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Resumen

El hemangiosarcoma cutaneo es una enfermedad maligna rara de origen vascular, y corresponde a menos del 1% de todas las ma-
lignidades y al 2% de todos los sarcomas de tejidos blandos. Su presentacion usual es en el rostro y en la region del cuero cabelludo;
al momento de diagnosticarse ya es una enfermedad avanzada. Afecta a menudo al anciano del género masculino y de raza blanca.
El tratamiento oncoldgico se basa en la reseccion quirlrgica, la radioterapia y la quimioterapia, dado el alto riesgo tanto de recaida local
como de diseminacién hematoldgica con intencion paliativa. Las tasas de control locorregional a 5 afos son, aproximadamente, del 40%
al 50%, las tasas de supervivencia libre de metdstasis a distancia a 5 afios estan en el rango del 20% al 40%, y las tasas de supervivencia
a 5 afos se encuentran entre el 10% y el 30%.

Palabras clave: hemangiosarcoma, neoplasias cutaneas, quimioterapia, radioterapia.

Abstract

Cutaneous hemangiosarcoma is a rare malignant disease of vascular origin which accounts for less than 1% of all malignancies and 2%
of all soft tissue sarcomas. It most frequently affects elderly white males, and is usually found on the face and scalp; at diagnosis it tends
to be advanced. Oncologic treatment is based upon surgical resection, radiotherapy and chemotherapy due to the high risk of local
relapse as well as to hematologic dissemination with palliative intention. Loco-regional control rates at 5 years range from 40% to 50%,
metastasis-free survival rates at 5 years are from 20% to 40%, and survival rates at 5 years from 10% to 30%.
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Introduccion

El hemangiosarcoma o angiosarcoma es una neo-
plasia rara, cuya variante mas comun es el angio-
sarcoma cutaneo (1). La variedad idiopatica es la
que se encuentra mas a menudo, y compromete
la cabeza y el cuello de la poblacién anciana. Su
prondstico es muy pobre; la tasa de supervivencia
es menor al 15%. La segunda variedad de angio-
sarcoma cutaneo es la que se encuentra asociada
a linfedema crénico, ya sea secundario a una
cirugia previa (sindrome de Stewart-Treves). El
tercer grupo corresponde a los angiosarcomas
producto de la irradiacién, como en el caso del
compromiso en piel de la mama durante la cirugia
conservativa por cancer de seno. Por dltimo se
encuentra el grupo de los llamados miscelaneos,
o lesiones de angiosarcoma cutidneo que surgen a
partir de enfermedades o dolencias benignas como
las fistulas arteriovenosas, los cuerpos extraifios, las
tlceras varicosas, el linfangioma circunscrito y la
epidermdlisis distréfica bullosa (2-10).

Los angiosarcomas pueden surgir de cualquier
organo; entre ellos, muy especialmente, el higado,
el intestino delgado, el pulmoén, el corazén o un
hueso. El inconveniente de este tipo de neoplasias
es su alta recurrencia local y a distancia, al igual que
el enfoque de tratamiento sistémico con quimiote-
rapia, el cual escasea.

Considerando, por otra parte, cémo esta es
una entidad que, a pesar de su baja frecuencia
e incidencia, genera un reto a la hora del trata-
miento, se hace necesario revisar la literatura a
nivel mundial

El objetivo de la presente revisién es dar a cono-
cer la manera como se realiza el enfoque médico y
las opciones de tratamiento que existen hoy en dia
para el manejo del angiosarcoma cutineo desde el
punto de vista del oncologo clinico.

La estrategia de busqueda se realiza mediante
palabras clave Hemangiosarcoma, Neoplasias cuta-
neas, Quimioterapia, Radioterapia en las principa-
les bases de datos PubMed, MedLine, The Cochrane
Library, Embase (Excerpta Medica Database),
LILACS(Literatura Latinoamericana y del Caribe
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en Ciencias de la Salud), INAHTA (Internatio-
nal Network of Agencies for Health Technology
Assessment), MSAC (Medical Services Advisory
Committee), CRD (Centre for Reviews and Dis-
semination), Health Technology Assessment Da-
tabase, ACP Journal Club (American Collegue of
Physicians Journal Club), CANCERLIT (National
Cancer Institute) ASCO abstracts en un tiempo
determinado desde 1964.

Caracteristicas clinicas
del angiosarcoma cutaneo

Alrededor del 2% de las neoplasias son sarcomas
de tejidos blandos, y el 5,4 % de estos, a la vez, son
angiosarcomas. La incidencia se ha elevado a lo largo
de los altimos 30 afios, sin que se conozca una cifra
exacta sobre su incremento.

Los angiosarcomas tienen su origen en las cé-
lulas endoteliales de pequefio vaso; los tumores
surgidos de grandes vasos o del corazén son raros

(10-12).

Los pacientes suelen presentar lesiones que se
asemejan a un hematoma difuso o una lesion de
tipo papula elevada que varia desde el color rojo
hasta el color azul o violdceo (2). Posteriormente
tiene un comportamiento multifocal con aumento
de tamafio de las lesiones hasta infiltrar el tejido
subcutaneo generando mas adelante edema, ulce-
racion y hemorragia de las lesiones. Usualmente
cursa como entidad asintomatica lo que lleva a la
demora en el diagnéstico. Estudios observacionales
han evidenciado que el intervalo entre el inicio de
los sintomas y el diagnostico es de 0 a 12 meses con
un promedio de 5,1 meses (3). solo la progresion
del cuadro clinico en la mayoria de los casos obliga
al paciente a consultar.

El tratamiento en el caso del compromiso en la
cara o el cuero cabelludo consiste en la reseccién,
con una adecuada reconstruccion; no obstante, es
dificil definir los margenes, al igual que el compro-
miso transdérmico. Ello hace que esta entidad sea
multifocal y con una alta recurrencia local (2,4).

La microcirugia de Mohs se ha utilizado en
casos de esta neoplasia, pero la dificultad para
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evaluar el tejido congelado limita su aplicacién.
La radioterapia en el &mbito posquirtrgico se ha
tomado como una alternativa, pero la multifo-
calidad de las lesiones no permite una adecuada
planeacion y limita la efectividad de esta, lo cual
conlleva el aumento de las recaidas, tanto locales
como a distancia (4,5).

Los angiosarcomas que ocurren en el escenario
del linfedema crénico o en tejidos irradiados son
de un dificil control. Se localizan més a menudo
en el tronco y las extremidades. El control local
con cirugia puede llevar a resultados deformantes,
dados por el procedimiento en si, o debido a las
complicaciones de curacion por el linfedema o
a los cambios posrradiacién. Factores como los
descritos limitan el tratamiento local e indican el
uso de otro tipo de terapias con intencion paliativa

(6) (figura 1).

1

Figura 1. Angiosarcoma de miembros inferiores en mujer de 88 afios.

Los angiosarcomas posrradiacion también se
han descrito en el escenario de la cirugia con-
servativa de mama. El periodo de latencia media
entre la radiacién y el desarrollo del angiosarcoma
es de 74 meses, con un rango de entre 57 y 108
meses (7,8). Una revision del US Surveillance,
Epidemiology and End Results database (SEER,
por sus siglas en inglés) mostré 276 casos de sar-
coma luego de tratamiento con radioterapia para
cancer de mama.

La incidencia acumulada a 15 afos fue mas
elevada en las pacientes sometidas a radiotera-

pia (3,2/1.000) que en aquellas sin radioterapia
(2,3/1.000), pero fue baja en los 2 grupos
de pacientes. El angiosarcoma ocurrié en el 57%
de los casos de los pacientes después de radiote-
rapia, y en el 5,7% de los pacientes que recibieron
radioterapia; la incidencia acumulada fue, ademas,
9 veces mis elevada en los pacientes que recibieron
la radiacién (9).

Ni la etiologia ni la patogenia del angiosarcoma
se ha aclarado. Un 60% de los casos comprome-
ten la piel y los tejidos blandos superficiales. De
estos, a su vez, el 50% comprometen la cabeza y
el cuero cabelludo, y los adultos mayores integran
la poblacién mayormente comprometida. El rango
de edades donde aparecen dichas neoplasias esté
entre los 56 y los 92 afios, y el pico mas alto se
presenta a los 80 afios. La proporcién hombre-
mujer es de 1,6:1. Los angiosarcomas de otros
organos mencionados anteriormente, como los de
hueso, de rifién, de corazén o retroperitoneo, son
ain méas raros que los cutaneos, y, a menudo, en
el momento de su manifestacién se hallan en un
estado avanzado; en su mayoria, con compromiso
metastasico (13).

Patologicamente, el linfedema persiste como
el principal factor de riesgo para angiosarcoma
cutdneo; sin embargo, hay lesiones “benignas” o
inducidas que no se transforman en lesiones ma-
lignas, como, por ejemplo, las fistulas AV para
hemodialisis.

Sindromes como la neurofibromatosis de Rec-
klinghausen, la enfermedad de Ollier, el sindrome
de Maffuciy el Xeroderma pigmentoso son factores
genéticos predisponentes, pero no especificamente
asociados a angiosarcoma (10,14).

Desde el punto de vista histolégico, el an-
giosarcoma se caracteriza por multiples canales
de diferentes tamaiios, alineados entre células
endoteliales atipicas dispuestas en una o en
varias capas. Las células se caracterizan por ser
de mayor tamafio y mas protuberantes que las
normales, con ntcleo voluminoso e hipercro-
matico, ademas de citoplasma eosinofilico. Se
observa también un infiltrado de tipo alveolar
o de tipo fasciculado.
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Los angiosarcomas expresan marcadores
CD34, actina y vimentina, pero no expresan
citoqueratina. La inmunohistoquimica se hace
necesaria para precisar el diagndstico, pues hay
otras enfermedades que expresan los anteriores
marcadores, como el sarcoma de Kaposi, y cuya
diferencia radica en la presencia del HHVS, co-
nocido por el virus del herpes asociado al sarcoma

de Kaposi (15).

En cuanto a la estadificacion no existe una
escala especifica para angiosarcomas por lo que se
utiliza la usual para sarcomas de tejidos blandos
(tabla 1) Usando el sistema de la “International
Union Against Cancer and American Joint Com-
mittee on Cancer (UICC/AJCC) system”. A pesar
que esta clasificacion anexa el grado histologico
por definicion los angiosarcomas son todos de
alto grado.

No se han establecido factores pronésticos para
esta entidad pero la edad avanzada, la enfermedad
metastasica en el momento de la valoracion de ex-
tension y el bajo estado funcional son predictores
para un pobre resultado.

Biologia molecular

En la patogénesis y la progresion del angiosarcoma
hay involucrada una serie de factores, lo cual ha
aumentado el interés por los tratamientos blancos
o dirigidos.

Al ser el angiosarcoma un tumor vascular y del
endotelio, el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGEF, por sus siglas en inglés) ha llamado la
atencioén en los estudios, ya que se halla implicado
en los procesos de angiogénesis, proliferacion y
permeabilidad vascular. El VEGF-D es un miembro
de este tipo de glicoproteinas, y es sabido que se lo
encuentra regulando el crecimiento de células en
algunas malignidades (16). Los niveles de VEGF-D
se han encontrado elevados en pacientes con angio-
sarcoma, comparados con los controles en ensayos
clinicos aleatorizados (16,17).

El VGEF-A es otra citoquina de esta familia, y de
la cual se ha visto que se expresa en los tumores de
tipo angiosarcoma (18).
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Tabla 1. Tamaino tumoral (T) (23)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia de tumor primario
T Tumor <5 cm en su dimensién mayor

Tla Tumor superficial *

Tib Tumor profundo *

T2 Tumor >5 cm en su dimensidon mayor
T2a Tumor superficial *

T2b Tumor profundo *

Nodulos linfaticos regionales (N) (23)

Los nédulos linfaticos regionales no pueden ser

NX evaluados

NO  No hay metastasis a nddulos linfaticos regionales

N1 Metastasis a nddulos linfaticos regionales**

Metastasis a distancia (M) (23)

Mo No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Tabla 4. Estadios clinicos/Grupos prondsticos (23)

Tla NO MO GI1,GX
Estadio IA

T1b NO MO GI1,GX

T2a NO MO GI1,GX
Estadio IB

T2b NO MO GI1,GX

Tla NO MO G2,G3
Estadio IIA

T1b NO MO G2,G3

T2a NO MO G2
Estadio IIB

T2b NO MO G2

T2a, T2b NO MO G3
Estadio Ill

CualquierT N1 MO Cualquier G

EstadiolV  CualquierT CualquierN M1 Cualquier G

* Se define el tumor como superficial cuando se localiza sobre

la fascia, sin compromiso de ella. El tumor profundo se localiza
exclusivamente debajo de la fascia superficial, en la fascia superficial,
pero con invasion de esta o atravesandola (o ambas cosas), tanto
superficialmente como bajo la fascia.

** Los nédulos positivos (N1) en tumores MO se consideran estadio Il

De los receptores del factor de crecimiento en-
dotelial (VGEFR) también han sido evaluados en
los estudios el VEGFR 1, el VEGFR 2 y el VEGFR
3. La pérdida de la expresion del VEGFR 2 se co-
rrelaciona con el peor pronéstico en los pacientes
con angiosarcoma (19). El VEGFR 2 es el principal
receptor que se encuentra mediando la sefializacién
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proangiogénica de VEFG A. Esto dltimo sugiere
que el VEGFR 2 acttia como otro marcador de
diferenciacion celular.

Se han encontrado, igualmente, niveles elevados
de angiopontina 2 en el mismo grupo de pacientes, y
cuya funcién es promover un rapido crecimiento en
el diametro de los vasos capilares, el remodelamien-
to de lalamina basal, la proliferacién y la migracion
de las células endoteliales y la formacién de nuevos
vasos sanguineos (17).

Se ha estudiado también el papel que desempe-
fia la cadherina vascular endotelial. Su presencia,
detectada a través de anticuerpos monoclonales,
indica la unién normal entre células endoteliales;
en angiosarcomas su ausencia lleva a disminucién
de la adhesividad, a la proliferacion local y a me-
tastasis.

Asi mismo, se analizaron el Fas y Fas ligando
(Fas L) (factores de superficie celular de la familia
del Factor de necrosis tumoral) y la infiltracién de
linfocitos en el tumor (20). El Fas y el Fas ligando
se hallan involucrados en los procesos de apoptosis
y se relacionan con el sistema inmune. El Fas se
encuentra en menos del 50% de los tumores, y no se
asocia a la infiltracion linfocitaria ni a la superviven-
cia; mientras, el Fas L se encuentra hasta en un 70%
de los tumores, y es inversamente proporcional al
namero de CD 3 y CD 8 positivos en los linfocitos
que infiltran el tumor; también, a la superviven-
cia, lo cual, a su vez, sugiere que las células Fas L
positivas inducen la apoptosis, comprometen el
sistema inmune y, por tanto, afectan negativamente
la supervivencia (20).

Otros marcadores de superficie celular in-
cluyen el c-Kit, los factores de células Stem vy
la densidad de las células mastoides. Durante el
estudio de Yamamoto (21) se tomaron biopsias de
piel de 7 pacientes con el diagnostico de angiosar-
coma. En dichas biopsias se hall6 un incremento
en la densidad de las células mastoides, al igual
que un aumento en la expresion de c-Kit en las
células recolectadas. El factor de células Stem
(factor de crecimiento asociado a citoquinas) se
detectd en las células tumorales, y se pens6 en
dicho estudio que el mencionado factor induciria

un aumento en el nimero de células mastoides,
asi como la neovascularizacion y la proliferacién
celular tumoral.

Se observan también en el angiosarcoma anor-
malidades a la altura de TP 53, sobreexpresion de
tumor Wilms-1 y la Galactina 3. Pese a ello, ninguno
de estos marcadores o alteraciones en las vias de
sefializacién son exclusivas del angiosarcoma, pues
también se observan en otros sarcomas de tejidos

blandos.
Diagnéstico

En la mayoria de los pacientes con angiosarcomas
cutaneos la enfermedad se encuentra localizada
(50%-80%) mas que la presentacién metastasica
(20%-45%). Los datos de tal comportamiento se
han obtenido de series de casos, dada la poca fre-
cuencia de la enfermedad.

Es necesario para el diagnéstico la biopsia de piel
para confirmar la histologia aunque en algunas oca-
siones puede utilizarse la aspiracién por aguja fina
no siendo el procedimiento ideal por la dificultad
que se esté ante una lesion neoplasica de bajo grado
que no tenga relacién con el angiosarcoma.

La tomografia axial computarizada se utiliza
para evaluar ganglios regionales, parénquima pul-
monar y metastasis a distancia.

No se han definido factores pronésticos para
esta neoplasia, pero la edad avanzada, la enferme-
dad metastasica en el momento de la valoracion de
extension y el bajo estado funcional son predictores
para un pobre resultado (24).

Tratamiento

La evidencia del tratamiento se ha basado en estudios
retrospectivos, series de casos o reportes de caso. No
existen guias de tratamiento para la entidad.

La mayoria de series dividen el manejo en
enfermedad local y enfermedad avanzada (25).
Esta entidad requiere un manejo multidisciplinario,
tanto por cirujanos como por dermatélogos, radio-
terapeutas y oncélogos (26).
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Tratamiento de la enfermedad local
Cirugia

El tratamiento ideal en los estados tempranos es
la reseccion en bloque, dejando bordes libres siem-
pre y cuando la localizacién anatémica lo permita
(por ejemplo, las lesiones en el cuello o en el cuero
cabelludo que sean deformativas contraindican el
procedimiento).

La dificultad de la reseccion radica en la infiltra-
cién difusa de este tipo de tumores, asi como la re-
lacion anatémica con estructuras importantes y que
impiden llevar a cabo un tratamiento RO (3,10,25).

Los margenes R1 y R2 llevan a un peor pronos-
tico y a una peor supervivencia.

Radioterapia

Una vez se haya realizado la reseccion de la lesion el
tratamiento complementario debe continuar con ra-
dioterapia, dado el alto riesgo de recaida local (3,11).

Un estudio realizado sobre angiosarcoma de
cabeza y cuello en 29 pacientes con una edad pro-
medio de 70 afios y estados patolégicos T2 en su
mayoria (76%), con caracteristicas de alto grado
y sometidos a reseccién quirirgica que alcanzaba
margenes negativos en solo el 21,4% de los casos
mostré que el hecho de presentar maltiples lesiones
aumentaba el riesgo de recurrencia (p=0,02) y la
supervivencia media alcanzada era de 28,4 meses.

El uso de la radioterapia se asocié a una me-
nor probabilidad de muerte (Hazard radio, 0,16;
p=0,006). La localizacién de las lesiones no per-
mitia una reseccién completa, por lo cual la radio-
terapia ofrecié una alternativa para la mejoria de
la supervivencia casi 4 veces mas, comparada con
los casos de los pacientes que no recibieron dicho
tratamiento (3).

Pese a lo anterior, no hay una uniformidad en
cuanto a resultados positivos para el uso de radio-
terapia, ya que existen estudios en los cuales el uso
de tal medida no mejoré los pardmetros de super-
vivencia libre de enfermedad, ni la global (27,28).
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La combinacién de cirugia con radioterapia pa-
rece aportar beneficios a los pacientes con factores
pronosticos que mejoran las tasas de curacién, como
son: presentacion a edades tempranas, pocas lesiones,
pequefio tamafio tumoral y margenes negativos. Los
pacientes con lesiones <5 cm con bordes positivos tie-
nen una alta tasa de recurrencia, al igual que una alta
tasa de muerte; por tanto, se hace necesario mejorar
las técnicas locales de reseccion y de radioterapia, y
contar con tratamientos sistémicos mas efectivos (3).

Tratamiento de la enfermedad avanzada
Terapia sistémica

¢ Neoadyuvancia: En aquellos casos donde el
procedimiento de reseccién quirirgica es franca-
mente moérbido, deformante o que compromete
la funcion del 6rgano (glandulas lacrimales,
salivares, etc.) se ha explorado el uso de quimio-
terapia neoadyuvante (29).

Un estudio retrospectivo llevado a cabo en The
University of Texas M. D Anderson Cancer Center,
el cual incluy6 a 21 pacientes con angiosarcoma que
comprometia la cara y la region periorbitaria, y el
cual tenia como objetivo mejorar la supervivencia
libre de progresién y preservacion del ojo, con una
edad promedio de 66 afios, mostré que entre 15 de
los pacientes tratados con quimioterapia sistémica
hubo repuesta clinica completa en 14 de ellos. La
cirugia no fue necesaria en 9 de ellos. El intervalo
de supervivencia media libre de enfermedad fue de
11 meses. Otros 9 pacientes presentaron recurren-
cias, y el intervalo libre de recurrencia desde el mo-
mento de finalizaciéon de tratamiento estuvo en un
rango de 2,6 meses a 24,5 meses (media, 12,7 meses).

No hubo diferencias en cuanto a la supervivencia
a 5 afios entre el grupo que recibié neoadyuvancia
y aquellos que no la recibieron. Los agentes que
se usaron incluyeron: Doxorubicina, Ciclofosfa-
mida, Dacarbazina, Vincristina, Interferon o 2a,
Ifosfamida, Metrotexate, Paclitaxel, Gemcitabina,
y Docetaxel. Hubo 4 pacientes que recibieron pa-
clitaxel neoayuvante, y 2 de ellos recurrieron, pero
no murieron. Entre los otros 10 pacientes, con dis-
tintas modalidades quimioterapéuticas, 7 tuvieron
recurrencias y 5 murieron. Al parecer, el uso de
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paclitaxel como componente neoadyuvante mostré
una mejor supervivencia especifica de enfermedad
y supervivencia global, comparadas con el resto de
los esquemas, pero ello no fue estadisticamente
significativo (29).

El uso de Taxanos para el tratamiento del angio-
sarcoma cutaneo gano interés con base en ensayos
clinicos fase II donde se incluyé a pacientes con todo
tipo de sarcomas; aquellos con angiosarcoma que
fueron tratados y a quienes se les hizo seguimiento
fueron los tnicos que respondieron a la terapia

(30-32).

El uso de otros agentes de la familia fue desesti-
mado en reportes de Mayo Clinic y Europeos que
retiraron la indicacion de uso de Docetaxel, por
no presentar respuesta. Sin embargo, un estudio
Realizado en Kobe (Jap6n) usando este monoa-
gente en 9 pacientes encontrd respuesta en 6 de
ellos (2 con respuesta completa, y 4 con respuesta
parcial); la respuesta se observo desde 1 mes a 22
meses (promedio de 9,5 meses) usando dosis bajas
(25 mg/m?) semanal por 8 semanas, sin evidenciar
efectos toxicos importantes (33).

Cabe anotar, sin embargo, que el mencionado
estudio tiene 2 inconvenientes: el primero, que no
concuerda con lo observado en otros sitios alrede-
dor del mundo, los cuales desestimaron el uso de
Docetaxel; y el segundo, que 5 de los 9 pacientes
requirieron cambio a paclitaxel por progresion, y
luego presentaron recurrencia mas temprana, atri-
buida a resistencia al taxano. A pesar de que es una
alternativa como tratamiento, los datos no muestran
una evidencia fuerte para su uso.

Terapia sistémica en enfermedad
metastasica o irresecable

El estudio ANGIOTAX, un ensayo clinico fase II
cuyo objetivo era evaluar el uso de paclitaxel sema-
nal y evaluar la respuesta luego de 2 ciclos de terapia
en individuos con edad promedio de 67 afios (en
su mayoria, mujeres con angiosarcoma metastéasico
o irresecable), evalu6 a 30 pacientes con el uso de
paclitaxel a dosis de 80 mg/m? en infusion de 60
minutos los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas.

El estudio en mencién encontré una tasa de
no progresion del 74% (IC 95%, 57%-90%) a los
2 meses, y del 42% (IC 95%, 21%-64%) a
los 4 meses. De 30 pacientes, 5 tuvieron respuesta
objetiva, y 3 de ellos fueron candidatos para resec-
cién quirdrgica con intencién curativa luego del
tratamiento sistémico, con respuesta histolégica en
2 de ellos y supervivencias libres de enfermedad de
17 y 19 meses; sin embargo, las limitaciones del uso
de la terapia con taxanos radica en la heterogenei-
dad del comportamiento del angiosarcoma en este
grupo de estudio; igualmente, una parte de de ellos
cursaban con angiosarcomas radioinducidos (34).

Se ha utilizado otro tipo de agentes quimiotera-
péuticos. como la Doxorubicina liposomal, utilizada
en un estudio con 13 pacientes demostré respuestas
parciales en 3 de los 6 pacientes tratados con dicho
agente (35).

La Doxorubicina convencional fue utilizada en
un estudio que incluyé a 82 pacientes, con respues-
tas parciales de al menos el 64%, pero con duracion
corta de tales respuestas (25).

No hay datos de estudios que comparen taxanos
frente a antraciclinas, y los estudios retrospectivos
muestran que ambos tienen tasas de respuesta y
supervivencia muy similares; la diferencia radica
en que los taxanos tienen una actividad mayor en
angiosarcomas de cabeza y cuello que en angiosar-
comas de otras localizaciones (36).

Terapias blanco (target) y antiangiogénicos

El estudio molecular del angiosarcoma y la expre-
sion de factores de crecimiento endotelial (VGEF),
como la citoquina VGEF-A, han llevado al uso de
anticuerpos monoclonales como el Bevacizumab.

Un estudio presentado en el congreso de la Ame-
rican Society Clinic Oncoly (ASCQ) 2009, y el cual
era un estudio fase II con el uso de bevacizumab a
dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas como monoagente
en 26 pacientes, mostr6é como 3 de ellos tuvieron res-
puestas parciales (entre los ciclos 3 y 16), y otros 13,
enfermedad estable (entre los ciclos 3 y 22); atin no
se conocen las tasas de respuesta al tratamiento (37).
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En cuanto a las terapias target inhibiendo recep-
tores de tirosin quinasa y receptores del factor de
crecimiento endotelial (VGEFR), existen 4 estudios
fase II. En el primero, con el uso de Sorafenib, y
donde se evalu6 la eficacia de este tratamiento a do-
sis de 800 mg/ dia en 122 pacientes, 37 de ellos con
angiosarcoma (13%) dieron tasas de respuesta con
una supervivencia libre de enfermedad de 3,8 meses,
y tasas de no progresién del 65% a los 3 meses y del
31% a los 6 meses. La limitacion de dicho estudio
fue que el 60% de los pacientes requiri6 ajuste de
dosis secundario a su toxicidad (38).

El segundo estudio el SWOG 0505 incluyé a 37
pacientes con sarcomas de tejidos blandos, 8 de ellos
con angiosarcoma. Se observé una respuesta parcial
que no fue confirmada en un paciente y 7 respuestas
parciales confirmadas. Se observé una prolongacion
en el beneficio clinico de los pacientes tratados con
sorafenib y con angiosarcoma frente a los pacientes
con diagnoéstico de liposarcoma y leiomiosarcoma
(5 meses vs 2 meses) (39).

El uso de Sunitinib se explor6é en un estudio
con 48 pacientes de sarcoma de tejidos blandos y
2 de ellos con diagnoéstico de angiosarcoma. No se
observé respuesta en ninguno de los pacientes con
el uso de dicho agente (40).

El Imatinib 600 mg/dia (300 mg cada 12 horas
V.O) fue evaluado en un estudio con 185 pacientes
y 10 subtipos histologicos diferentes. Se hallé be-
neficio clinico en 28 de los pacientes; entre ellos, 2
con diagnéstico de angiosarcoma. Sin embargo, la
conclusion del estudio no demuestra una actividad
del mencionado agente frente a sarcomas avanzados

distintos del GIST (41).
Otras terapias

Dentro de las moléculas que tienen alguna activi-
dad inhibitoria angiogénica se encuentra el uso de
interferon 2a., junto con la doxorubicina liposomal,
y el uso de interleuquina 2 en combinacién o no con
radioterapia o quimioterapia; sin embargo, no hay
suficiente evidencia soportada en ensayos clinicos,
por lo cual no son tratamientos recomendados

(42,43).
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Discusion

El angiosarcoma cutaneo hace parte de las enti-
dades neoplasicas poco comunes, y al estar ante
el paciente con el diagnéstico se hace complicado
determinar el tipo de tratamiento por seguir.
Teniendo en cuenta que se da en adultos mayo-
res y su localizacién, el tratamiento inicial es el
quirdargico, seguido de radioterapia. La terapia
sistémica se limita al manejo de la enfermedad
avanzada, metastdsica o irresecable, y en tal caso
los principales agentes activos son los taxanos;
entre ellos, el paclitaxel y las antraciclinas de
tipo doxorubicina.

Respuestas interesantes, mas no concluyentes,
se han observado con el uso de terapias target como
el sorafenib, y con el uso de antiangiogénicos de
tipo bevacizumab, todas las cuales requieren ma-
yor evidencia usando como comparador la terapia
sistémica. Por otra parte, terapias de las cuales se
piensa que pueden tener efecto terapéutico, como
el interferén 2a y la interleuquina 2, no han demos-
trado actividad clinica, y no se recomienda su uso.
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