epidémico, y se ha observado que unas
variantes moleculares del VHHS8 producen
predominantemente lesiones cutdneas y otras
viscerales ¢!7” Aunque no se han reali-
zado estudios de las variantes moleculares
provenientes del SK cldsico en nuestro medio,
probablemente existan variantes mds agresivas
que puedan explicar las lesiones nodulares.

El tratamiento estandar de las maculas en los
miembros inferiores de los pacientes con SK
clasico hasido: cirugia, crioterapia, laser terapia
o radioterapia %,

Referente a las lesiones extensas, no existe
un acuerdo undnime del tratamiento de primera
linea. Inicialmente se utiliz6 el interferén alfa-
2 a bajas dosis, durante 6 meses, obteniendo
solamente RP con efectos adversos muy
frecuentes en los pacientes 7'®. Posteriormente,
se utiliz6 la vinblastina obteniendo un 50 % de
RC con una toxicidad minima ©.

El siguiente agente utilizado fue la DL, en
estos casos se obtuvo un 10 % de RCy 70 % de
RP; sin embargo, la toxicidad fue elevada. Enel
20 % de los pacientes se observé una neutropenia
grado 3 y un paciente desarrollé una neutropenia
grado 4. En este estudio la duracién media de la
respuesta fue 9 meses (rango, 5-13). Ademads,
se reportd un 70 % de beneficio clinico debido
a la mejoria del dolor 1929,

En nuestro estudio, se utilizé la misma dosis
de la DLy obtuvimos un 80 % de RC mantenida
por una promedio de 3 afios (rango, 1-4),no hubo
ningun tipo de toxicidad y hubo un beneficio
clinico en el 100 % de los pacientes. Llama la
atencién, que el paciente que solo alcanz6 una
RP tenia maculas en la pierna izquierda; en este
paciente, las lesiones nodulares desaparecieron
y persistieron algunas méculas.

Ha sido descrito en el SK epidémico una
respuesta de la DL diferencial dependiendo de
la ubicacion de las lesiones, siendo la DL mas
efectivaen las lesiones mucosas en contraste con
las lesiones cutdneas ?". Probablemente, nuestro
paciente con SK clédsico tuvo un comportamiento
similar, y la DL fue més efectiva en las lesiones
nodulares al compararlas con las lesiones
cutdneas; y por ello, solo se alcanzé una RP.

También se ha comparado la DL con el
interferén alfa-2 en las lesiones extensas del SK
clasico ®?. Los resultados fueron superiores con
laDL (RC 80 % vs. 17 % con interferén alfa-2);
ademas,latoxicidad conla DL fue mucho menor.
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Finalmente, podemos concluir que nuestros

pacientes tienen caracteristicas clinicas diferentes
a lo que ha sido descrito previamente; ademas,
con base a la respuesta clinica y el perfil de
toxicidad obtenido con la DL, esta podria ser
considerada la droga de primera linea para el
tratamiento del SK clasico extenso.
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