SERCOMA UE KAPQSL:
'Qué hay de nuevo?

as lesiones oscuras en la piel tipicas del sarcoma de Kaposi se han asociado ya desde el principio de la epidemia al SIDA, siendo
histéricamente una las manifestaciones clinicas mas estigmatizantes para las personas con VIH/SIDA. Este tipo de cancer que
se da mayoritariamente entre hombres no sélo tiene consecuencias sobre el aspecto fisico, sino que también puede
comprometer la funciéon de érganos vitales y causar la muerte. Aunque con el uso de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) la prevalencia de esta malignidad ha descendido en los paises occidentales de forma importante, todavia
hay personas que necesitan tratamientos especificos para el sarcoma de Kaposi, ya sean recién diagnosticadas con VIH,

¢ A qué se debe?

Aunque se trata de un tipo de cancer que ya se conocia antes, el
sarcoma de Kaposi (SK) observado en las personas con VIH/SIDA es
més agresivo y se da 20.000 veces més que en la poblaciéon general
y 300 veces mas que en otras personas inmunodeprimidas como, por
ejemplo, las que han recibido un trasplante de 6rgano. Ello es asf por
las condiciones especiales que se establecen en la infeccion por
VIH.

En la aparicién del SK asociado a SIDA intervienen distin-
tos factores: un virus, relacionado con el virus del herpes
humano tipo 8 (VHSK o VHH-8, en sus siglas en inglés); una
alteracion de la expresion y respuesta a las citoquinas; y una
proteina del VIH llamada Tat que estimula el crecimiento de
los tumores. Y posiblemente otros factores aun desconocidos
que se desvelaran a medida que las investigaciones en curso
vayan arrojando mas luz sobre esta malignidad.

La manifestacién y evolucion del SK asociado a SIDA es muy
variable: puede ser minimo y muy localizado, o puede experi-
mentar un crecimiento muy rapido que comprometa la vida de la
persona. Las lesiones en la piel suelen darse en las piernas, cara
(especialmente en la nariz) y genitales. Pueden ser de color rosa,
rojo, purpura o marrén y de distintos tamanos, desde unos mili-
metros hasta centimetros. También se puede extender en forma
de placas, especialmente en las piernas. Aunque en el caso de las
lesiones cutaneas es posible realizar un presunto diagnéstico con
una simple observacion, se recomienda confirmarlo con una biopsia
de piel.

Ademas de la piel, se da en la boca (paladar, encfas) en un tercio
de personas. El sistema gastrointestinal también suele verse afectado
por las lesiones, incluso sin que aparezcan en la piel. Dependiendo
de su gravedad pueden observarse sintomas como pérdida de peso,
dolor abdominal, ndusea, vomitos y sangrado.

La afectacion de los pulmones es también habitual y no necesa-
riamente va acompanada de lesiones en la piel. Los sintomas son difi-
cultad al respirar, fiebre, tos, hemoptisis (expulsion de sangre con la
tos) o dolor en el pecho. En algunos casos no se da sintomatologia y
su diagnostico se lleva a cabo cuando se realizan rayos X del torax o
una broncoscopia. Se trata de una prueba mediante la cual se pue-
den observar lesiones en los bronquios y que evita la realizacién de
una técnica mas invasiva como la biopsia, no recomendada en estos
casos por el riesgo de sangrado.

personas en las que TARGA ha fracasado o personas sin acceso al tratamiento antirretroviral.

La aparicion de lesiones en los nodulos linfaticos es frecuente y
también puede ocurrir sin que existan lesiones en la piel. De hecho,
cualquier érgano solido puede verse afectado, segun indican los
resultados de autopsias en las que se ha encontrado SK en higado,
pancreas, corazdn, testiculos y médula 6sea.

Opciones de tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento del SK son: la paliacién
de sintomas (intentar que los tumores se reduzcan para aliviar los
edemas, el dafio en 6rganos internos y el estrés psicolégico que

provoca); la prevencion de la progresion; y en el mejor de los casos
la cura.

Las opciones de tratamiento dependeran mayormente de la
extension de la enfermedad y del ritmo de su progresién, de la
carga viral del VIH y del estado de la persona (recuentos de
(D4, estado general de salud). Ademas es importante tener en

cuenta si la funcion de ciertos 6rganos estad dafada, lo que
podrfa incrementar la posible toxicidad del tratamiento. Para
evitar falta de eficacia o un incremento de la toxicidad también
resultard util explorar las posibles interacciones con otros far-
macos que se estén tomando en dicho momento.

El uso de corticosteroides puede inducir o exacerbar el SK.
Las personas con VIH/SIDA pueden recibir tratamientos con corti-
costeroides, por ejemplo, en caso de trombocitopenia inmune o
neumonia por Pneumocystis carinii.

La terapia antirretroviral

De entrada, ante la aparicién de SK se recomienda el inicio de
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), puesto que
existen datos suficientes que indican que es posible la regresion y
desaparicion de las lesiones cutaneas con esta estrategia.

El hecho de que TARGA por si misma pueda tratar el SK respon-
de a distintos factores: la inhibicion de la replicacion del VIH y por
tanto de la produccién de la proteina Tat del VIH; la mejora de la res-
puesta inmune frente al VHSK o VHH-8; y la actividad de ciertos inhi-
bidores de la proteasa (IP) que también inhiben la angiogénesis; es
decir, dificultan el crecimiento de los vasos sanguineos que un tumor
necesita para crecer. De todas formas, todavia esta por determinar si
los regimenes con IP son mas activos en el tratamiento del SK que
aquéllos basados en no analogos de nucledsido (ITINN).



Tratamiento local de lesiones

Aunque el SK es una enfermedad que puede afectar a todo el
organismo y manifestarse en puntos distintos, el tratamiento local de
ciertas lesiones puede resultar Util cuando éstas son muy abultadas.
También se puede usar por razones cosméticas, cuando las lesiones
son visibles.

Una de las limitaciones de este tipo de tratamiento es que no
previene que aparezcan nuevas lesiones en zonas que no estén sien-
do tratadas.

El Unico tratamiento topico de auto administracion que ha sido
aprobado para el SK es el gel de alitretinoina (Panretin®). Se trata de
un retinoide que precisa ser aplicado entre 4 y 8 semanas para que
se note el efecto y cuya principal complicacion es la irritacién de la
piel que en algunos casos puede ser importante.

Otros tratamientos locales que pueden resultar Utiles para con-
trolar el crecimiento de un tumor son:

" La quimioterapia intralesional. La vinblastina es el agente mas
usado y ofrece muy buenos resultados, las lesiones palidecen y se
reducen, aunque no las suele elimi-
nar completamente.

" La radiacién. Util para tratar
lesiones demasiado grandes
para el uso de quimioterapia intrale-
sional y demasiado pequefas para que se
realice un tratamiento sistémico. Aunque
produce malestar puede realizarse en un
periodo corto de tiempo: unas 2 semanas a
razén de 3 sesiones cada semana.

También pueden resultar Utiles la terapia con laser y la
crioterapia (nitrégeno liquido).

TRATAMIENTO SISTEMICO (O GENERAL)

Quimioterapia

Aunque algunos viejos agentes quimioterapéuticos han mostra-
do ser muy activos frente al SK tanto solos como en combinacion
(doxorubicina, bleomicin, vinblastina, vincristina y etoposida), el tra-
tamiento sistémico actual para el SK incluye las nuevas antraciclinas,
asf como el paclitaxel. La formulacion liposomal de la antraciclinas
aporta la ventaja de una vida media en plasma mas larga, concen-
traciones mas altas de farmaco en los tumores y menos toxicidad en
aquellos 6rganos que no necesitan tratamiento; es decir, una mejor
relacion beneficio/riesgo si comparamos con la quimioterapia con-
vencional.

Dos antraciclinas liposomales ya aprobadas, doxorubicina liposo-
mal (Caelyx®) y daunorubicina liposomal (DaunoXome®), se han con-
vertido en el tratamiento de quimioterapia de primera linea para per-
sonas con SK sintomatico diseminado. La dosis recomendada de
doxorubicina liposomal es de 20mg/m? cada tres semanas y la de
daunorubicina liposomal es de 40mg/m? cada dos semanas.

Estos tratamientos no sélo reducen los tumores, sino que ade-
mas mejoran el estado del sistema linfatico, de los sintomas gas-
trointestinales, reducen el dolor y las lesiones desfigurantes. Con este
tipo de farmacos no son habituales los efectos secundarios tipicos de
la quimioterapia, tales como la pérdida de cabello y las neuropatias.
Tampoco se han asociado a cardiopatfas, una complicacién que limi-
taba el uso de las antraciclinas no liposomales.

El paclitaxel (Taxol®) es otro agente quimioterapéutico aprobado
para el SK'y ha mostrado una gran eficacia incluso en personas con
resistencia a las antraciclinas. La duracion media de la respuesta
observada en los estudios realizados es la mas larga obtenida con
tratamientos del SK (unos 10 meses), pero las elevadas tasas de pér-
dida del cabello, mialgia, artralgia y supresion de la médula 6sea,
hacen que esta terapia sea menos atractiva que las antraciclinas lipo-
somales. Ademas, su administracion consiste en una infusién de 3
horas de duracion. La dosis recomendada es de 100mg/m? cada 2
semanas o 135mg/m? cada 3 semanas. Para evitar una reaccién alér-
gica ademas debera administrarse un tratamiento previo que incluye
dexametasona, difenidramina y ranitidina o equivalente.

En caso de tomar tratamiento antirretroviral habra que tener en
cuenta también la posible interaccion de paclitaxel con los inhibido-
res de la proteasa (IP) y los no anélogos de nucledsido (ITINN), pues-
to que todos se metabolizan en el higado por la misma via (el cito-
cromo P450) pudiendo resultar en un aumento de la toxicidad de
paclitaxel. Aunque existen pocos datos al respecto, se ha informado
de un incremento notable de la toxicidad en una persona que toma-
ba, ademas de paclitaxel, delavirdina (ITINN no disponible en Espafia)
y saquinavir. Por el contrario, en un estudio farmacocinético con una
sola persona no se vieron diferencias estadisticamente significativas
con grupos de control histéricos cuando paclitaxel se administraba
con indinavir, ritonavir, saquinavir y nevirapina.

Interferon alfa

El interferén alfa es un modificador de
la respuesta biologica que puede producir
respuestas clinicas significativas en personas
con SK, especialmente en aquellos casos en los
que las lesiones se limitan a la piel y cuando la immu-
nosupresién es moderada. En un estudio de los ACTG
estadounidenses (Grupo de estudios Clinicos del SIDA, en
sus siglas en inglés) se obtuvieron respuestas similares con dos
dosis distintas de interferon alfa (1 millon y 10 millones de unidades
diarias) en combinacion con didanosina (Videx®). Sin embargo, las
dosis altas de este agente se asocian a una toxicidad sistémica ele-
vada (fiebre, escalofrios, neutropenia, hepatotoxicidad y dafio cogni-
tivo). Es importante también tener en cuenta que en personas con
recuentos de CD4 inferiores a 200 células/mm? la respuesta tumoral
es pobre y los efectos secundarios se exacerban.

Tratamientos en experimentacion

| Inhibidores de la angiogénesis. Puesto que la angiogénesis
juega un rol importante en la patogénesis del SK, no es de extra-
far que la mayor parte de inhibidores de la angiogénesis que se
desarrollan se estén probando en personas con SIDA y SK. Los
siguientes productos han mostrado respuestas duraderas en ensa-
yos clinicos: fumagillin, talidomida, metastat, IL-12 e imatinib.

Antiherpéticos. Esta estrategia se basa en el tratamiento del virus

del herpes asociado al SK (VHSK o VHH-8). En un analisis longitu-
dinal de la cohorte MACS realizado en hombres gay se observé
que en aquéllos con enfermedad por citomegalovirus (CMV) el
uso de ganciclovir y foscarnet se asocié, aunque no de forma sig-
nificativa, a una reduccion del riesgo de SK. Sin embargo, son
necesario estudios prospectivos que puedan aportar datos mas
concluyentes sobre esta posible forma de tratar el SK.
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