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RESUMEN

El angiosarcoma es una neoplasia maligna poco frecuente que se origina en el endotelio Palabras clave:
vascular, de comportamiento agresivo local y a distancia. Su mortalidad es elevada. Se
describen tres variantes cutdneas: idiopatico (de la piel de la cara y cuero cabelludo o de angiosarcoma cutdneo,

Wilson Jones), secundario a linfedema crénico y posterior a tratamiento radiante. sindrome de Stewart
Se presentan cuatro casos de angiosarcomas cutaneos evaluados en el servicio de derma- Treves, linfedema,
tologia del Policlinico Bancario. Se plantean diagnésticos diferenciales clinicos e histol6- radioterapia.

gicos. (Dermatol. Argent., 2014, 20(1): 27-33).

ABSTRACT

Angiosarcoma (AS) is a rare malignant neoplasm that originates from endothelial cells. It Keywords:
is locally and systemically aggressive and has a high rate of mortality. Three variants of

cutaneous angiosarcoma are described: idiopathic (angiosarcoma of the scalp), secon- angiosarcoma, Stewart
dary to chronic limphedema and as a complication of radiation therapy. Treves syndrome,

We report four cases of cutaneous angiosarcoma, which were evaluated at the lymphedema,
Dermatology Department at the Hospital “Policlinico Bancario”. radiation treatment.

Clinical and histological differential diagnoses were described. (Dermatol. Argent., 2014,
20(1): 27-33).
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Introduccién

Los angiosarcomas son tumores malignos, infrecuentes,
de origen endotelial, vascular sanguineo o linfético, agre-
sivos localmente y a distancia y de elevada mortalidad.
Representan el 1 a 2% de los sarcomas de tejidos blandos
y el 5% de los sarcomas cutdneos."

La tercera parte se origina en la piel y tejidos blandos. Se
han descripto localizaciones en érganos internos como
glandula mamaria, higado, bazo, huesos, corazén y mus-
culo estriado.””

Se describen tres variantes cutdneas: idiopético (de la piel
de la cara y cuero cabelludo o de Wilson Jones), secun-
dario a linfedema crénico y posterior a tratamiento
radiante.

Se presentan cuatro casos de angiosarcomas cutdneos
evaluados en el servicio de dermatologia del Policlinico
Bancario.

Serie de casos

Caso 1: paciente masculino de 83 afios, con antecedentes
de fotodafio y queratosis actinicas en el cuero cabelludo,
que consulta por una lesién de dos meses de evolucién. Al
examen fisico se observé un tumor rojizo de aspecto vas-
cular, de 2 cm de didmetro, localizado en la regién parie-
tal derecha, asintomdtico. Se realizd biopsia por punch
con diagndsticos presuntivos de angiosarcoma del cuero
cabelludo y fibroxantoma atipico. (Foto 1) En la histopa-
tologfa se observé proliferacion de células con nicleos ple-
omorficos hipercromdticos y la presencia de mitosis atipi-
cas que infiltraban la dermis, y conformaban canales vas-
culares. Inmunohistoquimica: vimentina, CD34 y CD 31
focal positivos; HMB45, Melan-A y S-100 negativos.
Vinculable a angiosarcoma pobremente diferenciado.

Se solicitaron como estudios complementarios tomografia
axial computada con y sin contraste de cerebro, térax,
abdomen y pelvis para estadificacién, descartdindose com-
promiso sistémico.

Se realizé reseccién quirtrgica con mérgenes amplios.

El paciente continda en seguimiento desde hace tres afios,
sin recidiva hasta la fecha.

Caso 2: paciente femenina de 82 afios, con antecedentes
de mastectomia radical, vaciamiento ganglionar axilar
derecho por carcinoma ductal infiltrante de mama, quin-
ce afios previos a la consulta. Realizé tratamiento quirtr-
gico y radioterapia. Consulté por lesiones tumorales rojo
vinosas, la de mayor tamafo de 6 cm, sobre linfedema
crénico en brazo derecho, de dos meses de evolucién
(Foto 2). Se realizé biopsia con diagndstico presuntivo de
angiosarcoma cutdneo sobre linfedema crénico (sindrome

FOTO 2: Lesiones tumorales eritematoviolaceas sobre linfedema cronico
(sindrome Stewart Treves).

FOTO 3: Angiosarcoma cutdneo sobre mama irradiada.



de Stewart Treves). La histopatologia fue compatible con
angiosarcoma. Inmunohistoquimica: CD31, CD34 vy
vimentina positivos.

Se realizaron laboratorio de rutina, tomografia axial com-
putada de térax, abdomen y pelvis y centellograma éseo,
sin evidencia de compromiso sistémico.

La paciente se negd a realizar el tratamiento quirtrgico
propuesto (amputacién). Fallecié a los 12 meses del diag-
néstico.

Caso 3: paciente femenina de 83 afios con antecedentes
de carcinoma ductal semidiferenciado de mama izquierda
en el 2002; realizé tratamiento quirtrgico (tumorectomia
ampliada mds linfadenectomia izquierda), radioterapia
(6000 CG) y tamoxifeno por cinco afios.

Consulté a dermatologia nueve anos después, por una
lesién tumoral violdcea en el cuadrante supero externo de
mama izquierda, sobre la cicatriz quirtrgica, de 1.5 x 1.2
cm. de didmetro, con costra hemdtica central, bordes eri-
tematovioldceos sobreelevados, consistencia duro pétrea a
la palpacién, asintomdtica y con sangrado espontdneo, de
tres meses de evolucién. (Foto 3)

Se realizé biopsia con diagnésticos presuntivos de metds-
tasis de carcinoma de mama, angiosarcoma y carcinoma
espinocelular sobre radiodermitis. En la histopatologia se
evidenciaron: proliferacién de canales vasculares anasto-
mosados tapizados por células endoteliales atipicas y dreas
con disposicién compacta que muestran regular cantidad
de figuras mitoticas, focos de necrosis y hemorragia; y
otras areas ulceradas, asociado a dermatitis crénica con
ectasia vascular linfética. (Foto 4) En la inmunohistoqui-
mica: CK AE1 y AE3 negativas, CD31 (Foto 5), CD34
(Foto 6) y vimentina positivos.

Se solicité mamografia, tomografia de térax abdomen y
pelvis sin alteraciones.

El servicio de ginecologia decidié realizar mastectomia
simple, descartdindose angiosarcoma primario de mama.

Se llegé al diagnéstico de angiosarcoma cutdneo sobre
cicatriz quirtrgica de mama irradiada.

La paciente se encuentra en seguimiento desde hace dos
anos, sin recidiva.

Caso 4: paciente femenina de 83 afios, con antecedentes
personales de carcinoma ductal infiltrante de mama dere-
cha por lo que se le realizé mastectomia, vaciamiento gan-
glionar axilar derecho, radioterapia y tamoxifeno.
Sindrome de Stewart Treves en brazo derecho quince afios
después (Foto 7), tratado con amputacién de dicho
miembro. Consultd a dermatologia por lesiones macula-
res y tumorales color rojo vinoso, en la zona de la cicatriz
quirdrgica, la mayor de 3 centimetros de didmetro dos
afios posteriores a la amputacién (Foto 8). Se realizé bios-
pia confirmando diagnéstico de recidiva de angiosarcoma.

Angiosarcoma cuténeo: variantes clinicas

FOTO 4: Histopatologia H-E 100x: Vasos dilatados y anastométicos con ple-
omorfismo de células endoteliales.

FOTO 5: Histopatologia: Inmunomarcacion (D31 positivo (400x).

Inmunohistoquimica: vimentina y CD34 postivos.

La paciente se negé a realizar tratamiento, a excepcién del
control clinico y los cuidados paliativos. Evolucioné de
manera desfavorable y fallecié a los tres meses.
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FOTO 7: Méculas eritematosas compatibles con angiosarcoma cutaneo
sobre linfedema crénico (sindrome de Stewart Treves).

FOTO 8: Lesiones tumorales rojo vinosas en zona de cicatriz quirtrgica.

Comentarios

Los angiosarcomas son neoplasias malignas infrecuentes,
de curso agresivo y alta mortalidad, que se originan a par-
tir del endotelio vascular (sanguineo y linfético). Afecta a
diferentes tejidos, como gldndula mamaria, higado, bazo,
huesos, corazén y musculo estriado. La piel se ve compro-
metida en un tercio de los casos.™

Las variantes cutdneas del angiosarcoma son:””"'

* Angiosarcoma cldsico o idiopdtico (el mds frecuente, que
afecta principalmente el cuero cabelludo y la cara del
anciano, o de Wilson Jones).

* Angiosarcoma asociado a linfedema crdnico: congénito
(sindrome de Milroy), adquirido (sindrome de Kettle),
que puede ser idiopético 0 consecutivo a traumatismos,
cirugfas o infecciones (filariasis) y posmastectomia con
linfadenectomia (sindrome de Stewart- Treves).

* Angiosarcoma secundario a radioterapia.

Clinicamente, en las variantes cutdneas, se observa una
madcula, placa o tumor eritematovioldceo, de aspecto equi-
mdético, de rdpido crecimiento, que finalmente puede
ulcerarse.'""

El angiosarcoma idiopdtico afecta el cuero cabelludo y la
cara, y constituye la variante mds frecuente (50-60% de
los pacientes) en ancianos de sexo masculino, con fotoda-
fio, como en nuestro caso."”"”

El angiosarcoma asociado a linfedema crénico o sindrome
de Stewart Treves, es una complicacién infrecuente des-
cripta originariamente en el miembro superior de pacien-
tes con cdncer de mama que realizaron mastectomia y lin-
fadenectomia axilar. Este tumor se desarrolla luego de 5 a
15 anos de la cirugfa.'*"

El angiosarcoma post radiacién se produce con mayor fre-
cuencia en pacientes de 65 a 70 anos, luego de un trata-
miento con terapia radiante de un cdncer de mama u
otros tumores.' Es el tinico factor externo demostrado. La
induccién del tumor es dosis dependiente y a partir de 1
Grey el incremento es lineal.” El tiempo de latencia es
variable, entre 5 y 10 afios,*’**"** siendo en nuestro caso
de nueve afos. Segun las publicaciones consultadas el
riesgo de angiosarcoma se ve aumentado en la zona de la
cicatriz quirdrgica, dado que en ese sector, la dosis de
radioterapia es mayor.”

Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo del
angiosarcoma cutdneo: linfedema crénico, radioterapia,
toxinas exdgenas (arsénico, esteroides anabdlicos), sindro-
mes familiares (neurofibromatosis 1, sindrome de
Mafucci), infecciones por herpes zoster.>***

La presencia del herpes virus tipo 8 (HHV 8), el ante-
cedente de traumatismo y fotodano, serfan causas predis-
ponentes, pero se desconoce su rol en la génesis del tu-
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TABLA 1. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS CASOS PRESENTADOS

DIAGNOSTICO  SEXO ANTECEDENTES EDAD LOCALIZACION TAMANO TRATAMIENTO EVOLUCION
CASO 1 Angiosarcoma M Fotodano Cuero 2cm Cirugia Vive
idiopatico cabelludo 3 anos
del cuero
cabelludo
CASO 2 Sindrome de F Cancer mama 1983 Miembro 6 cm Se negd Obito
Stewart Treves (cirugia + superior a realizar 12 meses
linfadenectomia + derecho sobre tratamiento
radioterapia) linfedema
Linfedema 2° crénico
CASO 3 Angiosarcoma F Céncer ductal de Mama o Cirugia Vive
sobre cicatriz mama izquierda izquierda2°a X 1.2cm 2 afnos
quirdrgica 2002 (cirugia + radioterapia
de mama radioterapia +
irradiada tamoxifeno)
CASO 4 Sindrome de F Cancer ductal Miembro 3 cm Amputacion Obito
Stewart Treves. infiltrante mama superior 3 meses
Recidiva derecha 1986 derecho
angiosarcoma (cirugia
+ linfadenectomia+ Sobre cicatriz Se negob a
radioterapia + quirdrgica de realizar
tamoxifeno) amputacion tratamiento
Recidiva
tumoral 1997
(mastectomia
simple)
Stewart Treves
(2001)
mor.”"*” La contribucién de la inmunosupresién es  tadas e irregulares, que infiltran la dermis y el tejido celu-
incierta."”? lar subcutdneo. Estos vasos se comunican formando una

Aunque la patogenia es desconocida, se detectaron muta-
ciones en el gen de la proteina p53. En el tumor se eviden-
cié sobreexpresién del factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF) y del factor de crecimiento fibrobldstico
bésico (bFGF), que son inductores de la angiogénesis.””’
La ausencia de la cadherina vascular en el tumor y sus
metdstasis facilitarfa la invasién local y a distancia.””

Desde el punto de vista histolégico las tres variantes clini-
cas presentan similares caracteristicas: consisten en tumo-
res mal delimitados compuestos por luces vasculares dila-

red anastomética. En 4dreas menos diferenciadas, las célu-
las son atipicas y se disponen en forma de miltiples capas
(“apilamiento”).***"*

En la inmunohistoquimica el antigeno CD31 (molécula
de adhesion endotelial) parece ser mds sensible y especifi-
co como marcador de diferenciacién endotelial compara-
do con el antigeno CD34 (antigeno de la célula progeni-
tora hematopoyética humana) y el factor VIII (factor
de von Willebrand). Otros marcadores utilizados son:
vimentina y Ulex europaeus.™”
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Los diagndsticos diferenciales clinicos incluyen: heman-
gioma capilar lobulillar, metdstasis de carcinoma renal,
sarcoma de Kaposi, melanoma amelanético, hemangiope-
ricitoma, hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia."”"

Los diagndsticos diferenciales histopatoldgicos son: he-
mangioendotelioma vegetante de Masson, enfermedad de
Kimura, hemangioma en blanco de tiro, sarcoma de
Kaposi, carcinoma espinocelular de células fusiformes,
leiomiosarcoma, fibrohistiocitoma maligno, melanoma
amelandtico, coriocarcinoma, hemangioendotelioma epi-
telioide, metdstasis de carcinoma, carcinoma epidermoide
angiomatoso."

El comportamiento del angiosarcoma cutdneo es agresivo,
con répida progresién y tendencia a producir metdstasis y
recurrir localmente luego del tratamiento.”

Los pardmetros prondsticos no estdn establecidos, sin
embargo se considera el tamano tumoral (mayor de 5 cm)
como el mds importante, seguido por afectacién de mdr-
genes quirdrgicos, grado de diferenciacién histoldgica,
recuento mitético alto (> 3 por campo), profundidad
tumoral (> 3 mm), recurrencia y la existencia de metdsta-
sis. Actualmente se sugiere que tumores menores a 2 cm
tienen mayor chance de curacién.>”*

La sobrevida a los 5 anos es del 12 al 30%, con una media
de 18 a 28 meses. El 50% fallece dentro del primer afio y

medio.l,ll 27,30

Suelen dar metdstasis a pulmoén, higado, ganglios linfdticos
cervicales, bazo, rifién, hueso y raramente miocardio y
cerebro. La supervivencia tras la deteccién de metdstasis es
de 4 meses.**

No existen gufas para el tratamiento de esta entidad. La
mayorfa divide el manejo en enfermedad local y avanzada,
lo que requiere un enfoque multidisciplinario.”

En la enfermedad local el tratamiento de eleccién es la
cirugfa con margen amplio seguido de radioterapia para
evitar recidiva local.*"*

Se debe considerar también la realizacién de cirugia
microgréfica de Mohs, en lesiones pequefias y solitarias,
con estudios de imdgenes previo a la realizacién de la
misma, para evaluar la extensién tumoral (debido a la
naturaleza multifocal del tumor), y disminuir el riesgo de
recurrencias de la cirugfa convencional que suele ser mayor
al 70%, segun las series.”**

En casos de enfermedad avanzada en los que la cirugfa no
es factible, se utiliza la quimioterapia.”

Los agentes quimioterdpicos que se usan con mayor fre-
cuencia y con resultados variables son: doxorrubicina lipo-
somal pegilada y paclitaxel.”**»

Doxorrubicina como monoterapia y paclitaxel, tienen
tasas de respuesta y supervivencia similares en el trata-
miento de angiosarcomas metastdsicos. La diferencia radi-

32

ca en que los taxanos tienen una actividad mayor en angio-
sarcomas de cabeza y cuello.’”*>%

Otras terapéuticas incluyen el uso de interferén alfa-2a,
asociado a doxorrubicina, e interleuquina 2 en combina-
cién o no con radioterapia 0 quimioterapia; sin embargo
no hay suficiente evidencia que avale su recomendacién.”
Con respecto al uso de terapias blanco y antiangiogénicas,
como sorafenib, imatinib, sunitinb y bevacizumab, aun-
que actuarfan en la fisiopatogenia del tumor, se requieren
estudios concluyentes que demuestren mayor eficacia
comparado con la terapia sistémica.'**"***

El interés de la presentacién es mostrar diferentes varieda-
des clinicas de una patologia infrecuente, y de mal pronés-
tico. Destacar la importancia de un diagnéstico precoz y
tratamiento adecuado.
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LA BALA MAGICA PARA DERMATOSIS

Sadik (D y Zillikens S.: Skin-specific drug delivery: a
rapid solution to skin diseases? (comentario del
trabajo de Kouno et dl.). J Invest Dermatol 2013;133:
2136

El efecto de medicamentos especificos para un teji-
do, se ha logrado en la piel con un autoanticuerpo
contra desmogleina 3 (Dsg3), designado Px44,
obtenido de un paciente con pénfigo vulgar. Dsg3
se conjuga con una proteina perteneciente a la
superfamilia del Factor de Necrosis tumoral, deno-
minada TRAIL. Px 44 Trail es una droga con efecto
dual : inhibicién de queratinocitos e hiperprolifera-
cion de melanocitos con inmunosupresion local.
Estaria indicada en dermatosis inflamatorias como
psoriasis asi como en lesiones precancerosas y can-
cerosas, queratosis actinicas, lentigo maligno y car-
cinomas espinocelulares de cabeza y cuello .
Alberto Woscoff

LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE E HIDROXICLO-
ROQUINA

Wahie S., Meggit S. J.: Long — term response to
hydroxychloroquine in patients with discoid lupus
erythematosus. Br J Dermatol, 2013,169:653

En 200 pacientes sequidos durante 8 afios con diag-
ndstico de lupus eritematoso discoide, se observo
que dentro de los 6 meses un 60% respondio favo-
rablemente. De los restantes, 35% fueron no res-
pondedores y en 4% se suspendid la medicacion
por efectos colaterales. Uno en 6 pacientes perdio
respuesta con un intervalo medio de 2 afios, requi-
riendo mepacrina o corticoides para el control de su
dermatosis.

Alberto Woscoff

ALOPECIA AREATA. ANTIHISTAMINICOS
McElwee K. J., Gilhar A., Tobin D. J., Ramot Y., et dl.

What causes alopecia areata.? Exp. Dermatology
2013; 22, 609

En un extenso articulo se analizan las controversias
que existen en alopecia areata. Es evidente que es
una enfermedad auntoinmune en la que participan
factores genéticos y ambientales. En los pacientes
predispuestos genéticamente los factores desenca-
denantes causan una reaccion de tipo Th1 con pre-
dominio de (D8 contra los foliculos pilosos lo que
produce la pérdida de pelo. Se destaca ademés, el
papel adicional de la degranulacién de los mastoci-
tos por la sustancia P que induce la fase catagena
del ciclo piloso. El antihistaminico fexofenadina
suprime esta respuesta y es un recurso terapéutico
de utilidad.

Alberto Woscoff
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