Wilson-Jones angiosarcoma. About a case
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Resumen

El angiosarcoma es un tumor maligno, infrecuente, de origen endote-
lial —vascular sanguineo y linftico—, agresivo localmente y a distancia,
de elevada mortalidad. En los angiosarcomas cutaneos primarios se des-
tacan 3 variedades: idiopatico (de la piel de la cabeza, la forma mas fre-
cuente de presentacion), secundario a linfedema y como complicacién
en dreas posirradiacion. Se presenta un caso de angiosarcoma idiopatico
de la piel de la cabeza (Dermatol Argent 2010;16 Supl 2:53-56).
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Abstract

Angiosarcoma is a low frequency, endothelial originated, locally and sys-
temically aggressive with high mortality rates malignant tumor. Three
presentations are described in cutaneous angiosarcomas: idiopatic (an-
giosarcoma of the scalp’s skin, it’s the most frequent presentation),
secondary to lymphedema and as a complication of radiation. A case
of scalp’s skin idiopatic angiosarcoma is presented (Dermatol Argent
2010;16 Supl 2:53-56).
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ABREVIATURAS
APCV angiosarcoma de la piel de la cabeza del viejo.
VEGF factor de crecimiento del endotelio vascular.
HHV 8 herpes virus humano 8.
VEGF-D factor de crecimiento endotelial D.
PCAM-| molécula de adhesion plaquetaria.
(D34 antigeno de la célula progenitora hematopoyética humana.
D31 molécula de adhesion endotelial.
TAC tomograffa axial computada.
RMN resonancia magnética nuclear.
TGS tejido celular subcutaneo.
Caso clinico

Paciente masculino de 63 afios, fototipo II, consulté por una
neoformacion localizada en la frente (Foto 1) de 3 meses de
evolucién, donde habia sufrido un traumatismo. Tumor clini-
camente visible de 3,5 cm de didmetro, de aspecto mamelona-
do, superficie abollonada, rojo vinoso, asintomdtico. A la pal-
pacioén, consistencia esponjosa, con contenido, que permitia la
profundizacién de los dedos y evidenciaba una extensién ma-
yor. Area peritumoral eritematosa palida, surcada por telan-
giectasias. Luego de la biopsia drend abundante material sero-
hemdtico, se apland y se hicieron evidentes sus limites, més di-
fusos y extensos (Foto 2). Con la sospecha clinica de angiosar-
coma se realizaron los siguientes estudios complementarios:

1) Histopatologfa: dermis profunda, proliferacién de estructu-
ras vasculares irregulares (Foto 3). A mayor aumento (100X):
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células ahusadas que formaban fasciculos hipercelu-
lares compactos y comprimian el coldgeno, y estruc-
turas vasculares irregulares con eritrocitos en su inte-
rior. A 400X, células endoteliales con ntcleos elon-
gados, hipercromaticos, atipia moderada (Foto 4).
2) Inmunohistoquimica: vimentina, CD31 positivo
(Foto 4). CD34 negativo.

3) Ecografia de partes blandas: imagen heterogénea
irregular, de 37 x 11 mm, hipervascularizada.

4) RMN de encéfalo: imagen ovoidea hiperintensa
en T2 ¢ hipointensa en T1, de 10 x 41 x 36mm.

5) TAC de encéfalo: lesidén ovoidea con aumento de
la densidad del TCS que no infiltra tabla 6sea.

6) Centellograma 6seo corporal total: aumento de la
trama y captacion en region frontal, resto normal. El
resto de los estudios por imdgenes TAC de térax y
abdomen eran normales.

Debido a la imposibilidad de reseccién quirtrgi-
ca por ¢l tamano del tumor, se inicié quimiote-
rapia, 5 ciclos de paclitaxel 80 mg y adriamicina
75 mg. El paciente evolucioné favorablemente de
su enfermadad local, con algunos episodios de in-
tolerancia a la quimioterapia que requirieron de
internacion.

Comentario

El angiosarcoma de Wilson Jones es un tumor ma-
ligno infrecuente de curso agresivo y alta morta-
lidad. Se origina del endotelio vascular en forma
multicéntrica. Su semiologia es variable ¢ imita
a otras dermatosis. Ya que el tamafio al momen-
to del diagnéstico es el principal factor prondsti-
co, es crucial que aquel sea precoz para mejorar la
sobrevida.

El angiosarcoma es un tumor maligno, de curso
agresivo, alta mortalidad y baja frecuencia; confor-
ma el 1 al 2% de todos los sarcomas.!? Puede ori-
ginarse del endotelio vascular (sanguineo y linféti-
co’) de cualquier tejido, como glindula mamaria,
higado, hueso, y musculo estriado (citado en la Ref.
4). En un tercio de los casos se origina en piel.?

Los angiosarcomas pueden clasificarse en:

o Primitivos o idiop4ticos (sin linfedema ni ante-
cedentes de radiacién o traumatismo): de la piel
de la cabeza (ASPC) o de Wilson Jones, de teji-
dos blandos y profundos (citado en la Ref. 2), de
la infancia.’

e Secundarios a radiacidn, traumatismo grave o
linfedema crénico: posmastectomia (sindrome
de Steward Treves), congénito (sindrome de Mil-
roy), crénico adquirido (sindrome de Kettle).

Foto 1. Tumor en drea frontal de color eritematovioldceo con depresion central cubierta por costra.

Foto 2. Los limites del tumor, mds extensos y difusos luego de la salida de material serohemadtico al biop-
siar la lesion.

El ASPC descripto en 1945 por Cano y Stubenrauch adquiere relevancia
cuando Wilson Jones aporta datos clinicos ¢ histoldgicos precisos (citado
en las Ref. 1y 2). Constituye el 55% de los angiosarcomas.® Se observa con
més frecuencia en hombres, de piel clara, mayores de 50 afios.

La patogenia es desconocida. Se han encontrado mutaciones en el gen de la pro-
teina p53 que inducirfa a la sobreexpresién del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) (citado en la Ref. 3). La presencia de herpes virus huma-
no 8 (HHYV 8), el fotodafio y el antecedente de traumatismo se postulan como
predisponentes, pero se desconocen sus roles reales en la génesis del tumor.'27¢
Localiza preferentemente en cabeza, drea frontal. Con menor frecuencia
puede verse en tronco, extremidades ¢ inclusive drganos internos.>*

Inicia como una mdcula eritematosa o eritemato-violdcea, asintomdtica.
Evoluciona a una placa de aspecto abollonado, color pardo o eritematoviola-
ceo, de limites pocos netos, surcada por telangiectasias, de consistencia elds-
tica blanda. Se aplana con la salida de liquido serohemético luego de la biop-
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Foto 3. En el recuadro superior derecho (40X), vista panordmica: dermis profunda proliferacion de estruc-
turas vasculares. (100X) células ahusadas que forman fasciculos hipercelulares compactos y comprimen
el coldgeno a la izquierda de la fotografia, y estructuras vasculares irrequlares que contienen eritrocitos en
su interior hacia la derecha.

Foto 4. (400X) Células endoteliales con ntcleos elongados, hipercromadticos, con moderada atipia. En el
recuadro superior (400X), inmuno histoquimica: positividad para CD31 de las células neopldsicas.

sia o drenaje.? Sin tratamiento evoluciona a tumor que tardfamente puede
ulcerarse. Es una lesién tinica pero con mayor frecuencia el crecimiento in-
filerante multifocal le da apariencia de multiples lesiones. Existen variedades
clinicas de presentacién poco frecuentes que dificultan atin més el diagnds-
tico: placas amarillentas (tipo xantelasma), lesiones simil rosécea, alopecia
cicatrizal y lesiones vesicoampollares (citado en la Ref. 2). También formas
abscedadas,” sobre cicatrices previas,® o placas verrugosas.

Las complicaciones son sobreinfeccidn, ulceracion ¢ invasién de estructu-
ras vecinas, y menos frecuentemente plaquetopenia (citado en las Ref. 2y 5).

El tumor histolégicamente puede ser bien a mode-
radamente diferenciado; esta variacidon puede obser-
varse dentro del mismo tumor! (Foto 3). En los bien
diferenciados se observan proliferaciones de células
endoteliales atipicas que forman proyecciones papi-
lares hacia la luz y constituyen espacios vasculares
que infiltran y disecan el coldgeno y el tejido adipo-
so®. Es caracteristica la disposicién en multiples ca-
pas de las células malignasllamado signo del apila-
miento.” En los tumores poco diferenciados se ob-
servan proliferaciones sélidas de células endoteliales
atipicas con actividad mité6tica prominente pero con
espacios vasculares poco formados.

Ciertos hallazgos moleculares tratan de explicar
caracteristicas clinicas del tumor, como su gran capa-
cidad de invasién y la plaquetopenia encontrada en
algunos pacientes. La ausencia de cadherina vascular
en el tumor y en sus metéstasis aboga a lo primero
y los niveles aumentados de PCAM-I (molécula de
adhesién celular plaquetaria) se correlacionan con lo
segundo (citado en la Ref. 2).

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
secretado por las propias células tumorales podria
estimular la invasién y el desarrollo tumoral. El fac-
tor de crecimiento endotelial D (VEGF-D) es un
miembro de la familia del VGEF y se encuentra au-
mentado en los pacientes con angiosarcoma en un ti-
tulo mayor con respecto a los controles. Sus niveles
plasmaticos aumentan a medida que el angiosarco-
ma progresa, por lo tanto se lo postula como factor
de utilidad para predecir el curso clinico del tumor.’
Inmunohistoquimica: la mayorfa de los angiosarco-
mas son positivos para CD34 (antigeno de la célula
progenitora hematopoyética humana), CD 31 (mo-
lécula de adhesién endotelial), factor VIII (factor de
von Willebrand) y el Ulex enropaeus. > El CD34 tiene
baja especificidad en contraposicion con el CD31 y el
factor VIII, que tienen alta especificidad para predecir
el tumor. La vimentina es ¢l marcador de mesénqui-
ma, por lo tanto nos orienta hacia un sarcoma.
Diagndsticos diferenciales clinicos: hematoma,
hemangioma, sarcoma de Kaposi (SK), linfoma cuta-
neo y seudolinfoma, melanoma, tumor de Merckel,
metdstasis cutdneas, hiperplasia angiolinfoide con
cosinofilia y fibrohistiocitoma angiomatoide.
Histopatoldégicos: hemangioma, linfangioendote-
lioma benigno, SK, malformaciones arteriovenosas
y melanoma.

En cuanto a la evolucidn, es un tumor agresivo de
alta mortalidad. El tamasio del tumor al momen-
to del diagnéstico es el principal factor prondstico.’
El 50% fallece dentro del afio y medio de realizar el
diagndstico (citado en la Ref. 2). El 30% presenta in-
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vasion linfética regional al momento del diagndstico y en un
alto porcentaje metastasis viscerales (pulmonares).” La sobrevi-
daa5afios es del 12-29%.?

Madox y Evans proponen como factores de buen prondstico el
tamafio menor a 5 cm v la presencia de infiltrado linfocitario
(citado en la Ref. 4). Previamente Holden habia fijado en 10 cm
este limite (citado en la Ref. 4) y més recientemente Feinsilber,
en una revisidon de 8 casos, en 4 cm (2004). A la luz de la ex-
periencia de otros dermatooncdlogos y de la revisién de ma-
yor numero de casos, este tamaiio fue disminuyendo, correla-
ciondndose a la sobrevida real de los pacientes, y hoy se sugie-
re que los tumores con mayores chances de curacién son aque-
llos menores a 2 cm. El sexo masculino, la lesidn superficial sin
compromiso hipodérmico, ¢l respeto de los anexos yel tiempo
de evolucién menor a 3 meses previo a la consulta serfan tam-
bién favorables.*!*

No existen protocolos de tratamiento; ello quizas se deba a lo
poco frecuente del tumor, que impide la realizacién de estudios
multicéntricos y protocolizados.

Cuando el tumor es pequeiio, el tratamiento de eleccidn se basa
en la reseccion quirtrgica. El margen de seguridad debe ser am-
plio debido a que la extensién histoldgica es mayor que la clini-
ca, se deben tener presente los signos indirectos histologicos de
invasién neoplésica como tejido conectivo comprimido, dilata-
ciones vasculares o extravasacidn eritrocitaria. Ackerman los in-
cluye dentro de los tumores que precisan reseccién amplia jun-
to al dermatofibrosarcoma protuberans y los histiocitomas ma-
lignos. Las recurrencias postratamiento son del 70%. La radio-
terapia, quimioterapia, inmunoterapia y cobaltoterapia pueden
combinarse con la cirugia o ser una alternativa cuando el tumor
es irresecable.

Conclusion

El angiosarcoma de la piel de la cabeza es un tumor de baja fre-
cuencia. Su curso evolutivo es altamente agresivo, son frecuen-

Estimados/as colegas:

tes sus metastasis por vias linfitica y hemdtica, asi como las re-
cidivas locales y a distancia después de afios de una aparente re-
misién y control exitoso de la enfermedad. Por ello debe ser sos-
pechado ante toda lesion vascular inflamatoria en frente y cue-
ro cabelludo de varones afiosos y con menor frecuencia en mu-
jeres. S6lo asi estaremos en condiciones de realizar un diagnds-
tico precoz del tumor cuando éste todavia reune factores de
buen prondstico y disminuir de ese modo la morbimortalidad
de esta neoplasia vascular.
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