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Angiosarcomas cutaneos
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Resumen

Los angiosarcomas son neoplasias malignas poco frecuentes que se originan a partir del endotelio de los vasos sanguineos. Pueden aparecer en la piel
y en 6rganos internos como higado, mama, bazo o corazén. Presentamos dos casos de angiosarcoma cutaneo con clinica y evolucion bien diferentes.
El primer caso se trata de un varén de 65 afos que consulté por presentar en dorso nasal una placa violacea e infiltrada a la palpacién de 7 meses de
evolucion. El estudio dermatopatologico mostro una proliferacion de vasos irregulares, disecantes y anastomosados que infiltraba el musculo esquelé-
tico subyacente. A mayor detalle, se apreciaban células endoteliales atipicas, con ntcleos grandes e hipercromaticos y abundantes mitosis. Las células
tumorales fueron positivas para CD31. El tratamiento consistié en extirpacién amplia de la lesion, reparacion mediante colgajo glabelar y radioterapia
de la zona intervenida. Tras mas de un afo de seguimiento no se han apreciado signos de persistencia.

El otro caso es el de una mujer de 78 afos con una tumoracion ulcerada de gran tamano de localizacién fronto-parietal izquierda. A la exploracion pre-
sentaba una masa excrecente, ulcerada, friable, con focos de necrosis y evidentes signos de proliferacion tumoral. El estudio dermatopatolégico fue
analogo al caso anterior. Dado el gran desarrollo del tumor y no siendo factible su extirpacion, se remitié al Servicio de Oncologia para tratamiento
paliativo con quimioterapia. Sin embargo, en este caso sélo se ha conseguido un enlentecimiento de la progresiéon tumoral, pero no se consiguié dete-
ner la evoluciéon y termind en exitus.

(V. Morales Gordillo, JC Armario Hita, JM Fernandez Vozmediano. Angiosarcomas cutaneos. Med Cutan Iber Lat Am 2008;36:146-151)
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Summary

Angiosarcomas are rare malignant neoplasms originated from the endothelial cells of blood vessels. They can arise either on skin or in internal organs
such as liver, breast, spleen or heart. Two cases of cutaneous angiosarcoma with different clinical and evolution are reported.

The first case is a 65 years old male with a violaceous plaque on the nasal dorsum, infiltrate to palpation and with a 7 months evolution . The dermato-
pathological study showed a proliferation of irregular dissecting and anastomosed vessels, that infiltrated the underlying skeletal muscle. Atypical
endothelial cells with big and hyperchromatic nucleus and abundant mitosis could be observed in great detail. Tumour cells were positive to CD31.
The treatment consisted on a wide removal of the lesion, repairing with glabella flap and radiotherapy on the intervened area. After a year long follow
up, no persistence was observed.

The other case was a 78 years old female with a big ulcerated tumour located on the left frontoparietal area. It presented an excrescent mass, ulcera-
ted, friable, with points of necrosis and clear signs of tumour proliferation. The dermato-pathological study was analogous to the case above. The big
size of the tumour made it not suitable for removal, therefore we sent the case to the Oncology Service to receive palliative treatment with chemothe-
rapy. However, we could only achieve the slow down of the tumour progress, but finally the patient dead.
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Figura 1. Caso 1. Placa violdcea de aspecto contusiforme locali-
zada en dorso nasal.

Los angiosarcomas son neoplasias malignas poco frecuen-
tes que se originan a partir del endotelio de los vasos sangui-
neos. Pueden aparecer en la piel y en 6rganos internos
como higado, mama, bazo o corazén[1]. El angiosarcoma
cutéaneo tiene 3 patrones de presentacion: angiosarcoma de
cuero cabelludo y cara, el asociado a linfedema crénico y el
secundario a radioterapia[2].

El angiosarcoma de cuero cabelludo y cara fue descrito
por primera vez en 1964 y se denominé angioendotelioma
maligno. A partir de 1966 se le clasificé como linfangiosar-
coma. El angiosarcoma desarrollado sobre linfedema cro-
nico es el segundo en frecuencia. Fue descrito por Stewart y
Treves[3] en una serie de 6 pacientes que desarrollaron un
angiosarcoma en el miembro superior sobre un linfedema
secundario a mastectomia y linfadenectomia por cancer de
mama. Este tumor se suele desarrollar en el plazo de los 10
aflos siguientes a la cirugia. El tercer patron es el angiosar-
coma que se desarrolla como secuela de una radioterapia
previal4]. La radioterapia incluso a dosis bajas, es una causa
bien conocida de malignidad secundaria y es el Unico factor
etiolégico externo demostrado en estos tumores. La induc-
cion del tumor es dosis-dependiente y a partir de 1 Gy el
incremento es lineal. Se ha descrito tras el tratamiento tanto
de lesiones benignas tales como eczema, hemangioma y
sinusitis, como de procesos malignos. Sin embargo, ni el lin-
fedema croénico ni la radioterapia se encuentran implicados
en las formas que afectan a la cara o el cuero cabelludo y se
considera una entidad independiente por su agresividad[5].

Casos clinicos
Presentamos dos casos de angiosarcoma con clinica y evo-
lucién muy diferentes.

Figura 2. Imagen histoldgica. Se observan vasos irrequlares for-
mados por células endoteliales atipicas.

Caso 1

Varén de 65 afios de edad, sin antecedentes de interés, que
consultd por presentar a nivel de dorso nasal una placa lige-
ramente elevada, violacea, de aspecto contusiforme e infil-
trada a la palpacion. La lesion era redondeada, mal delimi-
tada, de 1 cm de diametro aproximadamente y una
evolucién de 7 meses (Figura 1). El paciente aportaba una
biopsia previa inespecifica, por lo que se procedid a tomar
una nueva muestra en la que se pudo observar una prolife-
racion de vasos irregulares, disecantes y anastomosados
que ocupaban la dermis en todo su espesor, infiltrando el
musculo esquelético subyacente, con células endoteliales
atipicas, nucleos grandes e hipercromaticos y abundantes
mitosis (Figura 2). En el estudio de inmunohistoquimica, se
encontré positividad para CD31 en las células tumorales, por
lo que se lleg6 al diagndstico de angiosarcoma (Figura 3). El
estudio de extensién estuvo dentro de la normalidad y en la
RNM se apreciaba una lesién muy superficial, de 4 mm de
espesor. Se realiz6 extirpacién amplia de la lesion y se repard

Figura 3. Inmunohistoguimica. CD31 positivo.
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Figura 4. Aspecto del paciente tras mas de un ano de trata-
miento.

el defecto cutdneo mediante un colgajo glabelar. El paciente
fue remitido al servicio de radioterapia para su tratamiento
complementario. Tras mas de un afio de seguimiento no se
han apreciado signos de persistencia (Figura 4).

Caso 2

Mujer de 78 afios que consulté por presentar una tumora-
cion ulcerada de gran tamafio de localizacion fronto-parietal
izquierda. A la exploracion presentaba una masa excre-
cente, ulcerada, friable, con focos de necrosis y evidentes
signos de proliferacion tumoral (Figura 5). Se practicé una
biopsia en la que se observaron luces vasculares de morfolo-
gia irregular, revestidas por células endoteliales atipicas, con
citoplasma amplio, eosindfilo, con nucleo agrandado, hiper-
croméatico, que infiltraban y disecaban el coldgeno dérmico,
positivas para CD31, con denso infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocitario (Figura 6). Tras realizar el diagnostico de
angiosarcoma, se practicé una TAC craneo-téraco-abdomi-
nal en la que no se observaron alteraciones significativas.
Dado el gran desarrollo del tumor y no siendo factible su
extirpacion, por lo avanzado del proceso y el estado general
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Figura 5. Caso 2. Masa excrecente, ulcerada, friable y con
focos de necrosis.

de la paciente, se remitié al Servicio de Oncologia para trata-
miento paliativo con quimioterapia. Con ello se consiguio el
enlentecimiento de la evoluciéon del tumor, tras el trata-
miento con adriamicina en monoterapia, pero no se logré
detener su evolucion por completo (Figura 7), falleciendo la
paciente a los tres meses.

Comentario

El angiosarcoma es una neoplasia vascular maligna poco
comun, que supone menos del 1% de los tumores malig-
nos de partes blandas. Se presenta en pacientes de edad
avanzada y es algo mas frecuente en el sexo mascu-
lino[6]. También se ha descrito un caso de angiosarcoma
de cuero cabelludo en paciente sometido a un trasplante
renall7].

Figura 6. Imagen histoldgica. Luces vasculares de morfologia
irreqular revestidas por células endoteliales atipicas.
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Figura 7. Aspecto de la paciente después del tratamiento con
quimioterapia paliativa.

La forma de presentacion varia. Se pueden observar
areas planas infiltrantes, nédulos o placas violaceas, Unicas
o multifocales. Por lo general no se diagnostica hasta que se
convierte en una placa purpurica, contusiforme, cuando ya
ha infiltrado la piel y el tejido celular subcutéaneo. Tienen un
crecimiento rapido y progresivo y se pueden convertir en
lesiones ulceradas, hemorragicas y dolorosas. La principal
caracteristica de este tumor es que siempre se extiende
mucho més alla de lo que aparenta por la clinica, por lo que
es fundamental hacer un diagndéstico precoz y un tratamiento
amplio. Cuando las lesiones no tienen aspecto vascular y se
presentan como induradas y nodulares, se pueden confundir
con equimosis, celulitis, foliculitis, malformaciones vasculares
benignas, melanoma, carcinoma de células de Merkel y car-
cinoma basocelular. Se han llegado a diagnosticar tres casos
de lesiones de aparente rinofima, que resultaron ser angio-
sarcomas. Ademas se ha comunicado el caso de un varén
con rinofima que desarrollé un angiosarcoma por lo que se
ha sugerido que el linfedema croénico nasal secundario a los
episodios inflamatorios de repeticion de la rosécea podria
tener relevancia patogénica teniendo en cuenta el desarrollo
de estos tumores sobre extremidades linfomatosas postmas-
tectomia y vaciamiento axilar[8, 9].

Estos tumores pueden metastatizar por via linféatica y
hematica y la localizacién mas frecuente de las metéastasis a
distancia es el pulmdén. Al inicio, un tercio de los pacientes
tienen lesiones multifocales, pero sélo el 10% presentan
adenopatias cervicales y es poco frecuente que en ese
momento ya presenten metastasis a distancia[ 10].

Desde el punto de vista histolégico son tumores dérmicos
mal circunscritos, que infiltran la grasa subcuténea, asi como
otros tejidos y con frecuencia tienen una distribucién multifo-

cal. Dentro de una misma lesion puede haber grados variables
de diferenciacién, con formaciones bien definidas en la perife-
ria y areas menos diferenciadas en el centro. En las areas bien
diferenciadas se observan canales vasculares irregulares a
menudo anastomosados, tapizados por células endoteliales
en una capa Unica. En las areas menos diferenciadas, las
células endoteliales son francamente atipicas, los espacios
vasculares pueden estar muy dilatados y dan lugar a senos
tortuosos, donde las células endoteliales proliferan como pro-
yecciones papilares o forman varias capas llenando por com-
pleto las luces. En areas poco diferenciadas, las células endo-
teliales son fusiformes, se observan como cordones invasores
entre los haces colagenos, con luces vasculares ocasionales
de tipo hendidura. Muchas areas se pueden asemejar al sar-
coma de Kaposi. También se debe realizar diagnéstico dife-
rencial con la hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia. Se han
utilizado muchos marcadores inmunohistoquimicos para la
diferenciacion de células endoteliales. En la actualidad el CD
31 parece ser el marcador méas usado para la diferenciacion
endotelial, siendo relativamente sensible y especifico, compa-
rado con otros marcadores. La lecitina Ulex europaeus-1
marca algunos tumores no vasculares, asi como el CD34.
Algunos autores han descrito la presencia de antigeno relacio-
nado con el factor VIl en el endotelio de los vasos sanguineos,
pero estd ausente en el endotelio de los linfaticos. El anti-
cuerpo monoclonal PAL-E se describe como mas especifico
para el endotelio de los vasos sanguineos. Las caracteristicas
ultraestructurales de ese endotelio incluyen unos complejos
de unién bien formados del tipo zénula adherens, una lamina
basal bien desarrollada y los cuerpos de Weibel-Palade. En
muchos casos es dificil la distincién entre angiosarcoma y lin-
fangiosarcoma auin a pesar del empleo de las modernas técni-
cas de investigacion. Se han descrito también regresiones
espontaneas[11, 12].

El tratamiento 6ptimo no esta claramente definido y
requiere una actitud multidisciplinaria. La cirugfa constituye
el tratamiento de eleccién, aunque las recurrencias son muy
frecuentes debido a su crecimiento multifocal. Es habitual
que la reseccién radical no sea factible por lo desmesurado
del crecimiento tumoral. Al mismo tiempo se considera que
la extirpacion con margen escaso puede aumentar el riesgo
de recurrencia. Es posible que los tumores en region nasal
sean menos agresivos[13]. En general se recomienda que
en tumores menores de 5 cm se emplee cirugia microgréafica
de Mohs y si el tamafio es mayor de 5 cm, se estudien los
margenes con biopsias multiples y se someta con posteriori-
dad a tratamiento radioterdpicol[14]. Algunos autores afir-
man que es necesaria la diseccion de cadenas ganglionares
cervicales o radioterapia en pacientes con tumores mayores
de 7 cm[6].
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La radioterapia resulta Util para evitar la diseminacion
local y parece aumentar la supervivencia. Aunque todavia
no estan bien establecidos los protocolos de radioterapia, las
dosis totales recomendadas son de 60 Gy en fracciones de
dos unidades con una duracién aproximada de 40 dias y de
50 Gy para la enfermedad subclinica. Las recidivas en las
areas circundantes son frecuentes, quiza motivadas por la
relativa radiorresistencia del tumor, porque los campos
empleados no sean suficientemente amplios al extenderse
subclinicamente mas alla de lo apreciable y por la proximi-
dad de estructuras nobles que no permiten el uso de dosis
de radiacion mas elevadas[5]. Se ha observado un indice de
supervivencia libre de enfermedad, a los 5 afios del 43% de
los pacientes que habian sido tratados con cirugia y radiote-
rapia y sélo de un 15% en los que sélo recibieron cirugia y
quimioterapia. La informacién y documentacion de la efica-
cia de la quimioterapia sistémica efectiva es muy limitada.
En una serie de 9 pacientes tratados con doxorrubicina sola
0 asociada a radioterapia se obtuvo una supervivencia
media de 18 meses[10].

El paclitaxel ha sido descrito como un agente activo en
pacientes con angiosarcoma de cuero cabelludo y cara, que
ademas consigue disminuir el dolor y se tolera bien sin una
toxicidad destacable[15]. En un ensayo en fase Il de pacli-
taxel en pacientes con angiosarcomas de partes blandas, se
observd una resolucion completa de los nédulos cutaneos y
una respuesta parcial en la enfermedad pulmonar en un
paciente con angiosarcoma de cuero cabelludo. Con poste-
rioridad se ha informado de regresiones parciales en tres
pacientes tratados con paclitaxel[16]. En otro trabajo se tra-
taron 9 pacientes con angiosarcoma de cuero cabelludo y
cara con respuesta en un 89%. Los efectos secundarios mas
frecuentes y limitantes de este tratamiento fueron neutrope-
nia y neuropatia periférica. Esta sustancia tiene efectividad
incluso en pacientes tratados previamente con quimiotera-
pia y radioterapia. De todas formas se precisan mas estudios
para definir la dosis ¢ptima de tratamiento y su manejo efec-
tivo[171].

La inyeccién intralesional de citoquinas, asociada a
radiacion de la superficie tumoral, ha permitido conseguir
respuestas parciales amplias. De todas formas se considera
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