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RESUMEN

Los sarcomas de tejidos blandos representan un reto diagndstico clinico e histopatologico dada la
baja incidencia y alta variabilidad en la presentacion clinica, lo que a menudo, los hace insospechados
desde la primera consulta. Un subtipo que afecta la piel es el angiosarcoma idiopatico de la cabeza 'y
el cuello; representa cerca del 2% de todos los sarcomas de tejidos blandos el cual esta caracterizado
por un comportamiento bioldgico agresivo y tendencia temprana a la metastasis, propiedadesl que
le atribuyen un prondstico ominoso. Se comunica el caso de una paciente de 64 afios con tumor
infiltrante y de rapido crecimiento en hemifrente izquierda que al inicid exhibié morfologia de linfoma
cutaneo, pero con estudios de inmunofenotipificacion se lleg6 al diagndstico de angiosarcoma cutaneo.
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ABSTRACT

Soft tissue sarcomas represent a clinical and histopathological diagnostic challenge given the low
incidence and high variability in clinical presentation, which often makes them unsuspected from
the first consultation. A subtype that affects the skin is the idiopathic head and neck angiosarcoma,
it represents less than 1% of all soft tissue sarcomas and is characterized by its aggressive biological
behavior and early metastatic tendency, features that attribute an ominous prognosis to it. We report
the case of a 64-year-old patient with a rapidly growing infiltrating tumor on forehead left side that
initially exhibited the morphology of cutaneous lymphoma but with immunophenotyping studies,
the diagnosis of cutaneous angiosarcoma was reached.
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INTRODUCCION

El angiosarcoma cutaneo primario (AsC) es un sarcoma de piel
y tejidos blancos poco frecuente, presenta una alta variabilidad
clinica y morfologica, y tiene un comportamiento biologico
muy agresivo lo que le confiere un mal prondstico. Su clinica
inicialmente indolente y poco caracteristica justifican diagnosticos
tardios, lo que sumado a una distribuciéon multifocal y bordes
mal definidos puede producir margenes contaminados durante
la cirugia. Las primeras series de casos fueron descritas hacia el
afio 1945 por Caro y Stubenrauch y hacia el afio 1964 Wilson y
Jones caracterizaron el AsC de la cabeza y cuello.

El AsC representa cerca del 2% de los sarcomas de tejidos blan-
dos y afecta con mayor frecuencia a hombres que a mujeres. Se
clasifica en tres grupos, el mas frecuente es el AsC idiopatico
de la cabeza y cuello también denominado de Wilson y Jones,
corresponde al 50-70% de los angiosarcomas primarios, aparece
con mayor frecuencia en areas fotoexpuestas como la piel de la
cara y cuero cabelludo de personas ancianas.

El angiosarcoma radioinducido (ARI) es otro tipo de tumor que
ocurre sobre la piel de las mamas en pacientes que han sido
sometidas a radioterapia. La incidencia es de 0,05% a 0,14%.
La latencia entre periodo irradiacion y desarrollo de AsC tiene
una mediana 2 a 30 afios, con pico a 10 afios. Riesgo empicza a
disminuir solo después de 20 afios post-radiacion.! Hung y cola-
boradores compararon los angiosarcomas ARI y AsC esporadicos
de mama, encontraron que 80% de los ARI eran de origen cutaneo,
80% AsC espontaneos origen parenquimatoso. No parecio haber
diferencia entre supervivencia AsC esporadico y ARI de lamama.?

El sindrome de Stewar-Treves es un tipo de AsC asociado a lin-
fedema, particularmente después de la mastectomia y diseccion
de nédulos linfaticos regionales, representa el 5% de los AsC y
la mayoria afectan la extremidad superior. Se considera que la
acumulacion créonica de fluido intersticial rico proteinas puede
alterar la respuesta inmune, estimular linfangiogénesis, y cre-
cimiento de vasos colaterales, dando asi lugar a proliferaciones
vasculares malignas.! También existen otras causas como el lin-
fedema congénito, linfedema adquirido por trauma, la obesidad
morbida, y la filariasis.>*

No han sido encontradas anormalidades genéticas consistentes
en los angiosarcomas cutaneos primarios, pero se han reportado
mutaciones en PTPRB y PLCGI1 en un subgrupo de AsC. Por el
contrario, en los AsC secundarios a radioterapia se ha reportado
la amplificacion MYC en el 90% de los casos.’

Los adultos mayores son la poblacion mas afectada; el rango de
edades estd entre los 50 y los 90 afos.’ El AsC primario de cabeza
y cuello se puede apreciar como placas solitarias o multifocales

eritematosas, equimaticas que asientan sobre el tercio superior de
la caray se extiende progresivamente al cuero cabelludo, asociado
a tumoraciones rojizas infiltradas, edematosas con tendencia a la
ulceracion.!

Desde el punto de vista morfologico, los AsC pueden formar
estructuras vasculares, ser solidos o frecuentemente mixtos. Las
lesiones vasoformativas se caracterizan por estructuras vascula-
res anastomosantes de tamafio y forma irregulares, pobremente
circunscritas que infiltran las bandas de colageno, los anexos y el
subcutis; las células endoteliales que tapizan los vasos neoplasi-
cos, tienen nucleos hipercromaticos, aumentados de tamafio, pero
generalmente son uniformes.® Las variantes solidas pueden tener
caracteristicas fusiformes, redondeadas o epitelioides como en
nuestro caso donde los diagndsticos diferenciales abarcan desde
sarcoma y carcinoma hasta incluso linfoma.” La confirmacion
inmunohistoquimica del AsC puede lograrse utilizando un panel
de marcadores vasculares, casi todos pueden ser identificados uti-
lizando CD31 y CD34, siendo el primero mas sensible y especifico
para tumores con diferenciacion endotelial; actualmente nuevos
marcadores como los factores de transcripcion nuclear FLI1 y
ERG han demostrado ser mas sensibles y altamente especificos
para tumores con diferenciacion vascular.®?

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del sujeto
involucrado en el reporte del caso y se adjuntd al envio. Este
reporte no requirid la aprobacion de una junta de ética porque no
contenia ensayos en humanos o animales.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 64 afos, sin antecedentes patologicos de relevancia,
consultd por cuadro de 9 meses de evolucion consistente en tu-
mor eritematoso, multilobulado, infiltrante y multifocal de 9x5
cm que comprometia region frontal izquierda, parpado superior
ipsilateral, causando ptosis palpebral y se extendia cruzando linea
media hasta afectar cuero cabelludo, ademas también se obser-
varon areas violaceas de aspecto contusiforme. Estos hallazgos
sugirieron como principal probabilidad diagnostica un linfoma
cutaneo, por lo cual se ordend biopsia del tumor.

El reporte de patologia describi6 células de apariencia lin-
fomatosa atipica de mediano y gran tamafo, con citoplasma
amplio y nucleos clibados, hallazgos sugestivos de proceso
linfoproliferativo, por lo cual fué indispensable complementar
con estudios de inmunohistoquimica. En un primer anélisis, la
lesion fué negativa para CD45, panqueratinas AE1-AE3, S100,
CD34, Actina de musculo liso y Desmina, con positividad para
Vimentina y un indice de proliferacion celular medido por Ki-67
de aproximadamente el 40%. Considerando la complejidad del
caso y los datos no concluyentes, se realizd un segundo estudio
donde se observo que la lesion expreséd de forma fuerte y difusa
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CD31 y FLI-1, con negatividad para CD68, HMB45, P63, CD38,
CD117, EMA, Desmina y Miogenina, inmunofenotipo consistente
con Angiosarcoma Cutaneo (AsC). Adicionalmente se realizaron
estudios de extension negativos para metastasis, la paciente fue
direccionada con cirugia oncoldgica, cirugia de cabeza y cuello
y oncologia clinica.

La paciente consulto al servicio de dermatologia cuatro meses
después, observandose rapida progresion tumoral con deformidad
del contorno orbitario izquierdo. La tomografia de 6rbitas mostro
infiltracién a ojo ipsilateral. En junta interdisciplinaria se propuso
exanteracion orbitaria mas radioterapia adyuvante y reconstruc-
cion con colgajo libre. La paciente ha tenido una evolucion clinica
con multiples recidivas tumorales a cerebro y pulmon, asi como
deterioro de la calidad de vida (Figuras 1-3).

DISCUSION

Angiosarcoma Cutaneo también llamado linfangiosarcoma o he-
mangiosarcoma es una neoplasia maligna de linaje mesenquimal
muy agresiva con diferenciacion endotelial que puede originarse
de los vasos sanguineos o linfaticos de la piel.

Existe un grupo de tumores malignos con morfologia fusocelular
que deben ser tenidos en cuenta a la hora de hacer el diagndstico
diferencial (Tabla 1)

El AsC comparte varias caracteristicas histopatoldgicas que se
superponen con otros tumores formadores de vasos y tumores
epitelioides que lo pueden mimetizar.! En el presente articulo
se revisan algunos de los tumores malignos mas frecuentes con
morfologia fusocelular que comprometen el cuero cabelludo que
con frecuencia se asocian a un mal pronoéstico.'”

Linfoma cutaneo centro folicular

El linfoma cutaneo centro folicular (LCCF) se define como una
neoplasia hematolinfoide constituida por células centro foliculares
(centrocitos y ocasionalmente centroblastos) confinadas a la piel.
Su patrén de crecimiento puede ser nodular, difuso o mixto. Este
tumor esta clasificado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como un linfoma B cutaneo primario.*

En etapas tempranas de la enfermedad, la expresion clinica pue-
de consistir en areas pequefias de eritema macular con papulas
agminadas que carece de caracter especifico. Con frecuencia, el
LCCF desarrolla nédulos y tumores eritematosos, circunscritos
de superficie lisa con apariencia firme y edematosa, que pueden
ser Unicos o agruparse formando tumores multilobulados. Esta
neoplasia involucra superficies expuestas y no expuestas al sol
como el cuero cabelludo, la cara y el cuello, también afecta los
aspectos anterior y posterior del tronco.!'"'? El crecimiento de los
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Figura 1. A. Tumor multifocal eritematoso, firme a indolente que
compromete area frontal izquierda, y parpado superior ipsilate-
ral. B. apariencia contusiforme el dia de la toma de biopsia. C.
Apariencia clinica 4 meses después, rapida evolucion con gran
extensiéon a cuero cabelludo e invasion a piel ciliar y parpado
donde se ulcera y forma costra.

Figura 2. Ay C. Dermis comprometida en toda su extension por
sabanas de células discohesivas redondeadas y fusiformes. B.
Células con nucleos irregulares, pleomorficos que disecan las
bandas de colageno.

tumores del LCCF es lento y raramente desarrolla compromiso
extracutaneo.
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Figura 3. Marcadores CD31 y FLI-1

Morfologicamente se aprecian lesiones bien delimitadas que
ocupan la dermis y pueden extenderse hasta el tejido celular sub-
cutaneo y sin compromiso epidérmico como regla. Tipicamente,
presentan un patron de crecimiento folicular con disminucion o
ausencia del manto, perdida de polarizacion y de los macréfagos
con cuerpos tingibles, estan constituidos por centrocitos pequefios
y grandes entremezclados con centroblastos, acompanados por
grandes agregados de linfocitos reactivos. Una de sus variantes
histopatologicas con patrén de crecimiento difuso es el linfoma
de células B fusocelular cutaneo, constituido por centrocitos
polimorfos, predominantemente fusiformes y caracterizados por
marcadores fenotipicos del centro germinal."

En la mayoria de los casos, el LCCF tiene un caracter indolente
y su prondstico a largo plazo es excelente. La estrategia principal
de manejo del LCCF atin es materia de debate, sin embargo, se
pondera como primera linea de tratamiento a la radioterapia local
para tumores circunscritos a piel, la reseccion quirurgica también
puede ser una propuesta razonable para lesiones solitarias. La
mayoria de expertos reservan el uso de la quimioterapia sistémica
cuando la enfermedad desarrolla compromiso extracutaneo. La
observacion y el seguimiento periddico de la enfermedad es con-
siderada una estrategia de manejo valida en casos seleccionados
de LCCF confinado a piel.'*!

Melanoma desmoplasico

El melanoma desmoplasico (MD) es una variante con morfologia
fusocelular que corresponde al 4% de todos los melanomas. Afecta
adultos y a pacientes ancianos con edad promedio de 61 afios,
es mas frecuente en hombres que mujeres; clasicamente afecta
el cuero cabelludo y las zonas fotoexpuestas, pero también se
ha descrito melanoma desmoplésico en paladar, encias, labios
orales, vulva, ano y conjuntiva.'® La etiologia es desconocida, sin

Tabla 1. Diagndstico diferencial

Dermatofibrosarcoma
protuberans

Carcinoma escamocelular
fusocelular

Sarcoma pleomérfico indiferenciado

Leiomiosarcom . P
elomiosarcoma Fibroxantoma atipico

Angiosarcoma Fascitis nodular

Melanoma fusocelular Sarcoma de Kaposi

embargo, la exposicion solar se ha comprendido como un factor
de riesgo razonable debido al dafio solar acumulativo segun la
nueva clasificacion de la organizacion mundial de la salud, con
mutacion del gen NF1."7

Aunque la apariencia clinica puede ser variada, lo mas frecuente
es apreciar un tumor amelandtico firme e infiltrativo, compuesto
por otras zonas eritematosas o eucromicas y cauchosas al tacto
que pueden simular cicatrices, y frecuentemente estan ulceradas.
Este tipo de tumores poseen un caracter localmente invasivo y alto
riesgo de recurrencia, por lo cual es fundamental la evaluacion
cuidadosa de los margenes quirtrgicos para el control local.'®

Histologicamente, el MD esta constituido por una poblacion pau-
cicelular de melanocitos fusiformes dispuestos de manera difusa e
individual con patron de crecimiento infiltrativo, sus nucleos son
conicos, pequeios y de apariencia fibroblastica, con atipia leve
y actividad mitdtica esporadica, inmersos en un estroma fibroso,
desmoplasico. La epidermis adyacente a la lesion puede mostrar
caracteristicas de melanoma in situ y discreta nidacion."

De esta entidad, se han descrito dos variantes morfoldgicas, el
Melanoma Desmoplasico mixto y puro. Es importante definir el
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grado del componente de desmoplasia, ya que se plantean compor-
tamientos bioldgicos distintos entre las dos variantes histologicas,
principalmente por el compromiso de los ganglios linfaticos. Se
define como melanoma desmoplasico puro cuando el componente
de desmoplasia es mayor del 90%. Este subtipo histologico mues-
tra bajo poder de extension via linfatica. Por su parte, neoplasias
con mas del 10% pero menos del 90% de desmoplasia se clasifica
como variante mixta de melanoma desmoplasico, estos tumores se
encuentran asociados a melanoma convencional BRAF positivo y
por tanto mayor riesgo para metastasis a ganglios linfaticos.?’ La
realizacion del ganglio centinela es controversial en esta entidad,
inclusive es considerada por algunos como una herramienta de
estadificacion poco efectiva en MD. La tasa de supervivencia a
5 anos es del 70 a 80% y la mortalidad general varia entre 11%
al 66%.21:22

Carcinoma escamocelular fusocelular

El carcinoma escamocelular fusocelular (también llamado carci-
noma metaplasico o carcinosarcoma) es una variante muy rara del
carcinoma escamocelular con componente epiteliales (carcinoma)
y mesenquimal (sarcomatosos) lo que le atribuye la capacidad
de afectar no solo la piel sino también viseras huecas y solidas.
Esta infrecuente variedad de carcinoma escamocelular parece
tener relacion con la exposicion a radiacion ionizante, trauma y
quemaduras. Se presenta sobre areas de piel con dafio actinico,
con frecuencia en cuero cabelludo y parte superior del tronco en
personas ancianas.? El comportamiento bioldgico de este tumor
es agresivo y esta asociado a pobre prondstico.?>

Histoldgicamente, se trata de una lesion neoplasica maligna
constituida por una poblacion de células fusiformes, con niicleos
ovoides, irregulares e hipercromicos, dispuestas en fasciculos
cortos o de manera estoriforme, sin evidencia de derivacion
epidérmica ni diferenciacion escamocelular. Su diagnostico debe
realizarse integrando el contexto clinico patoldgico y la adecuada
interpretacion de su inmunofenotipo como son la expresion de
queratinas de alto peso molecular (CK5/6-34 BetaE12) y el factor
de transcripcion nuclear P63.252¢

Fibroxantoma atipico

El Fibroxantoma atipico (FXA) es una neoplasia mesenquimal con
bajo grado de malignidad, que no presenta ninguna linea de dife-
renciacion celular especifica. Se presenta en personas mayores,
con ligero predominio sobre el sexo masculino y su localizacion
mas frecuente es el cuero cabelludo.”

La enfemedad mestastasica se le atribuye a su variante mas in-
filtrativa, el sarcoma dérmico pleomorfico que se caracteriza por
tener un comportamiento biologico agresivo. El FXA usualmente
se presenta como un nodulo rojizo, solitario y exofitico, locali-
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zado en zonas con dafo actinico y es comun encontrar erosion
y ulcera epidérmica.?® Los pacientes con desordenes cutaneos
genéticos como el xeroderma pigmentoso e inmunosuprimidos por
trasplante de drganos pueden ser mas susceptibles de desarrollar
este tipo de tumores.

En la morfologia se distingue una lesion circunscrita de base
dérmica con collarete epidérmico y paraqueratosis. La elastosis
solar es un hallazgo frecuente en este tipo de neoplasia, hacia
la dermis se observa una proliferacion de células fusiformes y
epitelioides muy atipicas, similares a histiocitos, con marcado
pleomorfismo nuclear, numerosas mitosis, figuras mitoticas
atipicas y disposicion predominantemente en fasciculos cortos
al azar.”” El FXA es un diagnostico de exclusion, los hallazgos
morfologicos e inmunofenotipicos no son especificos de esta
entidad, por lo que es de suma importancia la correlacion clinico
patologica y marcadores como CD68, CD10 y actina de musculo
liso suelen ser positivos.?’

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion y general-
mente es curativa. Es importante resaltar que el FXA puede ser de
caracter localmente destructivo, sin embargo, solo hay descritos
reportes anecdoticos de metastasis a distancia. El pronostico es
bueno, se estima un indice de recidiva local menor al 10%.%’

TRATAMIENTO

En AsC, la reseccion local amplia es el tratamiento de primera
linea para el angiosarcoma cutaneo localizado, dado el caracter
infiltrante y multicéntrico de la enfermedad.! La cirugia con o sin
la radioterapia adyuvante o neoadyuvante se considera el pilar
de la terapia.” En la actualidad se acepta la quimioterapia con
paclitaxel como terapia de eleccion en el angiosarcoma cutaneo
avanzado.’ Esta neoplasia se asocia con una alta probabilidad de
recurrencia incluso después de la reseccion completa del tumor,
debido a la infiltracion tisular y la enfermedad multifocal que
dan lugar a margenes de reseccion contaminados a pesar de la
cirugia radical

PRONOSTICO

El AsC presenta una tasa media de supervivencia a cinco afios del
33,5%. Se le atribuye muy mal prondstico debido a su compor-
tamiento bioldgico con tendencia temprana a la invasion local,
presenta metastasis a distancia (pulmén y ganglios linfaticos) y
recurrencia local entre el 12% y el 34% segun la mayoria de los
estudios.’!*

Son predictores de mal pronostico y que impactan negativamente
la supervivencia la edad mayor de 70 afios, dimension tumoral
mayor a 5 cm y localizacion en cabeza, raza negra, margenes
quirargicos contaminados y presencia de metastasis al momento
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del diagnostico.! La paciente exhibia un tumor extenso cuyo curso
clinico resaltaba el comportamiento bioldgico agresivo de esta
entidad y alta probabilidad de recidiva.”

CONCLUSIONES

La morfologia es la piedra angular en el estudio histopatologico
de los tumores de tejidos blandos. En este caso, fue determinan-
te la inmunohistoquimica dado que se trataba de un tumor mal
diferenciado de apariencia solida y discohesiva. El presente caso
pone de manifiesto las multiples caras tanto clinicas como his-
tologicas del angiosarcoma cutaneo, asi como el uso mandatorio
de la inmunohistoquimica y en algunos casos biologia molecular
(FISH) para confirmar su diagndstico.
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