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PALABRAS CLAVE Resumen El sarcoma de Kaposi es un sarcoma vascular con cuatro variantes clinicas: el cla-
Sarcoma; sico, que asienta preferentemente,en las extremidades de pacientes ancianos, de curso cronico
Cutaneo; y poco agresivo; el endémico de Africa central; el de pacientes inmunodeprimidos, y el aso-
Angiosarcoma; ciado a SIDA. En todas las variedades se ha demostrado que el virus herpes tipo 8 es el agente

etioldgico. El angiosarcoma cutaneo es una de las neoplasias cutaneas de peor pronostico, con
gran tendencia a la recidiva local y una supervivencia a 5anos del 10-50%. Existen 3 grandes
variedades de angiosarcomas cutaneos: los idiopaticos de cara y cuero cabelludo, los desarro-

Sarcoma de Kaposi;
Diagnostico;

Tratamiento

llados sobre areas de linfedema crénico y los que aparecen sobre areas de piel irradiada. El

Unico tratamiento potencialmente curativo es la cirugia asociada o no a radioterapia, pero su

mala delimitacion y su caracter multicéntrico obligan en muchos casos a emplear tratamientos

paliativos con quimio y/o radioterapia.
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KEYWORDS Kaposi Sarcoma and Cutaneous Angiosarcoma: Guidelines for Diagnosis and Treatment
iﬁ?th;%rEcan’Js; Abstract Kaposi sarcoma is a vascular sarcoma with 4 clinical variants: classic Kaposi sar-
Angiosarcoma; f:oma, which mainly .affect the .extremities' of elderly patiepts and f(?llows a chrf)nic, generally
Kaposi sarcoma; indolent cgurse; Afr1c§n Kaposi sarcoma; 1mmunosupp?resslon-assc.JCIat?d Kapo§1 sarcoma.; and
Diagnosis: AIDS-associated Kaposi sarcoma. Type 8 human herpesvirus is the etiologic agent in all 4 variants.
e Cutaneous angiosarcoma is a cutaneous neoplasm with a very poor prognosis. It carries a

high probability of local relapse and has a 10% to 15% survival rate at 5years. There are
3 main variants of cutaneous angiosarcoma: idiopathic angiosarcoma of the face and scalp;
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Stewart-Treves syndrome; and postradiation angiosarcoma. The only potentially curative treat-
ment is surgery with or without radiotherapy. However, its indistinct borders and multicentric
nature mean that treatment is often palliative with chemotherapy, radiotherapy, or both.

© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Sarcoma de Kaposi

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor angioproliferativo
asociado a la infeccion por virus herpes humano tipo 8 (VHH-
8)"2. Se describen 4 variantes (tabla 1):

Sarcoma de Kaposi cldsico. Es un tumor infrecuente que
afecta a hombres'3 del area mediterranea o centroeuropea,
con una incidencia entre 0,18-13,2 casos/10%“, siendo mas
frecuente en hombres con edema cronico de piernas, dia-
betes mellitus y usuarios de corticoides. Se presenta como
placas o nddulos eritematoviolaceos, Unicos o mdltiples,
de crecimiento lento, asociado raramente a linfedema de
extremidades y afectacion gastrointestinal y ganglionar. El
curso clinico es indolente, y un 2% de los pacientes fallecen
por enfermedad diseminada.

Sarcoma de Kaposi endémico. Descrito en Africa ecuato-
rial, afecta a adultos jovenes o preplUberes. En los adultos
sigue un curso indolente o agresivo con afectacion de tejido
subcutaneo y dseo, mientras que en los nifios se manifiesta
agresivo con linfoadenopatias generalizadas, compromiso
visceral y ausencia de (o escasas) lesiones cutaneas’.

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresion (o
iatrogénico). Descrito en pacientes en tratamiento inmu-
nosupresor, preferentemente trasplantados. El riesgo de
desarrollar SK se estima entre 150 a 200 veces el de la
poblacién general, con un tiempo promedio de 18 meses®.

Sarcoma de Kaposi asociado a VIH (o epidémico). Des-
crito, en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)-VIH+.
Previo a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
se calculaba que un 25% de los HSH-VIH+ desarrollarian
un SK, porcentaje que ha disminuido progresivamente?’
(figs. 1y 2). En estos pacientes puede afectar la piel y muco-
sas, ganglios linfaticos, tracto gastrointestinal, pulmones,
bazo e higado’. También se ha documentado SK en HSH-
VIH—, de curso indolente®.

Figura 1 Sarcoma de Kaposi en paciente con sida. Papulas
eritematoviolaceas en la punta nasal, la comisura labial y la
mejilla izquierda.

Figura 2 Sarcoma de Kaposi clasico localizada en piernas.
Nodulos y placas eritematomarrdénaceas en la extremidad infe-
rior.

Diagnéstico

El diagnostico es clinico, pero es recomendable confirmarlo
por biopsia. En el examen anatomopatoldgico se observan
en todo el grosor de la dermis células fusiformes, prolife-
racion de vasos irregulares con hendiduras vasculares, con
extravasacion de hematies, e infiltrado leucoplasmocitario

Tabla 1 Epidemiologia y caracteristicas clinicas de los distintos subtipos de sarcoma de Kaposi
SK clasico SK endémico SK asociado a VIH  SK asociado a inmunosupresion
Edad > 60 anos 30-45 anos 20-50 anos <60 anos
Grupos de riesgo Origen mediterraneo  Poblacion africana Infectados Trasplantados, enfermedades
y judios por VIH, HSH autoinmunes
Localizacion Miembros inferiores Miembros inferiores Cefalico, oral, Extremidades
visceral
Manifestaciones Infrecuentes Frecuentemente Frecuentes Posibles

extracutaneas

Evolucion Curso indolente Progresivo

linfoadenopatico

Agresivo. Puede
regresar con
antirretrovirales

Variable, puede regresar con
disminucion de la inmunosupresion

HSH: hombres que tiene sexo con hombres; SK: sarcoma de Kaposi; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 3  Histologia del sarcoma de Kaposi.

a) Vision panoramica de sarcoma de Kaposi en fase nodular. Nodulo bien circunscrito en dermis.
b) Lesion densamente celular con algun espacio en forma de grieta.

c) Detalle de las células fusiformes y de los hematies en el interior de los pequeios vasos.

d) Positividad nuclear para la inmunohistoquimica VHH-8 especifica del sarcoma de Kaposi.

y globulos hialinos intra y extracelulares, asi como el deno-
minado signo del promontorio (fig. 3). La PCR y la tincion
inmunohistoquimica para la deteccion del antigeno nuclear
asociado a latencia (LANA-1) del virus VHH-8 son positivos'.

Estadificacion y pruebas complementarias

Sarcoma de Kaposi cldsico. Dada la clinica (edad, afectacion
local, infrecuente afectacion visceral y curso indolente), es
suficiente la exploracion cutanea y ganglionar. Las pruebas
complementarias se realizan si el paciente presenta sinto-
mas de compromiso visceral®.

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresion. Al igual
que en el SK asociado a VIH, no existe una estadificacion con-
sensuada para el SK asociado a inmunosupresion, por lo que

las pruebas y los criterios de aplicacion que se recomiendan
son habitualmente los mismos que en el SK asociado a VIH.

Sarcoma de Kaposi asociado a VIH. No existe un sis-
tema de estadificacion aceptado. Se recomienda realizar
una radiografia de tdrax y, en caso de detectar alteracio-
nes sugerentes de compromiso pulmonar, una broncoscopia
o0 una tomografia computarizada de térax. También se acon-
seja descartar sangre oculta en heces y, si es positiva,
realizar una endoscopia digestiva.

El AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee
propuso en 1989 una estadificacion (tabla 2) basada en la
extension de la enfermedad, recuento de linfocitos T CD4
y compromiso sistémico (enfermedades oportunistas, sinto-
mas B como fiebre, pérdida de peso o diarrea persistente, y
rendimiento menor a 70 puntos de la escala de Karnofsky).
Un analisis prospectivo mostré que estas variables se

Tabla 2 Estadificacion propuesta por el AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee
Buen prondstico (0) Mal prondstico (1)
Tumor Tumor confinado a la piel 0 a Tumor asociado a edema o ulceracion
ganglios o minima afectacion oral Afectacion oral grave
SK digestivo
SK visceral (no ganglionar)
Inmunidad CD4 > 200/ pl CD4 <200/l

Enfermedad sistémica Sin enfermedades oportunistas
0 muguet
Sin sintomas B

indice de Karnofsky > 70

Infecciones oportunistas o muguet

Sintomas B

Indice de Karnofsky <70

Otras enfermedades relacionadas con el VIH (p.e€j.,
enfermedad neuroldgica o linfoma)

SK: sarcoma de Kaposi; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

@ Fiebre prolongada, sudoracion nocturna, pérdida de peso de mas del 10% o diarrea de mas de 15 dias de duracion.
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Esquema de tratamiento del sarcoma de Kaposi
Variante Tratamiento
SK clasico Tratamiento de eleccion Otras alternativas
I. Lesiones Unicas o aisladas a. Considerar solo observacion Terapia intralesional
clinica
b. Radioterapia local o
extirpacion quirurgica
Il. Enfermedad diseminada Doxorubicina liposomal Vinblastina, placlitaxel, etopdsido
SK asociado a VIH I. Lesiones Unicas o aisladas Iniciar TARGA con o sin terapia TARGA y terapia intralesional
local (radioterapia, extirpacion
quirdrgica o crioterapia)
Il. Enfermedad diseminada TARGA con doxorubicina TARGA con paclitaxel
liposomal
SK iatrogénico Suspender o disminuir dosis de farmaco inmunosupresor Seguir pauta de tratamiento de SK
(asociado a asociado a HIV

inmunosupresion)

SK: sarcoma de Kaposi; TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.

relacionaban con la supervivencia de los pacientes, siendo
factores de buen pronostico la enfermedad limitada, los
linfocitos CD4 superiores a 150 células/mm? y la ausencia
de compromiso sistémico’.

Estas propuestas de estadificacion se realizaron antes de
la TARGA y no incluyen la carga virica, por lo que la apli-
cacion de las estatificaciones ha quedado relegada a los
estudios clinicos.

Existen pocos ensayos clinicos comparativos entre los
diferentes tratamientos del SK clasico. Se emplean habitual-
mente los mismos farmacos y pautas que los aplicados en el
SK epidémico (tabla 3).

. Lesiones unicas.

e Observacion clinica. Dada la edad de los pacientes y la
baja mortalidad, el control sin tratamiento puede ser una
opcion. En caso de linfedema es aconsejable la compre-
sion elastica'®.

e Radioterapia local. La radioterapia de bajo voltaje
(100kV: 8Gy una sola aplicacion o 20-30Gy dosis frac-
cionadas) es efectiva para las lesiones aisladas'’. En un
analisis retrospectivo de 68 pacientes tratados con radio-
terapia se observé una buena respuesta en el 85% de los
pacientes, con respuesta completa en el 58% y una mejora
de los sintomas en el 95%°.

e Extirpacion quirdrgica. En caso de lesiones clinicamente
molestas, como las de zonas acras, se aconseja la ciru-
gia. En un estudio de pacientes tratados quirirgicamente
se comprob6 que no se producian recidivas durante una
media de 15 meses tras el tratamiento’.

e Crioterapia. La crioterapia puede emplearse en lesiones
Unicas de tamano < 1 cm, sobre todo de zonas acrales, con
aplicaciones de 30-60s. Tanto la cirugia como la criotera-
pia tienen la ventaja de que pueden repetirse con buenos
resultados.

e Terapia intralesional. El tratamiento intralesional de
vinblastina (0,2mg/ml cada 2semanas), vincristina

(0,03-0,08 mg) o interferon alfa (3-5MUI/3 veces a la
semana x 4-5semanas)'’, la aplicacion topica de ali-
tretinoina 0,1% gel (lesiones maculosas) o imiquimod 5%
crema (3 veces por semana durante 24 semanas)'? son tra-
tamientos referidos en la literatura, aunque con escasa
experiencia’.

. Enfermedad diseminada
e Doxorubicina pegilada liposomal (DPL) (20mg/m? cada

3semanas). La DPL es el farmaco de eleccion, salvo
cardiopatia. La respuesta es buena o excelente, con
respuestas parciales (reduccion del numero de lesiones
tumorales en un 50%) o completas durante 25 meses en
mas del 70% de los pacientes''. La duracidon de la qui-
mioterapia no esta bien establecida, aunque se aconseja
mantenerla 1-2ciclos después de obtener la respuesta
clinica. El tratamiento con DPL es generalmente bien
tolerado, con escasos efectos adversos, siendo menos
cardiotoxico que el tratamiento con los compuestos tra-
dicionales, lo que permite dosis acumulativas mas altas y
tratamientos mas prolongados. Las toxicidades mas graves
(grado 3 y 4) son infrecuentes e incluyen la neutropenia 'y
la anemia'?.

e Vinblastina (3mg/m?/semanal/i.v. o

6mg/m?/2semanas/i.v.). La vinblastina ofrece bue-
nos resultados, con respuestas entre el 50 y el 90%,
aunque puede producir leucopenia® 3.

e Otros quimioterdpicos empleados con respuestas ele-

vadas, pero con efectos adversos son: paclitaxel i.v.
(100 mg/semana), bleomicina (15U/semana x 3 semanas
y después cada 3semanas/i.m.) y etopdsido oral
(100 mg/dia, 3-5 dias a la semana)'®. Solo existe un ensayo
clinico aleatorizado entre vinblastina i.v. y etoposido oral
en el que no se encontraron diferencias significativas en
la respuesta o en la supervivencia, pero si una mayor
proporcion de efectos adversos en el tratamiento con
etopésido’.

. Lesiones Unicas o limitadas
e TARGA en monoterapia o asociado a terapia local
(fig. 4). El tratamiento inicial es la TARGA, ya que
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| Sarcoma de Kaposi asociado a VIH
/ \

Cuténeo/ganglionar ; Cutaneo extenso,
Gastrointestinal asintomético visceral sintomatico y/o pulmonar,

| TARGA:= con o sin terapia local

3 meses salvo progresion rapida

O\

| | Sin respuesta |

TARGA + Doxorubicina
liposomal

| Respuesta

|

Continuar TARGA

Paclitaxel

Esquema de tratamiento del SK asociado a VIH.
* TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.
** SRI: sindrome de reconstitucion inmune.
Adaptado de Grupo de consenso en el tratamiento del sarcoma
de Kaposi asociado a sida. Reunion de consenso. Barcelona:
Saned; 1998.

se ha demostrado que la reconstitucion inmunoldgica
reduce la incidencia y la gravedad del sarcoma®’, con
reduccion o desaparicion de las lesiones. En lesiones
sintomaticas o antiestéticas se puede realizar cirugia',
electrocoagulacion o crioterapia, y también aplicar
vinblastina intralesional’ (0,2 a 0,3mg/ml, adminis-
trando 0,1 ml por cada 0,5cm? de lesion) o radioterapia
de bajo voltaje (100kV, dosis entre 8 Gy/1 fraccion o
30Gy/10fracciones, mas del 95% de respuesta clinica
completa)’®. La supervivencia a los 5afos del trata-
miento con TARGA, con o sin terapia local, fue del 92%
en una serie de mas de 400 casos'“.
2. Enfermedad diseminada

Se recomienda tratamiento sistémico en aquellos pacien-
tes tratados con TARGA y afectacion cutanea extensa (mas
de 15-25 lesiones), edema intenso, SK cutaneo que no haya
respondido a la terapia local o rapidamente evolutivo, SK
asociado a sindrome de reconstitucion inmunolégica o afec-
tacion visceral sintomatica.

e DPL (20mg/m? cada 3 semanas). Debe iniciarse TARGA y
DPL'7, ya que la combinacion es mas eficaz que la TARGA
sola'®. Se tiende a realizar varias tandas de tratamiento
segln respuesta clinica. Se obtiene una respuesta com-
pleta/parcial con la terapia combinada en el 80%', con
supervivencias a los 5afios de mas del 85%. Las recaidas
son escasas (13%) y se producen en el primer ano tras la
suspension del farmaco?. La respuesta a DPL es superior
a la combinacion de bleomicina, vincristina o vinblas-
tina y doxorubicina no liposomal?' y a la daunorubicina
liposomal??.

e Paclitaxel (100mg/m? cada 2 semanas). Es un farmaco
de segunda linea con el que se obtienen respuestas favo-
rables en el 71% de los pacientes’*, pero con tasas de
supervivencia inferiores a DPL y mayor toxicidad gra-
dos 3-5'474, Requiere premedicacion con dexametasona y

puede producir graves interacciones farmacologicas con
los antirretrovirales.

e Otras terapias. Otros farmacos, como etoposido, vino-
relbina, interleucina 12, bevacizumab e imatinib también
han sido empleados, pero la experiencia es limitada®.

e Suspender el farmaco inmunosupresor o disminuir su
dosis. La suspension o disminucion del farmaco inmunosu-
presor puede inducir remisiones espontaneas. Si no fuera
efectivo o fuera impracticable, generalmente se siguen
las pautas utilizadas en el SK-VIH+>,

El SK es un tumor angioproliferativo con distintos subtipos
asociados a edad avanzada, determinadas poblaciones afri-
canas, inmunosupresion iatrogénica o VIH. Pese a que la
TARGA ha producido un descenso dramatico en su inciden-
ciay gravedad en individuos VIH+, es importante conocer las
distintas opciones terapéuticas segln la variante de SK y su
forma de presentacion clinica.

Los angiosarcomas representan entre el 1y el 2%*% de
todos los sarcomas, pero al menos la mitad de ellos son
cutaneos. De los sarcomas cutaneos, el angiosarcoma es el
cuarto en frecuencia, por detras del sarcoma de Kaposi,
el dermatofibrosarcoma y el leiomiosarcoma. El angiosar-
coma cutaneo es una de las neoplasias cutaneas de peor
prondstico, con supervivencia a los 5anos de entre el 10%
en las series mas antiguas’’ y el 30 y el 50% en las mas
modernas?>?82°, Existen 3 grandes variedades de angiosar-
comas cutaneos: los idiopaticos de cara y cuero cabelludo
de pacientes ancianos (angiosarcoma de Wilson Jones), que
suponen aproximadamente el 50% de los angiosarcomas
cutaneos, y dos formas de angiosarcomas secundarios: una
que asienta sobre areas de linfedema cronico, especial-
mente en los brazos de mujeres sometidas a mastectomias
radicales (sindrome de Stewart-Treves), y otra que se des-
arrolla sobre areas de piel irradiada, especialmente en la
region pectoral de mujeres sometidas a radioterapia tras
cancer de mama (fig. 5). Se trata de un sarcoma cutaneo
muy agresivo con gran tendencia a la recidiva local y mal
pronostico?”-3°, El Unico tratamiento potencialmente cura-
tivo es la cirugia =+ radioterapia.

La incidencia del angiosarcoma cutaneo es dificil de cal-
cular, pero la de los angiosarcomas en su conjunto es de
0,4 casos por milldn de habitantes en Estados Unidos®'.
Los angiosarcomas cutaneos suponen entre un 35 y un 60%
de todos los angiosarcomas, con una incidencia aproxi-
mada de 0,2 casos por millon de habitantes. Predomina en
pacientes ancianos con una media de edad de 73anos, y
es excepcional en nifios o en pacientes jovenes. El angio-
sarcoma clasico de Wilson Jones predomina en varones
y el posradioterapia en mujeres?”’. Predomina en la raza
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Figura 5 Angiosarcoma. Papulas y nodulos rojizoviolaceos
sobre una placa eritematoviolacea asientan en una mama irra-
diada previamente por cancer.

blanca®?. La mayoria de los angiosarcomas idiopaticos
asientan en cabeza y cuello (62%), los posradioterapia pre-
dominan en el tronco (24%), especialmente en la zona
pectoral (posradioterapia de la mama) y los poslinfedema
en extremidades (11%). La mayoria de los angiosarcomas
posradioterapia aparecen tras radioterapia por cancer de
mama>2, pero hay casos en otras zonas radiadas y no solo
por procesos malignos. El tiempo de latencia entre la radio-
terapiay el desarrollo del angiosarcoma es variable, con una
media de 5 afos para la mama y de 10 aiios 0 mas para otras
localizaciones. Los angiosarcomas poslinfedema predominan
sobre linfedema cronico en los brazos de mujeres sometidas
a mastectomias radicales®® (sindrome de Stewart-Treves),
pero hay casos descritos sobre linfedemas de cualquier etio-
logia. El tiempo transcurrido entre que se establece el
linfedema y el desarrollo del angiosarcoma es muy variable:
entre uno y 30anos.

La forma inicial mas caracteristica es a modo de una
lesion contusiforme, a veces edematosa, con frecuencia mal
definida, que tiende a pasar desapercibida inicialmente, en
especial los de cuero cabelludo de pacientes con pelo®.
En los angiosarcomas de cabeza y cuello se aprecia mejor
la extension real del angiosarcoma si el paciente coloca
su cabeza por debajo del nivel del corazon durante unos
segundos. Asi la porcion subclinica se hace mas visible al
adquirir una tonalidad violacea y un aspecto edematoso®.
Mas adelante aparecen papulas y nddulos, y ocasionalmente
ulceracion y sangrado en las fases avanzadas. Existen casos
que se inician directamente con papulas y nodulos sin apenas
fase contusiforme previa. El tamafo medio al diagndstico es
de 3-5cm??%, Los angiosarcomas pueden aparecer como un
tumor Unico o multifocal y caracteristicamente la extension
real sobrepasa los limites clinicamente apreciables. La sos-
pecha clinica de angiosarcoma cutaneo ha de ser confirmada
mediante biopsia.

Diagnéstico histologico

Los tres tipos de angiosarcomas cutaneos muestran caracte-
risticas histopatologicas superponibles. Los angiosarcomas
bien diferenciados muestran luces vasculares revestidas de

endotelios aplanados que disecan entre los haces de cola-
geno, con poca atipia celular. En estas fases el diagnodstico
histologico es complejo, y es util reconocer algunos endo-
telios con células prominentes, pleomorficas, de nucleos
hipercromaticos que tienden a protruir y a crear algunas
papilas, con varias capas de células endoteliales en las
luces vasculares®®*’. Los canales vasculares son irregula-
res y tienden a anastomosarse entre si (fig. 6). En los
casos peor diferenciados las células tumorales son epite-
lioides o fusiformes, con atipias marcadas y abundantes
mitosis y un patron de crecimiento mas solido con pocas
luces vasculares, de modo que se pueden confundir con
carcinomas o incluso melanomas o fibrosarcomas. La pre-
sencia de vacuolas intracitoplasmaticas como expresion de
una diferenciacion vascular primitiva puede ser muy util
para sospechar el diagnostico correcto en estos casos. Los
angiosarcomas indiferenciados infiltran de forma muy des-
tructiva y desaparecen los componentes normales de la
dermis y los anejos cutaneos. Es frecuente un infiltrado
inflamatorio acompanante parcheado, a veces tan denso
que puede simular un linfoma3®. La cantidad de hematies
y hemosiderina acompanante es muy variable. Es habi-
tual encontrar distintos grados de diferenciacion dentro de
un mismo angiosarcoma. La epidermis puede ser normal,
atrofica o estar ulcerada. Clasicamente el grado de diferen-
ciacion de los angiosarcomas cutaneos no se ha relacionado
con el prondstico, y es por ello que —a diferencia de otros
sarcomas— el grado histoldgico no se tiene en cuenta para
su estadificacion®®. Quizas esto sea revisado en el futuro,
ya que en un trabajo reciente?” con la serie mas larga de
angiosarcomas cutaneos y de partes blandas publicado —con
821 pacientes—, desarrollan un modelo pronéstico que se
correlaciona con la supervivencia y que incluye el grado
histopatoldgico.

El estudio de un angiosarcoma ha de completarse con
un panel inmunohistoquimico que incluye un panel basico
de tumores fusocelulares (CD31, pancitoqueratinas, S100 y
actina) y marcadores vasculares adicionales (CD34, ERG,
podoplanina). Algunos casos de angiosarcomas con pre-
dominio de células epitelioides pueden mostrar alguna
positividad para citoqueratinas; sin embargo, la positividad
de marcadores vasculares como el CD31, el ERG y/o la podo-
planina permitira descartar un carcinoma indiferenciado. En
los dltimos anos se ha demostrado que muchos angiosar-
comas tienen amplificacion/sobreexpresion del MYC. En las
mayoria de los trabajos encuentran amplificacion del MYC en
torno al 50-100% de los angiosarcomas cutaneos secundarios
y no en los idiopaticos?®“?, pero también se ha demostrado
amplificacion o sobreexpresion del MYC en algunos angio-
sarcomas idiopaticos*>**. Sin embargo, practicamente todos
los estudios han demostrado la ausencia de amplificacion
o sobreexpresion del MYC en las proliferaciones vascula-
res atipicas posradioterapia, de modo que su positividad en
un caso dudoso de proliferacion vascular en area irradiada
practicamente descarta angiosarcoma.

El origen del angiosarcoma en vasos de naturaleza san-
guinea o linfatica es un tema controvertido. La expresion
de CD31 o CD34 es mayor en las areas mejor diferencia-
das, pero ninguno de los dos es constante®. Los marcadores
inmunohistoquimicos relativamente especificos de vasos lin-
faticos, como son la podoplanina, el D2-40, el LYVE-1 y el
PROX-1, suelen ser positivos en los angiosarcomas cutaneos,
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Figura 6

a) La inmunohistoquimica corresponde a un angiosarcoma cutaneo que muestra positividad para ERG (tipicamente de

patron nuclear). b) Angiosarcoma con predominio de areas con patron vasoformativo. c,d) En las fotos de detalle se muestran los
endotelios neoplasicos, que en este caso resultan prominentes pero sin atipia llamativa.

de manera que pueden expresar en muchos casos un patron
inmunohistoquimico mixto tanto de endotelios sanguineos
como de endotelios linfaticos*®“47. Aunque es excepcio-
nal, se han descrito casos de angiosarcomas cutaneos que
expresan proteina S-100*® o marcadores neuroendocrinos®.

Estadificacion

Aunque no existen guias de manejo del angiosarcoma cuta-
neo, dado que la localizacion mas habitual de las metastasis
es el pulmdén®, seguida de los ganglios linfaticos?®®', se
suele recomendar tras el diagnostico clinicopatolégico com-
pletar el estudio con una TAC toracoabdominal, e incluir la
region cervical si se trata de un angiosarcoma de cabeza o
cuello y la pelvis en angiosarcomas posradioterapia abdo-
minopélvica. La presencia de diseminacion regional o a
distancia no es rara en el angiosarcoma y aparece en torno
al 30 y al 10% de los casos, respectivamente?’.

No existe un TNM especifico para los angiosarcomas,
de modo que se emplea el TNM de los sarcomas de par-
tes blandas de la clasificacion de la AJCC adaptado a los
angiosarcomas. En el caso de los angiosarcomas, como
actualmente no se acepta la influencia del grado histoldgico
en el prondstico, el estadiolA ylIA se agrupan en algunos
trabajos lo mismo que los estadios IB y IIB, que en otros sar-
comas se distinguen entre si solo por el grado histologico.

Tratamiento

El Unico tratamiento que ha demostrado ser potencialmente
curativo en el angiosarcoma cutaneo de forma aislada es la
cirugia. No obstante, en casos inoperables o metastasicos
la radioterapia y/o la quimioterapia tienen un papel palia-
tivo reconocido. Ademas, en algunos trabajos recientes se
incluye la radioterapia como adyuvante a la cirugia también

en casos localizados de angiosarcomas®®°', e incluso algu-
nos autores recomiendan irradiar los linfaticos regionales®?,
pero esto no se realiza habitualmente. El problema de la
cirugia en el angiosarcoma cutaneo es que su caracter mul-
ticéntrico unas veces y su mala delimitacion clinica otras,
sumados al hecho frecuente de ser diagnosticados cuando
su tamano ya supera los 5cm, todo ello en el contexto de
un paciente de avanzada edad, dificulta la obtencién de
unos margenes quirlrgicos adecuados. Como norma gene-
ral, si las caracteristicas del tumor y el estado general del
paciente lo permiten, el tratamiento del angiosarcoma cuta-
neo sera la extirpacion quirdrgica con margenes adecuados.
Lo mas aceptado es la cirugia con 3cm de margen con res-
pecto a los limites clinicamente apreciables®. El margen
profundo no esta bien establecido, dado que es un sarcoma
dérmico, y parece razonable alcanzar hasta la fascia sin
incluirla, pero en casos mas infiltrativos debera incluirse
el musculo para alcanzar unos margenes libres. Obtener
margenes afectos en el angiosarcoma es un factor de mal
pronostico demostrado en varios trabajos?®3%°'. En el caso
de la mama, la mayoria de los trabajos incluyen una mas-
tectomia total a extirpaciones mas o menos extensas de la
pielirradiada. En casos complejos, un mapeo bidpsico previo
nos permitira hacer un plan previo a la cirugia. Siempre que
sea factible, en oncologia cutanea se preferiran los cierres
directos, los injertos o los cierres por segunda intencion
para facilitar el seguimiento y no enmascarar con plastias
posibles recaidas locales, pero esto puede ser muy dificil
o imposible tras extirpaciones radicales de angiosarcomas
mamarios que impliquen mastectomia total y de toda la
piel irradiada. Con respecto a los angiosarcomas poslinfe-
dema, un articulo que revisa 160 pacientes publicados de
sindrome de Stewart-Treves describe ausencia de benefi-
cio de la amputacion frente a la cirugia radical (con 2 o
3 cm de margen) en estos casos, de modo que la amputacion
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de la extremidad no parece justificada en angiosarcomas
poslinfedema®.

En los casos en que la cirugia sea imposible —casos mul-
ticéntricos o muy extensos, o que afectan areas de muy
complejo abordaje quirdrgico—, la radioterapia sera el tra-
tamiento de eleccion®. La dosis de radioterapia para el
angiosarcoma cutaneo es habitualmente de 60Gy reparti-
dos en 20 sesiones de 3 Gy cada una. Cuando se usa de modo
adyuvante a la cirugia, las dosis son similares, salvo en el
caso de que la indicacion sea para angiosarcomas posradio-
terapia, en los que habitualmente la dosis empleada sera
menor (en torno a 45-50 Gy).

Con respecto a la quimioterapia, esta solo tiene un
papel paliativo en el angiosarcoma, y se reserva para casos
recidivados o metastasicos no susceptibles de cirugia. Tam-
bién se ha propuesto recientemente un papel neoadyuvante
de la quimioterapia previa a la cirugia en localizaciones
periorbitarias®®. Los quimioterapicos que mas se utilizan
en el angiosarcoma son el docetaxel’’*%, el paclitaxel®
y la doxorubicina liposomal®®, pero se aceptan también
en la guia actual de la NCCN la vinorelbina, el sorafenib,
el sunitinib y el bevacizumab, pese a que los resultados
con estos tres Ultimos antiangiogénicos son decepcionantes.
La asociacion de betablogueantes en esta fase de trata-
miento paliativo puede tener también algun beneficio para
el paciente®'©2,

Seguimiento

No existen normas estandarizadas en el seguimiento en
los angiosarcomas cutaneos. Nosotros realizamos un segui-
miento clinico mas estrecho, con revisiones cada 3-6 meses
durante los tres primeros anos, y posteriormente revisio-
nes anuales durante 10anos. En las visitas se explora toda
la piel y se palpan los territorios ganglionares de drenaje
correspondientes, y se realiza al menos una vez al anho una
analitica y una TAC toracoabdominopélvica.
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