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Recibido: Resumen

12/Abril/2021 Introduccion: el sarcoma de Kaposi en pacientes de postrasplante renal es poco frecuente y esta
Aceptado: asociado usualmente a infeccion por herpes 8 y a dosis altas de inmunosupresion.

17/May0/2022 Objetivo: descripcién reporte de caso de Sarcoma de Kaposi en orofaringe en paciente postras-
Publicado: plante renal manejo con inhibidor de sefial de coestimulacion e inhibidor mTOR.

30/Nov/2022 Presentacion del caso: en este articulo se describe el caso de una paciente, con antecedente de

trasplante renal, con diagndstico de sarcoma de Kaposi en una localizacién muy poco frecuente: a
nivel orofaringeo. Se realiza una revisién de los factores de riesgo, patogenia y un acercamiento
en el manejo. De igual manera, se realiza un seguimiento y manejo con inhibidor de sefial de
coestimulacion (belatacept) e inhibidor de mTOR.

Discusion y conclusion: el sarcoma de Kaposi es una de las neoplasias postrasplante con mayor
incidencia comparativamente con la poblacién no trasplantada, donde el papel de la reactivacion
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de la infeccion viral, mas el papel de la inmunosupresion, son puntos fundamentales en la génesis
de la neoplasia. La determinacion del estatus serologico IgG para HHVS8 podria ser una estrategia de
determinacion del riesgo en el pretrasplante.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, inmunosupresion, traspante renal, inhibidores mTOR, herpes 8.

Kaposi sarcoma in oropharynx in renal postrasplantation
patient management with co-stimulation signal inhibitor

and mTOR inhibitor

Abstract

Introduction: Kaposi sarcoma in post-renal transplantation patients is a rare entity, usually associated
with herpes 8 infection and high doses of immunosupresion.

Purpose: Case report description of Kaposi’s sarcoma in the oropharynx in a post-renal transplant
patient managed with co-stimulation signal inhibitor and mTOR inhibitor.

Case presentation: This article describes the case of a patient, with a history of renal transplant,
with a diagnosis of Kaposi’s sarcoma in a very rare location: oropharyngeal level. A review of the risk
factors, pathogenesis and a management approach is made. Likewise, a follow-up and management
with co-stimulation signal inhibitor (belatacept) and mTOR inhibitor is performed.

Discussion and conclusion: Kaposi’s sarcoma is one of the post-transplant neoplasms with the
highest incidence compared to the non-transplanted population, where the role of viral infection reac-
tivation, plus the role of immunosuppression, are fundamental points in the genesis of the neoplasm.
The determination of IgG serological status for HHV8 could be a strategy to determine risk in pretrans-
plantation.

Keywords: Kaposi’s sarcoma, immunosuppression, renal transplant, mTOR inhibitors, herpes 8.

Introduccion

El cancer es la segunda causa de mortalidad y morbilidad en los pacientes de postrasplante
renal después de la enfermedad cardiovascular [1]. En general, los receptores de trasplante
de rifién tienen un aumento en la incidencia de neoplasias en comparacién con la poblacion
general, la cual es directamente proporcional al tiempo del trasplante; posterior al trasplante
renal la incidencia de cancer aumenta al 5 % a los 5 afos, al 10 % después de 10 anos y mas del
25 % después de 20 afios [2].

La mayor incidencia se observa con el sarcoma de Kaposi (con una incidencia de hasta
300 veces mayor que la de individuos sanos), canceres de piel no melanomas (incidencia de
2-40 veces), trastornos linfoproliferativos postrasplante (incidencia de 4-16 veces) y canceres

urogenitales [2].
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Los factores de riesgo mas importantes para desarrollar cancer postrasplante de rifiéon in-
cluyen: edad, etnia, género, tabaquismo, historia previa de cancer, tiempo del trasplante, dia-

lisis previa al trasplante, factores relacionados con el trasplante y manejo inmunosupresor [2]

(tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para cancer postrasplante renal

Relacionados con el paciente

Edad (=50 afios vs. <35 afios)

Aumento de 3-6 veces

Género masculino

Aumento del 20-30 %

Raza blanca

Aumento del 20-35 %

Antecedentes

Tabaquismo

Aumento de 2-3 veces

Tiempo en dialisis (>4,5 afios vs. <1,5 afios)

Aumento del 40 %

Historia previa de cancer

Aumento del 40 %

Diabetes mellitus

Disminucion del 20-40 %

Enfermedad renal poliquistica

Disminucion del 20 %

Factores del trasplante

PRA score (80 % vs. 0 %)

Aumento de 2 veces

HLA - DR mismatches (2 vs. 0)

Aumento del 25 %

Estado CMV donador y receptor No hay diferencias

Inmunosupresion
Aumento de 2-9 veces el riesgo de cancer
de células escamosas

Azatioprina
Aumento del 30-80 % de riesgo de linfoma
no Hodgkin

Agentes depletores de células T No incrementa

Inhibidores IL-2 Disminucién del 30-50 %

Inhibidor de los receptores de rapamicina (mTOR)

Fuente: adaptada de [2].

Los mecanismos principalmente descritos que aumentan el desarrollo de cancer pos-
trasplante incluyen canceres asociados a enfermedad renal crénica como el mieloma, el
cancer renal o urotelial o también los tumores asociados a virus oncogénicos y el manejo

inmunosupresor a largo plazo [3].

El sarcoma de Kaposi es un trastorno angioproliferativo, principalmente relacionado

a la infeccion por el virus del herpes humano tipo 8 [4]. Este se clasifica en cuatro tipos
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segun las circunstancias clinicas en las que se desarrolla: clasico; endémico; asociado a
sindrome de inmunodeficiencia, ya sea iatrogénico (asociado con la terapia de medicamentos
inmunosupresores) o asociado al SIDA [5]. La piel es el sitio mas comun para el desarrollo de
malignidad, sin embargo puede comprometer mucosas y 6rganos viscerales principalmente

ganglios linfaticos, tracto gastrointestinal y pulmones [6].

La mayoria de los casos de sarcoma de Kaposi relacionados con el trasplante de érganos se
han producido en personas de ascendencia mediterranea, judia, arabe, caribefia o africana [7].
En un estudio de cohorte de Sudafrica, el sarcoma de Kaposi fue el cancer mas comun detectado
en receptores de trasplante renal en personas de raza africana [7]. Por el contrario, en Estados
Unidos, de 244.964 receptores de trasplantes entre 1987 y 2014, solo 163 (0,07 %) desarrollaron
sarcoma de Kaposi [8]. Los hombres, las razas no blancas y los receptores de trasplante de

pulmoén tenian un mayor riesgo de este tipo de neoplasia [8].

Presentacion del caso

Paciente femenina de 47 afios de vida, con antecedente de enfermedad renal cronica, de
etiologia desconocida, a quien se le realiz6 trasplante renal con donante cadavérico en el 2004,
con pérdida de este por rechazo cronico mediado por anticuerpos, sensibilizada con Single
Bed Antigen Clase I y II, positivo con MFI mayor a 2000 canales para multiples antigenos.
Fue llevada a nuevo trasplante renal con donante vivo el 9 de noviembre del 2017, su donante
fue el hermano, con un mismatch de 0/0 incluyendo el DQ, estatus de citomegalovirus del
donante IgG positivo, receptor IgG positivo, estatus de Epstein Barr virus IgG positivo y
receptor IgG positivo. Se realiz6 terapia de induccidon con timoglobulina de 6 mg/kg de
peso, dosis total acumulada (75 mg por 4 dosis), mantenimiento con tacrolimus (protocolo
institucional con manejo de niveles entre 5 y 10 ng/ml), micofenolato mofetilo (2 gr/dia) y
prednisolona (1 mg/kg/dia), asi como profilaxis con valganciclovir durante los primeros tres
meses del trasplante, con evolucion favorable en el postrasplante, una funciéon inmediata del
injerto renal y una biopsia renal de protocolo al tercer mes (protocolo Banff) sin hallazgos de
importancia en la microscopia de luz, sin evidencia de rechazo celular, también se realizaron:
estudio de inmunofluorescencia y ultra estructura con depositos de C3 mesangial electronica
sin depositos de complejos inmunes, sin dobles contornos glomerulares, ni multilaminaciéon
de la membrana basal del capilar peritubular, biopsia sin cambios por nefropatia por C3 con

protocolo inespecifico.

En junio del 2018 presenté aumento de tamafio y dolor en amigdala izquierda asociado
a cambios en didmetro y textura (figura 1), asociado a pérdida de peso no voluntario,

odinofagia y adenopatias cervicales bilaterales mayores a 1 cm de diametro, de consistencia
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Figura 1. Crecimiento amigdalino con cambios en coloracién

Fuente: archivo de Radiologia e Imagenes, Clinica Universitaria Colombia.

firme y no dolorosas; por dichos hallazgos se sospeché de enfermedad linfoproliferativa
postrasplante, carcinoma escamocelular o enfermedad por citomegalovirus. Se realizaron
estudios complementarios, carga viral para CMV negativa, tomografia de cuello con hallazgos
de adenomegalias cervicales bilaterales (figura 2), tomografia de torax sin lesiones evolutivas

en parénquima pulmonar, ni otras alteraciones (figura 3).

Debido a hallazgos clinicos y paraclinicos fue llevada a biopsia ganglionar cervical por
cirugia de cabeza y cuello con reporte de patologia de sarcoma de Kaposi con estudios de
inmunohistoquimica, los cuales muestran reactividad en la poblacion de células neoplasicas
para CD34 y HHV-8. El indice de proliferacion medido con Ki67 es del 30-40 %. No hay
reactividad para antigeno comun leucocitario, desmina, actina de musculo liso, s100, coctel de

queratinas ni CD 117 (figuras 3 y 4).

Se realizo el diagnodstico de sarcoma de Kaposi con compromiso amigdalino y ganglionar,
por tal motivo se decidi6 realizar ajuste en el manejo inmunosupresor de base, se suspendi6
el tacrolimus y el micofenolato, y se inici6 manejo con belatacept de 250 mg endovenoso
mensual y everolimus 1 mg oral cada 12 horas, previa toma de IgG para EBV por VCA y por
EBNA, el cual es positivo y PPD de 0 mm.
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Figura 2. Tomografia de cuello: adenomegalias cervicales

Fuente: archivo de Radiologia e Imagenes, Clinica Universitaria Colombia.

La paciente fue valorada en conjunto por Oncologia y por el grupo de trasplante, donde
se decidié no adicionar manejo con quimioterapia o radioterapia. En el seguimiento a las 12
semanas se evidencié una resolucién de la lesiéon en amigdala y de las adenopatias cervica-
les. Actualmente, la paciente completé dos afios de seguimiento posterior al diagndstico, sin
evidencia de recurrencia tumoral y con funcion renal con creatinina de 0,9 mg/dl, proteinuria
de 190 mg en 24 horas, SBA clase I y II negativos, y continda en esquema con belatacept y

everolimus (niveles del everolimus por protocolo institucional de 3-8 ng/ml).

Discusion

Existe un mayor riesgo de una amplia variedad de neoplasias asociadas con el trasplante
de organos sdlidos. Uno de ellos es el sarcoma de Kaposi, el cual tiene un tiempo medio
de aparicion de 13 a 21 meses después del trasplante [8]. En el caso de nuestra paciente se
presentaron sintomas a los 8 meses después del trasplante, con compromiso a nivel amigdalino
y con presencia de ganglios cervicales. Aunque la presentacion clinica del sarcoma de Kaposi
clasico se manifiesta como lesiones angiomatosas que afectan predominantemente la piel,

la incidencia varia seguin la poblacién, aproximadamente el 90 % de los pacientes tienen
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Figura 3. Tomografia de térax con adenomegalias

Fuente: archivo de Radiologia e Imagenes, Clinica Universitaria Colombia.

lesiones cutaneas o en mucosas, mientras que el 10 % tiene una enfermedad que se limita a las
visceras [9]. En los ultimos afios se ha comenzado a reportar la afectacién en la orofaringe del
sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresion [10]. La afectacion de mucosas es frecuente a
nivel oral y puede ser la manifestacion inicial del sarcoma de Kaposi hasta en un 15 % de los

casos, como nuestra paciente [10].

Dentro de los factores de riesgo evidenciados en el caso, encontramos la presencia del
virus del herpes humano tipo 8 (HHV-8), detectado por inmunohistoquimica en el tejido
tumoral de la biopsia de ganglio cervical. Un estudio de pacientes con trasplante de rifion
en Arabia Saudita evidencié una incidencia mas alta de anticuerpos antivirus del herpes
tipo 8 especificos en pacientes con sarcoma de Kaposi en comparacion con aquellos sin
sarcoma de Kaposi (92 % vs. 28 %) [4]. En un informe de 400 receptores de trasplantes de
rifdén consecutivos, 32 tenian anticuerpos contra el virus del herpes tipo 8 al momento del
trasplante, tres afios después de la cirugia, el 28 % de los pacientes con anticuerpos positivos
habia desarrollado sarcoma de Kaposi en comparacién con ningin caso en los pacientes con
anticuerpos negativos [12]. Adicionalmente, hay pruebas convincentes de transmision del

virus del herpes tipo 8 del donante al receptor de trasplante renal y cardiaco [13, 14].
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La infeccion por virus del herpes tipo 8 es necesaria pero no suficiente para el desarrollo
del sarcoma de Kaposi. La disfuncién inmunoldgica relacionada con el trasplante es un factor
contribuyente importante [15]. El HHV-8 tiene la capacidad de generar angiogénesis mediada
por la via vascular y el factor de crecimiento endotelial, al igual que modifica la regulacion
de la inmunidad antiviral y altera el crecimiento celular a través de oncogenes virales y
proteinas antiapoptoéticas, produce principalmente una interleucina-6 analoga que se une a

los receptores celulares de IL-6 humana generando inflamacién y angiogénesis [16].

Existen otros virus que pueden ser carcinégenos en pacientes trasplantados, principalmen-
te el virus de Epstein Barr (EBV), virus del papiloma humano y poliomavirus de células de
Merkel (tabla 2).

Tabla 2. Virus asociados a cancer

Virus Tipo de cancer
Hepatitis B Carcinoma hepatocelular
Hepatitis C Carcinoma hepatocelular
Herpes virus humano 8 Sarcoma de Kaposi

Virus linfotrépico humano T | Leucemia de células T del adulto

Papiloma virus Cancer de cérvix, ano, pene, vulva, vagina

Poliomavirus de células de

Merkel Carcinoma de células de Merkel

Linfoma Burkit, linfoma Hodgkin, trastornos
Virus Epstein Barr linfoproliferativos postrasplante, carcinoma
nasofaringeo

Fuente: adaptado de [3].

Otra de las complicaciones comunes de los pacientes postrasplante tiene relaciéon con los
trastornos linfoproliferativos, muchos de estos relacionados con la infeccion por virus del
Epstein Barr. Dicha infeccion es comun en la mayor parte del mundo, ya que aproximadamente

del 90 al 95 % de los adultos muestran evidencia serologica para virus del Epstein Barr [17].

La infeccion aguda conduce a una expansion policlonal de las células B que albergan el
virus. En individuos inmunocompetentes, los antigenos virales expresados por estas células
B provocan una respuesta de células T citotoxicas que elimina la gran mayoria de las células
B infectadas, tal respuesta del huésped a menudo se asocia con el sindrome clinico de mono-
nucleosis aguda; sin embargo, una pequeiia subpoblacion de células B infectadas regula nega-
tivamente la expresion del antigeno viral y escapa de la vigilancia inmunitaria. Estas células
B latentemente infectadas persisten durante toda la vida y si disminuye la inmunidad de las
células T, pueden dar lugar a trastornos linfoproliferativos [18]. Varias proteinas codificadas
por EBV impulsan eventos de sefializacion que contribuyen directamente al crecimiento y la

supervivencia de las células B.
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Dos proteinas de membrana, la proteina de membrana latente 1 y la proteina de membrana
latente 2A, transmiten sefiales que imitan ciertos aspectos de la activacion de células B
mediada por antigenos [18]. Otras dos proteinas nucleares del virus, EBNA-2 y EBNA-LP, son
reguladores de la transcripcion de genes del huésped [18]. En conjunto, estos y otros factores

codificados por el virus transforman las células B en células linfoblastoides inmortalizadas.

En el caso de otros virus, como el virus del papiloma humano (VPH), su mecanismo
cancerigeno aun no esta bien documentado, sin embargo, el VPH se ha detectado con mayor
frecuencia en piel lesionada que no lesionada en receptores de trasplantes de drganos con
cancer escamocelular (90 % vs. 11-32% de las muestras positivas para virus del papiloma
humano) [19]. Los subtipos del virus del papiloma humano, como VPH 5, VPH 8 y VPH 9
(que se consideran no patégenos para la poblacion general), pueden inducir lesiones cutaneas
preneoplasicas y neoplasicas en pacientes inmunodeprimidos y pueden desempeniar un papel

causal en los carcinomas escamocelulares postrasplante [20].

En cuanto al poliomavirus de células de Merkel, este es un virus causalmente relacio-
nado con el desarrollo del carcinoma de células de Merkel [21]. Estudios anteriores han
informado sistematicamente que el virus se puede detectar en aproximadamente el 80 y
el 60% de todos los carcinomas de células de Merkel mediante PCR en tiempo real y por
inmunohistoquimica [22]. Un metaanalisis en 2015 de 23 estudios encontré una prevalencia
global del virus del 79 % (IC del 95 %: 72-84 %) en los tumores de células de Merkel frente al
12 % (IC del 95 %: 8-9 %) en las muestras de piel de control [23]. Se desconoce el mecanismo
por el cual la inmunosupresion interactda con el virus y la exposicion a la radiacion UV en
la patogenia del carcinoma de células de Merkel, pero se cree que la inmunosupresion puede
facilitar la replicacion del virus y aumentar la posibilidad de integracion del virus en la célula
progenitora del carcinoma. Ademas, la vigilancia inmunitaria reducida puede contribuir a la

supervivencia y la proliferacion de células atipicas [24].

Otro factor de riesgo importante en la paciente tiene relacion con el manejo inmunosupre-
sor a altas dosis, dado que existe una relacion dependiente de la dosis entre los inhibidores de
calcineurina y las neoplasias malignas secundarias [25]. En un ensayo prospectivo se asignaron
al azar 231 receptores de aloinjertos renales después de 12 meses de terapia inmunosupresora
estandar para recibir dosis de ciclosporina ajustadas para producir concentraciones minimas
en sangre de 100 ng/ml o dosis que produjeron concentraciones minimas de 200 ng/ml. En un
periodo de seguimiento de 66 meses, los pacientes que recibieron el régimen de ciclosporina de
dosis baja tuvieron una incidencia significativamente menor de todos los canceres secundarios

(23 % vs. 37 %), particularmente en canceres de piel (17 % vs. 26 %) [26].
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Estudios experimentales han demostrado varios mecanismos para el desarrollo y el creci-
miento del cancer debido a los inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus y la ciclospori-
na. Estos pueden aumentar la produccioén del factor de crecimiento transformante 51 (TGF/1)
en células tumorales, lo que conduce a un mayor crecimiento tumoral [25]. La ciclosporina
también puede aumentar la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo
que conduce a un aumento en la angiogénesis para el crecimiento tumoral y se ha informado
que aumenta la produccion de IL-6 en células B, llevando a la activacion y la proliferacion de las
células By, por consiguiente aumentando el riesgo de desarrollo del trastorno linfoproliferativo
postrasplante (PTLD) [27]. Ademas, la ciclosporina puede afectar directamente la reparaciéon
del ADN en receptores de trasplante de rifidn, estudios in vitro e in vivo han demostrado la
activacion de la via oncogénica RAS-RAF por inhibidores de calcineurina que contribuyen al
crecimiento del carcinoma de células renales. Por otra parte, el uso de tacrolimus también au-
menta el riesgo de malignidad después del trasplante de rifién y parece aumentar los niveles

de TGF-beta al igual que la ciclosporina (figura 4) [2].

Figura 4. Inhibidor calcineurina

Notas aclaratorias: VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; TGF B1: factor de crecimiento
transformante $1; RCC: crecimiento de carcinoma en células renales; PTLD: trastorno
linfoproliferativo postrasplante.

Fuente: [2].

Se ha demostrado que la inmunosupresion a largo plazo genera cambios a nivel celular que
pueden favorecer la generacion de neoplasias, estos incluyen una reduccioén del numero y la
funcion de las células dendriticas y células natural killer, asi como un aumento en las células T
reguladoras. Estos cambios en las células inmunitarias pueden estar asociados con deficiencias
en la vigilancia de tumores, alteracién en la inmunidad contra antigenos virales o tumorales
y disminuciéon de la respuesta inmunitaria antitumoral, contribuyendo asi al desarrollo del
cancer (figura 5) [2].
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Inmunidad allerada y fenolipo inmune

i +
Reduccion de ”';'mefﬂ celular y Incremento de células T Incremento en ndimero
funcién inmunitarias de células T
| I |
Disminuye control tumoral Disminuye inmunidad viral y tumoral Baja respuesta anti-tumoral
Céncer  ——— Efecto tumoral

Figura 5. Inmunosupresion

Fuente: [2].

En contraparte, se ha evidenciado que la modificaciéon de la terapia inmunosupresora
puede traer efectos benéficos en los pacientes postrasplante. La sustitucion de ciclosporina
por sirolimus en receptores de trasplante de rindn se ha asociado con una regresiéon completa
del sarcoma de Kaposi [28]. La ciclosporina fue sustituida por sirolimus en un estudio de 15
pacientes con trasplante de rifién con sarcoma de Kaposi y esto result6 en la desaparicion de
las lesiones en todos los pacientes a los tres meses, sin observarse episodios de rechazo agudo

o disminucién de la funcién renal [29].

Otros ensayos clinicos, comparando terapia inmunosupresora basada en inhibidores
de calcineurina vs. inhibidores m-TOR, han demostrado una reduccién en la incidencia
de cancer pos trasplante en la poblacion que recibe terapia basada en inhibidores m-
TOR en el seguimiento a largo plazo [30]. Los inhibidores de m-TOR como el sirolimus y

el everolimus inhiben la produccion de VEGF y la respuesta de las células endoteliales al VEGF.

En la biopsia de piel se encontr6é que las lesiones de Kaposi tenian niveles aumentados
de VEGEF, Flk-1 / KDR y Akt fosforilado y p70S6, los cuales son moléculas reguladas por los
m-TOR, esto sugiere que la regresion se debio en gran parte a la inhibicion directa del sarcoma

por sirolimus mas que a la retirada de ciclosporina [29].

Los resultados de un metaanalisis publicado en el 2014, incluyendo varias estrategias de
inmunosupresiéon encontrd una reduccion del 40 % del riesgo de cancer postrasplante y de un

56 % de reduccion en el riesgo de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben esque-
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mas basados en inhibidores m-TOR, tanto de novo, como en conversion, lo que se correlaciona
con el papel pro-oncogénico de los inhibidores de calcineurina relacionados con el tiempo de
exposicion y las dosis en el postrasplante renal [31]. En el caso de nuestra paciente se decidio
la suspension completa del inhibidor de calcineurina y el micofenolato, y el cambio a terapia
basada en inhibidor m-TOR (everolimus), ademas, debido al riesgo inmunolégico del paciente
se asoci6 manejo con belatacept, con lo que se logrd, en el seguimiento, una resolucién com-
pleta de la neoplasia, logrando un estado de inmunosupresion adecuado con estabilidad de la
funcién renal y la negativizaciéon de anticuerpos anti HLA a los dos afios de seguimiento, sin

recurrencia tumoral.

Conclusiones

El sarcoma de Kaposi es una de las neoplasias postrasplante con mayor incidencia compa-
rativamente con la poblacion no trasplantada, donde el papel de la reactivacion de la infeccion
viral mas el papel de la inmunosupresiéon son puntos fundamentales en la génesis de la neo-
plasia. La determinacion del estatus serolégico IgG para HHVS podria ser una estrategia de
determinacion del riesgo en el pretrasplante. La reduccién de la inmunosupresion y el cambio
a terapias basadas en inhibicion de la via m-TOR son los puntos principales en el manejo,
este caso es el primero en reportar una estrategia de manejo basada en inhibidores m-TOR y

belatacept con respuesta adecuada.
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