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Abstract

Xeroderma Pigmentosum is a rare autosomal recessive disorder characterized by extreme sensitivity to ultraviolet radiation
(UVR) from sunlight that results in a defective repair of DNA damage and, as a consequence, a marked predisposition to the
development of cancer of the skin. Its clinical manifestations are photosensitivity, pigmentary skin changes, and premature
aging of the skin. This disorder affects approximately 1 in 250,000 individuals per year in the United States. We present
the case of a 12-year-old patient with Xeroderma Pigmentosum detected at 6 months of age, who developed an ulcerated
lesion on the left nasal slope with a pathology report of angiosarcoma (AS), which we positive for ERG, CD31, and CD34. The
patient was treated with wide resection of the lesion and adjuvant chemotherapy with paclitaxel and doxorubicin without
radiation therapy.
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Resumen

El Xeroderma Pigmentoso (XP) es un trastorno poco frecuente, autosomico recesivo y caracterizado por una extrema
sensibilidad a la radiacion ultravioleta (RUV) de la luz solar, que produce una reparacion defectuosa del dafio del ADN 'y como
consecuencia, marcada predisposicion al desarrollo de cancer de piel. Clinicamente, se manifiesta por fotosensibilidad,
cambios cutaneos pigmentarios y envejecimiento prematuro de la piel. Este trastorno afecta aproximadamente 1 de cada
250.000 habitantes por afno en Estados Unidos.

Presentamos el caso de una paciente de 12 afos con un Xeroderma Pigmentoso detectado a los 6 meses, quien desarrollé
una lesion ulcerada en la vertiente nasal izquierda con reporte de patologia de Angiosarcoma (AS) con CD31, EGR y
CD34 positivos. La paciente fue tratada con reseccion amplia de la lesion y quimioterapia adyuvante con Plaquitaxel y
Doxorrubicina sin radioterapia.
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Introduccion

El Xeroderma Pigmentoso es un trastorno genético
autosomico recesivo poco frecuente, que se
caracteriza por un defecto congénito de la capacidad
de reparacion del dano del ADN inducido por los rayos
ultravioleta. El dano es producido porque el sistema
de reparacion por escision de nucledtidos y sintesis

ultravioleta, no actla correctamente como resultado
de una anomalia en los genes relacionados, (XPA ,
XPB ( ERCC3 ), XPC , XPD ( ERCC2 ), XPE ( DDB2 ),
XPF ( ERCC4 ), XPG ( ERCC5 ) y XPV ( POLH)), con
el reconocimiento del dafno del DNA, la apertura de
la cadena de DNA alrededor de la lesion, escision de
la lesion de DNA por endonucleasas y la sintesis de
nuevas cadenas de DNA complementarias (2,3).

de translesion (NER siglas en inglés), inducido por luz
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El Xeroderma Pigmentoso es wuna condicion
predisponente para padecer canceres de piel
como el carcinoma de células basales, carcinoma
de células escamosas, melanomas; ademas se han
descrito tumores malignos oculares y, aunque con
baja frecuencia, algunos tumores solidos del tipo
sarcomatosos (4, 5).

La asociacion de Angiosarcoma cutaneo y xeroderma
pigmentoso puede no ser accidental, si tenemos en
cuenta que ambas condiciones tienen en comin la
exposicion a luz ultravioleta (6). El Angiosarcoma
cutaneo es un tumor vascular altamente maligno,
derivado de las células que recubren los vasos
sanguineos (pericitos) que constituye menos del 2%
de todos los sarcomas de tejidos blandos; ademas,
representa el tipo mas comin de Angiosarcomas del
adulto pero es muy infrecuente en la edad pediatrica,
tiene predileccion por el género masculino y puede
originarse en cualquier parte del cuerpo, aunque la
mayoria se localiza en la piel o en los tejidos blandos
superficiales de la cabeza y del cuello.

El diagndstico de Angiosarcoma cutaneo generalmente
es tardio, ya que suele confundirse con hematomas,
malformaciones linfovasculares, hemangiomas y otras
neoplasias de comportamiento benigno (7, 8).

El tratamiento fundamentalmente es quirdrgico,
aunque la reseccion con margenes negativos en los
casos localizados en cabeza y cuello es un reto. Aunado
a lo anterior, lo infrecuente de la asociacion con XP
y la poca literatura robusta disponible no permiten
establecer un protocolo de tratamiento estandar y
mucho menos en ninos y adolescentes.

Al momento de escribir este reporte se han informado
11 casos de Angiosarcoma cutaneo en pacientes con XP
(1, 2), de los cuales cuatro casos fueron en menores
de 18 anos. Nosotros reportamos el caso de una nifa
de 12 afos con la asociacién de XP y Angiosarcoma
cutaneo por lo infrecuente de la asociacion y para
alertar a quienes tenemos la oportunidad de atender
a estos sobre la necesidad de incluir el Angiosarcoma
cutaneo como diagnostico diferencial en los pacientes
con XP que presenten lesiones superficiales de la
piel y mostrar el abordaje terapéutico con cirugia y
quimioterapia sin radioterapia.

Caso clinico

Se presenta una paciente femenina, quien consultd
a los 12 anos, con antecedente de Xeroderma
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Pigmentoso diagnosticada a los 6 meses de edad
por la presencia de maculas hiperpigmentadas y el
antecedente familiar de un hermano con diagnéstico
de Xeroderma Pigmentoso. Fue sometida a reseccion
de lesiones nodulares en la piel de la cara, entre
los 8 y 10 afos de edad, en tres ocasiones, en las
cuales se diagnostico carcinoma Basocelular. La
paciente presentd aparicion de una ulcera cutanea
en la vertiente nasal izquierda, asociada con dolor,
epistaxis y gingivorragia de ocho meses de evolucion.
Fue sometida a biopsia de la lesion en septiembre
de 2018 y el reporte histopatoldgico informa de un
fibroxantoma atipico. Posteriormente a la biopsia, hay
crecimiento rapido de la ulcera de la vertiente nasal
izquierda, con extension hacia la parte izquierda de
la encia.

Consulto a nuestra institucion en diciembre de 2018,
donde se encontro piel con evidencia de multiples
maculas hiperpigmentadas, xerodermia generalizada
y una lesion en la vertiente nasal izquierda que borra
el surco nasogeniano ulcerada con bordes violaceo
y centro necrotico con abombamiento del malar
izquierdo (Figura 1). La lesion ulcerada comunicaba la
fosa nasal izquierda con la cavidad oral cubierta con
estigma de sangrado activo.

Figura 1. Lesién ulcerada y necrética en la vertiente nasal
izquierda que borra el surco nasogeniano.

La TAC de Senos paranasales mostro lesion neoplasica
de aspecto infiltrativo, ulcerada, comprometiendo
tejidos blandos de la region malar izquierda, con
extension a la fosa nasal y con infiltracion osea del
margen medial de la cara anterior del seno maxilar
izquierdo. Adenomegalias sospechosas en el nivel V-A
en forma bilateral de predominio izquierdo.
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Se realizd RNM de Senos paranasales, donde se
observo la lesion infiltrante invasiva con compromiso
predominante del maxilar izquierdo, infiltracién por
contigiiidad de estructuras déseas de fosa nasal, antro
maxilar, infiltracion de region premaxilar, mucosa peri

oral, yugal y de paladar duro con formacion de fistula
compleja cutanea a la region paranasal, fosa nasal y
cavidad oral, que dado el contexto clinico del XP puede
corresponder a compromiso neoplasico por carcinoma
muco-cutaneo o fibroxantoma atipico (Figura 2).

Figura 2. A. Lesion neopldsica comprometiendo tejidos blandos de la region malar izquierda con extension a la fosa nasal.
B. Infiltracion ¢sea del margen medial de la cara anterior del seno maxilar izquierdo. C. RM compromiso maxilar izquierdo,
infiltracion de estructuras oseas de fosa nasal, antro maxilar, region premaxilar, mucosa de paladar duro con formacion de

fistula cutdnea a la region paranasal, fosa nasal y cavidad oral

La paciente es sometida a nueva biopsia en diciembre
2018, la cual informé de compromiso cutaneo y mucoso
respiratorio por tumor atipico con inmunoperfil que
favorece Angiosarcoma. La inmunohistoquimica
fue positiva para ERG y CD31; y negativa para CK

AE 1 AE3, CK 5/6, $100, HMB45, SOX10, CD56,
ACL y sinaptofisina. Se trata de un tumor de dificil
clasificacion, que con el inmunoperfil favorece un
Angiosarcoma Epitelioide (Figura 3).

Figura 3. A. Lesién neopldsica con compromiso cutdneo y mucoso respiratorio por tumor atipico con inmunoperfil que
favorece Angiosarcoma. B. Inmunohistoquimica con CD31 positivo. C. CD34 positivo.

En enero de 2019, se realizd reseccion facial local
amplia con maxilectomia de infraestructura,
hemirrinectomia izquierda y reconstruccion con
colgajo libre anterolateral de muslo.

El reporte final de patologia confirma Angiosarcoma
Epitelioide con 10 a 19 mitosis/10 campos de alto

poder (score 2), necrosis menor a 50%, con todos
los bordes cutaneos libres, y borde profundo en la
apofisis pterigoides positivo. La inmunohistoquimica
marcd CD31 (+); ERG (+); CD34 (+); HHV8 (-); Ki67
90%. Mitosis 30/10 campos (pph3) (Figura 4).
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Figura 4. A. Imagen del abordaje quirtrgico para maxilectomia de infraestructura, hemirrinectomia izquierda y
reconstruccion con colgajo libre anterolateral de muslo. B. Aspecto clinico actual con integridad del colgajo. C. TAC con
ccambios postquirurgicos de reseccion y reconstruccion izquierdos sin hallazgos que sugieran recaida tumoral.

A pesar del borde profundo positivo, se definid
no administrar radioterapia local y se aplico
quimioterapia adyuvante con seis ciclos de Plaquitaxel
80 mg/m2sc IV en infusion de 60 minutos los dias 1,
8, 15, y Doxorrubicina 37.5 mg/m2sc IV en infusion
de una hora los dias 1y 2 de cada ciclo administrados
cada 4 semanas.

La paciente terminé tratamiento en octubre de 2019,
y al momento de presentar el caso, se encuentra en
el décimo mes de seguimiento y libre de recaida o
progresion del angiosarcoma demostrados por clinica
e imagenes libres de tumor (Figura 4).

Discusion

El Xeroderma Pigmentoso es una genodermatosis
caracterizada por hipersensibilidad a la luz
ultravioleta; es el resultado de un defecto en la
excision del mecanismo reparador de nucleotidos, lo
cual esta involucrado en la reparacion del dano en el
ADN después de la exposicion a la luz ultravioleta.
La enfermedad incrementa el riesgo de padecer
neoplasias malignas de la piel en 1000 veces y de 10
a 20 veces malignidades no cutaneas (2). La mayoria
de las neoplasias en pacientes con XP son carcinomas
de células basales, carcinomas escamocelulares y
melanomas, pero rara vez neoplasias malignas de
gran agresividad como el Angiosarcoma pueden
suceder en estos pacientes. Nosotros presentamos
este caso clinico que ilustra la asociacion del XP como
factor predisponente en una paciente que desarrolld
un Angiosarcoma Cutaneo. Este tumor, que es el tipo
mas comuUn de los Angiosarcomas en el adulto, es muy
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infrecuente en los ninos; puede ocurrir en cualquier
parte del cuerpo, pero a diferencia de otros sarcomas
de tejidos blandos que se localizan en tejidos
profundos, la mayoria de los Angiosarcomas se originan
en tejidos blandos superficiales y principalmente, en
cabeza y cuello, que son areas de la piel con mayor
exposicion a la luz solar (6, 7, 8), como es el caso de la
paciente que presentamos. Clinicamente, las lesiones
se presentan como maculs que semejan moretones,
placas o nodulos y ulceras que frecuentemente
sangran. Similarmente a otros informes de casos, la
lesion ulcerada presentada por la nifa permanecio
un tiempo prolongado, seis meses, como una
consecuencia del bajo indice de sospecha clinica, ya
que las ulceras neoplasicas suelen confundirse con
ulceras postraumaticas o ulceras infectadas y mas en
pacientes con lesiones preexistentes de piel, como
sucedio en el caso de la nifia con XP.

El diagnostico patologico de Angiosarcoma es
dificil y suele confundirse con otros tumores de
estirpe vascular. Se observan masas hemorragicas
multilobulares de tamafos variables de dificil
diagndstico por microscopia de luz, por lo cual se hace
necesario el complemento de la inmunohistoquimica.
Los angiosarcomas expresan en mayor o menor grado
antigenos vasculares, incluyendo factor de Von
Willebrand, CD31, CD34 y UEA 1. Aunque el factor
de Von Willerbrand es el marcador mas especifico
de los marcadores vasculares, también es cierto que
es el menos sensible, presentandose en una minoria
de angiosarcomas como una tincion focal débil.
Mientras que el CD31 muestra una buena especificidad
y excelente sensibilidad, siendo positivo en
aproximadamente el 90% de todos los angiosarcomas
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de todos los tipos (9). En la paciente que presentamos,
en su primera biopsia el diagnostico fue confundido
con un fibroxantoma atipico, pero con la histologia
de la pieza quirdrgica producto de la reseccion y la
ayuda de la inmunohistoquimica que mostro CD31 y
CD34 positivo, se pudo confirmar el diagndstico de
angiosarcoma.

Los angiosarcomas son tumores altamente agresivos.
La recurrencia local es observada en el 6% a 7%, y
se espera que el 50% de los pacientes fallezca en el
primer ano después del diagnostico por enfermedad
metastasica en pulmon, higado, bazo, ganglios
linfaticos o huesos, y con una supervivencia a 5 anos
del 12% al 33% (10,11, 12).

El tratamiento agresivo con reseccion quirlrgica
amplia, procurando margenes negativos (RO) vy
combinada con radioterapia adyuvante en altas dosis
(50 Gy), ha sido el tratamiento de eleccion como
un intento de minimizar el riesgo de recaida (2, 10,
13). La radioterapia es quizas la terapia adyuvante
mas utilizada y recomendada principalmente cuando
existen margenes de reseccion positivos; sin embargo,
en pacientes con XP, quienes tienen una sensibilidad
a agentes mutagenos ambientales y terapéuticos
como la radiacion ionizante, esta modalidad debe ser
considerada con precaucion debido a la existencia de
un mecanismo defectuoso en la reparacion del dafno
producido a nivel clinico y celular por la radioterapia,
por un mecanismo diferente al dano celular producido
por la radiacion ultravioleta (14, 15, 16). Tomando
en consideracion estos conceptos y a pesar de que
la paciente tratada por nosotros presentaba una
reseccion con margenes profundos positivos (R1),
decidimos no administrar radioterapia y se opté por
la quimioterapia adyuvante, en un intento de reducir
los efectos secundarios de la radioterapia.

La quimioterapia neoadyuvante en tumores grandes
e irresecables al diagndstico, y la quimioterapia
adyuvante posterior a la reseccion quirdrgica y
radioterapiaen pacientesconreseccionesincompletas,
no han mostrado buenos resultados en el manejo de
los angiosarcomas (2, 6). Por lo infrecuente de la
enfermedad y mas aun, asociados a XP, la evidencia en
la literatura médica esta basada fundamentalmente
en series de casos pequefas, por lo que no existe
un tratamiento estandar con quimioterapia. Desde
hace muchos anos se ha utilizado la doxorrubicina
como medicamento fundamental en el manejo de
los sarcomas de tejidos blandos; sin embargo, como
se puede observar en una serie de casos publicada
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por el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (17),
utilizando doxorrubicina sistémica e intraarterial
asociada a radioterapia, solo el 20% de los pacientes
permanecieron libres de enfermedad en los
siguientes cinco afnos. Otros agentes antineoplasicos,
como vinorelbine, Metotrexate y vinblastina, no
han mostrado ser efectivos. Ante la necesidad de
encontrar un tratamiento con accién antiangiogénica
y apoptdtica, y considerando que el origen del
angiosarcoma esta en las células endoteliales, se ha
considerado que la actividad antiangiogénica de un
medicamento como paclitaxel pueda contribuir a
mejorar la eficacia de los tratamientos (18, 19). En
nuestro caso reportado, utilizamos un esquema de
tratamiento adyuvante combinando Doxorrucicina a
dosis para sarcomas de tejidos blandos y Paclitaxel
con la intencion de potenciar la accion antineoplasica
de la antraciclina con la accion antiangiogénica del
taxano.

Enlaactualidad, lainvestigacion esta dirigida a evaluar
el uso de terapia con inhibidor de receptores de
factores de crecimiento (carotuximab, bevacizumab
y cixutumumab) e inhibidores de la tirosin kinasa
(pazopanib y sorafenib), pero aln faltan estudios que
demuestren la utilidad de dichas terapias (20).

En conclusion, presentamos este caso para ilustrar un
ejemplo mas de la asociacion entre XP y angiosarcoma,
y alertar sobre la necesidad de considerar, dentro del
diagnostico diferencial de las lesiones ulceradas en
los pacientes con XP, el diagnostico de angiosarcoma
cutaneo.
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