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1.	 Respecto a la epidemiología y clasificación de los angiosarcomas (AS), marque VERDADERO (V) o FALSO (F), 
según corresponda:

	 a.	 El 25% del total de los AS se presentan como tumores primarios cutáneos.
	 b.	 Son neoplasias de crecimiento agresivo, presentan alta tasa de metástasis al momento del diagnóstico y mortali-

dad elevada.
	 c.	 La mayoría de los casos son asociados a la radioterapia: representan entre el 50-60% del total de casos reporta-

dos.
	 d.	 El síndrome de Stewart-Treves es el ASc que se presenta en mujeres con antecedentes de cáncer de mama, que 

realizaron mastectomía con linfadenectomía.
	 e.	 Son neoplasias frecuentes en niños.

2.	 Respecto a las manifestaciones clínicas del ASc, marque la opción CORRECTA:
	 a.	 Existen hallazgos clínicos sugestivos que ayudan a realizar el diagnóstico en forma precoz.
	 b.	 Las lesiones suelen ser dolorosas o pruriginosas en la mayoría de los pacientes.
	 c.	 Los sitios de metástasis más frecuentes son el pulmón, el hígado, los ganglios linfáticos, los huesos y el bazo.
	 d.	 La localización más frecuente de aparición son los miembros inferiores.
	 e.	 La recurrencia local es infrecuente.

3.	 En cuanto a la patogenia del ASc, marque la opción CORRECTA:
	 a.	 La patogenia de los AScs es desconocida.
	 b.	 El aumento en la expresión de citoquinas angiogénicas es una característica única y típica de los AScs.
	 c.	 Existen mutaciones específicas responsables del desarrollo tumoral.
	 d.	 La inmunosupresión favorece el desarrollo de AScs.
	 e.	 Al igual que con el sarcoma de Kaposi, el herpes virus 8 (HSV 8) juega un rol en la patogénesis del ASc.

4.	 Con respecto al diagnóstico del ASc, marque V o F según corresponda:
	 a.	 Las características histológicas de los AScs pueden variar tanto dentro como entre los casos.
	 b.	 Son tumores dérmicos mal delimitados, compuestos por luces vasculares dilatadas e irregulares, que infiltran la 

grasa subcutánea.
	 c.	 El CD34 (antígeno de la célula progenitora hematopoyética humana) es el marcador inmunohistoquímico más 

utilizado para el diagnóstico.
	 d.	 Una vez confirmado el diagnóstico, se debe realizar una resonancia magnética nuclear (RMN) para evaluar la ver-

dadera extensión de la lesión antes de su extirpación quirúrgica.
	 e.	 Como los AScs pueden diseminarse a través de los vasos linfáticos, la biopsia de ganglio centinela es obligatoria.

5.	 Con respecto a los diagnósticos diferenciales, marque la opción INCORRECTA:
	 a.	 Los hemangiomas capilares se diferencian de los AScs porque se desarrollan durante la infancia y son lesiones 

circunscriptas.
	 b.	 Después de la radiación pueden aparecer lesiones vasculares atípicas que corresponden siempre a estadíos ini-

ciales de ASc.
	 c.	 Los hemangioendoteliomas epitelioides son tumores menos agresivos que los AScs, y la escisión quirúrgica po-

dría permitir el control a largo plazo.
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	 d.	 Entre los diagnósticos diferenciales clínicos se incluyen: equimosis, celulitis, metástasis de carcinoma renal y 
rinofima.

	 e.	 Otros diagnósticos diferenciales histopatológicos son: enfermedad de Kimura, leiomiosarcoma y coriocarcinoma.

6.	 Marque la opción INCORRECTA, respecto a los factores pronósticos de ASc:
	 a.	 La sobrevida es mayor cuando las lesiones son solitarias y pequeñas.
	 b.	 La presencia de un infiltrado inflamatorio es un signo de buen pronóstico.
	 c.	 La sobrevida media aumenta cuando se evidencia un patrón de neovascularización en la histopatología.
	 d.	 La sobrevida es menor en pacientes añosos y en pacientes con ASc asociado a radioterapia.
	 e.	 Los pacientes con AScs asociados a linfedema tienen mejor pronóstico.

7.	 En relación al tratamiento del angiosarcoma cutáneo localizado, marque la opción CORRECTA:
	 a.	 La mayoría de los estudios que evalúan la eficacia de estos tratamientos son randomizados y prospectivos.
	 b.	 La cirugía más radioterapia adyuvante demostró una mejoría en el control local y la sobrevida global.
	 c.	 El tratamiento de elección es la cirugía más radioterapia y quimioterapia adyuvante.
	 d.	 La radioterapia sola se asoció con un 30% de sobrevida libre de enfermedad a los 5 años.
	 e.	 No hay estudios que evalúen tratamiento neoadyuvante con quimioterapia.

8.	 Con respecto al tratamiento de la enfermedad irresecable y/o metastásica, marque la opción INCORRECTA:
	 a.	 La quimioterapia es el tratamiento de primera línea.
	 b.	 Las drogas más utilizadas son los taxanos y las antraciclinas.
	 c.	 El paclitaxel tendría una mayor efectividad para los angiosarcomas cutáneos de cabeza y cuello en comparación 

con los de otros sitios.
	 d.	 El paclitaxel demostró ser más efectivo que la doxorrubicina.
	 e.	 Otros agentes quimioterápicos posibles son la gemcitabina, el docetaxel y el cisplatino.

9.	 En cuanto a las nuevas terapias que están siendo estudiadas para el tratamiento del angiosarcoma avanzado, 
marque V o F según corresponda:

	 a.	 El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento de endotelio 
vascular (VEGF-R).

	 b.	 La hipertensión arterial puede observarse con el uso del bevacizumab.
	 c.	 El sorafenib mostró tener baja frecuencia de efectos adversos.
	 d.	 El sumatinib y el axitinib son inhibidores de la tirosina-quinasa con propiedades anti-angiogénicas.
	 e.	 Estudios pequeños demuestran que la Interleuquina 2 intralesional podría ser beneficiosa por su efecto inmuno-

modulador.
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► RESPUESTAS

1.	 Respuestas correctas: a) F, b) V, c) F, d) V, e) F.
El angiosarcoma cutáneo (ASc) es una neoplasia maligna 
infrecuente de origen endotelial, vascular o linfático. Tiene 
comportamiento agresivo y alta mortalidad. Representan el 
2% de los sarcomas de partes blandas y el 5% de los sar-
comas cutáneos. El 60% del total de los ASs se presenta 
como primarios cutáneos1,2.
	 Los AScs se clasifican según sus variantes clínicas en1: 

•	 ASc esporádico, idiopático o de Wilson Jones: re-
presenta la variante más frecuente. Predomina 
en pacientes de sexo masculino, con una relación 
hombre: mujer de 3:11,2. Tiene una edad media de 
presentación entre los 65 y 70 años. La localización 
más frecuente es región frontal y cuero cabelludo3. 
Clínicamente comienza como máculas eritematosas 
similares a hematomas o máculas de aspecto infla-
matorio.

•	 ASc asociado a linfedema: incluye los casos de 
ASc asociado a linfedema crónico. El síndrome de 
Stewart-Treves es el ASc que se presenta en mu-
jeres con antecedentes de cáncer de mama, que 
realizaron mastectomía con linfadenectomía axi-
lar y radioterapia local. Se trata de una complica-
ción infrecuente que aparece con una latencia de 4 a 
27 años, en el 0.45% de las pacientes. Fue descripta 
por primera vez en 1948 por Stewart y Treves4. 

•	 ASc primario de mama: sin antecedentes de radio-
terapia. Ocurre en mujeres exclusivamente, entre la 
tercer y cuarta década de la vida. Su prevalencia es 
de 1 a 2 por cada 1000 casos de cáncer de mama. 
La lesión suele ser nodular, palpable y circunscripta.

•	 ASc post radioterapia: el riesgo post radiación es 
dosis dependiente4. Los AScs abdominales como 
complicación del tratamiento de tumores de ovario, 
cérvix y útero son infrecuentes en la actualidad, de-
bido a las nuevas estrategias terapéuticas. Los AScs 
post radioterapia en cáncer de mama se observan 
con una latencia promedio de 6 a 9 años5,6. Clínica-
mente se presentan como nódulos pequeños erite-
matosos o color piel normal. Las lesiones frecuente-
mente asientan sobre la cicatriz quirúrgica, que se 
correlaciona con el sitio donde la dosis de radiotera-
pia acumulada es mayor4. Recordar pensar en ASc 
como diagnóstico diferencial al revisar a mujeres con 
antecedentes de cáncer de mama que tuvieron lin-
fadenectomía y/o radioterapia, especialmente des-
pués de 5 años. El principal diagnóstico diferencial 
son las lesiones vasculares atípicas, aunque algunos 
autores consideran a ambas entidades como formas 
extremas en el espectro de una misma enfermedad1. 

•	 ASc de partes blandas y órganos internos: frecuen-
temente asociado a síndromes o enfermedades 
genéticas como neurofibromatosis, síndrome de 
Klippel-Trenaunay (tríada de manchas de vino opor-
to, anomalías vasculares congénitas e hipertrofia o 
atrofia de un miembro, generalmente miembros in-

feriores) y síndrome de Maffucci (enfermedad con-
génita caracterizada por encondromatosis múltiple 
asociada con hemangiomas de tejidos blandos). Se 
presenta a cualquier edad y se localiza preferente-
mente en tronco y extremidades.

•	 Otros tipos de ASc: asociados a cuerpo extraño o 
fístulas arterio-venosas.

	 La mayoría de los casos son esporádicos, los que 
representan entre el 50 y 60% del total de casos repor-
tados. La incidencia aproximada es de 0.01 cada 100.000 
casos al año. Afecta a pacientes mayores de 50 años, 
con edad media de presentación a los 70 años2,7. Pre-
senta ligero predominio por el sexo masculino. Se cree 
que corresponde a los tumores malignos de piel con peor 
pronóstico, con una sobrevida total a 5 años de 12 a 20%, 
aunque recientemente se describió una sobrevida a 5 años 
del 35%.8 La sobrevida media es de 18-28 meses. En-
tre el 16 al 44% de los pacientes presentan enfermedad 
avanzada o metástasis al momento del diagnóstico5. La 
sobrevida media de los AScs localizados es de 49 meses 
y de 10 meses para los AScs metastásicos. En pacientes 
que realizan tratamiento quirúrgico completo la sobrevida a 
5 años es del 53%, con una sobrevida media de 50 meses. 
La variante de ASc primario de mama aparece en edades 
más tempranas, con un pico de incidencia entre los 30 y 50 
años y una sobrevida media de 5.7 años8. 

2.	 Respuesta correcta: c.
Los AScs se presentan clínicamente como lesiones tumora-
les con aspecto de mácula o placa eritemato-violácea con 
aspecto similar a un hematoma o pápula eritemato-violá-
cea2,4,7. La localización más frecuente es en la cabeza 
y el cuello, siendo el tronco y extremidades localizaciones 
menos frecuentes3,4. No existen hallazgos clínicos carac-
terísticos que ayuden a realizar diagnóstico precoz y 
muchas veces el diagnóstico de certeza se retrasa por el 
aspecto benigno e inespecífico que presentan al comienzo 
las lesiones. Desde un punto de vista práctico, frente a una 
lesión de cabeza y/o cuello en un anciano, pensar en ASc 
como diagnóstico diferencial. Con la progresión de la en-
fermedad las lesiones aumentan de tamaño y pueden pre-
sentar límites difusos, multicentricidad, infiltración, edema, 
ulceración y sangrado7. Las lesiones profundas pueden 
asociarse a dolor o molestia.
	 La recurrencia local es frecuente, al igual que la pre-
sencia de metástasis a distancia. Las metástasis se produ-
cen principalmente por diseminación hematógena. Los si-
tios de metástasis más frecuentes son pulmón, hígado, 
ganglios linfáticos, huesos y bazo2,7.
	 Como mencionamos previamente, la mayoría de los 
AScs surgen de forma espontánea. Existen factores de ries-
go identificados para el desarrollo de ASc, entre los que se 
incluyen la radiación, el linfedema crónico, tóxicos y síndro-
mes familiares7. 
	 La radioterapia es un factor de riesgo independiente y, 
aunque su asociación se describe mejor en el contexto del 
tratamiento del cáncer de mama, no es exclusivo de lesio-
nes mamarias. Sin embargo, en el contexto del cáncer de 
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mama, la asociación es controvertida, dado que el aumento 
del riesgo podría deberse al linfedema concurrente. Curio-
samente, algunos informes sugieren que las mutaciones en 
los genes de reparación del ADN, breast cancer (BRCA) 1 
y 2, predisponen a AScs después del tratamiento para el 
cáncer de mama7. 
	 Como ya mencionamos, el linfedema crónico de cual-
quier origen se asocia con el desarrollo de ASc y se lo de-
nomina como Síndrome de Stewart-Treves. Está descripto 
el desarrollo de ASc de mama después del tratamiento qui-
rúrgico del cáncer de mama, así como también el desarrollo 
de estos tumores secundarios al linfedema causado por la 
enfermedad de Milroy (o enfermedad de Meige; hipoplasia 
o anaplasia congénita de los vasos linfáticos, generalmente 
de los miembros inferiores) y las infecciones crónicas (como 
por ejemplo, filariasis)7. 
	 Varios productos se asocian con el desarrollo de los 
ASs (en particular en el hígado): cloruro de vinilo, dióxido 
de torio, arsénico, esteroides anabólicos y hasta cuerpos 
extraños retenidos accidentalmente (gasas quirúrgicas, por 
ejemplo), prótesis vasculares y ortopédicas, entre otros7.
	 Los síndromes familiares incluyendo la neurofibromato-
sis, síndrome de Maffucci y el síndrome de Klippel-Trenau-
nay (ya mencionados) también se asocian con ASc4. Tanto 
el antecedente de traumatismo como el de fotodaño han 
sido postulados como causas predisponentes, pero se des-
conoce hasta la fecha su rol en la génesis del tumor4.

3.	 Respuesta correcta: a.
La patogenia de los ASc es desconocida4. Tanto el fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) como sus tres 
subtipos de receptores (VEGFR) están sobre-expresados 
en los AScs. El VEGF-A es la citoquina más estudiada y se 
expresa en los ASs en concentraciones más altas que las 
observadas en lesiones vasculares benignas o en tejidos 
normales7. Al igual que en otros tumores, se han detectado 
en los ASs mutaciones en el gen de la proteína p534. Está 
documentada la inducción de mutaciones en el gen de la 
proteína p53 secundaria a la exposición a la radiación ul-
travioleta (RUV)9, lo que podría jugar un rol en la génesis de 
los AScs, sobre todo en los tumores localizados en cuero 
cabelludo. Si bien la activación de la vía de RAS predispone 
a menudo al desarrollo de tumores, en los casos clínicos 
reportados las mutaciones KRAS se han detectado en los 
ASs del hígado y cardíacos7. Los ASs reclutan células infla-
matorias, en particular mastocitos. Éstos, a su vez, provo-
can una mayor liberación de citoquinas relacionadas con el 
crecimiento y multiplicación celular, incluyendo al factor de 
crecimiento fibroblástico básico (bFGF) y la VEGF, lo que 
genera un circuito de retroalimentación positiva sobre las 
células tumorales7. Ninguna de las anormalidades mole-
culares mencionadas es exclusiva de los ASs y han sido 
identificadas tanto en los carcinomas como en otros 
tipos de sarcomas. Aunque los ASs son tumores ma-
lignos de células endoteliales, el aumento en la expre-
sión de citoquinas angiogénicas (VEGF y sus recepto-
res, bFGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas 
-PDGF-, etc.) se ha observado en otros tipos de cáncer7.

	 Algunos autores han propuesto que ciertos hallazgos 
moleculares podrían explicar algunas características clíni-
cas del tumor: la ausencia de cadherina vascular en el tumor 
y en sus metástasis sería la responsable de su gran capaci-
dad de invasión, y los niveles aumentados de PCAM-I (mo-
lécula de adhesión celular plaquetaria) se correlacionaría 
con la plaquetopenia encontrada en algunos pacientes3.
	 Se ha publicado el análisis citogenético de los ASs de 9 
pacientes10. La mayor parte de las muestras se obtuvieron 
a partir de ASs poco diferenciados, de las metástasis de 
ASs o de tumores inducidos por la radiación. Se identifi-
caron una amplia gama de anormalidades cromosómicas 
diferentes (trisomía del par 5, deleciones en el brazo corto 
del cromosoma 7, pérdida del cromosoma Y, etc), ninguna 
de las cuales son específicas del ASc7.
	 La contribución de la inmunosupresión a la patogé-
nesis del AS es incierta; han sido reportados en pacientes 
inmunosuprimidos después de un trasplante renal y algu-
nos postulan que la asociación de linfedema, con la pos-
terior aparición de ASc, podría ser causada por la inmuno-
deficiencia localizada. Por otra parte, la asociación entre el 
SIDA y el ASc no ha podido aún ser confirmada. Aunque 
existe evidencia de que el virus herpes 8 juega un rol en 
la patogénesis del sarcoma de Kaposi, no hay evidencia 
de un papel similar en el AS7.

4.	 Respuestas correctas: a) V; b) V; c) F; d) V; e) F.
Si bien la historia clínica puede ser orientadora, se necesi-
ta una evaluación histológica por un patólogo experto para 
arribar al diagnóstico preciso. Las características histoló-
gicas de los ASc pueden variar tanto dentro como entre 
los casos7.
	 Desde el punto de vista histológico, las tres variantes 
clínicas presentan similares características: son tumores 
dérmicos mal delimitados, compuestos por luces vas-
culares dilatadas e irregulares, que infiltran la grasa 
subcutánea, así como otros tejidos y con frecuencia 
tienen una distribución multifocal4. Dentro de una misma 
lesión puede haber grados variables de diferenciación, con 
formaciones bien definidas en la periferia y áreas menos 
diferenciadas en el centro11. En las áreas bien diferencia-
das se observan canales vasculares irregulares a menudo 
anastomosados, tapizados por células endoteliales en una 
capa única. En las áreas menos diferenciadas, las células 
endoteliales son atípicas, los espacios vasculares pueden 
estar muy dilatados y dan lugar a senos tortuosos, donde 
las células endoteliales proliferan como proyecciones pa-
pilares o forman varias capas (signo de “apilamiento”), lle-
nando por completo las luces. En áreas poco diferenciadas, 
las células endoteliales son fusiformes, se observan como 
cordones que infiltran y disecan los haces de colágeno, con 
luces vasculares ocasionales de tipo hendidura11. Estos ca-
sos presentan además zonas de hemorragia y necrosis, que 
dificultan la diferenciación de estos tumores con el carcino-
ma anaplásico o el melanoma7.
	 En ocasiones las diferencias morfológicas pueden ser 
sutiles, y distinguir un tumor vascular maligno de una lesión 
proliferativa o inflamatoria benigna puede ser difícil7. Se han 
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utilizado muchos marcadores inmunohistoquímicos para la 
diferenciación de células endoteliales. En la actualidad el 
CD31 (molécula de adhesión endotelial)7 parece ser el 
marcador más usado, siendo relativamente más sensi-
ble y específico comparado con otros. La lecitina Ulex 
europaeus-1 marca algunos tumores no vasculares, así 
como el CD34 (antígeno de la célula progenitora hemato-
poyética humana)4. Algunos autores han descrito la presen-
cia de antígeno relacionado con el factor VIII (factor de von 
Willebrand)4 en el endotelio de los vasos sanguíneos, pero 
está ausente en el endotelio de los linfáticos11. En ciertas 
circunstancias se puede utilizar la vimentina, un marcador 
de mesénquima, útil para orientarnos hacia un sarcoma3 y la 
ausencia de marcadores melanocíticos (S100, por ejemplo) 
puede ayudarnos a distinguirlo de un melanoma7.
	 Una vez confirmado el diagnóstico por histología, se 
debe realizar una resonancia magnética nuclear (RMN) 
para evaluar la verdadera extensión de la lesión antes 
de su extirpación quirúrgica. La radiografía o la tomografía 
axial computada (TAC) de tórax, la ecografía abdominal o de 
nódulos linfáticos y la tomografía por emisión de positrones 
(PET) son útiles para excluir metástasis1,7. A pesar de que 
los AScs pueden diseminarse a través de los vasos lin-
fáticos, la utilidad de la biopsia de ganglio centinela es, 
hasta la fecha, desconocida7.

5.	 Respuesta correcta: b.
Los ASs se incluyen dentro de la amplia categoría de los 
tumores vasculares:

Los hemangiomas capilares se desarrollan general-
mente durante la infancia y se presentan como protu-
berancias solitarias y bien circunscriptas. Después de la 
radiación pueden aparecer lesiones vasculares atípicas 
en áreas de la piel incluidas en el tratamiento. La mayoría 
se desarrollan dentro de los 3 años de la radioterapia 
y, aunque benignas, aumentan el riesgo de AS. El sar-

coma de Kaposi (SK) clásico se presenta en hombres de 
edad avanzada, generalmente de origen mediterráneo, con 
múltiples lesiones cutáneas localizadas en la parte distal de 
las piernas. En los pacientes HIV positivos, el SK se presen-
ta inicialmente como pequeñas máculas de color rosa que 
evolucionan a las placas rojo-violáceas clásicas y a nódulos 
en la piel y en las mucosas7.
	 Los hemangioendoteliomas epitelioides son tumores 
que se presentan en pacientes de 40-50 años como lesio-
nes solitarias, blandas y dolorosas, que pueden diseminarse 
a través del sistema linfático hacia el hígado, los pulmones 
o los huesos. Estos tumores son menos agresivos que los 
AS, y la escisión quirúrgica con la disección de los gan-
glios linfáticos podría permitir el control a largo plazo. 
Los hemangiopericitomas son parte de un grupo de tumo-
res fibrosos solitarios y generalmente tienen un buen pro-
nóstico. Se presentan como lesiones blandas y profundas 
localizadas en las piernas y podrían estar asociados con la 
hipoglucemia causada por el factor de crecimiento similar a 
la insulina, secretado por el tumor7.
	 Otros diagnósticos diferenciales clínicos incluyen: 
equimosis, celulitis, foliculitis, tumor de Merkel, me-
tástasis de carcinoma renal, melanoma amelanótico, 
metástasis cutáneas, linfoma cutáneo, pseudolinfoma, 
fibrohistiocitoma angiomatoide e hiperplasia angiolin-
foide con eosinofilia3,4. Se han llegado a diagnosticar 
tres casos de lesiones de aparente rinofima, que resul-
taron ser angiosarcomas11.
	 Otros diagnósticos diferenciales histopatológicos 
son: enfermedad de Kimura (trastorno inflamatorio pre-
sente en población asiática, caracterizada por la presencia 
de masas de tejido subcutáneo, alteraciones en las glán-
dulas salivales y adenopatías generalizadas), carcinoma 
espinocelular de células fusiformes, leiomiosarcoma, 
fibrohistiocitoma maligno, melanoma amelanótico, co-
riocarcinoma, metástasis de carcinoma, carcinoma epi-
dermoide angiomatoso11.

6.	 Respuesta correcta: e.
Se consideran factores relacionados con un peor pro-
nóstico al tamaño tumoral mayor a 5 cm, la presencia 
de lesiones multicéntricas y la presencia de componen-
te epitelioide en la histopatología1,5,8. La infiltración local 
mayor a 3 mm, el índice mitótico elevado (mayor a 3 mito-
sis por campo), los márgenes de resección incompletos, la 
recurrencia local y la presencia de metástasis también son 
factores de peor pronóstico2,3,5,7. La expresión elevada de 
ki67 y necrosis también son marcadores desfavorables2,5,8. 
La presencia de infiltrado inflamatorio es un signo fa-
vorable, al igual que la neovascularización. Algunos au-
tores sugieren que la sobrevida media se triplica cuan-
do se evidencia un patrón de neovascularización en la 
histopatología (33 meses vs 10 meses)5. La sobrevida es 
mayor con lesiones solitarias, pequeñas y superficiales. La 
sobrevida es menor en pacientes añosos, en pacientes 
con AScs asociados a linfedema (sobrevida de 19 meses 
vs 34 meses en ASc clásico) y asociado a radioterapia1. 
Estudios recientes sugieren comportamiento más indolente 

Tumores vasculares 
“reactivos” y 
benignos

1)  Hemangiomas (cavernosos,
     epitelioide, etc)

2)  Ectasia vascular (nevus flammeus,
     nevus spider)

3)  Angiomatosis

4)  Lesiones vasculares atípicas post-
     radiación.

5)  Granuloma piógeno

Tumores vasculares 
de grado intermedio

1)  Sarcoma de Kaposi

2)  Hemangioendotelioma epitelioide

Tumores vasculares 
malignos

1)  Angiosarcoma

Tumores de células 
perivasculares

1)  Hemangiopericitoma (tumor fibroso
     solitario)
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de los AScs de mama inducidos por radiación5. Por último, 
algunos autores postulan que la localización tumoral podría 
ser considerada un factor pronóstico. Los AScs ubicados 
en zonas donde su extirpación radical no es factible por 
afectación de estructuras vitales adyacentes (por ejemplo: 
AScs de cabeza y cuello) tienen peor pronóstico, dada la 
imposibilidad de obtener buenos márgenes terapéuticos5,7.

7.	 Respuesta correcta: b.
Debido a la baja frecuencia de esta neoplasia, la mayoría de 
los estudios que evalúan tratamiento tienen un bajo nivel 
de evidencia, siendo la mayoría retrospectivos, series y 
reportes de casos. No existe un protocolo de tratamiento 
específico para los distintos tipos de angiosarcomas8. Por 
tal motivo el tratamiento ha sido incluido dentro de las guías 
terapéuticas para otros sarcomas de tejidos blandos de la 
European Society for Medical Oncology (ESMO) y la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN).
	 La mayoría de las series dividen el manejo terapéutico 
en enfermedad local y avanzada1,2.
	 Cuando la enfermedad está localizada el tratamien-
to de elección es la cirugía radical con resección com-
pleta (R0). La extensión de la resección quirúrgica se 
correlaciona con el control local de la enfermedad. Un 
estudio retrospectivo de 44 pacientes con AScs de cabeza 
y cuello evidenció que la cirugía radical (R0) presentaba un 
100% de control local a los 5 años, la cirugía amplia (R1) 
del 65%, y del 25% cuando la resección era subtotal o 
debulking (R2)12.
	 Para lograr una resección completa, debido a la na-
turaleza de los AScs de tener un crecimiento multifocal e 
invasivo, se recomienda realizar márgenes quirúrgicos am-
plios. Sin embargo, esto puede ser difícil de lograr debido 
a diferentes situaciones como la presencia de infiltración 
difusa, la localización en cabeza-cuello de lesiones tumo-
rales grandes, relación del tumor con estructuras anató-
micas de vital importancia, etc1,2,7,8. Debido a esto, se ha 
propuesto que la cirugía micrográfica de Mohs podría ser 
beneficiosa13. Sin embargo, la limitante es la dificultad que 
se presenta para evaluar al tejido congelado, siendo los 
estudios que evalúan la eficacia de esta modalidad quirúr-
gica en los AScs de bajo nivel de evidencia con resultados 
variables.
	 Debido a que los AScs tienen un alto índice de recurren-
cias local (mayor al 70%) se recomienda realizar radiote-
rapia3,5 luego de la resección quirúrgica (radioterapia adyu-
vante). La dosis recomendada es de mediana a alta (mayor 
o igual a 50 Gy). La cirugía seguida de radioterapia mos-
tró en las diferentes series y estudios de cohorte una me-
joría en el control local y la sobrevida global, mientras 
que el uso de radioterapia como monoterapia no demostró 
beneficios en aquellos con enfermedad potencialmente cu-
rable1-8. Por otro lado, a pesar del alto riesgo de presentar 
metástasis, no hay evidencia contundente en la enferme-
dad localizada para recomendar el uso de quimioterapia 
luego de realizar la cirugía asociada a radioterapia.
	 Uno de los estudios más importantes evaluó a 67 pa-
cientes luego de 5 años de seguimiento y demostró que la 

cirugía con posterior radioterapia mejora el control de la en-
fermedad a nivel local y la sobrevida global. La sobrevida 
libre de enfermedad a los 5 años para quienes recibían 
cirugía seguido de radioterapia fue del 43%. Para quie-
nes recibieron cirugía con o sin quimioterapia fue del 
17% y 9% para los que recibían RDT solamente14.
	 Ante la presencia de recurrencia local, se puede realizar 
una nueva resección quirúrgica con márgenes amplios para 
lograr resección completa y mejorar la sobrevida15.
	 Con respecto al tratamiento de los AScs que surgen tras 
un tratamiento radiante, el tratamiento de elección suele ser 
el quirúrgico sin radioterapia. Sin embargo, Depla et ál, en 
una revisión sistemática publicada recientemente que inclu-
yó 74 estudios con un total de 222 pacientes, observaron 
que el índice de recurrencias a nivel local fue menor para el 
grupo que recibía cirugía más radioterapia vs cirugía sola 
o cirugía más quimioterapia (59% vs 35%). Si bien estos 
resultados son alentadores, hay que tomarlos con precau-
ción debido a que los estudios analizados no eran 100% 
comparables16.
	 La neoadyuvancia con quimioterapia (QMT) se pue-
de plantear en lesiones tumorales mayores a 5 centíme-
tros, presencia de satelitosis o localizaciones especiales 
como cuero cabelludo, región periorbitaria, y glándulas 
lagrimales9,12. En una serie de casos de 15 pacientes con 
AScs periorbitarios tratados con QMT neoadyuvante, se 
demostró que 14 de estos tuvieron una respuesta clínica 
completa con una sobrevida libre de recurrencia de 11 me-
ses y la cirugía no fue necesaria en 9 de ellos17. La sobrevida 
global no presentó diferencias significativas entre este gru-
po y los tratados con cirugía más adyuvancia (RDT o QMT). 
Por lo tanto, si bien se carece de estudios bien diseñados, 
los autores plantean al uso de QMT neoadyuvante como 
una opción terapéutica ante estas situaciones. Los agentes 
utilizados fueron doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel, 
docetaxel, dacarbazina, vincristina, ifosfamida, metotrexa-
to, interferón alfa 2 a y gemcitabina.

8.	 Respuesta correcta: d.
Cuando el tumor es irresecable y/o hay enfermedad me-
tastásica, la primera línea de tratamiento es la quimio-
terapia. Sin embargo, no hay estudios fase III que evalúen 
y comparen la eficacia de las distintas drogas quimioterápi-
cas, por lo que la evidencia de estos tratamientos es limita-
da. Además muchos de estos estudios evalúan respuesta al 
tratamiento de pacientes con sarcomas de partes blandas, 
siendo los AScs un número escaso dentro de este grupo. 
Las drogas más utilizadas pertenecen al grupo de las 
antraciclinas y los taxanos18.
	 Se deberá tener en cuenta que muchos de los pacientes 
con AScs tienen edad avanzada y comorbilidades, lo que 
aumenta aún más el riesgo de efectos adversos a la quimio-
terapia. La toxicidad de las drogas muchas veces limita su 
uso.
	 Con respecto a los taxanos, en las últimas décadas se 
ha acrecentado el interés de esta droga para el tratamiento 
del ASc dado que poseen actividad antiangiogénica. Hay 
varios estudios que evalúan el uso de taxanos para el tra-
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tamiento de esta neoplasia con resultados alentadores19. 
Entre los estudios más importantes se destacan el ANGIO-
TAX20, un ensayo clínico fase II donde se evaluó el uso de 
paclitaxel semanal y la respuesta luego de dos ciclos de tra-
tamiento en 30 pacientes con AScs localmente avanzados 
o metastásicos. Las tasas de sobrevida libre de progresión 
fueron de 74% a los dos meses y del 42% a los 4 meses. 
Tres de los pacientes con enfermedad localmente avanza-
da tuvieron respuesta parcial siendo estos candidatos para 
la cirugía con intención curativa, logrando dos de ellos la 
respuesta histológica completa. En otro estudio retros-
pectivo de 32 pacientes con AScs tratados con pacli-
taxel, la respuesta fue del 63% con una sobrevida libre 
de progresión del 7,6 meses siendo mayor la respuesta 
para los en AScs de cabeza y cuello en comparación 
con los de localización en otros sitios21. Los efectos ad-
versos más frecuentes y limitantes son la neutropenia y la 
neuropatía periférica.
	 En relación a las antraciclinas, en un meta-análisis que 
evaluó a pacientes con sarcomas de partes blandas, se 
encontró una respuesta a las antraciclinas del 26% con 
una sobrevida media de 51 semanas15. Respuestas simi-
lares han sido reportadas en el ASc. En un estudio re-
trospectivo de 125 pacientes con AScs irresecables, 
los regímenes basados en doxorrubicina produjeron 
una sobrevida libre de progresión de 3,7 a 5,4 meses 
y los de paclitaxel de 6, 8 meses para los AScs de ca-
beza y cuello y de 2,8 meses para aquellos localizados 
debajo de la región clavicular15. Otra droga utilizada con 
frecuencia es la doxorrubicina liposomal pegilada22; en una 
serie de casos mostró respuestas parciales en 3 de los 6 
pacientes tratados23. Dentro de efectos adversos más re-
levantes de las antraciclinas se encuentran la pancitopenia 
y la cardiotoxicidad.
	 Actualmente no hay estudios que comparen antracicli-
nas frente a taxanos. Los estudios retrospectivos muestran 
tasas de respuesta y supervivencia similares. La diferencia 
radica en que los taxanos tendrían una actividad mayor en 
los AScs de cabeza y cuello que en los ASs de otras locali-
zaciones24, 25.
	 Otras terapéuticas posibles incluyen el uso de doxo-
rrubicina liposomal pegilada combinada con radiotera-
pia; la monoterapia con gemcitabina, docetaxel, cispla-
tino o ifosfamida26.

9.	 Respuestas correctas: a) F; b) V; c) F; d) V; e) V.
Existen nuevas terapéuticas en fase de investigación para 
el tratamiento de la enfermedad avanzada. Se basan en la 
hipótesis de que diversos factores de crecimiento angiogé-
nicos podrían influenciar en el crecimiento tumoral. El factor 
de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) y su receptor 
son los más destacados, ya que diversos estudios han 
identificado un aumento en la expresión de los mismos en 
los ASs humanos27,28. Por lo tanto las nuevas drogas están 
dirigidas principalmente a inhibir moléculas que intervienen 
en la angiogénesis.
	 El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal huma-
nizado recombinante anti- VEGF, fue evaluado en un 
estudio fase II29 que incluyó a 30 pacientes de los cuales 
23 tenían diagnóstico de ASc avanzado. Fue administrado 
en infusión endovenosa a 15 mg/kg cada 3 semanas. Los 
resultados fueron: dos (29%) de ellos tuvieron respuestas 
parciales, 11 (57%) pacientes tuvieron enfermedad esta-
ble, la sobrevida libre de progresión fue de 12 semanas y la 
sobrevida global de 52,7 semanas. Los efectos adversos 
fueron en pocos pacientes, siendo la mayoría de grado 
uno y dos. Entre estos, el más frecuente fue la astenia y 
el segundo en frecuencia la hipertensión arterial (HTA).
	 El sorafenib es un inhibidor de la tirosina-quinasa y del 
receptor de VEGF (VEGF-R). Hay varios estudios fase II que 
evalúan su eficacia en sarcomas de partes blandes. Uno de 
ellos evalúo a 122 pacientes, 37 de ellos con AScs, los cua-
les presentaron una supervivencia libre de enfermedad de 
3,8 meses y tasa de no progresión del 65% a los tres meses 
y del 31% a los seis meses. Tiene la ventaja de administrase 
por vía oral. La limitante fue que el 60% presentó efectos 
adversos que requirió ajustar la dosis. La mayoría fue 
grado dos y entre los más frecuentes se encuentran la aste-
nia, la eritrodisestesia palmoplantar, el rash cutáneo, la HTA 
y los trastornos gastrointestinales30.
	 Otros inhibidores de tirosina-quinasa emergentes 
con propiedades anti-angiogénicas son el sunitinib, axi-
tinib y el pazopanib.
	 Por último algunas drogas inmunomoduladoras que po-
drían ser beneficiosas, como el interferón alfa-2 intralesional 
o subcutánea en combinación con doxorrubicina liposomal 
pegilada y la interleuquina-2 intralesional asociada a qui-
mioterapia o radioterapia, han mostrado beneficios en 
algunos reportes y series de pocos pacientes31.

CONCLUSIONES

•	 El Angiosarcoma cutáneo (ASc) es una neoplasia maligna infrecuente de origen endotelial, vascular o linfático. Tiene comportamiento 	 	
	 agresivo y alta mortalidad.

•	 Existen factores de riesgo identificados para el desarrollo de AScs, entre los que se incluyen la radiación, el linfedema crónico, tóxicos y 		
	 síndromes familiares.

•	 Se presentan clínicamente como lesiones tumorales con aspecto de mácula, pápula o placa eritemato-violácea con aspecto similar a un 	
	 hematoma. La localización más frecuente es en la cabeza y el cuello.

•	 La patogenia es desconocida. Aunque no es específico, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) se expresa en los AScs en altas 	
	 concentraciones.
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