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ABSTRACT

Sirolimus (Rapamycin) in patients with Kaposiform hemangioendothelioma. Clinical case

Introduction: Kaposiform Hemangioendothelioma (KHE) is a rare vascular tumor, which is associated with
the severe coagulopathy known as Kasabach-Merritt phenomenon (KMP). This condition has a mortality rate
around 20%. Many treatments have been described, but despite the potentially severe complications that these
patients may present, so far there is not a single protocol to follow. International experimental models have
used Sirolimus (SRL), a macrolide mTOR inhibitor with antiangiogenic effect. However, its use in children
against vascular anomalies, such as KHE, is limited. Objective: To report the development of two patients
with KHE and KMP treated with SRL in cancer centers, after multiple failures with other therapies. Case re-
ports: Two infants with severe KHE associated to FKM, resistant to standard therapies and who overcame life-
threatening complications after treatment with SRL are presented. After SRL, the two patients showed normal
platelet counts and coagulation tests, reduced lesion size and associated pain, no presence of life threatening
conditions or side effects. Conclusion: SRL appears to be effective and safe in treating KHE, representing a
new available therapeutic option.

(Key words: Kaposiform hemangioendothelioma, Kasabach-Merritt phenomenon, Sirolimus, vascular tu-
mors).
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RESUMEN

Introduccion: El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es un tumor vascular poco frecuente, que se aso-
cia a coagulopatia grave, conocida como fenémeno de Kasabach-Merritt (FKM). Puede ser letal en 20% de los
casos. Se han descrito multiples tratamientos, pero a pesar de las complicaciones potencialmente severas que
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pueden presentar estos pacientes, no hay hasta ahora un protocolo tinico. Existen experiencias internacionales,
en modelos experimentales, con el uso de Sirolimus (SRL), macrolido, inhibidor de mTOR, con actividad
antiangiogénica. Sin embargo, la experiencia de su uso en nifios en el tratamiento de anomalias vasculares
como el HEK es limitada. Objetivo: Reportar la evolucion de dos pacientes con HEK y FKM tratados con
SRL en centros oncologicos, después de multiples fallas con otras terapias. Casos clinicos: Reportamos dos
recién nacidos con HEK profundo asociado a FKM, refractarios a terapias habituales y que evolucionaron con
complicaciones amenazantes de la vida, en quienes se inicio tratamiento con SRL. El uso de SRL permitio que
los dos pacientes mostraran mejoria en su estado clinico, con normalizacion del recuento de plaquetas y de las
pruebas de coagulacion, disminucion del tamafio de la lesion, del dolor asociado, desaparicion del riesgo vital
y sin efectos adversos. Conclusién: SRL parece ser efectivo y seguro en el tratamiento de HEK, representando
una nueva opcion terapéutica, disponible en nuestro medio.

(Palabras clave: Hemangioendotelioma kaposiforme, Kasabach-Merritt, Sirolimus, tumores vasculares).
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Introduccion

El Hemangioendotelioma Kaposiforme
(HEK) es un tumor vascular poco frecuente,
que comprende un grupo variado de lesiones,
algunas pequefias y superficiales y otras pro-
fundas, infiltrativas y con riesgo vital (figura
1). En la literatura solo existe un estudio que
reporta una prevalencia estimada de 0,91 casos
por 100.000 nifios en Estados Unidos'. Se pre-
senta generalmente en pacientes menores de 2
anos como lesion Ginica, nodular, de crecimien-
to rapido y progresivo. Este tumor se caracteri-
za por proliferacion endotelial que invade piel,
tejido adiposo y musculos. Su localizacion
habitual es en extremidades y tronco, pero se
han descrito multiples ubicaciones, incluso en
retroperitoneo'®. Las lesiones mas agresivas
se asocian al fenomeno de Kassabach-Merrit
(FKM), alteracion hematoldgica grave con
trombocitopenia severa, coagulopatia de con-
sumo y anemia hemolitica microangiopatica,
con una alta mortalidad'->*.

La regresion espontanea o con tratamiento
es poco frecuente. Si se produce, puede demo-
rar afios, presentando en su evolucion, graves
problemas ortopédicos y dolor crénico. El
diagnostico definitivo se establece por biopsia.
Histologicamente la lesion se caracteriza por
proliferacion de células endoteliales dispuestas
en nodulos tumorales irregulares. La reseccion
es el tratamiento definitivo, lo que frecuente-
mente no es posible por complicaciones hemo-
rragicas severas’. Se han intentado multiples
tratamientos médicos: corticoides, vincristina,
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interferon-y, quimioterapia combinada, embo-
lizacion, propanolol, escleroterapia y radiote-
rapia, con eficacia variable, no existiendo con-
senso sobre el tratamiento de eleccion'6810,
En los ultimos afos, Sirolimus (Rapamicina)
un inhibidor del mTOR (mammalian target of
rapamycin), ha mostrado ser efectivo en el tra-
tamiento de anomalias vasculares, evidencian-
do una importante actividad antiangiogénica.
Sin embargo, existe experiencia limitada de su
uso en el HEK. Recientemente, se han publi-
cado casos de pacientes con HEK refractarios
y riesgo vital, en quienes se obtuvo respuesta
significativa con Sirolimus (SRL)*’.

Nuestro objetivo fue reportar la experien-
cia en dos casos clinicos con HEK asociado
a FKM, con complicaciones severas, refracta-
rios a los tratamientos habituales y en los que
se decidid utilizar SRL, siendo los primeros
pacientes con HEK en Chile que reciben este
tratamiento, ya que en pediatria su uso estaba
limitado principalmente a pacientes con tras-
plante de 6rganos solidos (higado, rinon)'-!2.

Casos clinicos

Caso 1

Lactante de sexo masculino, ingres6 al mes
de edad, presentando desde el nacimiento au-
mento de volumen firme, rojo-violaceo en re-
gion anterior muslo izquierdo, de crecimien-
to progresivo, sin lesiones intraabdominales.
Eco-doppler y angioresonancia mostraron tu-
mor de 5,5 x 4 x 8§ cm, compromete celular
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Figura 1. Clasificacion de anomalias vasculares en niflos (Sociedad Internacional para el estudio de Anomalias Vasculares

(ISSVA), 1996).

subcutaneo y plano muscular, sin compromiso
6seo, compatible con HEK (figura 2A). Eva-
luado por equipo multidisciplinario se descartd
posibilidad de biopsia y reseccion quirdrgica,
por trombocitopenia y alteracion de coagula-
cion severas. Se inicio tratamiento con pred-
nisona, acido tranexamico y transfusion de
hemoderivados. Se indic6 interferon alfa sub-
cutaneo por aumento de tamano de la masa (10
x 7,5 cm), presentando un sindrome inflamato-
rio de respuesta sistémica (SIRS) que requirid
conexion a ventilacion mecéanica por 3 dias, no
atribuible a cuadro de base, secundario a uso
de interferon, por lo que se suspendiod. Inicid

Volumen 84 - Nimero 5

quimioterapia con vincristina y disminucion
paulatina de corticoides, sin mejoria de alte-
raciones hematolodgicas. Al afio de tratamien-
to, la lesion se observaba mas palida, pero de
igual tamafio con dolor moderado a severo.

Se decidio intensificar tratamiento utili-
zando ciclos con vincristina semanal por 3 se-
manas, actinomicina D, ciclofosfamida y me-
totrexato semanales cada 21 dias por 4 veces,
los que recibi6 sin complicaciones, pero sin
respuesta.

A 18 meses del diagnostico, inicid sesio-
nes de escleroterapia percutanea cada 4 a 6
semanas y prednisona. Luego de 12 sesiones,
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Figura 2. Evolucion del HEK caso cli-
nico n° 1. A. Al diagndstico. B. Poste-
rior al tratamiento con escleroterapia.
C. Previo al inicio de la terapia con
Sirolimus. D. Posterior al uso de Siro-
limus por 1 aflo.
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Figura 3. Grafico de recuentos plaque-
tas, fibrinogeno y dimero D segun las
diferentes terapias del caso clinico n°® 1.
VCR = vincristina, PDN = prednisona,
MTX = metotrexato, ACT = actinomici-
na, CFM = ciclofosfamida, VBL = vin-
blastina.

la lesion se observaba palida, mas blanda, no
dolorosa (figura 2B), con mejoria transitoria
de examenes de coagulacion (fibrindgeno 145
mg/dL, TTPA normal, TP 84%), persistiendo
anemia moderada, trombopenia severa y dime-
ro D elevado. Evoluciond con reactivacion del
FKM, lo que contraindica cirugia. Se decidio
mantener terapia conservadora con prednisona
diaria y vinblastina cada 15 dias. Present6 en
varias ocasiones crisis de dolor severo requi-
riendo uso de opidceos. No se evidenciaron
modificaciones en el tamaio tumoral (figura
2C) y presentd empeoramiento de los parame-
tros hematologicos (plaquetas 7.000 x mm?,
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fibrindgeno bajo, TP y TTPA prolongados). En
estas condiciones sufrio TEC con hemorragia
subaracnoidea, tras una caida en su domicilio.
Ingreso a UCI, no requiri6 tratamiento quirQr-
gico. Recibe transfusion de hemoderivados y
acido tranexamico, ademas de anticonvulsi-
vante por 4 meses.

A los 3 afios y 6 meses de edad, con el con-
sentimiento de los padres, se indico SRL en
dosis de 0,8 mg /m*/dosis, 2 veces al dia, via
oral. A los 3 meses se observd normalizacion
de examenes hematologicos, desaparicion del
dolor y paulatina disminucion de masa tumo-
ral (figura 3). Mantuvo niveles plasmaticos en
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rango terapéutico. No presentd complicacio-
nes asociadas al uso de SRL, el que se man-
tendra hasta completar 2 afios (figura 2 C y D).

Caso 2

Neonato, sexo femenino, nacid con asfixia
neonatal, requiriendo reanimacion cardiopul-
monar. Cursé con encefalopatia hipoxico-is-
quémica, hipertension pulmonar, insuficiencia
renal aguda y shock, que evolucionaron satis-
factoriamente. Desde el nacimiento presen-
to paralisis braquial izquierda y aumento de
volumen rojo-violaceo del brazo, hombro y
hemitorax izquierdo (figura 4A). Se sospecho
una alteracion vascular, pero ecografia infor-
mo solo edema de partes blandas. Cursé per-
sistentemente con trombocitopenia y anemia
severas, asociado a coagulopatia (Hb 10,5 gr/
dL, plaquetas 17.000 x mm?, TP 63%, fibrin6-
geno 115 mg/dL, dimero D > 10.000 ng/mL),
recibiendo multiples transfusiones de hemode-
rivados.

A los 12 dias presentd dificultad respirato-
ria y derrame pleural izquierdo hemorragico.
Se reevalud con ecografia y angiotomografia,
que mostraron lesion vascular hemangiomato-
sa extensa de 13 x 7 x 4 cm, del brazo, hombro
y hemitorax izquierdo, con derrame pleural
(figura 5), compatible con HEK asociado a
FKM. Se considero6 inoperable y no se realizo
biopsia por riesgo de hemorragia.

Inici6 terapia con prednisona mas propano-
lol con reduccion del tamafo tumoral, resolu-
cion del derrame pleural y mejoria del FKM.
Se completaron 7 dias con corticoides y se
mantuvo con propanolol. Sin embargo, presen-
t6 reactivacion del FKM, reiniciando a los 25
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Figura 4. Evolucion del HEK caso
clinico n° 2. A. Previo al inicio de tra-
tamiento. B. Después de un afio de tra-
tamiento.

dias corticoides en dosis altas, sin respuesta,
con importante crecimiento tumoral hacia he-
mitorax contralateral y compromiso critico del
paciente. A los 34 dias se asocid vincristina,
observandose regresion leve del tamaio, pero
persistencia del FKM.

Debido a refractariedad al tratamiento ha-
bitual y a la presencia de complicaciones gra-
ves, con el consentimiento de los padres, a los
55 dias se agregd SRL (0,8 mg/m?*/dosis, 2 ve-
ces al dia). A los 40 dias de su inicio, asociado
a vincristina y corticoides, se obtuvo remision
del FKM (figura 6) y disminucion significati-
va del tamafio tumoral. Continué tratamiento
ambulatorio, con niveles plasmaticos de SRL
en rango terapéutico (5 y 15 ng/mL). Después
de 9 meses de tratamiento, la nifia presentd
remision clinica, que se ha mantenido al afio
de edad (figuras 4B y 6), persistiendo paresia
braquial. No se observaron efectos adversos
atribuibles a SRL.

Figura 5. Angiotomografia computada al diagnostico del
caso clinico n° 2 que muestra masa vascularizada extensa de
13 x 7 x4 cm, de la region axilar y de la pared del hemitorax
izquierdo y derrame pleural del mismo lado.
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Figura 6. Se grafica la evolu-
cion del recuento plaquetario
en relacion con los diferentes

tratamientos desde el naci-
miento al afio de edad del caso
clinico n° 2.
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Discusion

El HEK, descrito inicialmente como un he-
mangioma capilar gigante, corresponde a un
tumor vascular, diferente en su patrén inmu-
nohistoquimico de otras anomalias vasculares.
El riesgo de hemorragia generalmente impide
biopsiar y el diagnostico se basa en los hallaz-
gos clinico-radiologicos, como en nuestros ca-
s0s'=33,

Su morbimortalidad estd determinada por
el efecto compresivo de la masa tumoral y el
FKM, complicaciones observadas en nuestros
pacientes. La patogénesis del FKM involucra
consumo local de plaquetas, favoreciendo el
crecimiento de la lesion y desencadenando
una coagulopatia, con alta letalidad (14-24%).
En este contexto, la transfusion de plaquetas
deberia restringirse a episodios de hemorra-
gia con riesgo vital o cirugia. Ademas el cre-
cimiento tumoral puede causar destruccion de
tejidos con fibrosis, anomalias ortopédicas y
dolor cronico severo!#10:13:14,

Se han utilizado multiples terapias,
pero ninguna ha demostrado clara efectivi-
dad'*%10, Los esteroides son la terapia de pri-
mera linea, pero son exitosos en un 10%. La
vincristina se administra generalmente asocia-
da a corticoides, ya que la “monoterapia” no
seria beneficiosa en pacientes con HEK muy
sintomaticos**!*13. Con Interferon alfa se lo-
gra respuesta en 60% de los casos, pero casi
un tercio de los pacientes presentan complica-
ciones neurologicas severas y sindrome de dis-
tress respiratorio grave, como en el caso 1. Se
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han reportado respuestas exitosas con el uso
de quimioterapia combinada con ciclofosfami-
da, metrotexato y actinomicina, sin embrago,
faltan estudios randomizados que comparen su
eficacia®.

El mTOR es una kinasa serina/treonina,
regulada por la fosfoinositol-3-kinasa (PI3K)
que participa en la angiogénesis. En modelos
murinos se demostroé que su alteracion y la de
otros miembros de la via PI3K/mTOR produce
malformaciones vasculares. Se postula enton-
ces que agentes inhibidores de mTOR tendrian
un potencial antiangiogénico y jugarian un
rol en el tratamiento de anomalias vasculares
como el HEK (figura 7). SRL es el tnico in-
hibidor de mTOR aprobado por la FDA, con
un perfil de seguridad conocido, siendo bien
tolerado en niveles plasmaticos entre 5 y 15
ng/mL, con escasos efectos adversos descritos
como hiperlipemia, mucositis, hipertension
arterial y elevacion de transaminasas*’. Actlia
como inmunosupresor, por lo que se describe
aumento del riesgo de desarrollar segundos tu-
mores como linfomas, y también infecciones,
por lo que se recomienda profilaxis para Preu-
mocystis jirovecii*.

Nuestros pacientes recibieron las terapias
descritas con escasa o nula respuesta, evolu-
cionando con complicaciones graves. El repor-
te de casos de HEK refractarios con excelente
respuesta al uso de SRL, muestra que es una
droga segura*’. Estas experiencias y su dispo-
nibilidad en nuestro medio (Rapamicina, Ra-
pamune®, Wyeth, USA, solucion oral 1 mg/
mL), nos motivaron a utilizarlo. Los pacientes
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activa la sintesis de proteinas resultando
en el aumento de la proliferacion celu-
lar y la angiogénesis. Sirolimus inhibe
directamente mTOR y previene la sub-
secuente proliferacion celular y angio-

mostraron mejoria en su estado clinico, con
disminucion del tamafio tumoral, normaliza-
cion del recuento plaquetario y de los exame-
nes de coagulacion, desapareciendo el riesgo
vital e incluso logrando la remision total de la
lesion en un paciente. No observamos reaccio-
nes adversas manteniendo niveles en rango re-
comendado. Se desconoce si la suspension del
tratamiento, luego de 1 a 2 afios, puede pro-
ducir rebote del crecimiento tumoral, por lo
que los pacientes deben mantenerse en control
periodico.

Conclusiones

De acuerdo a esta experiencia en pacientes
pediatricos con HEK, que es la primera publi-
cada en Chile, el uso de SRL seria efectivo en
el tratamiento de HEK refractario con FKM
severo, permitiendo que ambos pacientes que
presentaban graves complicaciones, sobrevi-
vieran. No observamos efectos secundarios
atribuibles a SRL, por lo que representa una
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génesis.

opcion terapéutica segura y disponible en
nuestro medio hospitalario. A pesar del uso de
SRL en otras patologias pediatricas como tras-
plantes de o6rganos solidos, creemos que hasta
no contar con mas experiencia protocolizada
en nifios con HEK, no deberia ser utilizada
como terapia de primera linea, sino en casos en
que fallan otras alternativas terapéuticas, por el
riesgo de aparicion de “segundos tumores™'>.
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