»* Ny,
oM jl Revista Espanola de Cirugia Oral yaMaxilofacial
¥C “; Publicacion Oficial de la SECOM CyC Sociedad Espariola de Cirugia Oral y Maxilofacial y de Cabeza y Cuello

Articulo Aceptado para su pre-publicaciéon / Article Accepted for pre-
publication

Titulo / Title:

Sarcoma de Kaposi iatrogénico diseminado con debut en encia maxilar: a propdsito
de un caso. / Disseminated iatrogenic Kaposi's sarcoma with debut in the maxillary
gingiva: a case report.

Autores / Authors:
Marc Agea Martinez, Manuel Tousidonis, Carlos Navarro Cuéllar, Raul Antinez-
Conde, Dafne Gascon Alonso, José Ignacio Salmeron

DOI: 10.20986/recom.2020.1158/2020

Instrucciones de citacién para el articulo / Citation instructions for the article:
Agea Martinez Marc, Tousidonis Manuel, Navarro Cuéllar Carlos, Antinez-Conde
Raul, Gascon Alonso Dafne, Salmeron José Ignacio. Sarcoma de Kaposi iatrogénico
diseminado con debut en encia maxilar: a propdsito de un caso. / Disseminated
iatrogenic Kaposi's sarcoma with debut in the maxillary gingiva: a case report..
j-maxilo 2020. doi: 10.20986/recom.2020.1158/2020.

(YY)
INsPIRA NETWORK

Este es un archivo PDF de un manuscrito inédito que ha sido aceptado para su publicacién en la Revista Esparfiola de Cirugia Oral
y Maxilofacial. Como un servicio a nuestros clientes estamos proporcionando esta primera version del manuscrito en estado de
prepublicacidn. El manuscrito sera sometido a la correccidn de estilo final, composicidn y revisidn de la prueba resultante antes
de que se publique en su forma final. Tenga en cuenta que durante el proceso de produccidn se pueden dar errores, lo que
podria afectar el contenido final. El copyright y todos los derechos legales que se aplican al articulo pertenecen a la Revista
Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial.


http://dx.doi.org/10.20986/recom.2020.1158/2020

SARCOMA DE KAPOSI IATROGENICO DISEMINADO CON DEBUT EN ENCiA MAXILAR: A
PROPOSITO DE UN CASO

DISSEMINATED IATROGENIC KAPOSI'S SARCOMA WITH DEBUT IN THE MAXILLARY
GINGIVA: A CASE REPORT

Marc Agea Martinez, Manuel Tousidonis Rial, Carlos Navarro Cuéllar, Raul Antunez-
Conde, Dafne Gascon Alonso y José Ignacio Salmerdén Escobar
Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial, Hospital General Universitario Gregorio

Marafnoén. Madrid, Espafia

CORRESPONDENCIA:
Marc Agea Martinez

ageamarc@gmail.com

Recibido: 6 de mayo de 2020
Aceptado: 13 de julio de 2020

RESUMEN

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia multifocal de células derivadas del endotelio
linfatico infectadas por el virus del herpes humano 8. Se describen cuatro subtipos
clinicos, indistinguibles histolégicamente, que difieren en epidemiologia y pronéstico:
el clasico, el iatrogénico, el endémico y el epidémico. La afectacion de la cavidad oral
es infrecuente en el tipo iatrogénico y excepcional como debut clinico. El diagnéstico
precisa de confirmacion histolégica con inmunohistoquimica. La afectaciéon oral se
asocia a enfermedad diseminada, siendo la sospecha diagndstica y la toma de biopsia
fundamental para el diagndstico temprano y el correcto estadiaje, debido a las
importantes implicaciones terapéuticas y prondsticas.

Se describe el caso clinico de un varén de 41 afios de edad valorado por una

tumoracién en encia adherida con tratamiento periodontal previo y antecedente de



trasplante renal. Se realizé biopsia escisional con diagndstico de SK, que tras completar
estudio confirmd SK diseminado tipo iatrogénico precisando cambio de medicacién

inmunosupresora y 6 ciclos de tratamiento quimioterapico con respuesta completa.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, Kaposi iatrogénico, enfermedad periodontal,

trasplante renal, granuloma piogénico.

ABSTRACT

Kaposi's Sarcoma (KS) is a multifocal neoplasm of cells derived from the lymphatic
endothelium infected with the Human Herpes Virus 8 (HHV-8). Four clinical subtypes
are described, which are histologically indistinguishable, differ in epidemiology and
prognosis: classic, iatrogenic, endemic and epidemic. Involvement of the oral cavity is
rare in the iatrogenic type and exceptional as a clinical debut. The diagnosis requires
histological confirmation with immunohistochemistry. Oral involvement is associated
with disseminated disease, with diagnostic suspicion and biopsy taking being essential
for early diagnosis and correct staging, due to the important therapeutic and
prognostic implications.

The clinical case of a 41-year-old male evaluated for a tumor in the attached gingiva
with previous periodontal treatment and a history of kidney transplantation is
described. Excisional biopsy was performed with a diagnosis of KS, which after
completing the study confirmed disseminated iatrogenic-type KS requiring a change in
immunosuppressive medication and 6 cycles of chemotherapy treatment with

complete response.

Keywords: Kaposi sarcoma, iatrogenic Kaposi, periodontal disease, kidney trasplant,

pyogenic granuloma.

INTRODUCCION



El sarcoma de Kaposi (SK) es una enfermedad sistémica y maligna que surge de la
hiperproliferacién endotelial derivada de la infeccion por el virus del herpes humano 8
(VHH-8)'. La patogenia completa del SK se desconoce; en este sentido, la infeccién por
VHH-8 es esencial pero insuficiente, siendo la inmunosupresion el factor principal para
el desarrollo y la progresién de la enfermedad.

Se distinguen cuatro subtipos clinicos: el clasico o esporadico, inicialmente descrito por
Kaposi y de comportamiento mas benigno; el endémico o africano, que suele afectar a
una poblacion mas joven, el epidémico o asociado al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), el cual es el mas frecuente a nivel mundial pero que su incidencia ha
descendido gracias a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) y, por ultimo,
el subtipo iatrogénico, que se relaciona la inmunodepresién y que presenta un
aumento en su incidencia considerable en los Ultimos afios™*.

Estos cuatro subtipos comparten la misma afectacidn clinica en diferentes grados de
severidad. Suelen presentar lesiones mucocutdneas que evolucionan progresivamente
desde lesiones maculosas hasta ndédulos. También pueden afectarse los ganglios
linfaticos y los érganos internos sin relacion sincrénica con la afectacidén cutdnea. La

afectacién de la cavidad oral es infrecuente en el SK, mas aln en el subtipo iatrogénico
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CASO CLIiNICO

Varéon de 41 aiios sin reacciones alérgicas medicamentosas ni habitos toxicos, con
antecedentes de trasplante renal e hipertensidon arterial y en tratamiento con
prednisona, tacrolimus, acido micofendlico, carvedilol y amlodipino.

Es derivado para valoracion de una tumoracion no dolorosa (0/10 EVA), de 2 meses de
evoluciodn, en encia del maxilar tras fracaso de tratamiento periodontal previo, con
clinica de sangrado con el cepillado y sin sintomas B. A la exploracién se aprecid una
tumoracién exofitica hiperqueratdsica, de color rojo-violdcea, de bordes bien definidos
y de 1-1,5 cm de diametro en encia adherida entre piezas 21 y 11 (Figura 1). No
ocasionaba movilidad dentaria ni se palpaban adenopatias cérvico-faciales. La

ortopantomografia (OPG) descartaba afectacion dsea y dental. En el diagndstico



diferencial se incluyd: el granuloma pidgeno, las afecciones granulomatosas, las
lesiones vasculares, el linfoma, la angiomatosis bacilar y el SK, motivo por el cual se
decidié realizar exéresis de la lesidn y reconstruccién con colgajo local de encia
vestibular libre.

El estudio histoldgico reveld una proliferacién neopldsica por células fusocelulares
atipicas con actividad Ki67 del 60 % vy tincién intensa con CD34 y HHV-8, confirmando
el diagndstico de SK (Figura 2).

Tras la confirmacién se completd el estudio con una tomografia computarizada (TC),
evidenciandose afectacion diseminada pulmonar bilateral, asi como ganglionar
cervical, subcarinal, hepatica, retroperitoneal e iliaco-inguinal (Figura 3). El estudio
seroldgico descartd infeccion por VIH y presentd positividad para HHV-8, confirmando
el diagndstico de SK subtipo iatrogénico diseminado.

Ante este diagndstico, el tratamiento del paciente tuvo que verse modificado,
recibiendo 6 ciclos de doxorrubicina liposomal pegilada (PLD) y sustituyendo la
medicacidon inmunosupresora (tacrolimus y acido micofendlico por everolimus).
Durante el seguimiento, se comprobé la correcta cicatrizacién de la herida intraoral
con buena adaptacién del colgajo de encia (Figura 4). Tras finalizar el tratamiento
guimioterapico el paciente obtuvo una respuesta completa, sin evidencia de recidivas

durante el periodo de seguimiento (12 meses).

DISCUSION

La finalidad de este articulo es dar a conocer que el SK es una neoplasia infrecuente,
gue conlleva una gran dificultad de diagndstico y que debemos tenerla presente en
determinados pacientes.

En la actualidad, la TARGA ha disminuido el nimero de casos en paciente VIH, mientras
que la incidencia del SK subtipo iatrogénico ha aumentado en los paises desarrollados,
secundario al aumento de pacientes trasplantados. El riesgo de SK en receptores de
trasplante de 6rganos es de 50 a 500 veces mayor en comparacién con la poblacion
general, siendo el trasplante renal el de mayor incidencia y presentando un pico en los

primeros 2 afios tras el trasplante. El riesgo aumenta con la edad del receptor (afecta



sobretodo a varones mayores de 45 afios), con el nimero de desajustes en el locus
HLA-B y con un régimen inmunosupresor mas agresivo, como sucede en nuestro caso’.
La mayoria de los casos de SK después del trasplante se desarrollan como resultado de
la reactivacién de VHH-8, tal como ocurrid con el caso del paciente presentado®.

Las manifestaciones orales son muy infrecuentes (2 %), sobre todo como clinica de
debut. Suelen localizarse en mucosa de paladar, encia y lengua®. Cuando existen
lesiones nodulares intraorales, se considera una enfermedad avanzada debido a la
frecuente relacion sincrénica con una afectacion sistémica de mayor/menor grado,
como sucede en nuestro paciente?. La prueba de eleccién para el diagndstico de SK es
la deteccidn del virus en una muestra histoldgica y, tras ello, confirmar el diagndstico
con una serologia virica y realizar las pruebas complementarias necesarias para valorar
una posible enfermedad diseminada y su etiologia®.

Las terapias para el SK han evolucionado durante los Ultimos aifos obteniendo un gran
abanico de posibilidades. Se realiza de forma individualizada en funcidén del subtipo de
SK, las caracteristicas del paciente, la gravedad y la extension de la enfermedad. En
casos como el del paciente presentado, que recibe tratamiento inmunosupresor, la
literatura cientifica expone la necesidad de realizar una sustitucién de la terapia
inmunosupresora a everolimus o sirolimus. Ademas, en pacientes con enfermedad
diseminada y/o visceral, se recomienda tratamiento sistémico con doxorrubicina
liposomal pegilada (PLD) o paclitaxel (PCT)*".

Actualmente, se estdn desarrollando tratamientos que actlian especificamente contra
VHH-8 y/o contra factores angiogénicos, como la lenalidomida, el bevacizumab o la
pomalidomida, con resultados prometedores pero que aun estan en fases de estudio
precoces.

Finalmente, destacamos la necesidad de un correcto diagndstico del SK. Es de vital
importancia tener la sospecha de infecciones oportunistas y sospechar el SK
iatrogénico para poder realizar un adecuado diagnodstico diferencial ante pacientes con
tratamiento inmunosupresor y lesiones mucocutaneas (incluidas las de cavidad oral)
de nueva aparicion. La biopsia de la lesidn y el estudio seroldgico, junto con un estudio
de imagen complementario son esenciales para el diagndstico y estadificacién de la

enfermedad.
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Figura 1. Tumoracidon exofitica hiperqueratdsica, rojo-violdcea, de bordes bien

definidos, de 1 x 1,5 cm en encia adherida entre piezas 21y 11.
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Figura 2. A: Histologia con hematoxilina y eosina: proliferacion de células

fusocelulares atipicas con actividad proliferativa Ki67 y actividad CD34. B: tincién

positiva para HHV-8.
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Figura 3. Afectacion ganglionar supra e infradiafragmatica.




Figura 4. Cicatrizacion a los 14 dias tras la exéresis quirurgica.
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