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Resumen

Introduccion: El angiosarcoma es un raro tumor cutdneo
maligno de etiologfa desconocida que supone < 1% de los
sarcomas de partes blandas en el adulto. Hasta el momento
no existe tratamiento curativo, especialmente para aquellos
pacientes en quienes no es posible el tratamiento quirdrgico.
Objetivos: Notificar la experiencia de nuestro centro y reunir
los casos y series de casos publicados de este tipo de tumor cu-
taneo con tratamientos enfocados a nuevas dianas moleculares.
Material y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo de
12 pacientes diagnosticados de angiosarcoma cuténeo entre
1993y 2016 en nuestro centro hospitalario. Se recogieron los
siguientes datos: sexo y edad de los pacientes, patologfa basal,
localizacién del tumor, tratamiento realizado y desenlace. Se
efectud un andlisis estadistico descriptivo mediante el célculo
de porcentajes, la media y el rango de edades. Resultados: La
edad media de nuestros pacientes fue de 77.2 afos, el 80%
son varones y el 80% de los tumores tenfa el tumor localizado
en cabeza o cuello. El tratamiento de eleccion en nuestro
centro fue cirugfa con margenes + radioterapia en siete de
los 12 pacientes (62%). La supervivencia a los cinco afos fue
del 20% con una supervivencia total media de 39.6 meses.
No observamos que ninguna de las variables estudiadas se
asociara a un mejor prondstico. Conclusién: En nuestra serie
observamos una mortalidad similar a la descrita en la literatura
pese a un uso menor del tratamiento con quimioterapia. Por
otro lado, las nuevas lineas terapéuticas muestran resultados
prometedores para el futuro.

INTRODUCCION

| angiosarcoma es un tumor que engloba

neoplasias malignas derivadas del en-
dotelio." En piel existen tres formas clinicas
clasicas: el angiosarcoma primario cutdaneo
de cabeza y cuello o de Wilson Jones, el que
asienta en dreas de linfedema crénico (sindro-
me de Stewart-Treves)? y el post-radioterapia

Asstract

Introduction: Angiosarcoma is a rare malign cutaneous tumor
with unknow aetyology that accounts from < 1% of soft tissue
sarcomas in adults. Up to nowadays, there is not a standard
succesful treatment, specially for the non operable cases. Aim:
To report a single center experience and at the same time unify
the cases and series treated with novel treatments that aim new
molecular targets. Material and methods: We have performes
a retrospective study of 12 angiosarcoma patients diagnosed
in between 1993 and 2016 in our centre. The following data
was gathered: age, gender, comorbilities, location, treatment
and outcome. Descriptive statystical analysis was performed by
percentage, mean and age range. Results: Our mean age was
77.2 years old, 80% were male and 80% of tumors were located
on head and neck. Standard treatment in our centre was (62%).
Five years total survival was 20% with a mean survival of 39.6
months. We did not observe that any of the studied variables
were associated with better prognosis. Conclusion: In our series
we observe a mortality similar to described in previous larger
series, in spite of a minor use of chemotherapy. Finally the new
therapeutic lines show promising results for the future.

(RT).? Presenta una incidencia aproximada de
0.01/100,000/ano y aproximadamente el 60%
de los angiosarcomas son localizados en la piel,
apareciendo en edad avanzada y en mas del
50% de los casos en cabeza y cuello.*

Se desconoce el origen de las células
tumorales, ya que el angiosarcoma expresa
marcadores de diferenciacion de endotelio
tanto vascular como linfatico en diferente pro-
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porcién, por lo que la posibilidad de que exista una célula
precursora comun angiobldstica no ha sido determinada
con seguridad.’

Clinicamente se presenta al inicio como una o varias
maculas equiméticas similares a un hematoma que al
progresar presentan abultamiento progresivo y bordes
irregularmente definidos, llegando a formar nédulos que
sangran y se ulceran facilmente y siendo caracteristico
ademas su continuo crecimiento de forma horizontal,
llegando a afectar grandes porciones de piel. Y pese a que
el crecimiento suele ser lento, existen casos (experiencia
propia) con rapido crecimiento incluso de dias (Figura 1).

Histopatolégicamente, aunque puede ser un diagnéstico
complejo en fases tempranas, hay varios signos que
ayudan al diagnéstico. Se observan areas marcadamente
diferenciadas de la piel sana, consistentes en una red
irregular de vasos anastomosados, produciendo la
impresion inicial de un exceso de linfaticos en un drea
con importante elastosis solar y frecuentes depésitos de
hemosiderina. Estos vasos adoptan un patrén infiltrativo
disecando las fibras coldgenas y el tejido adiposo y
destruyen los anejos.

Es habitual encontrar células endoteliales con
hipercromasia nuclear o ntcleos evidentes y algunas
pueden protruir dentro de la luz vascular. En algunos
casos puede haber un importante infiltrado inflamatorio
acompanante que dificulta el diagnéstico.® En tumores
menos diferenciados, pueden encontrarse areas menos
diferenciadas con pleomorfismo nuclear marcado,
aumento de la actividad mitética y proyecciones papilares
hacia la luz, llegando, en los casos menos diferenciados, a

Figura 1. Placa violacea ulcerada en superficie. Paciente #11.
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ser complicada la localizacién de los espacios vasculares
con areas mas solidas que marcan diferencia con otros
sarcomas, carcinomas o incluso con el melanoma. En
estos casos, dado que algunas de las células pueden
tener vacuolas intracitoplasmaticas que aparenten la
formacion de vasos, pueden observarse hematies tanto
en las luces como en las areas sélidas de la neoplasia. La
inmunohistoquimica es de gran ayuda, siendo la mayorfa
de los angiosarcomas D2-40, CD31 y CD34 positivos,
siendo CD31 el marcador mas sensible y endotelio-
especifico de los dos. C-Myc suele ser positivo siendo un
factor diferenciador de lesiones benignas o de malignidad
intermedia.”® Por dltimo, el indice de proliferacién Ki 67
supera el 5%.°

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de 12 pacientes
diagnosticados de angiosarcoma cutdneo entre 1993 y
2016 en nuestro centro hospitalario, un hospital de tercer
nivel que cubre un drea metropolitana con una poblacién
aproximada de 600,000 habitantes. Se recogieron los
siguientes datos: sexo y edad de los pacientes, patologia
basal, localizacion del tumor, tratamiento realizado y
desenlace. Se realizé un andlisis estadistico descriptivo
mediante el calculo de porcentajes, la media y el rango
de edades.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de nuestros pacientes, asi como
el tratamiento realizado, se encuentran resumidos en la
tabla 1. La edad oscila entre 39-88 afios con una media
de 77.2 afios; nueve pacientes (80%) eran varones con un
ratio hombre:mujer de 3:1. La localizacién de las lesiones
en 9 de los pacientes (80%) estaba en cabeza o cuello y
s6lo uno de los tumores asentaba sobre territorio previa-
mente irradiado. El tratamiento de eleccién en nuestro
centro, decidido todas las veces por un comité interdisci-
plinario de tumores, en conjunto con las especialidades
de cirugfa maxilofacial, oncologia médica y radioterdpica,
cirugia plastica y traumatologfa, fue cirugfa con margenes
+ RT en 7 de los 12 pacientes (62%), destacando que s6lo
dos de los casos recibieron quimioterapia (doxorrubicina
liposomal con intencién curativa y paclitaxel con intencién
paliativa). La supervivencia a cinco afos fue del 20% con
una supervivencia total media de 39.6 meses, variando
entre dos y 132 meses. No observamos que el tipo de
tratamiento, la edad, el sexo o la localizacién se asociaran
a un mejor pronostico.
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Tabla 1. Caracteristicas y eventos dermatologicos de los pacientes incluidos.

Caso Sexo Edad Localizacién
1 Varén 80 Nasal
2 Mujer 79 Retroauricular
3 Varén 80 Cuero cabelludo
4 Varén 76 Cara y cuello
MTX 6seas
5 Var6n 85 Frontal
6 Var6n 73 Frontal
7 Mujer 85 Abdominal
MTX pulmonares
8 Varén 80 Parietal izquierdo
9 Mujer 77 Mama (sobre territorio irradiado)
MTX pulmonares
Carcinomatosis peritoneal
10 Varén 39 Mano izquierda
11 Varén 88 Frontal
12 Varén 84 Hemicara izquierda

RT = radioterapia, MTX = metastasis, T = fallecimiento.

DISCUSION

Disponemos en la literatura de grandes series de pa-
cientes tratados con tratamiento multimodal como el
estudio recientemente publicado por Choi et al,'*donde
se describen 14 casos tratados con combinaciones de
cirugia, radioterapia y quimioterapia. La edad media de
sus pacientes fue de 69 anos, presentando una supervi-
vencia global a cinco afos del 15% y una supervivencia
media de 32 meses, datos similares a los de nuestra serie,
con una edad media ligeramente inferior. Los autores
citados concluyen, ademas, que la presencia de metéstasis
cerebrales o pulmonares se asocié a un peor pronéstico,
mientras que los margenes quirdrgicos libres se asociaron
a un riesgo de recurrencia local menor. En otras series se
registra una supervivencia global a cinco anos de entre 12
y 38%,*1"1> datos similares a nuestra serie. Sin embargo,
destaca la serie de 80 pacientes de Dettenborn et al'® con
una supervivencia global a cinco anos del 54%. En nuestra
serie, destaca también el caso nimero 10, tanto por la
edad y la localizacién como por la buena supervivencia
libre de enfermedad.

Otra serie reciente, de Patel et al'® arroja cifras de
supervivencia global del 38% a los cinco anos. Se trata de
una serie de 56 pacientes con angiosarcoma de cabeza y
cuello en la que 40 pacientes (73%) recibieron tratamiento
combinado con cirugfa, radioterapia y quimioterapia, ocho

Tratamiento Supervivencia

Cirugia con margenes libres. RT en recidivas T3 meses
RT paliativa (inoperable) 4 meses
Cirugia con margenes libres + RT 1132 meses
RT (inoperable) 12 meses
Cirugia con margenes libres + RT 6 meses
Cirugia con margenes libres + RT 748 meses
Cirugia paliativa 119 meses
Cirugia con margenes libres + RT 136 meses
Cirugia con margenes libres + doxorrubicina 114 meses
liposomal

Cirugia con margenes libres amputando 3,4y 5 132 meses
dedo de mano + RT

Cirugia sin margenes libres + RT 6 meses
RT + paclitaxel paliativo 2 meses

pacientes (15%) fueron tratados sélo con cirugia, un paciente
(2%) s6lo con radioterapia, cinco pacientes (9%) sélo con
quimioterapia y un paciente (2%) s6lo con observacién,
concluyendo que tanto el empleo de RT como el uso de
tratamiento combinado se asociaron con una mayor control
locorregional, periodo libre de enfermedad y supervivencia
global, mientras que la edad mayor a 70 afos se asoci6 con
un peor control locorregional y peor supervivencia global,
dato corroborado en otras series''®y que podria justificar
la baja supervivencia de nuestros pacientes.

En cuanto al uso de la quimioterapia, el tratamiento
con doxorrubicina liposomal y taxanos se ha demostrado
parcialmente eficaz en el tratamiento de la enfermedad en
algunas series de casos.'”?°Sin embargo, en nuestra serie
s6lo fue usada en dos casos, si bien se trata de una serie
con un ndmero pequeno de pacientes. La mayoria de éstos
eran ancianos con comorbilidades que impedian su uso;
ademas, la mayoria correspondia a casos diagnosticados
antes de la validacién de la quimioterapia como
tratamiento efectivo para el tratamiento de la neoplasia.

En los dltimos anos se han descrito respuestas parciales
prometedoras con tratamientos como sorafenib,?"?2
bevacizumab,?** o incluso propranolol*’-*' o apatinib.*?

Existen dos series de pacientes tratados con sorafenib:
Donghi et al*' describen el primer caso de angiosarcoma
metastasico con remisién completa tras tratamiento
combinado de paclitaxel con sorafenib. Se trata de un
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varén de 75 anos con una placa nédulo-ulcerada de 45 x
30 mm en cabeza sin metéstasis a distancia al momento
del diagnéstico. Tratado inicialmente con radioterapia y
cirugia con margenes libres, se detecta dos meses después
recurrencia con aparicion de enfermedad metastasica
a nivel de la pared torécica, pulmén y mediastino, y se
inicia tratamiento con paclitaxel (175 mg/m? cada cuatro
semanas) junto con sorafenib (400 mg) dos veces al dia.
Debido a la aparicién de efectos secundarios menores
(reaccion cutanea), se decide reducir la dosis de sorafenib
a 200 mg dos veces al dia. Tras dos ciclos de quimioterapia,
se observa una reduccién masiva de las lesiones y en el
cuarto ciclo, el PET-TAC resulta negativo sin objetivarse
restos de enfermedad a distancia. Tras realizar un total
de seis ciclos con paclitaxel y un tratamiento de 12 meses
con sorafenib, no se detecta recurrencia local o a distancia
del tumor.

Por otro lado, Ono et al* reportan dos casos de mujeres,
de 70 y 60 anos respectivamente, con angiosarcoma
recidivante en cuero cabelludo, tratadas con sorafenib
en monoterapia a dosis iniciales de 400 mg dos veces al
dia. En el primer caso, tras diversos tratamientos en los
que se inclufa cirugfa, radioterapia, IL-2 recombinante, y
quimioterapia con taxanos, se produjo recurrencia de la
enfermedad con la aparicién de un tumor de 40 x 40 mm
en region temporal izquierda sin metdstasis a distancia.
Se inicié entonces sorafenib, observandose reduccién
del tamano desde la segunda semana de tratamiento y
finalmente la desaparicién del tumor en la semana seis,
permaneciendo Gnicamente purpura residual. Debido
a la aparicion de efectos toxicos grado 2 (nduseas,
hepatopatia) se redujo la dosis de sorafenib a 200 mg dos
veces al dia, con control del tumor durante 16 semanas.
Posteriormente, debido a la aparicion de fatiga severa
en la semana 24, se redujo la dosis de nuevo a 200 mg
una vez al dia, observandose, poco después, crecimiento
del tumor y derrame pleural acompanado de metastasis
pulmonares, lo que llevé, finalmente, al fallecimiento de
la paciente en la semana 32.

En el segundo caso de esta serie, tras tratarse
inicialmente con radioterapia y paclitaxel la paciente
presenté una recidiva en forma de importante edema
facial, acompanada de midiltiples nédulos tumorales en
la glandula parétida izquierda, ademas de afectacion del
cuero cabelludo con amplias Glceras en ambas regiones
temporales, junto con un nédulo retroauricular izquierdo
de 60 x 40 mm vy sin haber tampoco presencia de
metastasis a distancia. Tras dos semanas de tratamiento con
sorafenib, se comenzé a apreciar disminucion del tamano,
y a las 12 semanas se observé una considerable reduccién
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de la lesion nodular retroauricular a aproximadamente
un 50% (35 x 30 mm), al mismo tiempo que mejoro el
edema facial. Se realizé una reduccién de dosis a 200
mg dos veces al dfa tras la aparicién de leucocitopenia,
fatiga e hipotiroidismo. Posteriormente, tras diagnosticarse
neumatosis intestinal, se volvié a reducir a 200 mg
diarios, motivo por el cual el tumor comenzé a crecer
gradualmente. La paciente continuaba en la semana
30 de tratamiento con sorafenib en el momento de la
publicacién.

Sorafenib es un inhibidor oral multikinasa que
acttia inhibiendo el crecimiento tumoral debido a sus
caracteristicas antiproliferativas y antiangiogénicas.
Asimismo, inhibe KIT, FLT-3, VEGFR-1,2,3 y PDCFR-B
de una manera dosis-dependiente. También se ha visto
que debido al bloqueo que ejerce sobre Raf-1, podria
ser capaz de resensibilizar aquellas células tumorales
refractarias a la radioterapia o quimioterapia. Un
estudio multicéntrico en fase 11** ha demostrado que el
sorafenib en monoterapia es seguro y activo en casos de
angiosarcoma recurrente y metastasico, a dosis de 400
mg dos veces al dia. Como se describe en las series de
casos comentadas previamente, dosis diarias de 400 mg
también podrian resultar validas para el control local del
tumor, no asi dosis por debajo de 200 mg, con las que
parece perderse ese potencial inhibitorio que ejerce sobre
el crecimiento tumoral. Estos hallazgos nos llevarian a
afirmar que el efecto antiangiogénico tumoral del sorafenib
podria ser reversible, pues ante la retirada del mismo o
dosis insuficientes, se observan nuevas recurrencias.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
de origen recombinante que une y neutraliza el factor de
crecimiento endotelio vascular (VEGF) de una manera
dosis-dependiente. VEGF aparece sobreexpresado hasta
en un 80% de angiosarcomas en humanos.*

Koontz et al** describen dos casos de angiosarcoma en
area nasal tratados con bevacizumab y radioterapia (RT)
como tratamientos neoadyuvantes antes de la cirugia.
El primero de ellos es un varén de 50 anos que referfa
una masa violacea de 2 cm en ala nasal que habfa ido
aumentando progresivamente de tamafo desde hacia tres
anos. En el estudio de extension no se objetivé enfermedad
a distancia. Con la administracién concomitante de
bevacizumab y RT se consiguié reduccion del tamano
del tumor casi en un 50%, realizando posteriormente
extirpacion local del tumor residual. El paciente
permanece en remision completa, sin recurrencias, 26
meses después del diagnéstico.

El segundo caso se trata de un varén de 63 anos con una
masa tuberosa en punta nasal de meses de evolucion. Una
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vez descartada afectacion a distancia, se iniciaron ciclos
de bevacizumab y RT, con posterior rinectomia y protesis
nasal; al momento de escribir este texto permanece en
remision completa después de 8.5 meses.

Fuller et al** describen el caso de un varén de 77
afos con angiosarcoma sin metdastasis a distancia pero
localmente avanzado, que abarcaba gran extensién de
cara y cuello y lo hacfa quirtrgicamente irresecable.
Como sintomatologia concomitante presentaba disfagia
junto con dolor y congestién nasal. Tras tratamiento con
paclitaxel y bevacizumab se refiere una mejorfa casi total
de los sintomas con reduccién del tamafio y control local
del tumor. No se continué con la quimioterapia ni se
administr6 radioterapia paliativa por deseo expreso del
paciente ante los efectos secundarios experimentados y
se desconoce su evolucion.

Yang et al** describen el caso de un varén de 59 afios
con un angiosarcoma multicéntrico en cuero cabelludo y
glandula pardétida de cinco meses de evolucion. El estudio de
extension mostré metastasis maltiples (pulmones, glandula
parétida izquierda, mediastino, hepaticas, peritoneales,
Oseas, etc.). Se inicié tratamiento con bevacizumab +
ifosfamida (IFO) + epirrubicina, con dramatica mejorfa
del estado general y dolor a nivel sistémico, asi como
disminucion del tamafo de ambos tumores cutdneos.
Asimismo, se observé disminucién de las metastasis
pulmonares en TAC torécico, encuadrandose como una
remision parcial. Sin embargo, la quimioterapia tuvo que
suspenderse debido a mielosupresion. En un estudio de
control posterior, se objetivaron nuevas lesiones a nivel
pulmonar, reiniciandose bevacizumab y quimioterapia
con paclitaxel y cisplatino, con mejoria del dolor toracico,
pero tras tres ciclos, sufrié un tromboembolismo pulmonar
que ocasioné el fallecimiento del paciente.

De Yao? presenta un paciente de 88 aios con
angiosarcoma en region frontal de cuero cabelludo
de dos meses de evolucién. Descartada la cirugfa por
comorbilidad y lo extenso del tumor, comenzé con ciclos
de bevacizumab y posterior RT. El tratamiento fue bien
tolerado y en una biopsia posterior se observé fibrosis
con tejido de granulacion y depésitos de hemosiderina
sin objetivarse restos del tumor original. Siete meses
después, aparecié una nueva lesion de recurrencia
local que la biopsia validd, por lo que se reinicié
tratamiento con bevacizumab a dosis mayores, pero un
infarto durante el tratamiento obligé a suspenderlo, con
posterior fallecimiento del paciente por progresién de la
enfermedad.

En el caso de propranolol, tras demostrarse su
actividad en proliferaciones vasculares benignas y en
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estudios preclinicos??** asi como su asociacién con una
mejor supervivencia en diversos tumores,*' se describe?”
el caso de un varén en la década de los 60 con un
angiosarcoma extenso que abarcaba el 80% de cuero
cabelludo y hemicara izquierda, sin metéstasis en el
estudio de extension, al cual se le administr6 propranolol
40 mg diarios dos veces al dia durante dos meses antes
de iniciar tratamiento quimioterdpico con paclitaxel y
RT tres veces al dia en ese momento. A la semana de
inicio del tratamiento con propranolol se redujo el indice
de proliferacion del tumor Ki-67 en un 34%, y se frend
la ulceracion y la extension macroscépica. El paciente,
ocho meses después de iniciar con paclitaxel y tras dos
sesiones de radioterapia continGia en tratamiento con
betabloqueantes, sin haber desarrollado metastasis y con
control local de la enfermedad.

Pasquier et al,?® por otro lado, describen una serie de
casos de siete pacientes con edad media de 53 afos (20-72
anos) y angiosarcoma avanzado, metastasico o recurrente
a quienes se les administré propanolol via oral dos veces
al dia junto con inyecciones semanales de vinblastina y
metotrexato durante un periodo de 12 meses, seguido
de una terapia de mantenimiento basada en propranolol
dos veces al dia en combinacién con etopdsido y
ciclofosfamida durante 20 dias consecutivos en ciclos de
30 dias. Con una tasa de respuesta del 100% (RECIST
criteria- Response Evaluation Criteria In Solid Tumors),
alcanzaron una supervivencia total de 16 meses (10-30
meses) con una supervivencia media libre de progresién
de 11 meses (5-24 meses).

En el caso del apatinib, Ji et al,* basdndose en el
mecanismo inhibidor de la tirosin kinasa del receptor 2
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR-2),
nos presentan el primer caso de angiosarcoma de cuero
cabelludo tratado con dicho farmaco. Se trata de un varén
de 74 afos con una masa en cuero cabelludo de 48 x 13
mm sin metdstasis a distancia al momento del diagnéstico,
tratada inicialmente con cirugfa. Debido a la recurrencia
local que experiment6 dos meses después, se comenzé
con sesiones de radioterapia como segunda linea de
tratamiento, pero se diagnosticé una nueva recurrencia
local asi como la apariciéon de mdltiples metastasis
mediante PET-TAC, por lo que se decidié iniciar apatinib
via oral a dosis de 500 mg diarios. Un mes después de su
inicio, se observé la desaparicion de los nédulos en cuero
cabelludo que habfan recurrido asi como la reduccién
de tamafio o incluso la desaparicién de algunas de las
metdastasis pulmonares, lo cual fue considerado una
respuesta parcial. El tiempo libre de progresion de la
enfermedad conseguido fue de 12 meses, acompanado
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Tabla 2. Resumen de nuevos tratamientos.

de una baja toxicidad en comparacién con los esquemas
de quimioterapia tradicionales, por lo que el apatinib
podria postularse como alternativa de tratamiento en
angiosarcomas avanzados, especialmente en pacientes
de edad avanzada y con mala clase funcional (Tabla 2).

CONCLUSIONES

En nuestra serie observamos una mortalidad similar a la
descrita en la literatura pese a un uso menor del trata-
miento con quimioterapia en nuestro centro, comparado
con las series publicadas. Queremos destacar la impor-
tancia del diagnéstico precoz, ya que el tratamiento en
pacientes jévenes con tumores pequefos que permitan
un tratamiento quirdrgico con margenes libres puede
aportar una mayor supervivencia. Por otro lado, queremos
destacar la aparicion de nuevas lineas terapéuticas, que en
combinacién con los tratamientos clasicos, probablemente
otorgaran una mejor supervivencia a medio plazo en los

casos no resecables. La ausencia de un tratamiento estan-
dar establecido, asi como los pobres resultados observados
en las opciones terapéuticas clasicas, hacen necesario el
desarrollo de estudios con series que incluyan mayor nu-
mero de pacientes con las nuevas alternativas terapéuticas
que se postulan como prometedoras para el tratamiento.
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