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Sarcoma de Kaposi:
variedades clinicas y resultados del
tratamiento local con radioterapia

ANDRES VARGAS!, SEBASTIAN SOLE!?

Local radiation treatment of Kaposi’s sarcoma.
Clinical varieties and treatment outcomes

Background: Kaposi’s sarcoma (KS) is a rare tumor that affects mainly im-
munodeficient and elderly patients. Aim: To describe the features and outcomes
of a cohort of patients with different types of KS treated locally with radiotherapy
(RT). Patients and Methods: Retrospective review of patients with KS referred
to our radiation oncology center for local treatment of symptomatic lesions that
did not respond to high activity anti-retroviral therapy or chemotherapy. Results:
Between January 1995 and December 2016, 20 patients with a median age of 40
years (18 males) with KS were assessed and treated with RT due to symptomatic
lesions. The most common KS type was epidemic in 15 patients, followed by the
classic type in three and the iatrogenic variety in two. In patients with non-epi-
demic varieties, SK was exclusively cutaneous, while visceral involvement was
present in 46% of patients with epidemic SK. Complete response was observed in
95% of cases. Skin toxicity caused by RT was mild in all cases. Conclusions: RT
may be considered as a reasonable local treatment choice in classic, iatrogenic
and epidemic varieties of KS.

(Rev Med Chile 2018; 146: 32-38)
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sistémica que se manifiesta primariamente
como nddulos vasculares maltiples en la
piel, pudiendo también afectar a las mucosas de los
tractos aéreo o digestivo, linfonodos y 6rganos s6-
lidos. Se han descrito cuatro variedades, cada una
de ellas con particulares caracteristicas epidemio-
légicas, clinicas y terapéuticas: cldsica, epidémica
asociada a SIDA, iatrogénica y endémica africana.
La forma cldsica se manifiesta principalmente
en poblacién de origen judio, de Europa del este
y mediterrdnea, aparece hacia la séptima década
de la vida y afecta principalmente a hombres'.
Frecuentemente se localiza a nivel de extremidades
inferiores. Tiende a ser una condicién crénica,
por lo que los pacientes pueden alcanzan largas
supervivencias.

l El sarcoma de Kaposi es una angiomatosis
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La forma epidémica, asociada al SIDA, se
manifiesta con afectacion de piel o extracutanea,
ya sea gastrointestinal, pulmonar, ganglionar o
multiple. La afectaciéon Gsea es infrecuente?.

La forma iatrogénica es propia de pacientes
en tratamiento inmunosupresor secundario a
trasplantes o para el control de enfermedades
sistémicas de causa autoinmune’.

Finalmente, la forma endémica africana afecta
principalmente a hombres, puede tener un curso
indolente o agresivo y se presenta con lesiones de
morfologia diversa®.

En Chile existen escasos datos oficiales acerca
de la prevalencia del SK y respecto de sus diferentes
variedades>. Adicionalmente, sus caracteristicas
clinicas y la experiencia en su manejo especifico
han sido escasamente comunicadas’!'.
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Habitualmente, el SK tiene una distribucién
multifocal al momento del diagnéstico, en este
contexto, la terapia antirretroviral de alto grado de
actividad (TAAGA), con o sin quimioterapia (QT)
asociada suele ser el tratamiento de entrada®®.

La radioterapia (RT) es un tratamiento eficaz
para el tratamiento local del SK. La literatura
disponible da cuenta de su efectividad, tanto en la
curacién como en la paliacién de lesiones que cur-
san con hemorragia, edema o dolor'®". Ademas,
se han reportado excelentes resultados cosméticos
con esta modalidad de tratamiento'>".

En este estudio se describen las caracteristicas
clinicas y los resultados del tratamiento con RT
en una cohorte retrospectiva de pacientes con
SK asistidos en nuestro centro en las tltimas dos
décadas.

Pacientes y Métodos

Mediante los registros de pacientes referidos
a nuestro centro, se identific6 a todos aquellos
derivados con el diagndstico de SK desde enero
de 1995 hasta diciembre de 2016 (n = 26).

La derivacién se realiz6 desde un comité
oncoldgico (n = 20) o por interconsulta médica
desde una consulta privada por un especialista no
oncoélogo (n = 6). De entre los pacientes identifi-
cados, 6 pacientes no recibieron RT debido a que
se encontraban asintomdticos (n = 4) o por propia
decision (n = 2).

En los 20 pacientes tratados, se realizé trata-
miento con la intencién de controlar sintomas
como edema, sangrado o dolor. Se registraron
variables sociodemogréficas como sexo y edad,
asi como variables clinicas: presencia o no de
inmunosupresion, causa de la inmunosupresion,
extension de la enfermedad (cutdnea versus cu-
taneo-visceral), localizacién anatémica (cabeza/
cuello, tronco, extremidades, mucosa anal/oral,
ganglionar, ¢seo) y tratamiento sistémico previo
ala RT (TAAGA, QT o ambos).

En todos los pacientes se registré la dosis de
RT, la manifestaciéon de efectos adversos locales
secundarios al tratamiento segun los criterios
Radiation Therapy Oncology Group y European
Organization for Research and Treatment of Cancer
(RTOG/EORTC)'8, la respuesta clinica al mes post
tratamiento y la presencia o no de recidivas locales,
asi como la progresién a otros niveles durante el
seguimiento.
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Previo al inicio del tratamiento, todos los pa-
cientes incluidos en este estudio habian firmado
un consentimiento informado autorizando el uso
de sus datos clinicos para fines de investigacion.

Las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos se reportaron como nimeros absolutos
y porcentajes. La comparacion de las variables
categdricas entre grupos se realizé utilizando el
test de x? o el test exacto de Fisher, segin fuese
apropiado. Todos los tests estadisticos fueron bi-
laterales y la significacién estadistica fue definida
como p < 0,05. El andlisis estadistico se realiz
mediante el programa SPSS versién 20.

Resultados

Los datos demogréficos y las caracteristicas
clinicas generales de los pacientes incluidos en este
estudio se muestran en la Tabla 1. La mediana de
seguimiento fue 10,5 meses (rango 2-120 meses).

Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas
clinicas generales de los pacientes incluidos en
este estudio

Sexo (%)
- Hombre 18 (90%)
- Mujer 2 (10%)
Edad (mediana) 40,5 anos
Variedad (%)
- Epidémica 15 (75%)
- Endémica 3 (15%)
- latrogénica 2 (10%)
Sintoma
- Dolor 16
- Edema local
- Hemorragia local
Estadio
- Localizado 13 (65%)
- Cutdneo-visceral 7 (35%)
Localizacion
- Extremidades 10 (50%)
- Mucosa oral/anal 4 (20%)
- Tronco 2 (10%)
- Oseo 2 (10%)
- Piel de cabeza/ cuello 1 (5%)
- Ganglionar 1 (5%)
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La variedad mads frecuente de SK fue la epidé-
mica, presente en 75% de los pacientes. El 15%
de los pacientes presentd la variedad clsica y
10% la variante iatrogénica. Globalmente, 40%
de los pacientes presentaba mds de un sintoma al
momento del tratamiento con RT.

Entre los pacientes con SK cldsico (n = 3),
todos tenfan ascendencia europea directa y en
todos ellos la afectaciéon fue exclusivamente cu-
tdnea. La edad promedio al momento del SK fue
75,3 afios. Dado que no presentaban una afecta-
cién cutdnea difusa ni compromiso visceral, no
recibieron tratamiento con QT. Las dosis de 30
Gy/10 fracciones (n = 2) y 60 Gy/30 fracciones
(n=1) fueron efectivas para alcanzar la respuesta
clinica completa y el alivio sintomdtico en los tres
pacientes. Un paciente present epitelitis grado 1.
El seguimiento promedio en este grupo fue de 29
meses (60, 11 y 16 meses), tiempo durante el cual
ningun paciente present6 recidiva local.

De los pacientes con SK iatrogénico (n = 2),
un paciente se encontraba en tratamiento inmu-
nosupresor con prednisona y tacrolimus debido
aun trasplante hepatico, mientras que el segundo
paciente estaba en tratamiento con prednisona y
sulfazalacina debido a una artritis reumatoide. El
promedio de edad de estos pacientes al momen-
to del diagndstico de SK fue 65,5 afios. Ningtin
paciente presentd afectaciéon cutdnea difusa ni
visceral, por lo que no recibieron tratamiento
con QT. En ninguno de ellos se ajusté o cambié
el tratamiento inmunosupresor. Los esquemas de
tratamiento utilizados fueron 40 Gy en 20 frac-
ciones (n = 1) y 30 Gy en 10 fracciones (n = 1),
ambos pacientes presentaron una respuesta clinica
completa. Un paciente presento epitelitis grado 2.
El paciente trasplantado no presenté recurrencia
local a los 12 meses de seguimiento, sin embargo,
evoluciond con progresion en otras zonas, por lo
que recibié nuevamente RT en dos ocasiones, con

Tabla 2. Variables de tratamiento para los tres tipos de SK incluidos en el presente estudio

Epidémico (n = 15)

Extension
Localizado 8
Cutaneo-visceral 7

Tratamiento sistémico

TAAGA 13
QT 5
Dosis de RT
60 Gy/30 fracciones 0
40 Gy/20 fracciones 1
30 Gy/10 fracciones 3
20 Gy/4 fracciones 7
8 Gy/1 fraccién 4
Respuesta a la RT
RC 12
RP
NR
Tolerancia a la RT
Sin toxicidad aguda 10
Toxicidad grado 1-2 5
Toxicidad grado = 3 0
Recidiva local 0
Progresién a otros niveles 7

Clasico (n = 3) latrogénico (n = 2)

3 2
0
0 0
1 0
0 1
2 1
0 0
0 0
3 2
0
0 0
2 1
1 1
0 0
0 0
0 1

TAAGA: Terapia antirretroviral de alto grado de actividad; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial;

NR: no respuesta.
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respuesta completa de las lesiones y sin toxicidad
asociada. El segundo paciente de este grupo fue
seguido durante 9 meses, tiempo durante el cual
no se registrd recurrencia.

En pacientes con SK epidémico (n = 15), la
afectacién cutdneo-visceral fue mds frecuente
que en las variedades no asociadas a VIH (46%).
En 2 pacientes se evidencié compromiso visceral
asociado a afectacién Gsea extensa y sintomatica,
mientras que en 1 paciente la afectacién cutdnea
se asoci6 a compromiso ganglionar. En 4/15
pacientes (26,6%) el diagnéstico de SK se realizd
sincrénicamente al de VIH. El 86,6% de los pa-
cientes con SK epidémico se encontraba en trata-
miento con TAAGA y solo 33,3% habia recibido
tratamiento con QT al momento de la derivacion
a RT. En cuanto al estatus inmunoldgico, 8/15
pacientes tenfan un nivel de CD4 < 500 y carga
viral detectable.

Los pacientes con lesiones dseas y ganglionares
fueron tratados con intencién paliativa con una
dosis de 20 Gy en 4 fracciones, todos ellos habian
presentado una escasa respuesta al tratamiento
con TAAGA y QT. Tras el tratamiento con RT, en
cuatro pacientes con lesiones de piel se evidencié
epitelitis grado 1 y un paciente present6 epitelitis
grado 2.

En suma, el dnico efecto adverso agudo en
los tres grupos fue la epitelitis, presente en 7/20
pacientes (35%), en todos los casos fue leve o mo-
derada (grado 1 0 2). La toxicidad del tratamiento
con RT fue similar entre el grupo con SK epidémi-
co y aquellos afectos por variantes no epidémicas.

En la Tabla 2 se resumen las variables de tra-
tamiento para los tres tipos de SK incluidos en el
presente estudio.

Durante el seguimiento no se documentaron
recidivas locales en piel ni progresién clinica de
lesiones ganglionares u seas tratadas. La progre-
sién de la enfermedad en otras zonas anatémicas
fue més frecuente en la variedad epidémica que
en las no asociadas a VIH (46,6% versus 20% de
pacientes respectivamente, p = 0,22).

Discusiéon

Segtin datos publicados, el SK es una neoplasia
infrecuente en Chile. Lasso et al. reportaron una
incidencia de la variedad epidémica que oscild
entre 0,47 casos por 100 personas/afio (1996)
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y 1,52 casos por 100 personas/aio (1999)%. Los
datos mas recientemente publicados en Chile son
los registrados en el quinquenio 2003-2007, para
dicho periodo, la tasa bruta de incidencia fue de
0,2 casos por 100.000 personas/ano®. Aun cuando
en el presente estudio se incluyen variantes del SK
distintas a la epidémica, la incidencia global del SK
en nuestro centro fue 1,40 por 100 pacientes/afio,
cifra similar a la reportada por Lasso et al.

El SK clésico tiende a ser una condicién
crénica. Su curso clinico puede ser indolente o
evolucionar con compromiso ganglionar o vis-
ceral, afectando seriamente la calidad de vida. Su
tratamiento puede ser local o sistémico'*'>%.

En nuestro pais, el dnico dato publicado
acerca de esta variedad ha sido aportado por el
estudio realizado en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, que incluyé 12 pacientes
con biopsias compatibles con SK. Tras la revisién
de las biopsias, se confirm¢é el diagnéstico de
SK solo en 7 pacientes, 3 de ellos presentaban la
variedad clasica®.

En cuanto al tratamiento con RT, Caccialan-
za et al. trataron 711 lesiones de SK cldsico con
dosis entre 10 y 40 Gy (dosis media: 29,24 Gy,
2-5 Gyl/fraccién) con lo que consiguieron una
tasa de curacién de 98,7%, sin que se registraran
efectos adversos. Nuestros resultados concuerdan
con los publicados en la literatura, dado que las
dosis administradas a los pacientes incluidos en
el presente estudio fueron efectivas para alcanzar
la respuesta clinica completa de las lesiones y el
alivio sintomatico, sin que se presentaran efectos
adversos graves durante el tratamiento ni recidiva
local durante el seguimiento'>*'.

En el presente estudio todos los pacientes de
este grupo presentaron enfermedad exclusiva-
mente cutdnea y no extensa, por lo que parece
razonable plantear el tratamiento local en enfer-
medad exclusivamente cutdnea, reservando la
QT a las formas agresivas y difusas, sobre todo
considerando los efectos adversos potenciales del
tratamiento citot6xico en pacientes anosos o fra-
giles'®?2, En pacientes con enfermedad indolente,
algunos autores han propuesto que la vigilancia
activa es una buena alternativa®.

El SK iatrogénico ha sido reportado en pacien-
tes con inmunosupresién farmacolégica, tanto
en aquellos con enfermedades sistémicas como
en pacientes trasplantados. La frecuencia del SK
en pacientes trasplantados oscila entre 1,2 y 8%,
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mientras que en pacientes con inmunosupresién
farmacoldgica por otras causas, su incidencia seria
2-4 veces menor>»?, Aunque puede tener un
curso agresivo y compromiso visceral frecuente,
ninguno de los pacientes incluidos en este estudio
present6 esta evolucién. En Chile no hay datos
publicados respecto de su incidencia ni de su
tratamiento.

Se ha descrito que la disminucién de la dosis
de inmunosupresores, el cambio de tratamiento
o la suspension de este pueden causar la regresion
de la enfermedad®. La experiencia recogida en la
literatura acerca del uso dela RT como tratamien-
to local en pacientes con SK iatrogénico es escasa
y no se han establecido dosis ni fraccionamientos
estandar. En nuestra experiencia, los esquemas de
dosis utilizados fueron eficaces, seguros, bien to-
lerados y no conllevaron morbilidad importante.
Las buenas respuestas al tratamiento obtenidas
en el presente estudio son concordantes con los
casos publicados en la literatura, por lo que la RT
puede ser considerada como una buena opcién
en estos pacientes'.

Sin duda, la mayor parte de la atencién ha
sido puesta en la forma epidémica del SK. Es bien
sabido que su evolucién puede ser mds agresiva
que las otras variantes, comprometiendo visceras,
linfonodos o sitios inusualmente afectados por las
otras variedades de SK”%.

Segtin datos internacionales, la introduccién
de la TAAGA influyé determinantemente en el
descenso de la incidencia del SK epidémico, por lo
que su tratamiento actual estd basado en TAAGA
asociada o noa QT.La TAAGA produce respuestas
completas y prolongadas en un elevado nimero
de pacientes'?. La doxorrubicina liposomal es ge-
neralmente utilizada como QT de primera linea,
dada su buena actividad sobre el SK 'y su favorable
perfil de toxicidad'. En nuestro medio, Lasso et
al. reportaron remisiones completas en 46% de los
pacientes y respuestas parciales en 16% cuando se
realiz6 tratamiento con TAAGA asociado o no a
QT con bleomicina y vincristina®.

En el presente estudio, 87% de pacientes se
encontraban en tratamiento con TAAGA, pese alo
cual presentaban lesiones sintomaticas y solo 33%
recibi tratamiento asociado con quimioterapia.
Es necesario recalcar que nuestra serie incluye
pacientes tratados desde mediados de la década
1990-99, momento en el que el acceso a estos tra-
tamientos era limitado, pues el acceso universal de
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garantias explicitas (AUGE) incluy6 el diagnéstico
y tratamiento del VIH desde el afio 200672,

En el contexto del SK epidémico, el rol palia-
tivo la RT ha sido demostrado ampliamente dado
su efecto antidlgico, hemostatico y antidematoso™.
Cabe destacar que, en nuestra serie, un buen nad-
mero de pacientes presentaba dolor y edema del
drea afectada, mientras que el sangrado lesional
estuvo presente en un numero considerable de
asos.

El tejido dseo es un sitio inusualmente afectado
por el SK, aun cuando se presenta mayormente
en asociacién con la variedad epidémica, tam-
bién se ha descrito en los otros tipos. El esqueleto
axial es el mas frecuentemente comprometido?.
El compromiso éseo es un factor de prondstico
ominoso y la RT ha sido un tratamiento eficaz para
la paliacién de sintomas en los casos publicados
en la literatura. Al momento del diagnéstico de
las lesiones Gseas, ambos pacientes incluidos en
el presente estudio presentaban enfermedad cu-
tdneo-visceral extensa, sin respuesta a la TAAGA
asociada a QT con ciclofosfamida en uno de ellos
y doxorrubicina liposomal en el segundo caso. La
afectacion fue del esqueleto axial (vertebral y pel-
viano) y el tratamiento con RT produjo respuesta
completa de los sintomas.

Respecto de las dosis de tratamiento en la
variedad epidémica del SK, Stelzer et al. demos-
traron una correlacién entre la dosis administrada
y la respuesta tumoral en un ensayo en el que los
pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria
a un tratamiento de 8 Gy en 1 fraccién versus 40
Gy en 4 semanas. Dosis mayores de RT se asocia-
ron a mayor tasa de respuesta, menor incidencia
de hiperpigmentacién residual y mayor control
tumoral en el tiempo. Sin embargo, la dosis de 8
Gy en 1 fraccién fue una buena alternativa para la
paliacién de lesiones en pacientes con mal estado
general, enfermedad avanzada y corta expectativa
de supervivencia. Los resultados obtenidos en el
presente trabajo en cuanto a la respuesta clinica
tumoral y alivio sintomdtico son similares a los
reportados en la literatura!®!72!,

Las limitaciones de nuestro estudio son su
disefio retrospectivo y el reducido nimero de
pacientes incluidos, lo que condiciona impor-
tantes dificultades para la comparacién entre
grupos de tratamiento, sobre todo consideran-
do la baja frecuencia del problema estudiado.
Ademis, el seguimiento no fue suficientemente
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extenso para el registro de resultados cosméticos
a largo plazo, toxicidades tardias ni de recidivas.
No obstante, su aporte radica en contribuir a los
datos epidemiolégicos disponibles a dia de hoy en
nuestro pais, considerando las falencias existentes
en Chile respecto a los registros de cdncer. Estas
falencias podrian determinar una subvaloracién
del problema.

Adicionalmente, para nuestro conocimiento,
es el primer estudio que recoge datos relativos
al tratamiento de las variedades no epidémicas
y que analiza los resultados de la RT en nuestro
medio, proponiendo este tratamiento como una
alternativa razonable para las distintas variedades
clinicas de esta neoplasia.
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