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RESUMEN

Introduccion: El Sarcoma de Kaposi constituye un serio problema de salud en
pacientes con Sida; es la entidad oncologica mas prevalente en este grupo

poblacional.
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Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico de
Sarcoma de Kaposi asociado a Sida y el impacto de estas en la supervivencia

global.

Métodos: Se realizé un estudio transversal y descriptivo, a partir de los datos
obtenidos de pacientes atendidos en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia entre
2015y 2019. La muestra se conformd por 45 pacientes. Se estudiaron variables
relacionadas con las caracteristicas clinicas y del tratamiento. La supervivencia se
evalué mediante Kaplan-Meier. Para la comparacion de curvas se empleé prueba

de Log Rank, con nivel de significacion de 0,05 e intervalo de confianza de 95 %.

Resultados: Los pacientes del sexo masculino representaron el 91,1 %; el 55,5 % se
diagnosticé en la etapa T1S1; el 71,1 % utilizo terapia antirretroviral combinada mas
quimioterapia con paclitaxel. La supervivencia global fue del 97,5 % a los 5 ainos; y,
en cuanto a su distribucion por sexo, el 100 % de las mujeres se mantuvieron vivas
alos 5 afios con respecto al 69,8 % de los hombres. El estado del tumory el conteo
de los linfocitos T CD4+ no tuvieron diferencias significativamente estadisticas en

relacion con la supervivencia.

Conclusiones: Los pacientes con diagnostico de sarcoma de Kaposi presentaron

una elevada supervivencia global, similar a paises desarrollados.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi; terapéutica; supervivencia; sindrome de

inmunodeficiencia adquirida.

ABSTRACT

Introduction: Kaposi's sarcoma represents a serious health problem for AIDS

patients. It is the most prevalent oncological condition in this population group.

Objective: To describe the clinical characteristics of patients diagnosed with
Kaposi's sarcoma associated with AIDS and the impact of these characteristics on

overall survival.

Methods: A cross-sectional and descriptive study was conducted based on data

from patients treated at the Institute of Oncology and Radiobiology between 2015
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and 2019. The sample consisted of 45 patients. Variables related to clinical
characteristics and treatment were studied. Survival was evaluated using Kaplan-
Meier analysis. The Log Rank test was used for curve comparison, with a

significance level of 0.05 and a 95% confidence interval.

Results: Male patients accounted for 91.1% of the cases, 55.5% were diagnosed at
stage T1S1, and 71.1% received combined antiretroviral therapy and paclitaxel
chemotherapy. The overall survival rate was 97.5% at 5 years. Regarding gender
distribution, 100% of women survived at 5 years compared to 69.8% of men. Tumor
status and CD4+ T lymphocyte count showed no statistically significant differences

concerning survival.

Conclusions: Patients diagnosed with Kaposi's sarcoma showed a high overall

survival rate, similar to developed countries.

Keywords: Kaposi's sarcoma; therapy; survival, acquired immunodeficiency

syndrome.

Recibido: 17/12/2022

Aceptado: 05/06/2023

Introduccion

El Sarcoma de Kaposi (SK) es una especie de tumor originario de las células
endoteliales asociado a la infecciéon por herpes virus humano-tipo 8 (HHV-8 por sus
siglas en inglés); ademds deben coexistir otros factores como la inmunosupresién,
factores genéticos entre otros.(') Es el cancer mas frecuentemente encontrado en

pacientes que viven con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Sida).®

EL SK era una enfermedad rara antes de la epidemia de Sida. A principios de la

década de 1980, cuando esta se inform¢, la incidencia varié de 0,01 por cada
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100,000 personas al afio en el Reino Unido y 0,02 por cada 100,000 personas en los
Estados Unidos a 1,6 y 1,9 por cada 100,000 personas, respectivamente.
La incidencia fue 2-3 veces mayor en hombres que en mujeres a nivel mundial.®
Las tasas de incidencia reportadas para SK endémico en Africa antes de la
epidemia de Sida fue mayor en Zaire, Uganda, Tanzania y Camerun (> 6 por cada
1,000 afios-persona), que en el sur y norte de Africa (0,5-1,5 por 1,000 persona-
afios).® En Cuba se estima una tasa de incidencia cruda de 0,10 casos x 100 000

habitantes y una tasa cruda de mortalidad de 0.09 casos x 100 000 habitantes.®

En Cuba en un estudio® realizado entre 1991 y 2009 se demuestra la prevalencia
de un amplia gama de genotipos de HHV-8 en los pacientes cubanos con SK, el

subtipo A es el mas prevalente con un 40 %.

La introduccion de la terapia antirretroviral combinada (TARVc) en 1996 disminuyé
drasticamente la incidencia de SK, relacionado con el SIDA. De hecho, un estudio
internacional sobre la presencia del cancer determiné que en Estados Unidos,
Europa y Australia la incidencia global de SK en estos paises disminuy6 de 15,2 por
1,000 personas anos en 1992 a 4,9 por 1,000 personas-afio entre 1997y 1999; esta

disminucién se determind por una reduccién en el nimero de casos de SK y Sida.()

Se estima que la supervivencia al afio luego del diagndstico de SK asociado al Sida
en el Africa Subsahariana esta entre el 60-76 %; por el contrario, en entornos ricos
en recursos como EE. UU. y Europa, la supervivencia al afio se encuentra entre el
80-95 %.(89)

El SK constituye un problema de salud por su elevada morbilidad, mortalidad y afios
potencialmente perdidos en pacientes con Sida. Los adelantos terapéuticos han
mejorado notablemente la expectativa de vida. La mayoria de los estudios
descriptivos de esta afeccidn no incluyen un nimero elevado de pacientes, ya que
se trata de una neoplasia poco frecuente. En Cuba, durante la ultima década,
existen muy pocos trabajos publicados con estas entidades. La investigacion tuvo
como objetivos describir las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico

de Sarcoma de Kaposi asociado a Sida y el impacto de estas en la supervivencia

global.
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Métodos

Se realizé un estudio observacional y descriptivo en el periodo de enero de 2015 a
diciembre de 2019 en pacientes atendidos en el Instituto de Oncologia y
Radiobiologia (INOR). Estos se identificaron a partir de las bases de datos del
Registro Hospitalario, del Registro Nacional de Cancer y del departamento de
Anatomia Patoldgica. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad y que
no hubieran recibido ningun tratamiento oncoespecifico. El universo de trabajo fue
de 48 pacientes, de los cuales se excluyeron tres por presentar el diagnéstico de

sarcoma de Kaposi clasico.

Los datos se obtuvieron de la revision de las historias clinicas, que se registraron
en un modelo de recogida de datos, donde estaban incluidas las variables
relacionadas con: edad, sexo, color de piel, caracteristicas clinicas, estado
funcional, segun la escala de la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG): 0
paciente asintomatico, 1 paciente sintomatico, pero desempefia actividades de la
vida cotidiana, 2 paciente sintomatico con mas de 50 % del tiempo en pie, 3
paciente sintomatico y en cama mas de 50 % del tiempo, 4 paciente encamado 100
% del dia. Se describi6 ademas el estadio, el tratamiento, la respuesta al

tratamiento y las toxicidades por este ultimo.

La evaluacién de la respuesta se realizé segun criterios de Krown y otros:(10)

— Respuesta completa: se define como la ausencia de cualquier enfermedad
residual detectable, incluido el edema asociado al tumor, que se mantenga
durante cuatro semanas. En pacientes con enfermedad visceral, se debe
intentar la reestadificacion con los procedimientos endoscépicos o
radiograficos apropiados.

— Respuesta parcial: Una disminucion del 50 % o mas en el numero y/o tamaio
de lesiones previamente existentes con una duracion de al menos cuatro
semanas sin la aparicion de nuevas lesiones cutaneas u orales o nuevas

lesiones viscerales. Aparicion o empeoramiento del edema o derrames
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asociados al tumor, o un aumento del 25 % o mas en el producto de los
diametros bidimensionales de cualquier lesion diana.

— Enfermedad estable: Cualquier respuesta que no cumpla con los criterios de
enfermedad en progresion o respuesta parcial.

— Enfermedad en progresién: Un aumento del 25 % o mas en el tamafio de
lesiones dianas y/o la aparicién de nuevas lesiones o nuevos sitios de
enfermedad. La aparicién o el aumento del edema o derrame asociado al

tumor.

Los eventos adversos a la quimioterapia se gradaron, segun Common Terminology

Criteria for Adverse Events, Version 4.0.(01)

Los datos se analizaron mediante el software estadistico SPSS versién 21.0. Se
realiz6 un analisis descriptivo a través de distribucion de frecuencia y porcentajes
para las variables cualitativas, para estimar la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion se utilizé el método estadistico de Kaplan-Meier.
Se consider6 diferencia estadisticamente significativa valores de p < 0,05. Se
analizé la supervivencia segun variables de interés y comparacion entre curvas a

través del test de Long Rank.

La supervivencia global (SG) estuvo determinada por el tiempo transcurrido desde
la fecha del diagndstico hasta la fecha de ultima noticia (Ultima fecha consignada

en la historia clinica o en el caso de fallecidos la fecha de defuncién.)

Resultados

El 75,6 % de los pacientes seropositivos con SK eran adultos menores de 45 afos;
predomind el sexo masculino con 41 pacientes, lo que correspondié con el 91,1 %
del total. Las lesiones cutdneas constituyeron el principal motivo de consulta (86,7

%), seguidas por la pérdida de peso y las adenomegalias en un 24,4 %y 22,2 %,
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respectivamente. Las lesiones de piel que predominaron al momento del

diagnéstico fueron las placas (28,9 %) y los parches (20 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas generales de pacientes con SK asociado con el Sida

Pacientes n =45

Caracteristicas No. %
Edad

< 45 anos 34 75,6
> 45 afios 11 24,4
Sexo

Masculino 41 91,1
Femenino 4 8,9
Color de piel

Blanca 25 55,6
Mestizo 11 24,4
Negro 7 15,6
Amarillo 2 44
Sintomas

Lesiones cutaneas 39 86,7
Pérdida de peso = 10% 11 24,4
Adenomegalias 10 22,2
Afectacion oral minima 8 17,8
Anorexia 8 17,8

Tipo de lesion en piel

Placas 13 28,9
Parches 9 20,0
Mixtas 12 26,7
Nédulos 5 111

Estado funcional

1 40 88,9
2 4 89
3 1 2,2
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En la tabla 2 se puede observar que el estomago y el es6fago fueron los érganos
mas afectados en un 40y 16,6 %, respectivamente. El 60 % de los pacientes tenia
un conteo de células T-CD4+ mayor de 150/ul. El estadio T1S1 fue el mas frecuente
(55,5%).

Tabla 2 - Afectacidn visceral, conteo de linfocitos T CD4+ y estadio de pacientes con SK
asociado con el Sida

Pacientes n = 45
Caracteristica No. %

Afectacion visceral y/ o en mucosas

Estémago 18 40,0
Eséfago 7 15,6
Duodeno 5 111
Pulmones 5 111
Valor de T CD4+

< 150/ul 18 40,0
>150/ul 27 60,0
Estadio

TOSO 12 26,7
T1S0 7 15,6
T0S1 1 22
T1S1 25 55,5

Leyenda: T: tumor; S: Enfermedades sistémicas.

En cuanto a la modalidad de tratamiento recibido, el 71,1 % recibi6 TARVc +
Quimioterapia (QTP) y el 22,2 % solo tratamiento antirretroviral. El 100 % de los
pacientes se medicé con paclitaxel en primera linea y en el 71,1 % de ellos se
alcanz6 una respuesta completa. En relacion con las principales reacciones
adversas grado 3-4, las enfermedades infecciosas fueron las mas frecuentes (17,8
%) (tabla 3).
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Tabla 3 - Tratamiento, toxicidades y respuesta de pacientes con SK asociado con el Sida

Pacientes n = 45
Caracteristica No. %

Tratamiento recibido

TARVc+ QTP 32 711
TARVc 10 22,2
TARVc + inmunoterapia 1 2,2
TARVc+ cirugia 1 2,2

Respuesta al tratamiento

Respuesta completa 32 711
Respuesta parcial 4 8,9
Enfermedad estable 2 4.4
Progresion 4 8,9
No evaluable 3 6,7
Toxicidad grados 3-4

Enfermedades infecciosas 8 17,8
Neutropenia febril 3 6,7
Leucopenia 1 22
Anemia 1 2,2

Leyenda: TARVc: terapia antirretroviral combinada; QTP: quimioterapia.

La SG fue del 100 % al afio y del 97,5 % a los cinco afios (fig. 1). La figura 2 muestra
que el 100 % de las pacientes del sexo femenino se mantuvieron vivas al afioy a
los cinco anos. En cuanto a los hombres, el 95,1 % se mantuvo vivo al afoy el 71,9%

a los cinco afnos.
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Fig. 1 — Supervivencia global de la serie de pacientes con SK asociado con el Sida.
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Fig. 2 — Supervivencia global segun sexo de pacientes con SK asociado con el Sida.
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En la figura 3 se muestra que no se encontraron diferencias estadisticas
significativas (p = 0,9) en la supervivencia global segun el estado del tumor, con
una supervivencia a los cinco afios del 95,8 % para los T1y del 100 % para los TO.
En la figura 4 se sefiala que el valor de los linfocitos T CD4+ al diagndstico no afectd

la supervivencia global (p = 0,5).
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Fig. 3 — Supervivencia global segun el estado del tumor en pacientes con SK asociado

con el Sida.
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Fig. 4 — Supervivencia global segun el conteo de los linfocitos T CD4+ en pacientes con

SK asociado con el Sida.

Discusion

El SK es una enfermedad que tiene afectacion primaria en piel y mucosas; puede
encontrarse también en 6rganos profundos como los pulmones o el sistema
gastrointestinal. Se han reportado casos en todas las edades a nivel mundial,
incluso en lactantes.(12 En este trabajo el 75,6 % de los casos eran adultos menores

de 45 anos con un predominio del sexo masculino.

En paises de altos recursos, el SK asociado con el Sida generalmente se
diagnostica en una mediana de edad de 40 afios.("®) En ciudades europeas como
Ankara, Turquia se publicé en el afio 2022 un estudio de similar temética,(' con un
90 % de su poblacion del sexo masculino y una mediana de edad de 49 afios. En
tanto, Di Ragi y otros("® realizaron un analisis de datos del ANational Cancer
Institute’s  Surveillance,  Epidemiology, and End Results, centrados
fundamentalmente en el estudio del SK en los Estados Unidos. Concluyeron que en

este pais predominaba la raza blanca con un 67,04 % del total de los casos, asi

12
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como el sexo masculino en el 89,97%, resultados con tendencias similares a esta

investigacion.

Melitah Motlhale y otros(1®) analizaron en Sudéfrica una muestra de mas de 1275
casos; todos los pacientes eran de la raza negra y de la variante asociada al Sida.
En este estudio predominé el sexo masculino (83 %). Nigeria es uno de los paises
que tiene una alta prevalencia del virus del herpes humano tipo 8; el SK asociado
con el Sida en esta nacion también es mas frecuente en el sexo masculino.('”) En
Cuba, en estudio realizado para determinar la seroprevalencia del virus del herpes
humano tipo 8 asociado al SK, también se encontré un predominio de pacientes

masculinos mayores de 30 afios.('8)

De los datos demograficos analizados en distintos paises del mundo, se aprecia la
reiteracion en el predominio del sexo masculino, lo que pudiera tener relacién con
el endotelio linfatico y los receptores androgénicos. No es menos cierto que
algunos factores de riesgo son mas frecuentes en los hombres, como es el cambio
frecuente de parejas; y a esto se adiciona el hecho de que el VIH es mas frecuente

en hombres que en mujeres.

El principal motivo de consulta de los pacientes enfermos fue la aparicion de las
lesiones cutaneas en el 86,7 % de los casos. En un estudio realizado en Suecia,(®)
se muestra que el 93,1 % de los pacientes presentaron lesiones cutaneas y se

consideré como el principal motor de busqueda de ayuda ante los facultativos.

Entre las afectaciones viscerales, predomind la gastrica en el 40,0 %, datos
similares a los reportados en la literatura mundial. Belén,?9 en la investigacion
realizada en Guayaquil, Ecuador, reporto lesiones en el estbmago en un 34,7 %.
Takayuki Kano@" report6 en el afio 2010 en Japén una incidencia de patologias
viscerales gastricas relacionadas con el SK de un 40,5 %, con una muestra superior
a los 100 casos. Ese pais se caracteriza por tener elevada morbilidad por
patologias gastricas. Probablemente, esto se relacione con la alta afinidad del
VHH-8 a la inflamacion del endotelio vascular, debido a los habitos alimentarios

peculiares de esa poblacion.
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En esta serie, el 28,9 % de las lesiones de piel se presenté a forma de placas y el
26,7 % mixta. Yazici®® en un anélisis retrospectivo de 91 pacientes con SK
describié que el 30,8 % de los pacientes presentaron lesiones mixtas de piel, en su
mayoria en los miembros inferiores y un 25,2 % con forma de parches. Iguales
resultados publicé Stoll?® con una muestra de 87 pacientes; poco mas del 29 %
presentaron lesiones mixtas y un 28,4 % presento lesiones con forma de placas.

Estos dos estudios tienen resultados similares a la presente investigacion.

El mayor numero de pacientes presentd conteo de linfocitos T-CD4+ por encima de
las 150/ul (60 %). Este resultado concuerda con estudio realizado en Guinea
Ecuatorial,?® donde el valor medio se encontr6 en torno a 165/ul (rango de 21 a
375).

En el analisis de las etapas clinicas, el 55,5% de los pacientes se encontraron en la
etapa T1S1, seguido por la etapa TOSO con el 29,7 %. A su vez, Bulent Cetin(®
encuentra que el 48,1 % de sus pacientes se encontraban en la etapa T1S1. Otra de
las investigaciones a destacar es la realizada por Severin y otros,?® donde se
comparan pacientes con SK clasicos y pacientes con SK epidémicos; se describe
que la forma de presentacion epidémica se encuentran en etapas mas avanzadas

al diagnéstico.

Desde el afno 1998, se establece como primera linea de tratamiento para el SK
asociado a Sida la TARVc mas la adriamicina liposomal pergilada.?”) Estd
demostrado que el paclitaxel no es inferior en cuanto a tasas de respuestas, en
comparacion a las antraciclinas liposomales, aunque tienen perfiles de toxicidades

diferentes.(28)

En la presente investigacion, como primera linea de tratamiento, 32 pacientes
recibieron la modalidad combinada de QTP+TARVc (todos con paclitaxel); y en 10
pacientes se empled solamente la modalidad de TARVc; esto representé el 71,1y
el 22,2 %, respectivamente, del total de la data. En aquellos pacientes en los que se
utilizé la modalidad combinada de tratamiento, el 69,7 % alcanz6 una respuesta
completa, mientras que, en los pacientes tratados con TARVc en monoterapia, el

60 % logré una respuesta completa.
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Cortés@) encuentra una respuesta completa del 70,6 % en la combinacién de
TARVc + Adriamicina Liposomal. Dalu®® publicé que 80,64 % de los pacientes
tratados con adriamicina liposomal alcanzaron una respuesta completa. El uso del
paclitaxel constitiye una opcion valida para aquellas instituciones que no tienen
acceso a las antraciclinas liposomales. En el articulo de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica Von Roenn®" publica un estudio fase lll con 89 pacientes
aleatorizados 1:1 para recibir paclitaxel vs. adriamicina liposomal pergilada.
Después de una mediana de seguimiento de 358 meses, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, en cuanto a supervivencia global,
supervivencia libre de progresidn, tazas de respuestas e incluso reacciones

adversas que afectaran la calidad de vida.

La SG de la serie fue del 100 % al afio y del 97,5 % a los cinco anos; el 100 % de las
mujeres se mantuvieron vivas. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion al sexo, el conteo de linfocitos T CD4+ y el estado del

tumor.

En los Estados Unidos la SG a los 5 afios varia considerablemente en cuanto a las
diferentes razas, al ser del 89 % en la raza blanca, el 54,6 % en descendientes
afroamericanos y del 67,28 % en descendientes de asiaticos, segun datos
publicados por Cesarmann.®? En paises europeos como Alemania, Klineberg y
otros®® reportaron una SG a los cinco afios de 96,8 % y a los 10 afios del 91,3 %.

Estos resultados son similares a los de la presente investigacion.

Se concluye que el diagndstico de SK asociado con el Sida es mas frecuente en
hombres jovenes con etapas avanzadas de la enfermedad. Estos pacientes
presentan una elevada supervivencia global a pesar de tener factores prondsticos

desfavorables.
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