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Sarcoma de kaposi en etapa de parche, se observa una lesion incipiente
conpuesta por celulas fusiformes que distorcionan la dermis circundante.
Sarcoma de kaposi en etapa de placa, se observa una lesion intermedia
conpuesta por celulas fusiformes en fasciculos que disecan la dermis .

Sarcoma de kaposi en etapa nodular (tumoral), se observa un acumulo de
celulas neoplasicas fusiformes bien circuncrito que diseca y remplasa toda la

dermis.

Celulas endoteliales prominentes hacia la luz vascular ( signo del
promontorio) en un sarcoma de kaposi en etapa nodular.

Globulos hialinos y fenomeno de “autoluminacion” en un sarcoma de kaposi

en etapa nodular.

Sarcoma de kaposi en etapa de placa, se observa abundante hemosiderina.

Sarcoma de kaposi en etapa de placa, al corte la imagen descrita como en

aspecto de “colador”.

Sarcoma de Kaposi variante micronodular, se observa una lesion solida
compuesta por celulas neoplasicas fusiformes de margenes bien delimitados y

pequeilo tamafio.

Sarcoma de kaposi en etapa de nodulo y variedad anaplasico, se observa un

patron solido compuesto por celulas fusiformes con marcada atipia.
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Sarcoma de kaposi anaplasico, se observa marcada atipia celular y figuras de
mitosis.

Inmunohistoquimica reactiva para HHVS, positividad nuclear intensa y difusa.

Inmunohistoquimica reactiva para CD31, positividad intensa y completa de
vasos de neoformacion.

Inmunohistoquimica reactiva para CD34, positividad intensa y completa de
vasos de neoformacion.

Inmunohistoquimica reactiva para KI67 en Sarcoma de kaposi anaplasico,

positividad nuclear intensa y difusa.

Sarcoma de kaposi variedad linfedematoso de tipo buloso, se observan vasos
linfaticos ectasicos en estrecho contacto con la epidermis y abundante edema.

Sarcoma de kaposi variedad telangiectasica, se observan abundantes vasos

dilatados repletos de eritrocitos entre celulas fusiformes neoplasicas.

Sarcoma de kaposi extracutaneo en ganglio linfatico cervical, observese los
fasciculos de celulas fusiformes neoplasicas entre los centros germinales

linfoides.
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Sarcoma de Kaposi extracutaneo en estomago, observese la disposicion

Figural8: -38-

nodular de las celulas fusiformes neoplasicas que expanden la lamina propia y

rechazan las foveolas gastricas.

Figural9: inmunohistoquimica reactiva para HHVS, positiva en nucleos de celulas -39-
neoplasicas de manera intensa y difusa en un sarcoma de kaposi extracutaneo,
localizado en estomago.

Figura20: -39-

Inmunohistoquimica reactiva para CD34, positiva en vasos de neoformacion
en un sarcoma de kaposi extracutaneo, localizado en estomago.
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1. RESUMEN

INTRODUCCION. El sarcoma de Kaposi es una neoplasia fusocelular de origen vascular
que histolégicamente puede simular algunas lesiones vasculares benignas o lesiones incluso
reactivas, cuando no existe la sospecha de una estado de inmunosupresiéon o no ha sido
confirmada la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH 1-2) mediante
estudios seroldgicos. Esta situacion condiciona la demora en el diagnostico histopatoldgico,
otorgandole un tratamiento inoportuno a los pacientes. En la actualidad, en la literatura se
han descrito nuevas variantes histologicas que pueden recordar otro tipo de lesiones,
mismas con las que el anatomopatologo debe familiarizarse para realizar un diagnostico

adecuado de esta entidad.

OBJETIVO. Clasificar las etapas y variantes histologicas en biopsias (cutdneas y
extracutdneas) que fueron diagnosticadas como sarcoma de Kaposi en el Hospital General

de México en un periodo comprendido de 15 afios.

MATERIAL Y METODO. En el departamente de Patologia quirtrgica del Hospital
General de México se revisaron las biopsias que fueron diagnosticadas como sarcoma de
Kaposi (cutaneo o extracutdneo) en un periodo comprendido del ano 2000 a 2015, sin
considerar el antecedente clinico de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y/o sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA), obteniéndose una muestra total
de 107 casos. Sin embargo, exclusivamente fueron incluidos al estudio tantos casos,
mismos que se reevaluaron a través del estudio de microscopia Optica para clasificar las

etapas y variantes histologicas de esta entidad.
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RESULTADOS.

en esta serie de 88 biopsias del servicio de patologia quirurgica del Hospital General de
Mexico con el diagnostico anatomopatologico de sarcoma de kaposi en un periodo del ano
2000 a 2015, la localizacion mas frecuente de la lesion es cutanea, con las etapas
predominantes de placa y nodulo (etapas intermedia y final en la progresion natural del
sarcoma de kaposi) , seguido por la variante histologica anaplasica y el sarcoma de kaposi
no clasificable dentro de alguna etapa o variante histologica pero que cumple con criterios
morfologicos en tincion con hematoxilina y eosina, ademas de confirmacion por
inmunomarcaje con reaccion nuclear fuerte y difusa para HHV8 ( virus herpes humano
tipo 8 ), estas lesiones no clasificables se relacionaron en mayor medida a la localizacion
extracutanea ademas de un estatus de seropositividad de VIH y un estado avanzado en los

criterios clinicos de SIDA.

En cuanto a la localizacion extracutanea, lo mas frecuente en esta serie fue encontrar
sarcoma de kaposi en biopsias excisionales de ganglios linfaticos, seguido de paladar y
estomago, sin embargo en cuanto a la localizacion en ganglio linfatico, se carece de la
informacion clinica necesaria para establecer si la lesion es primaria de un ganglio linfatico
o metastasis de una lesion cutanea o visceral no reportada al momento de enviar la biopsia
al servicio para su lectura histopatologica. Tambien es notorio que del total de las biopsias
estudiadas, en los primeros afnos de la muestra, afio 2000 a 2010, predominan las biopsias
de localizacion cutanea mientras que el los ultimos cinco afos estudiados correspondientes
al periodo 2010-2015 aumentaron notablemente las biopsias de ganglios linfaticos otras

localizaciones extracutaneas, rediciendose las biopsias cutaneas.
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CONCLUSIONES.

Muchos patdlogos conocen o estan familiarizados con el sarcoma de Kaposi usual o tipico
y con su progresion de parche, placa, nodulo. Pero recientemente se han reportado nuevas
variantes:  anaplasico, telangiectasico, linfedematosa, hiperqueratosico, keloide,
micronodular, parecido a granuloma pidgeno, equimotico, intravascular, regresivo y en
flama. por lo que se puede considerar que actualmente el sarcoma de Kaposi presenta un
espectro histologico mas amplio .No conocer las nuevas variantes del sarcoma de Kaposi

conlleva fallar en el diagnostico y retrasar el tratamiento adecuado y oportuno del paciente.

2.-MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes historicos y datos epidemioldgicos.

En 1872 el dermatologo hungaro Moritz Kaposi (1837-1902) ® publico un articulo de

cinco casos de pacientes donde describiéo las primeras lesiones en las extremidades

. . . . 2
inferiores de hombres ancianos del mediterranco ?

pigmentado”.“’microscopicamente es una lesion con aspecto sarcomatoide de bajo grado de

Lo

como ‘“‘sarcoma idiopatico
malignidad que se presenta mas frecuentemente en piel. *’ posteriormente en 1891 este tipo
de lesiones se designaron con el epénimo de sarcoma de Kaposi. ' En 1981 el sarcoma de
Kaposi se volvio epidémico entre hombres jovenes al reportarse el primer caso en un
hombre de san francisco por el servicio de salud publica de estados unidos. iniciando asi la
epidemia del VIH/ SIDA vy el incremento de casos de sarcoma de Kaposi reportado en estos
pacientes, al grado de que el sarcoma de Kaposi se convirtié en un criterio diagnostico de

VIH / SIDA © Actualmente el sarcoma de Kaposi se mantiene como una de las neoplasias
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mas frecuentemente desarrolladas por pacientes con VIH / SIDA

®)

y con caracteristicas de

inmunosupresion.

En 1994 chang y colaboradores ) descubren fragmentos de DNA de gamma herpesvirus en
tejido de sarcoma de Kaposi como parte de estudios de oncogénesis viral, angiogénesis e
inmunologia del cancer.”) Nombraron a este virus como herpes humano tipo 8 (HHV8) y
descubrieron que hasta 95% del sarcoma de Kaposi presenta DNA de HHVS8 sin importar
la clasificacion clinica, etapa o variante histoldgica. Por lo que concluyeron que la
presencia del virus herpes humano tipo 8 (HHVS8) es necesario para el desarrollo de
neoplasia, alentado por un cofactor determinante que es la inmunosupresion del paciente (

) Q).

natural, iatrogena o por VIH posteriormente se encontro6 DNA de HHVS en el linfoma

efusivo primario y en la enfermedad de clastleman multicentrica. ©

El virus de herpes humano tipo 8 tiene una distribucion geografica predominante en
africa.”) (el 70% de la poblacion presenta seropositividad para el virus ».) , es un virus de
transmision sexual, por via hematdégena o materno- infantil. La infeccion primaria es
mayormente asintomadtica y puede ocurrir desde la infancia ( frecuentemente en paises
pobres ) o en la edad adulta ( paises desarrollados). Los pacientes sanos, sin alteraciones en
su sistema inmunologico controlan la infeccion y como todo virus de la familia herpes, este
quedara en latencia de por vida en la células del huésped. Ante eventos que debiliten el
sistema inmunologico del huésped hay reactivacion de la replicacion viral y a largo plazo
desarrollo de neoplasia- sarcoma de Kaposi.®” ?Existen cuatro subtipos de virus herpes
humano tipo 8 ( HHVS) con distribucion geografica caracteristica: Subtipo A.- Europa y
norteamerica, Subtipo B.- Africano, Subtipo C.- Mediterraneo, Subtipo D.- islas del
pacifico. Sin embargo, el subtipo no cambia en nada la progresion clinica o el desarrollo de

sarcoma de Kaposi.®® ® (?)

Se ha propuesto que la infeccién temprana en la infancia por HHVS8 provee una inmunidad
de larga duracién y menor riesgo de desarrollar sarcoma de Kaposi y por el contrario si la
primoinfecion sucede en etapa adulta o en un adulto con infeccion previa por VIH el riesgo

de desarrollar sarcoma de Kaposi es mayor. Tambien Se ha discutido si el sarcoma de
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Kaposi es un proceso reactivo o neoplésico ( hiperplasia vascular reactiva) ya que por
estudios de biologia molecular se han descubierto casos de policlonalidad y de
monoclonalidad lo que aumenta la controversia. Los ultimos estudios parecen demostrar
que las primeras etapas de desarrollo del sarcoma de Kaposi pueden ser procesos reactivos
policlonales ( etapas de parche y placa) y que la etapa final de nodulo es francamente
neoplésica monoclonal. HHVS8 establece una infeccion persistente que es normalmente
controlada por el sistema inmune a un numero minimo de células infectadas (latencia),
cuando el control inmunolégico decae por supresion inmune adquirida o iatrogena, el
numero de células infectadas se incrementa con proliferacion excesiva, mutacion y
desarrollo de neoplasias asociadas a HHVS: Sarcoma de kaposi, linfoma efusivo primario y
enfermedad de castleman multicentrica. La teoria actual es que el HHV( se encuentra
latente en linfocitos B y al reactivarse por inmunosupresion infecta células endoteliales, la

celula precursora del sarcoma de Kaposi no se conoce bien. @ ® (1

Existen claras observaciones que fortalecen la hipotesis de que el HHVS esta relacionado
con el desarrollo de sarcoma de Kaposi, estas son: Analisis por reaccion de cadena de
polimerasa (PCR) positiva para DNA de HHVS en todos los casos de sarcomas de Kaposi;
Deteccion de DNA de HHVS en sangre periférica de pacientes con sarcoma de Kaposi; La
carga viral de HHVS8 es un predictor de desarrollo de Sarcoma de Kaposi, entre mas carga
viral de HHVS, mayor el riesgo de desarrollar sarcoma de Kaposi; Todas las etapas y
variantes del sarcoma de Kaposi expresan DNA de HHVS; En el sarcoma de Kaposi se ha

demostrado la presencia de HHV por PCR, FISH e Inmunohistoquimica. © ® (%

Mundialmente la seropositividad a HHV8 excede por mucho la incidencia de sarcoma de
Kaposi por lo que se concluye que el desarrollo de la neoplasia requiere de agentes
promotores: como la inmunosupresion,es considerado como una neoplasia oportunista. El
sarcoma de Kaposi se puede presentar a cualquier edad, incluso en recién nacidos, con una
marcada predileccion por los hombres. El tipo africano y el asociado a VIH son mas
agresivos que el tipo clasico del mediterraneo y suelen afectar a individuos mas jovenes.
Recientemente con el aumento en el numero de pacientes transplantados, esta poblacion

también presento un incremento en la incidencia de sarcoma de Kaposi, principalmente
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pacientes con transplante renal. Diferentes lesiones en diferentes etapas pueden coexistir en
el mismo paciente, esta evolucion es tipicamente mucocutanea. El sarcoma de Kaposi se
presenta también en ganglios linfaticos y visceras, notablemente el tracto gastrointestinal y
respiratorio. Otros sitios de presentacion mas inusual son : musculoesqueletico, sistema
nervioso central y corazéon® '* '® El sarcoma de Kaposi asociado a VIH / SIDA presenta
un distribucion cuténea caracteristica: nariz, mucosa oral, piel de genitales. “Los factores
de riesgo para el desarrollo de sarcoma de kaposi/ infeccion por HHVS son: actividad
sexual incrementada, numero de parejas sexuales, antecedentes de otras infecciones de

.., . . . 4
transmision  sexual, sexo masculino, raza blanca e inmunosupresion. ¥

2.2 Histologia del sarcoma de Kaposi.

Es escencial que el patdlogo diagnostique o sospeche del sarcoma de Kaposi en el contexto
clinicopatologico pertinente.Muchos patélogos conocen o estan familiarizados con el
sarcoma de Kaposi usual o tipico y con su progresion de parche, placa, nodulo, esta
progresion es mas comun en pacientes inmunosuprimidos VIH+.Pero recientemente se han
reportado nuevas lesiones( variantes: anaplasico, telangiectasico, linfedematosa,
hiperqueratosico, keloide, micronodular, parecido a granuloma pidgeno, equimotico,
intravascular, regresivo y en flama.) por lo que se puede considerar que actualmente el
sarcoma de Kaposi presenta un espectro histologico mas amplio por ejemplo: El sarcoma
de Kaposi de origen extracutaneo difiere histologicamente de sus contrapartes cutaneas y
no progresa por etapas mas si presenta variantes.No conocer las nuevas variantes del
sarcoma de Kaposi conlleva el poder fallar en el diagnostico y retrasar el tratamiento

adecuado y oportuno del paciente. (1(10) (13)
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2.3Etapas de progresion histologica
2.3.1 Etapa de parche

Representa la etapa mas temprana del sarcoma de Kaposi cutdneo y es tal vez la variante
histologica con la mayor propension de causar dificultades diagnosticas ( sobre todo sin
conocer antecedentes del paciente). Histolégicamente brinda la impresion de una dermis
desorganizada o con dermatosis inflamatoria, a mayor aumento se aprecia lesion vascular
irregular. ) 19 19Se caracteriza por presentar vasos proliferativos ramificados anormales
de endotelio grueso y prominente que disecan la dermis, rodeando grandes vasos ectasicos
y anexos cutaneos. estos vasos de neoformacion con celulas endoteliales grandes o
elevadas que protruyen hacia el espacio vascular dan lugar al “signo del promontorio”.
También se observa diseccion de las fibras de colagena por los espacios vasculares y
extravasacion de eritrocitos junto con un fondo inflamatorio de linfocitos , células
plasmaticas y macrofagos con hemosiderina rodeando vasos normales y anexos cutaneos.
) 19 I Aunque se encuentre el signo del promontorio, este no es patognomoénico para
hacer el diagnostico de sarcoma de Kaposi, ya que también se presenta en neoplasias
vasculares benignas y angiosarcoma. Pero todos estos cambios en las etapas iniciales del
sarcoma de Kaposi pueden ser muy escasos ¢ histologicaente poco claros por este motivo

, . . . . e 3
no es facil diagnosticar el sarcoma de Kaposi en sus etapas iniciales.

2.3.2 Etapa de placa

Histoldgicamente se observa un infiltrado dérmico difuso crénico de linfocitos, células
plasmaticas, células dendriticas y muchos macréfagos con hemosiderina, acompanado de
mayor celularidad con un claro involucro de la dermis y en ocaciones del tejido celular
subcutaneo, Las células neoplésicas tienden a ser aun mas fusiformes y se disponen en
fasciculos gruesos que disecan la dermis y la substituyen y al ser cortados transversalmente
dan apariencia de “colador”. En esta etapa se pueden observar globulos hialinos eosinofilos
PAS positivos intra y extracelulares que corresponden a eritrocitos fagocitados y rotos
atrapados en una vacuola paranuclear con efecto de halo claro o fendmeno de

“autoluminacion” " 19
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2.3.3 Etapa de nodulo

Microscopicamente la imagen histologica caracteristica corresponde a expansion de la
dermis por una lesion circunscrita redonda u ovoide compuesta por células neoplasicas
fusiformes dispuestas en fasciculos. Se pueden observar eritrocitos entre los vasos de
neoformacion, se pueden observar mitosis, los globulos hialinos y el fenémeno de
autoluminacion de pueden observar con mayor frecuencia y la dermis circundante continua
presentando abundante infiltrado linfoplasmocitario. En algunas ocaciones la periferia de
algunos sarcomas de Kaposi en etapa nodular muestra espacios vasculares mas dilatados
con un aspecto similar al hemangioma cavernoso, sin embargo estos vasos se demuestran
como parte de la lesion al reaccionar positivamente al marcaje inmunohistoquimico para
anticuerpos anti HHV8. Las lesiones nodulares grandes pueden ulcerarse y en la toma de
una biopisa pequefia o0 muy superficial ser confundidos con un granuloma pidégeno, en estos
casos ayuda el uso de inmunohistoquimica: HHVS8 contra marcadores de vasos linfaticos
D2-40, los marcadores vasculares CD31 y CD34 son menos confiables.usualmente esta
etapa no representa una dificultad diagnostica, sin embargo si esta ulcerado podria

confundirse con granuloma piodgeno. (D A0 13)

2.4 Variantes histologicas del sarcoma de kaposi

En los ultimos afos han surgido descripciones de nuevas variantes histologicas de esta
neoplasia, las nuevas variantes histologicas descritas incluyen : anaplasico,
hiperqueratosico, linfangiomatoso, buloso, telangiectasico, equimotico, keloide, parecido a
granuloma pidgeno, micronodular, intravascular, algunas cuentan con muy pocos casos

reportados en la literatura medica y su impacto y significado clinico especifico aun se

®)

desconoce. *’ se ha sugerido que algunas variantes tienen peor o distinto pronostico del

. , . . . . . 1 (10
sarcoma de Kaposi clasico o usual, como las variantes anaplasica y linfangiomatosa. " 9

(13)
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2.4.1 Variante anaplasica

La variante anaplasica o pleomorfa esta caracterizada por un aumento en el numero de
mitosis y marcado pleomorfismo nuclear. El error diagnostico en esta variante radica en el
marcado pleomorfismo celular, el numero aumentado de mitosis y que no es tan aparente el
aspecto fusiforme de las células y disminuye la presencia de espacios vasculares. Se han
definido criterios de 5-20 mitosis en 10 campos de alto poder junto con mitosis atipicas ,
necrosis € inmunohistoquimica positiva a HHVS8 para diagnosticar la variante anaplasica.
Esta variante es mas comun en el sarcoma de Kaposi endémico o africano y en los casos
asociados a VIH/SIDA. Clinicamente es agresivo localmente con propension a invasion de
planos profundos, mayor frecuencia de metastasis, sobre todo en pacientes VIH / SIDA hay

propension de sarcoma de Kaposi anaplasico acral. ) 1

2.4.2 Variante telangiectasica

Esta variante cuenta con muy pocos casos reportados, se caracteriza por abundantes
espacios vasculares dilatados repletos de eritrocitos entre las células neoplasicas
fusocelulares, por estudios de inmunomarcaje se ha demostrado que estos vasos no son
neoplésicos, y mas bien son efecto reactivo de vasos dérmicos normales a estimulos de las

células neoplasicas. ) 19 (13

2.4.3 Variante linfadenomatosa

La variante linfadenomatosa puede subclasificarse dependiendo la pariencia de los vasos
linfaticos y la presencia o no de edema. En caso de predominar los vasos linfaticos
ectasicos se subclasifica como parecido a linfangioma o linfangiectasico. Cuando hay
acumulacion de edema dérmico superficial entonces se denomina como bulloso sub e
intraepidermico. ’Sarcoma de Kaposi linfadematoso parecido a linfangioma: esta variante
puede encontrarse en cualquiera de las tres etapas de progresion (parche, placa o nodulo).
La imagen histologica corresponde a: canales linfaticos irregulares  ectasicos e
interconectados que disecan las fibras de colageno de la dermis ( parece mucho un tumor de

estirpe linfatica), se puede observar abundante signo del promontorio y los canales
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vasculares carecen de eritrocitos, en su lugar se observa edema. Estos espacios vasculares

grandes, dilatados y bien formados ocupan la dermis papilar sobre la reticular

Si lo que predomina es la ectasia de los vasos ( linfangiectasico) en la imagen histoldgica se
observan vasos de pared muy delgada y ampliamanete dilatados, son menos irregulares y

no tienden a anastomosarse. "

2.4.4 Variante hiperqueratosica

En esta variante, ademas de la presencia de las células neoplasicas fusiformes y de
neoformacion de espacios vasculares, se observa acantosis epidérmica verrucosa e

hiperqueratosis, manteniéndose la mayoria del sarcoma de Kaposi en la dermis profunda
2.4.5 Variante queloide

Es una variante muy poco frecuente, histolégicamente se caracteriza por expansion de la
dermis dependiente de abundantes fibras de coldgena densas y hialinizadas entre las que se
observan células fusiformes neoplédsicas y escasos o nulos vasos de neoformacion, la
imagen es muy similar a la de una cicatriz keloide en donde las células neoplasicas del

sarcoma de Kaposi pueden pasar desapercibidas. "
2.4.6 Variante micronodular

Es una variante de la etapa nodular recientemente descrita, se caracteriza por una
proliferacion pequefia y bien circunscrita de células neoplasicas fusiformes y sin capsula

limitante, predominantemente encontrado en la dermis reticular. "

2.4.7 Variante parecida a granuloma piogeno

Esta variante corresponde a una lesion nodular o micronodular superficial , con la
caracteristica particular de presentar un estrechamiento con “collarin epidérmico” el
diagnostico diferencial mas frecuente debe realizarse con lesiones traumatizadas por

rascado y verdaderos granulomas piojenos con areas kaposiformes y angiomatosis bacilar.
()]

10



VARIANTES HISTOLOGICAS DEL SARCOMA DE KAPOSI

2.4.8 Variante equimotica

En esta variente, la proliferacion intradérmica de células neopldsicas se acompafia de
abundante extravasacion de eritrocitos, lo cual macroscopicamente y por clinica brinda el

aspecto de una lesion equimotica. "

2.4.9 Variante intravascular

Variante con muy pocos casos reportados en la literatura, la imagen histoldgica
caracteristica corresponde a una proliferacion solida de células fusiformes unicamente con
involucro intravascular (100%) ,esta variante se diagnostica practicamente por descarte de
otras lesiones mas frecuetes como : hiperplasia endotelial papilar intravascular, granuloma
pidgeno intravenoso, fascitis intravascular, angioendotelioma intralinfatico papilar (tumor

de dabska) Miopericitoma intravascular.

2.4.10 Variante regresiva

Las variantes del sarcoma de kaposi relacionadas a terapia antiretroviral altamente activa
(HAART): la terapéutica antiretroviral para control del VIH/SIDA causa regresion de las
lesiones o menos frecuentemente su exacervacion (flamas) . Con el inicio de la terapia
HAART, las lesiones pueden presentar regresion parcial o completa. Si es parcial, se
aprecian escasas c¢lulas fusiformes neoplasicas rodeando anexos y vasos normales. Si es
completa las lesiones nodulares se vuelven pequenas y rodeadas por estroma esclerotico
denso, queda como remanente una densidad capilar dérmica anormal rodeando vasos
dérmicos de gran calibre y anexos cutaneos junto con abundante infiltrado cronico
linfoplasmocitario y macrofagos con hemosiderina pero ninguna celula neoplasica
fusocelular HHV8+ por inmunohistoquimica. En los casos de exacervacion o variante en
flama causados por la terapia HAART, hay una rapida progresion del SK con invasion y

tendencia a la metastasis. (" 19 (1

11
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2.5 Diagnosticos diferenciales

La técnica mas valiosa en el diagnostico de sarcoma de Kaposi es la inmunohistoquimica
para: anticuerpo monoclonal contra LNA-1 ( HHVS) la reaccion positiva en celulas
neoplasicas se interpreta con reactividad nuclear intensa y difusa. Sin embargo HHV8 no
esta enteramente limitado al sarcoma de Kaposi, y ha sido detectado por
inmunohistoquimica en angiosarcomas, hemangiomas y dermatofibromas. El diagnostico
diferencial del sarcoma de Kaposi y sus variantes es amplio y complejo, los datos clinicos
como VHI+ o inmunosupresion por transplante son de gran ayuda. Para ayudarse en el
diagnostico se utilizan otros marcadores de inmunohistoquimica : las células fusiformes
neoplasicas expresan CD31 y CD34 que son marcadores de estirpe vascular, La reactividad
para CD34 tiende a mantenerse por mas tiempo en lesiones avanzadas, las células
tumorales también expresan varios marcadores de vasos linfaticos como D2-40, LYVE-1.
pero también pueden expresar marcadores para musculo liso, macréfagos y células
dendriticas. Recientemente se reporto que todas estas células expresan VEGFR3 que es

otro marcador de endotelio linfatico y genes antiapoptosicos como PROX-1 y BCL-2. &%

Diagnosticos diferenciales en la etapa de parche: hemangiomahemosideroide tagetoide,

histiocitoma fibroso, granuloma anular intersticial.

Diagnosticos diferenciales en la etapa de placa: angioma, hemangioma hemosideroide
tagetoide, hemangioma microvenular, acroangiodermatofibroma ( pseudosarcoma de

Kaposi). @

Diagnosticos diferenciales en la etapa de nodulo: angiomatosis bacilar, hemangioma de
células fusiformes, hemangioendotelioma kaposiforme, tumores fibrohistiociticos,
dermatofibroma  protuberans, melanoma fusocelular, leiomiosarcoma cutaneo,

. 3
anglosarcoma.( )

Diagnosticos diferenciales de la variante anaplasica : otros sarcomas de alto grado
leiomoisarcoma, rabdomiosarcoma fusocelular, tumor maligno de vaina nerviosa periférica,

. 1
fibrosarcoma, melanoma y carcinoma fusocelular. "

12
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Diagnosticos diferenciales de la variante parecida alinfangioma: tumores linfaticos

benignos

Linfangioma, linfangioendotelioma

Diagnosticos diferenciales de la variante telangiectasica: hemangioma sinusoidal,

. 3
hemangioma cavernoso. )

Diagnosticos diferenciales de la variante queloide: con cicatriz queloide verdadera

Diagnosticos diferenciales de la variante parecida a granuloma pidgeno: granuloma pidgeno

verdadero, hemangioma

Diagnosticos diferenciales de la variante regresiva por HAART: dermatitis purpurica

pigmentada.

De importancia es destacar que el primer diagnostico diferencial es la angiomatosis bacilar,
causada por la bacteria gram negativa bartonella y que es tratable con antibioticoterapia,
esta entidad se asocia a malestar sistémico, fiebre,escalofrio, anorexia y cefalea, y aun mas,

en pacientes VIH+ la angiomatosis bacilar y el sarcoma de Kaposi pueden coexistir.

2.6 Presentacion clinica

El sarcoma de Kaposi es un tumor vascular de bajo grado asociado a infeccion por HHVS,
predominantemente las lesiones neoplasicas son de localizacion mucocutanea. las lesiones
varian de maculas de unos cuantos milimetros a nddulos grandes y confluentes de hasta
10cm o mas, las coloraciones varian de rosado, rojo voilaceo a café. Las lesiones cronicas
son frecuentemente de color negro violaceo. Usualmente las lesiones son indoloras y no
pruriginosas, sin embargo, lesiones de gran tamaino pueden ser dolorosas. La piel
circundante a la lesion suele ser equimotica o edematosa, frecuentemente con linfedema
cronico y progresara a hiperqueratosis, pueden ademas ulcerarse, sangrar o infectarse. Otras
localizaciones del sarcoma de Kaposi son la oral y visceral: la presentacion oral tiene un

rango del 33-71% de todos los sarcomas de Kaposi aumenta en VIH+ y se observa como

13
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papulas orales rojo violaceas. Afecta paladar en el 53%, orofaringe en el 15%, encia en
11%. Pero pueden presentarse en cualquier parte de la mucosa oral como lengua, carrilos,

amigdalas, faringe o traquea. en laringe es comun la afeccion epiglotica. %

Presentacion visceral ( extracutanea) pulmonar y géstrica:

El sarcoma de Kaposi pulmonar es de considerarse en pacientes vih + con anormalidades
radiograficas pulmonares. la localizacion mas frecuente es la bifurcacion de la traquea
como un nodulo rojo violaceo con aspecto “en cereza” el segundo lugar de presentacion es
en el parénquima pulmonar y el tercer lugar la pleura, sobre todo si también se observan
lesiones cutaneas, se han reportado incidencias del 18-40% hasta 38-75% si se observan
lesiones cutdneas y existe positividad a vih. La afeccion pulmonar es incidiosa y
asintomatica en gran numero de pacientes, algunos sintomas en etapas avanzadas de la
enfermedad son: tos, hemoptisis, fatiga, dificultad respiratoria, dolor pleuritico, fiebre. La
presentacion pulmonar se relaciona con la inmunidad y generalmente se presenta en etapas

avanzadas de VIH/SIDA, sin embargo puede ocurrir en cualquier etapa de la infeccion por
VIH. @ 1005

El sarcoma de kaposi Gastrointestinal presenta una incidencia del 40-80%, puede ocurrir en
ausencia de lesiones cutaneas. Los pacientes generalmente se presentan asintomaticos por
extenso periodo de tiempo hasta presentar perdida de peso, datos de obstruccion intestinal o
sangrado de tubo digestivo. Las lesiones se observan desde esofago hasta ano. Se puede
sospechar con estudio de sangre oculta en heces. La endoscopia reporta lesiones nodulares

L . . ~  (4)(10) (15
confluentes, hemorragicas, que varian de tamaiio. !9 (19

Presentacion en ganglios/nodulos linfaticos: la presentacion del sarcoma de Kaposi en
ganglios linfaticos es relativamente comun y puede ocurrir en ausencia de lesiones cutaneas

o viscerales.

14
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Independientemente de su localizacion, la biopsia siempre es necesaria para determinar el

diagnostico de sarcoma de Kaposi. ¥

Existen cuatro formas clinicas reconocidas: Clasico, Endémico-africano, Epidémico
asociado a VIH/SIDA vy latrogeno. En cualquiera de los cuatro grupos clinicos, el sarcoma
de Kaposi presenta una evolucion progresiva por etapas: lesiones iniciales ( parches),
lesiones intermedias (plascas) y finalmente nddulos tumorales. En cuanto a la
Histopatologia: la histologia del sarcoma de Kaposi es practicamente idéntica en cualquiera
de las presentaciones clinicas, pueden existir sutiles diferencias entre pacientes VIH+ y

VIH- . el incremento de mitosis y la anaplasia son mas comunes en VIH+. ©

Sarcoma de Kaposi clasico: se presenta en hombres ancianos de mediterraneo como
multipes placas purpura-rojizas o nddulos que aparecen en manos o pies y que se diseminan
lentamente a brazos y piernas ( diseminacion central) puede invadir mucosas y visceras en
el 10% de los casos, las lesiones presentan la progresion clasica entre las etapas de parche,

placa y nodulo junto con abundante linfedema concomitante.”

Sarcoma de Kaposi endémico o africano: se presenta con una elevada incidencia en paises
de africa, su conducta bioldgica es mas agresiva con mayor involucro visceral , con
predominio en hombres y amplio espectro de edad, ademés esta variante puede tener

infeccion concomitante por virus de VIH / SIDA. @

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresion inducida o iatrogénico: se observa en
pacientes receptores de transplante de oOrganos, especialmente transplantes renales y
pacientes que reciben terapia inmunosupresora por largos periodos de tiempo, la conducta
clinica del sarcoma es variable desde poco a muy agresivo con la peculiaridad de remitir o
disminuir si se retira el tratamiento inmunosupresor. ( el intervalo promedio post
transplante para desarrolar sarcoma de Kaposi es de 29 — 31 meses post transplante) @ las
lesiones son de comportamiento agresivo y presentan regresion al retirar el tratamiento

. . 3
inmunosupresor que mantiene el transplante. )

Sarcoma de Kaposi epidemico asociado a VIH/SIDA: En pacientes VIH+ el sarcoma de

Kaposi se presenta como un criterio definitorio de SIDA, el sarcoma de Kaposi asociado a
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SIDA usualmente pero no exclusivamente requiere de un conteo muy bajo de linfocitos
CD4. Cuando se asocia a SIDA, esta neoplasia tiene progresion rapida y agresiva, mayor
involucro visceral, oral, gastrointestinal, pulmonar y de ganglios linfaticos, presencia de
linfedema extenso y desproporcionado con hiperqueratosis y cambios verrugosos'”. Tal vez
por que la cooinfeccion con VIH facilita y aumenta la replicacion del virus HHVS8. Se ha
documentado que pacientes VIH+ que reciben tratamiento antiretroviral HAART
desarrollan sarcoma de Kaposi menos agresivo o no lo desarrollan y cuando la neoplasia se
encontraba previa al inicio del tratamiento, esta puede regresar e incluso curarse, aunque,
paraddjicamente existen casos de exacervacion de la neoplasia con el inicio de la terapia

HAART ( variante en flama del sarcoma de Kaposi).

2.7 Patogenia de la enfermedad

Como todos los herpesvirus, el virus herpes humano tipo 8 (HHVS). tiene dos fases en su
ciclo vital, una fase litica de rapida replicacion con lisis celular y liberacion de nuevos
viriones y una fase de latencia crénica © por que hay union episomal del material genético
viral al cromosomas del husped por medio de la proteina LANA-1 ( proteina asociada a
latencia) en las células durante toda la vida del huésped y asi evade habilmente al sistema
inmune. el huésped responde a la infeccion viral persistente con respuesta inflamatoria
cronica, esto puede facilitar eventos oncogenos, particularmente al agregarse

inmunosupresién. ' ®

El HHVS tiene proteinas que son homologas a oncoproteinas humanas y proteinas que
favorecen la proliferacion celular asi como otras que previenen la apoptosis entre ellas RB
y P53 @ por métodos de biologia molecular se conoce que las células tumorales fusiformes
del sarcoma de Kaposi son de origen endotelial vascular (progenitores de células
endoteliales) la infeccion por HHV8 “reprograma” a estas células endoteliales progenitoras
para proliferen asemejando endotelio linfatico. Hay una sobreexpresion de genes de estirpe
linfatica (LYVE-1, Podoplanina, VEGFR3. Sin embargo la sola infecciéon por HHVS

parece ser insuficiente para el desarrollo del sarcoma de Kaposi y se ha observado que la
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progresion a sarcoma de Kaposi tiene una fuerte correlacion con el grado de disfuncion del
sistema inmunoldgico del huésped. HHVS8 produce genes oncogenos: LANA-1 ( latent
asociated nuclear antigen). ) la infeccion por VIH contribuye al desarrollo del sarcoma de
Kaposi por la inmunosupresion y perdida progresiva de linfocitos CD4, se altera la
expresion de citosinas, principalmente interleucina 1 y 6, factor de necrosis tumoral alfa.
Estas citocitas ( IL-1 IL-6) estan sobreexpresadas en paientes VIH+ y causan que las
células endoteliales presenten morfologia fusiforme con incremento de factores

angiogenicos. (¥ (19 (12

2.7.1 Biologia molecular del HHV8 y Mecanismos de tumorogenesis.

La infeccion por HHVS8 por si sola es insuficiente para el desarrollo de sarcoma de Kaposi.
Algln tipo / grado de inmunosupresion es necesaria para el inicio y progresion de la
enfermedad, Las células del sarcoma de Kaposi no se comportan como células neoplasicas
tipicas, hay un borde difuso entre reactividad celular y neoplasia. esto se ha demostrado por
experimentacion, las células tumorales en cultivo in vitro aun requieren factores de
crecimiento externos ( no son completamente auténomas) ademas no presentan
anormalidades cromosdmicas ( mutaciones) y existe inhabilidad del virus para conferir una
inmortalidad celular completa, células infectadas in vitro no llegan a convertirse en
tumorales. Con estos datos se concluye que el sarcoma de Kaposi depende mucho del
ambiente in vivo e interaccion con promotores tumorales ( sefalizaciones, inflmacion,
inmunosupresion, VIH (La proteina Tat de VIH transactivation protein tiene funciones de
mitogeno ¥) para desarrollarse y mantenerse como “neoplasia”. Mecanismo de
tumorogenesis: la transformacion en células neoplésicas requiere: incremento en el indice
de proliferacion celular, prevencion de la apoptosis, sefializacion autocrina autosuficiente y

desrregulada. (17 (19

Tumorogenesis: HHVS8 codifica varias proteinas oncogenas que incrementan la
proliferacion celular e inhiben la apoptosis entre estas destacan: La proteina nuclear de

latencia (LNA-1) con caracteristicas oncogénicas y antiapoptosicas por que inhibe a p53 y
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Rb. El receptos G de proteina viral: similar al receptor de IL-8, tiene la caracteristica de
incrementar la proliferacion celular y ser proangiogenico ya que regula a la alta factores
inducidos por hipoxia 1 alfa, VEGF y VEGFR2. La proteina viral inhibitoria FLICE
promueve la expresion constitutiva de la molecula antiapoptosica NF-Kbeta. Ademas
HHV8 codifica un homologo viral de Interleucina 6 ( IL-6) que activa la via JACK/STAT

de manera autocrina lo que promueve la proliferacion celular descontrolada. © © (!

Proteinas oncogenas del HHVS:

LAN-1: inhibe p53 y RB, ademads de incrementar la actividad de la telomerasa. vCyc: es un
homologo de ciclina ( controlador del ciclo celular), se asocia a cdk4 y cdk6. vFLIP:
homologo viral del inhibidor de caspasa 8, activa constitutivamente NF-Kbeta y asi evita
apoptosis. Kaposina A.-interactua con nucleotidos de guanina pero su funcionexacta no es
bien conocida. vGPCR: activador constitutivo del receptor de IL-8. K1: homologo de
receptor de inmunoglobulinas, activa NF-Kbeta, inhibe apoptosis mediada por Fas. vIRF1:

homologo de factores reguladores de interferén, inhibe p300, p53, TGF-beta. (" (2 (17

evasion inmune: las dos estrategias principales de evasion inmune utilizadas por HHVS son
la latencia y la expresion de genes inmunomoduladores como: VIRF1, 2, 3, 4, ORF45,

ORF50, vIL6, LAN-1, MIR1,2, vIRF1. ?

Rol de la inflmacion cronica humoral:Se ha demostrado que el HHVS8 promuebe un
ambiente de inflamacon crénica humoral sobre la celular para evadir la respues citotoxica
celular. Citosinas proinflamatorias mueven la balanza de respuesta inmune entre THI (
celular) y TH2 (humoral), HHVS codifica tres ligandos de citosinas ( favoreciendo
respuesta humora) estas son : vCCL-1, vCCL-2, vCCL-3, estos son homologos de la
proteina MIP ( proteina inflamatoria de macréfagos), estos se unen a la proteina G de
linfocitos TH2 ( CCR8, CCR3, CCR4), por otro lado vCCL-2 tambien antagoniza a CCR1 y
CCRS5 de linfocitos TH1. 7 (1207
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2.8Tratamiento

Observacion en pacientes inmunocompetentes ya que presenta minima progresion en largos
periodos de tiempo. En caso de pacientes inmunosuprimidos es un factor relevante y
descicivo el detener la progresion. Puede retirarse tratamiento inmunosupresor, iniciarse
HAART en caso de VIH+. Ademas se puede utilizar radioterapia, quimioterapia. El
involucro visceral es un factor pronostico adverso y frecuente causa de la muerte del
paciente. ¥ los objetivos terapéuticos incluyen paliacion sintomatica, prevencion, evitar
progresion.se puede ayudar de radiaion, terapia laser, crioterapia, quimioterapia

intralesional, quimioterapia sistémica y en VIH+ terapia antiretroviral HAART. ¢ (199

Tratamientos: existen las modalidades de tratameinto local ( preferido ) y sistémico. Entre
los tratamientos locales se encuentra: crioterapia, quimioterapia intralesional con
vinblastina. Radioterapia. Los rangos de curacion van del 74-88% en lesiones menores a los
2cm de didmetro sin remision hasta por 7 meses. Los efectos adversos mas comunes son:
ulceracion, dolor e infeccion. El el caso de radioterapia se observa: eritema, descamacion
cutanea, vesiculas dolorosas, mucositis y esclerosis. Terapia sistémica: para lesiones
viscerales o cutdneas extensas. Se utiliza quimioterapia sistemica con vinblastina,
vincristina, etoposido, antraciclinas, paclitaxel e interferon alfa con un indice de respuesta
del 50-80%. En asociasion a inmunosupresion por VIH/SIDA, se trata de lograr la
regresion con tratamiento antiretroviral altamente activo (HAART). @ge reporta cese de
progresion de sarcoma de Kaposi en 50% de los casos, hasta la resolucion completa de las
lesiones cutaneas, La inhibicion efectiva del VIH y reconstitucion inmune se plantean como
factores clave para la regresion de un sarcoma de Kaposi y los farmacos inhibidores de

proteasa podrian también afectar la replicacion del HHVS. @ (179

Existen inhibidores para las vias y moléculas oncogenas previamente mencionadas, algunas
en estudio y otras ya aprobadas para su uso clinico por la FDA y probablemente de utilidad
si se aplican en el tratamiento de HHVS8/ Sarcoma de Kaposi, algunas de estas moléculas

son:
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Anti VEGF: Bevacizumab, sunitinib, surafenib. Anti mTor: rapamicina, Temsirolimus,
everlimus, Agentes terapéuticos biologicos: Interferon alfa intralesional ) , inhibidores de

proteasoma: Bartezomib. )

Hay evidencia de que la repuesta inmune celular es el principal mecanismo inmunolégico
de control del HHV8 y de la progresion del sarcoma de Kaposi, esto se verifica en

pacientes con recuperacion del sistema inmune post inicio de terapia antiretroviral HAART.
(5)(14)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El sarcoma de Kaposi cutdneo inicialmente se presenta como una pequefia lesion
intradérmica (etapa de parche) que histolégicamente esta compuesta por células fusiformes
y espacios vasculares irregulares, sin ocasionar alteraciones significativas en la dermis
adyacente. Justamente es en esta etapa cuando el diagnostico histopatologico resulta
complicado, ya que en la mayoria de los casos no se cuenta con informacién clinica
completa que oriente dicha entidad; inclusive, en algunas ocasiones la evaluacion de la
biopsia resulta clave diagndstica para que sean solicitados examenes complementarios que
confirmen la sospecha de un estado de inmunosupresion y la seropositividad para VIH.
Asimismo, las lesiones fusocelulares extracutaneas, localizadas en mucosa oral, pulmén y
tracto gastronintestinal, incrementan la complejidad diagndstica, pues primero deberan
descartarse otro tipo de lesiones, antes de considerar el diagndstico de sarcoma de Kaposi.
En las ultimas decadas y desde el incremento epidémico del sindrome de inmunodeficiencia
humana en poblaciones subdesarrolladas, han sido pocos los reportes en la literatura en los
que se han descrito algunas nuevas variantes del sarcoma de Kaposi que pueden simular
otro tipo de lesiones, mismas que inclusive pueden represetar reacciones al tratamiento
anti-retroviral HAART que reciben los pacientes (sarcoma de Kaposi en regresion y
flama). Por lo tanto, es importante que el anatomopatoldégo reconozca estas nuevas

variedades histologicas para que se establezca un diagnostico oportuno de esta entidad.
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4. JUSTIFICACION.

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia emergente a partir de su asociacioén con la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH 1-2) y en menor medida en aquellos
pacientes que reciben transplantes de organos solidos, especialmente postrasplantados
renales. La tasa de mortalidad de los pacientes infectados por VIH se ha incrementado por
el retraso en la confirmacién serologica del virus, que ocasiona una cascada de
complicaciones que culminan con la muerte ya que en estos casos no se administra un

tratamiento oportuno.

Dentro del espectro de lesiones que provoca el virus del inmunodeficiencia humana en el
organismo, es el sarcoma de Kaposi una de las entidades que puede resultar compleja para
su diagnostico; sobre todo cuando no se cuentan con antecedentes clinicos completos
relevantes e inclusive cuando no hay confirmacién serologica del virus de
inmunodeficiencia humana. Por otro lado, en el sistema cutaneo existen diferentes variantes
histologicas que pueden simular otro tipo de lesiones vasculares, algunas de las cuales
incluso recuerdan lesiones reactivas, por lo que el conocimiento de estos diferentes
patrones morfoldgicos de lesiéon es de suma importancia para que se establezca un
diagndstico oportuno e incluso sea la pauta para que el personal médico inicie el abordaje

diagnostico y terapéutico en muchos de los casos evaluados.

el anatomopatolégo aprendera a reconocer diferentes lesiones que pueden resultar

simuladoras.
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5. HIPOTESIS.

Si en las biopsias que fueron diagnosticadas como sarcoma de Kaposi en un periodo
comprendido de 15 afios en el Hospital General de México, se establece la nueva
clasificacion morfoldgica, entonces algunas de estas lesiones previamente diagnosticadas

deberan clasificarse en alguna de las nuevas variantes histoldgicas.

6. OBJETIVO.

Clasificar las etapas y variantes histoldgicas en biopsias (cutaneas y extracutdneas) que
fueron diagnosticadas como sarcoma de Kaposi en el Hospital General de México en un

periodo comprendido de 15 afos.

7. MATERIAL Y METODO.
En el departamente de Patologia quirtirgica del Hospital General de México se revisaron las
biopsias que fueron diagnosticadas como sarcoma de Kaposi (cutdneo o extracutaneo) en
un periodo comprendido del afio 2000 a 2015, sin considerar el antecedente clinico de
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y/o sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA), obteniéndose una muestra total de 88 casos. mismos
que se reevaluaron a través del estudio de microscopia Optica para clasificar las etapas y

variantes histologicas de esta entidad.
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8. RESULTADOS.

Se realizé una seleccion de los estudios de Biopsia que se llevaron a cabo en el Hospital
General de México en un periodo de 15 afos; se incluyeron los casos que fueron
diagnosticados como Sarcoma de Kaposi y se eligieron todas las biopsias sin importar
diagnostico clinico previo de sarcoma de kaposi ni estatus serologico de VIH de los
pacientes, se compararon variables como sexo, edad, estatus serologico de VIH del
paciente, diagnostico anatomopatologico de sarcoma de kaposi y la variante / etapa

histologica del mismo.(Tabla 1).

Tabla 1: Relacion de estudios de biopsia practicados en el afio 2000-2015, con el diagnodstico

anatomopatoldgico final de Sarcoma de Kaposi.

ANTECEDENTE
BIOPSIA SEXO EDAD CLINICO (VIH) LOCALIZACION ETAPA/VARIANTE

1 0001413 masculino 29 VIH+ Piel Placa

2 0001523 masculino 78 Sin diagnostico Piel Nodular / Anaplasico
3 0006987 masculino 42 Sin diagnostico Piel Placa

4 0007167 masculino 27 Sin diagnostico Piel Placa

5 0007303 masculino 35 Sin diagnostico Piel Nodular / Anaplasico
6 0205279 masculino 32 VIH+ Amigdala Anaplasico

7 0208825 masculino 25 VIH+ Paladar Nodular / Anaplasico
8 0210121 masculino 38 VIH+ Piel Placa
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9 0211501 masculino 33 VIH+ Piel Placa

10 0214414 femenino 32 VIH+ Piel Placa

11 0214680 masculino 36 VIH+ Paladar Telangiectasico
Nodular /

12 0219393 masculino 31 VIH+ Piel Linfangioma

13 0220943 masculino 31 VIH+ Piel Nodular

14 0221853 femenino 46 Sin diagnostico Piel Nodular / Anaplasico

15 0222488 masculino 41 Sin diagnostico Estomago Nodular

16 0306873 masculino 29 VIH+ Piel Micronodular

17 0307138 masculino 30 VIH+ Piel Placa

18 0308288 masculino 27 Sin diagnostico Piel Placa

19 0318139 masculino 27 VIH+ Piel Placa

20 0318192 masculino 33 VIH+ Piel Placa

21 0402144 femenino 21 VIH+ Piel Placa

22 0402880 femenino 30 Sin diagnostico Piel Placa

23 0403038 masculino 30 Sin diagnostico Piel Placa

24 0406813 masculino 25 VIH+ Estomago Nodular
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Nodular /

25 0414275 femenino 29 VIH+ Piel Telangiectasico
26

0415508 masculino 37 Sin diagnostico Piel Placa
27 0416699 masculino 29 VIH+ Piel Placa
28 0416892 masculino 24 VIH+ Piel Micronodular
29 0418284 masculino 46 VIH+ Piel Nodular
30

0511221 masculino 32 VIH+ Piel Placa
31 0600276 masculino 41 VIH+ Piel Parche
32 0605501 masculino 26 VIH+ Piel Parche
33 0606312 masculino 30 VIH+ Paladar Anaplasico
34 0607399 femenino 31 VIH+ Piel Parche
35 0611488 masculino 31 VIH+ Piel Placa
36 0621780 masculino 21 VIH+ Piel Placa
37 0700208 masculino 25 VIH+ Piel Nodular
38 0700397 masculino 25 VIH+ Ganglio Anaplasico

Placa/

39 0701998 masculino 38 Sin diagnostico Piel Linfangiectasico
40 0709441 masculino 49 VIH+ Estomago Anaplasico
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41 0711196 masculino 41 Sin diagnostico Piel Nodular / Anaplasico
42 0712439 masculino 35 VIH+ Piel Nodular
43 0715102 masculino 29 Sin diagnostico Piel Placa
44 0800507 masculino 31 VIH+ Duodeno Anaplasico
45 0815092 masculino 32 Sin diagnostico Piel Placa
46

0816330 masculino 18 VIH+ Piel Placa
47 0912718 masculino 22 VIH+ Piel Placa
48 1002560 masculino 37 Sin diagnostico Esofago Anaplasico
49 1006527 masculino 37 VIH+ Paladar Anaplasico
50 1013537 masculino 26 Sin diagnostico Esofago Anaplasico
51 1014787 masculino 32 VIH+ Piel Micronodular
52 1016778 masculino 27 VIH+ Amigdala Anaplasico
53 1105325 masculino 32 Sin diagnostico Colon SK
54 1106592 masculino 30 Sin diagnostico Piel Placa
55 1115766 masculino 45 Sin diagnostico Paladar Nodular
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56 1117783 masculino 41 Sin diagnostico Encia Nodular
57 1209768 masculino 23 VIH+ Piel Placa
58 1213922 masculino 30 VIH+ Ganglio SK
59 1301846 masculino 25 VIH+ Ganglio SK
60 1303980 masculino 24 VIH+ Ganglio SK
61

1308271 masculino 33 Sin diagnostico Piel Nodular
62 1308947 masculino 44 Sin diagnostico Ganglio SK
63 1309118 masculino 33 Sin diagnostico Estomago SK
64 1312759 masculino 26 Sin diagnostico Estomago SK
65 1316804 masculino 24 VIH+ Ganglio SK
66 1317204 masculino 31 VIH+ Pulmon SK
67 1322962 masculino 38 VIH+ Piel Nodular
68 1403336 masculino 35 VIH+ Ganglio SK
69 1405247 masculino 26 VIH+ Ganglio SK
70 1406825 masculino 21 VIH+ Piel Nodular
71 1408358 masculino 36 Sin diagnostico Estomago Anaplasico
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72 1411879 masculino 35 Sin diagnostico Duodeno SK

73 1414130 masculino 50 Sin diagnostico Piel Placa

74 1414680 masculino 26 VIH+ Ganglio SK

75 1414789 masculino 42 .VIH+ Piel Nodular / Anaplasico

76 1414980 masculino 27 VIH+ Ganglio SK

77 1415443 masculino 42 Sin diagnostico Ganglio SK

78 1418824 masculino 35 Sin diagnostico Paladar Nodular

79 1420103 femenino 44 VIH+ Ganglio SK

80 1500041 masculino 30 Sin diagnostico Colon SK

81 1500690 masculino 41 Sin diagnostico Piel Nodular

82 1505803 masculino 27 VIH+ Ganglio SK

83 1512331 masculino 61 VIH+ Ganglio SK

84 1516543 masculino 25 VIH+ Piel Nodular
Nodular /

85 1517473 masculino 21 VIH+ Piel Linfedematoso

86 1519810 masculino 40 Sin diagnostico Ganglio SK

87 1600196 masculino 27 VIH+ Paladar Nodular
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88 1604128 masculino 34 Sin diagnostico Piel Nodular

En el periodo comprendido del afio 200 al 2015 se encontraron un total de 88 biopsias con
el diagnostico anatomopatologico de sarcoma de kaposi. El intervalo de edad fluctu6 entre
18 y 78 afios de edad, con un promedio de edad de 32.8 afios; 92% fueron hombres y 8 %
mujeres. (Cuadro 1) (Grafica 1).

En relacion al estatus serologico de VIH del paciente, se encontro que 63% de las biopsias
tenian diagnostico clinico confirmado de VIH+ confirmado por estudios serologicos

(ELISA) y 37% de las biopsias carecian de diagnostico previo de VIH/SIDA. (grafica 2).

Cuadro 1. Numero de casos por sexo y promedio de edad en

estudios de Biopsias diagnosticados con Sarcoma de Kaposi

No. Casos Edad promedio (afios)
Femenino 7 33.2
Masculino 81 32.8
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Grafica I. Distribucion de sarcoma de kaposi
deacuerdo al sexo, en biopsias efectuadas
en el ano 2000-2015

B hombres

mujeres

Grafica 2. Distribucion de sarcoma de kaposi
deacuerdo a estatus de VIH, en biopsias
efectuadas en el aino 2000-2015
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Grafica 3. distribucion de sarcoma de kaposi
deacuerdo a localizacion anatomica, en
biopsias efectuadas en el afio 2000-2015
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Grafica4. Distribucion de sarcoma de kaposi
deacuerto a etapa / variante histologica, en
biopsias efectuadas en el aio 2000-2015
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Grafica 5. distribucion de sarcoma de kaposi
deacuerdo a localizacion como : cutaneo /
extracutaneo, en biopsias efectuadas en el

afo 2000-2015

M Cutaneo

B Extracutaneo

Cuadro 2

Piel

Ganglio | Paladar | Estomago | Amigdala | Esofago | Duodeno | Colon | Pulmon

Numero

de casos

50

15 8 6 2 2 2 2 1
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Cuadro 3
Parche | Placa | Nodulo | Anaplasico | Telangi @ Linfangi | Micronodular = SK
ectasico | ectasico
Numero 3 25 18 15 2 3 3 19
de casos

De las 88 biopsias con diagnostico de sarcoma de kaposi, se encontro que la distribucion
por localizacion anatomica corresponde a: Piel (50 casos), Ganglio linfatico (15 casos),
Paladar duro ( 8 casos), Estomago (6 casos), Amigdala (2 casos), Esofago ( 2 casos),
Duodeno (2 casos), Colon ( 2 casos), encia (1 caso) Pulmon ( 1 caso). Y asi mismo del total
de la muestra porcentualmente corresponden a: Piel (59%), ganglio linfatico (15%), paladar
( 8%), Estomago (6%), Amigdala (2%), Esofago (2%), Duodeno (2%), Colon (2%), Encia
(1%), Pulmon (1%). (Grafica 3) (Cuadro 2).

De las 88 biopsias con diagnostico de sarcoma de Kaposi, se encontro que la distribucion
por etapa / variante histologica corresponde a: etapa de parche ( 3 casos), etapa de placa (
25 casos), Etapa de nodulo ( 18 casos), Variante anaplasica (15 casos), Variante
telangiectasica ( 2 casos), Variante linfangiectasica ( 3 casos), Variante micronodular (3
casos) y casos de sarcoma de kaposi no clasificables en alguna etapa o variante histologica
pero con histologia por hematoxilina y eosina junto con inmunohistoquimica positiva para
HHVS, SK (19 casos). Y asi mismo del total de la muestra porcentualmente corresponde a:
etapa de parche ( 3%), etapa de placa ( 30%), etapa nodular ( 21%), Variante anaplasica
(18%), Variante telangiectasica ( 2%), Variante linfadenomatosa ( 2%), Variante
micronodular (4%), y casos de sarcoma de kaposi no clasificables SK (20%). (Grafica 4)

(Cuadro 3).

De las 88 biopsias con diagnostico de sarcoma de Kaposi, se encontro que la distribucion
por localizacion cutanea o extracutanea corresponde a : Casos de localizacion cutanea

(59%), casos de localizacion extracutanea ( 41%).
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Con esto se concluyen que en esta serie de 88 biopsias del servicio de patologia quirurgica
del Hospital General de Mexico con el diagnostico anatomopatologico de sarcoma de
kaposi en un periodo del ano 2000 a 2015, la localizacion mas frecuente de la lesion es
cutanea, con las etapas predominantes de placa y nodulo (etapas intermedia y final en la
progresion natural del sarcoma de kaposi) , seguido por la variante histologica anaplasica y
el sarcoma de kaposi no clasificable dentro de alguna etapa o variante histologica pero que
cumple con criterios morfologicos en tincion con hematoxilina y eosina, ademas de
confirmacion por inmunomarcaje con reaccion nuclear fuerte y difusa para HHVS ( virus
herpes humano tipo 8 ), estas lesiones no clasificables se relacionaron en mayor medida a la
localizacion extracutanea ademas de un estatus de seropositividad de VIH y un estado

avanzado en los criterios clinicos de SIDA.

En cuanto a la localizacion extracutanea, lo mas frecuente en esta serie fue encontrar
sarcoma de kaposi en biopsias excisionales de ganglios linfaticos, seguido de paladar y
estomago, sin embargo en cuanto a la localizacion en ganglio linfatico, se carece de la
informacion clinica necesaria para establecer si la lesion es primaria de un ganglio linfatico
o metastasis de una lesion cutanea o visceral no reportada al momento de enviar la biopsia
al servicio para su lectura histopatologica. Tambien es notorio que del total de las biopsias
estudiadas, en los primeros anos de la muestra, afio 2000 a 2010, predominan las biopsias
de localizacion cutanea mientras que el los ultimos cinco afios estudiados correspondientes
al periodo 2010-2015 aumentaron notablemente las biopsias de ganglios linfaticos otras

localizaciones extracutaneas, rediciendose las biopsias cutaneas.

A pesar de que se analizo una muestra de biopsias que comprendia un periodo de tiempo de
15 afios ( 2000 -2015) de un hospital de concentracion como el Hospital General de
Mexico, donde se recibe un promedio de 20,000 biopsias anuales ( un promedio total de
300,000 biopsias en 15 afos) solo se lograron recuperar 88 casos de biopsias con el
diagnostico histopatologico de sarcoma de kaposi, de estas biopsias al ser nuevamente
analizadas para finalidades de este estudio, no se logro cubrir el espectro de todas las
nuevas variantes histologicas descritas para el sarcoma de kaposi ( algunas por su raresa y

baja frecuencia).
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Figuras 1 (5x) : Sarcoma de kaposi en etapa de parche, se observa una lesion incipiente conpuesta por celulas
fusiformes que distorcionan la dermis circundante.
Figuras 2 (5x) : Sarcoma de kaposi en etapa de placa, se observa una lesion intermedia conpuesta por celulas

fusiformes en fasciculos que disecan la dermis .

Figura 3: (5x) : Sarcoma de kaposi en etapa nodular (tumoral), se observa un acumulo de celulas neoplasicas
fusiformes bien circuncrito que diseca y remplasa toda la dermis.
Figuras 4 (10x): Celulas endoteliales prominentes hacia la luz vascular ( signo del promontorio) en un

sarcoma de kaposi en etapa nodular.
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Figuras 5 (10x) : Globulos hialinos y fenomeno de “autoluminacion” en un sarcoma de kaposi en etapa

nodular.

Figura 6 (10x) : Sarcoma de kaposi en etapa de placa, se observa abundante hemosiderina.

Figura 7 (10x) : Sarcoma de kaposi en etapa de placa, al corte la imagen descrita como en aspecto de
“colador”.
Figura 8 (5x) : Sarcoma de Kaposi variante micronodular, se observa una lesion solida compuesta por celulas

neoplasicas fusiformes de margenes bien delimitados y pequefio tamaiio.
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Figura 9 (10x) : Sarcoma de kaposi en etapa de nodulo y variedad anaplasico, se observa un patron solido
compuesto por celulas fusiformes con marcada atipia.

Figura 10 (40x): Sarcoma de kaposi anaplasico, se observa marcada atipia celular y figuras de mitosis.
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Figura 11 (40x) : Inmunohistoquimica reactiva para HHVS, positividad nuclear intensa y difusa. Figura 12
(10x) : Inmunohistoquimica reactiva para CD31, positividad intensa y completa de vasos de neoformacion.
Figura 13 (10x) : Inmunohistoquimica reactiva para CD34, positividad intensa y completa de vasos de
neoformacion. Figura 14 (40x): Inmunohistoquimica reactiva para KI67 en Sarcoma de kaposi anaplasico,

positividad nuclear intensa y difusa.
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Figura 15 (5x) : Sarcoma de kaposi variedad linfedematoso de tipo buloso, se observan vasos linfaticos
ectasicos en estrecho contacto con la epidermis y abundante edema.
Figura 16 (10x) Sarcoma de kaposi variedad telangiectasica, se observan abundantes vasos dilatados repletos

de eritrocitos entre celulas fusiformes neoplasicas.

Figura 17 (10x) : Sarcoma de kaposi extracutaneo en ganglio linfatico cervical, observese los fasciculos de

celulas fusiformes neoplasicas entre los centros germinales linfoides.
Figuras 18 (5x) : Sarcoma de Kaposi extracutaneo en estomago, observese la disposicion nodular de las

celulas fusiformes neoplasicas que expanden la lamina propia y rechazan las foveolas gastricas.
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Figura 19 (10x): inmunohistoquimica reactiva para HHVS, positiva en nucleos de celulas neoplasicas de

manera intensa y difusa en un sarcoma de kaposi extracutaneo, localizado en estomago.
Figura 20 (10x): Inmunohistoquimica reactiva para CD34, positiva en vasos de neoformacion en un sarcoma

de kaposi extracutaneo, localizado en estomago.

9. DISCUSION

En este estudio se analizaron ochenta y ocho casos de biopsias diagnosticadas como
sarcoma de kaposi en el servicio de patologia quirurgica del Hospital General de Mexico en
un periodo de quince anos comprendido de 2000 a 2015, es de llamar la atencion lo escaza
de la muestra (88 casos) tomando en consideracion la cantidad de biopsias ( un promedio
de 20,000 anuales ) que recibe el servicio de patologia quirurgica de un hospital de
concentracion como el hospital genera de mexico, esto puede deberse a una mala
clasificacion de los casos y busqueda de los mismos por parte del personal de archivo o a la
perdida y deterioro del material histopatologico con el paso del tiempo. Tambien al
momento de recabar los datos clinicos relevantes de los pacientes, algunos de ellos (37
casos) no contaban con diagnostico confirmatorio o de descarte de seropositividad para
VIH, podria suponerse que por la edad de los pacientes y las caracteristicas histologicas de
las lesiones que el 100% de la muestra analizada ( 88 biopsias) corresponden a pacientes
VIH + pero no se cuenta con los datos clinicos y serologicos que lo respalden, por lo tanto
en el analisis de datos de este estudio, se colocaron casos dentro del rubro “sin diagnostico

serologico confirmatorio para VIH”. En este estudio se corroboran datos clave
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mencionados en la literatura, como por ejemplo: la mayoria de las lesiones diagnosticadas
como sarcoma de kaposi corresponden a biopsias de hombres jovenes (entre los 18-32
afios) con diagnostico serologico de positividad para infeccion por VIH, el sitio de
presentacion mas frecuente es cutaneo (51 casos) seguido por la localizacion extracutanea/
visceral en pacientes inmunologicamente deteriorados por VIH/SIDA en etapas avanzadas
(3C), y de estos la mayoria se correspondio con la variante anaplasica, histologicamente se
demostro una mayor celularidad de las lesiones, pleomorfismo celular y elevado indice
mitosico. de los casos analizados en microscopio de luz, muy pocos correspondieron a la
etapa inicial de parche ( 3 casos) esto probablemente por la dificultad de realizar el
diagnostico clinico en las etapas incipientes de la enfermedad y por que los pacientes de
bajos recursos ( la mayoria de la poblacion del hospital general de mexico) acuden a
consulta cuando sus padecimientos se encuentran en etapas ya muy avanzadas; fue mas
frecuente encontrar lesiones en etapas de placa (intermedia) y nodulo con anaplasia
( terminal o francamente tumoral). En los casos de sarcoma de kaposi de localizacion
extracutanea / visceral , las etapas de progresion cutanea (parche, placa y nodulo) no se
aplican y se pueden encontrar algunas de las nuevas variantes descritas, principalmente el
sarcoma de kaposi anaplasico, aun asi, una parte de los casos revisados no pueden
clasificarse ni por etapa ni por variante histologica, por lo que se incluyeron en un rubro
designado simplemente como “sarcoma de kaposi /SK” ya que estas lesiones cumplen con
las caracteristicas morfologicas descritas en HyE para sarcoma de kaposi y son reactivas
para el panel de inmunohistoquimica : HHVS, CD31, CD34, auxiliar en el diagnostico de
sarcoma de kaposi, se podria considerar a estos casos como “sarcoma de kaposi variante no
especifica”.

En este estudio se encontraron casos que correspondian a alguna de las tres etapas de
progresion cutanea : parche, Placa y noduo. Asi como tambien se enccontraron biopsias de
sarcoma de kaposi que podian clasificarse en alguna de las nuevas variantes descritas,
principalmente sarcoma de kaposi anaplasico, seguido de variantes como telangiectasica,
Linfangiectasica/bulosa y micronodular. No se pudieron corroborar otras variantes descritas
en la literatura como : hiperqueratosica, parecida a granuloma piogeno, equimotica,

intravascular y variante en regresion o exsacervacion asociada a terapia antiretroviral
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altamente efectiva (HAART). Esto probablemente se debe a que son variantes que en la
literatura se describen como raras y con muy pocos casos reportados, nuestra muestra es
pequeiia y poco probable que incluyese una de estas variantes. Por otra parte, la variante
regresiva o exsacervada por HAART requiere de un seguimiento clinico estrecho, el
conocimiento previo de infeccion por VIH junto con lesiones diagnosticadas como sarcoma
de kaposi, y con el conocimiento de que se inicio terapia HAART, para posteriormente
rebiopsiar las lesiones y corroborar los cambios histologicos de regresion, esto requiere de
la cooperacion del infectologo tratante, dermatologo y patologo y bien podria ser el enfoque
para un nuevo trabajo de investigacion. En nuestro estudio en particular, no encontramos
ningun caso clinica y morfologicamente compatible con la descripcion de una lesion
regresiva o exsacervada por terapia HAART. Se espera que lo descrito en este estudio sea
de utilidad para que medicos anatomopatologos se familiaricen con el sarcoma de kaposi,
asi como con la existencia de sus etapas de progresion y variantes histologicas para tenerlas
en mente al momento de leer una laminilla y no errar el diagnostico adecuado ni retrasar el

tratamiento oportuno del paciente.
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10. CONCLUSIONES

1.-El sarcoma de Kaposi tiene la caracteristica de presentarse en un amplio rango de
variantes histologicas, es importante reconocer estas variantes para evitar errores

diagnosticos.

2.-esta demostrado que el sarcoma de kaposi es de origen linfatico, el mayor numero de las

variantes histoldgicas es causado por la presencia concomitante de linfedema cronico.

3.-El significado, valor clinico y pronostico de muchas de estas variantes no ha sido

estudiado.
4.-Las variantes linfedematosas estan propuestas como de peor pronostico

5.-El Sarcoma de Kaposi anaplasico es la Unica variable con un pronostico francamente

malo.

6.-Ante la sospecha de que una lesion sea sarcoma de Kaposi, siempre se debe estudiar el

estado inmune del paciente y la positividad para HHVS y VIH.

7.-Actualmente el Sarcoma de Kaposi esta muy asociado a la infeccion por VIH/ SIDA
como factor de riesgo y manifestacion importante de la enfermedad por lo que es

importante que el patdlogo la reconozca y dianostique adecuada y oportunamente

8.-El diagnostico de sarcoma de kaposi sin importar localizacion o etapa clinica requiere de

toma de biopsia y estudio de inmunohistoquimica (HHVS, CD31, CD34)

9.- La variante anaplasica se relaciona con frecuencia a etapas nodulares o localizacion

extracutanea del sarcoma de kaposi

10.-En pacientes VIH+ es mas frecuente que se presente el sarcoma de kaposi con

caracteristicas de anaplasia.
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