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Este documento ha sido elaborado por el Grupo EHE para
proporcionar informacion a los pacientes diagnosticados
con hemangioendotelioma epitelioide (EHE), dondequiera
gue vivan en el mundo, para ayudarles a comprender
este sarcoma ultrarraro y permitirles participar en
conversaciones y tomar decisiones mas informadas con
SuUs equipos medicos.

Es una version para pacientes del documento:
“Hemangioendotelioma epitelioide, un cancer
ultrarraro: un documento de consenso de la
comunidad de expertos”.

Publicado en junio de 2021, este documento de consenso
sobre el EHE se elabord con el fin de documentar vy
consensuar datos clave sobre el manejo del EHE, para los
cuales existia poca o ninguna informacion consensuada.

Se desarrolld mediante la organizacion de una reunion

de consenso global, celebrada en diciembre de 2020

bajo el amparo de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) vy presidida por la Dra. Silvia Stacchiotti,

de la Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori de
Milan. En la reunion participaron mas de ochenta expertos
de diversas disciplinas de Europa, Reino Unido, EE. UU,
Canada y Asia.

También participaron defensores de pacientes del Grupo
de EHE vy de Sarcoma Patient Advocacy Global Network
(SPAGN).

Agradecemos a todos los especialistas clinicos su tiempo y
dedicacion al participar en la recopilacion del documento
de consenso, asi como en su posterior redaccion, revision
y publicacion.

Para pacientes, cuidadores 0 sus equipos medicos que
deseen leer el documento de consenso clinico completo,
este esta disponible en Ia plataforma ESMO Open:

e
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https://www.esmoopén.com/article/52059-7029(21)00130-7/fuIItext

Puede encontrar una lista completa, por disciplina, de los expertos vy
defensores de l0s pacientes gue participaron en la reunion de consenso y
en la posterior preparacion y publicacion del documento en el sitio web de
ESMO OPEN, a través del enlace anterior.

Les agradecemos a todos su continuo enfoque vy atencion a la comunidad
de pacientes con EHE.

Si después de leer este documento tiene alguna pregunta gue no haya

sido respondida o desea discutir algun aspecto del EHE vy su tratamiento,
comuniguese con cualquiera de las organizaciones del Grupo de EHE gue se
enumeran al final de este documento.

Haremos todo lo posible por responder a sus preguntas vy, si no podemaos,
esperamos poder remitirle a alguien que pueda hacerlo.
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Reunion de
consenso global
de mas de

expertos

El hemangioendotelioma epitelioide (EHE) es un sarcoma
vascular ultrarraro, con una evolucion clinica impredecible
y a menudo metastasico en el momento de su
presentacion.

Dada su rareza, aun existen muchas preguntas abiertas
sobre el manejo Optimo de los pacientes con EHE,

y actualmente no existen guias de practica clinica
especificas. Ademas, se ha reportado que el EHE
avanzado responde mal a los regimenes de tratamiento
generalmente recomendados para otros sarcomas,

y actualmente no existen tratamientos alternativos
potencialmente activos aprobados especificamente para
esta enfermedad.

Para abordar esta deficiencia, en diciembre de 2020

Se organizo una reunion de consenso global bajo el
patrocinio de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO), en la que participaron mas de 80 expertos de
diversas disciplinas de Europa, Reino Unido, EE. UU,
Canada y Asia, junto con representantes de pacientes
del Grupo EHE (un grupo global de defensa de pacientes
con enfermedades especificas) y la Global de Pacientes
con Sarcoma (SPAGN). La reunion tuvo como obijetivo
definir, por consenso, las mejores practicas basadas en la
evidencia para el abordaje optimo del tratamiento del EHE.
El consenso alcanzado durante dicha reunion es el tema
de esta publicacion.

LLa evidencia para el tratamiento del EHE se basa
principalmente en informes de casos o series
retrospectivas limitadas.

Hasta la fecha, solo se dispone de dos ensayos clinicos
prospectivos. Por ello, es crucial que los pacientes con
EHE sean tratados en centros de referencia de sarcoma
O redes de sarcoma, por medicos especializados con
experiencia en el campo de los sarcomas.

La importancia de los centros de referencia de sarco-
may las redes de sarcoma: para /os pacientes diagnosti-
cados con EHE, es fundamental ser derivados a un centro
de referencia de sarcoma o a una red de sarcoma.

Los sarcomas, como grupo, suelen ser poco frecuentes, y
el EHE es uno de los mas raros.

Estar bajo la atencion de un equipo medico con experi-
encia en sarcoma es fundamental. Si desea ayuda para
encontrar dichos grupos, pongase en contacto con el
miembro del grupo de EHE mas cercano, que figura al
final de este documento.

GLOSARIO DE TERMINOS

En este documento, ciertos
términos aparecen en negrita

en cada pagina. Las definiciones
de estos términos se pueden
encontrar en el recuadro amarillo
al final de cada seccion.

vascular: compuesto por células
neoplasicas que se asemejan a
los vasos sanguineos.

sarcoma: cancer que se origina
en el tejido conectivo, incluyendo
cartilago, grasa, musculo, vasos
sanguineos y tejido fibroso.

metastasico: propagacion desde
un sitio inicial o primario a uno
diferente o secundario.

activo: viable con posibilidad de
éxito.

series retrospectivas: estudios
que incluyen pacientes con EHE y
revisan su historial clinico.

ensayos clinicos prospectivos:
estudios en los que se realiza un
seguimiento de los pacientes a
lo largo del tiempo y se recopilan
datos sobre ellos a medida que
cambian sus caracteristicas o
circunstancias.

centros de referencia de
sarcoma, redes de sarcoma:
centros con reconocida
experiencia en el tratamiento de
sarcomas.



3,
EPIDEMIOLOGIA/PRESENTACION CLINICA

La tasa de nuevos casos de EHE es de 3,8 casos por cada 10.000.000 personas al ario.

Se estima que el numero total de pacientes con EHE es inferior a 1 por millon.
El EHE es mas comun en mujeres que en hombres y es muy poco frecuente en nifios.

El EHE puede presentarse en cualquier parte del cuerpo. Puede presentarse como
una lesion unica, como lesiones multiples (conocidas como "multifocales”) en el
mismo érgano o afectar diferentes 6érganos.

Cuando el EHE se presenta como una lesion tnica, esta suele ser una masa en los
tejidos blandos (como musculos, grasa, tejido conectivo y vasos sanguineos).

Sin embargo, mas del 50 % de los casos de EHE en el momento de la presentacion
afectan el pulmon, el higado o el hueso.

La presentacion clinica en el momento del diagnostico es variable. A menudo, los
pacientes son completamente asintomaticos (es decir, no presentan sintomas) y
el EHE se detecta accidentalmente durante una consulta por una afeccion medica
diferente.

En pacientes sintomaticos, los sintomas pueden ser dolor (40%), una masa palpable
(6-24%) y pérdida de peso (9%).

El EHE en un vaso sanguineo puede presentarse con signos y sintomas de
obstruccién vascular (hinchazon, enrojecimiento, dolor).

3,8

Casos por cada

10.000.000

personas al ano

4.
PRONOSTICO

Actualmente, no existen factores clinicos ni biolégicos
claramente comprobados para el EHE que permitan predecir
el comportamiento de la enfermedad (es decir, factores
pronosticos). Se han propuesto caracteristicas como el tamarfio
del tumor y algunas caracteristicas microscopicas, pero su rol
pronostico no esta todavia definido. Para estimar el pronostico
del paciente en el momento del diagnostico, los medicos
examinan la localizacion, la extension de la enfermedad
(tamano del tumor y presencia de metastasis) y la presencia de
signos y sintomas especificos. Por ejemplo, en pacientes con
EHE que afecta la pleura y con evidencia de liquido alrededor
de los pulmones; la.evolucion clinica de la enfermedad puede
ser mas agresiva y el pronostico peor que en quienes no
presentan estos signos. El comportamiento clinico del EHE
metastasico puede ser extremadamente variable, desde
variantes indolentes hasta una enfermedad muy agresiva.

Ademas, sintomas como fiebre no infecciosa, pérdida de peso
y fatiga, que pueden estar presentes al inicio o desarrollarse
con el tiempo, parecen correlacionarse con una peor calidad
de vida y supervivencia. Por lo tanto, para intentar predecir

la evolucion de la enfermedad en un solo paciente y la

mejor estrategia de tratamiento, los médicos investigan
cuidadosamente la presencia de derrame pleural o ascitis,
pérdida de peso, fiebre, fatiga y dolor relacionado con el tumor.

Actualmente no existen datos que ayuden a comprender el
efecto del embarazo en la evolucion del EHE. También existen
estudios que intentan investigar el papel de las hormonas y la
inflamacion en el EHE y que exploran el papel de las moléculas
inflamatorias y hormonales circulantes en la sangre como
posibles marcadores de la agresividad del EHE, la respuesta a
las terapias y posibles indicios de un mayor comportamiento
del EHE.

epidemiologia: el estudio
y analisis de la distribu-
cion, los patrones y los
determinantes de la salud
y la enfermedad en pobla-
ciones definidas.

lesion: localizacion de un
tumor.

casos indolentes: casos

que pasan de natural-
mente estables a de evolu-
ciéon muy lenta.

derrame pleural: acu-
mulacién de liquido en
el revestimiento de los
pulmones.

ascitis: acumulacion de
liguido en el abdomen.




5.
PRINCIPIOS GENERALES PARA EL MANE]JO DEL EHE

Debido a la naturaleza extremadamente rara del EHE, los pacientes deben
ser tratados en centros de referencia de sarcoma o redes de sarcoma por
un equipo multidisciplinario especializado en sarcoma, que incluya a varios
especialistas, como un patologo, un radidlogo, un oncodlogo quirdrgico, un
cirujano ortopédico, un oncologo radioterapeuta, un oncologo meédico y un
especialista en cuidados paliativos, familiarizados con las particularidades de
esta enfermedad.

Otros especialistas, como los expertos en trasplante de higado, deben
participar cuando se solicite.
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6.
BIOLOGIA MOLECULAR

El EHE es un cancer que se caracteriza por una alteracion
genética especifica llamada translocacion.

El 90% de los EHE se caracterizan por la fusion de un gen
llamado WWTR1 y un segundo gen llamado CAMTAL,
mientras que aproximadamente el 10% presenta diferentes
fusiones genéticas gue involucran los genes YAP1y TFE3.
También se han reportado otras translocaciones muy raras
que provocan EHE.

Siempre que se realice un diagnostico inicial fuera de

un centro de sarcoma, se recomienda encarecidamente
realizar pruebas moleculares y una revision por parte de
un patologo del centro para confirmar el diagnostico y
descartar otros tipos de cancer.

Sin embargo, estas translocaciones actualmente no
representan dianas terapéuticas ni aportan ningun valor
pronostico o predictivo sobre la EHE de un paciente.

Translocacion

> &#
%




7.
RADIOLOGIA

Tras el diagnostico inicial, las técnicas de imagen para el EHE consisten en
imagenes de cuerpo entero mediante tomografia computarizada (TC) o
resonancia magneética (RM), o combinaciones de ambas modalidades (p.
ej., TC de torax y RM abdominal/corporal).

Se recomienda una RM de cuerpo entero o una PET/TC con FDG de
cuerpo entero (incluidas las extremidades) para detectar la afectacion
0sea vy de las extremidades. Si no se dispone de RM de cuerpo entero ni
de PET/TC, se recomienda una gammagrafia dsea para descartar lesiones
0seas.

Las PET/TC con FDG utilizan material radiactivo inyectado (FDG) para
determinar la actividad del cancer.

La captacion de FDG en el EHE suele ser de leve a moderada.
Hay estudios que sugieren gue los pacientes con una captacion
particularmente alta tienen un peor pronostico.

Como regla general, cualquier estudio radiologico relevante utilizado al
inicio para identificar las diferentes localizaciones de la enfermedad debe
utilizarse posteriormente para monitorizar el estado de la enfermedad
mientras el paciente esta en tratamiento o en vigilancia.

Se pueden utilizar diferentes exploraciones para complementarse entre
si. Por ejemplo, la TC o la PET/TC con FDG permiten una evaluacion
Optima de la enfermedad pulmonar, pero la RM se recomienda para la
evaluacion de la enfermedad primaria de tejidos blandos y también para
el seguimiento de la afectacion hepatica y 6sea. La imagen hepatica en
triple fase es especialmente Util para la afectacion hepatica.

La imagenologia hepatica en triple fase es especialmente Util en casos de
afectacion hepatica. Esta técnica adquiere imagenes en tres momentos o
fases diferentes tras la administracion del contraste.
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/.1
Caracteristicas de imagen

El EHE hepatico suele presentarse como numerosos nodulos, a menudo
fusionados, en una zona periférica del higado.

El higado esta rodeado por una capa fibrosa de tejido denominada
capsula hepatica. La irregularidad (aplanamiento o concavidad) de la
capsula es un rasgo caracteristico del EHE hepatico.

Otras caracteristicas comunes son la apariencia en diana de los tumores
en un momento especifico tras la administracion del contraste y el “signo
de la piruleta” (un vaso sanguineo que se estrecha y termina en la lesion).

El EHE toracico puede presentarse con cuatro patrones principales:

multiples nodulos pulmonares pequenos, opacidades reticulonodulares,

engrosamiento de la pleura (revestimiento de los pulmones) o una unica
masa en el pulmon.

En ocasiones, los nddulos pulmonares pueden presentar un halo
circundante, denominado opacidad en vidrio deslustrado.

Los pacientes con engrosamiento pleural difuso y derrame pleural
parecen tener un pronostico desfavorable.

Cuando el EHE afecta los huesos, el esqueleto axial (incluyendo el craneo,

la columna vertebral y la caja toracica) y las extremidades inferiores son
los sitios mas comunes.

La propagacion del EHE a los huesos suele causar destruccion osea.
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/.2
Evaluacion de la respuesta

La definicion de progresion mediante imagenes v la evaluacion
de la respuesta al tratamiento representan un desafio en el EHE.

LLa aparicion de derrame pleural o ascitis, asi como los
subtipos de crecimiento lento, hacen que el uso del criterio de
evaluacion comun (@umento/disminucion del tamafo tumoral)
tenga un valor limitado.

Al evaluar la respuesta al tratamiento, la mejoria del derrame
pleural/ascitis, una reduccion limitada del tamaro de

las lesiones y el mejor control de los sintomas deberian
considerarse posibles signos de respuesta. De igual manera,

el empeoramiento de los sintomas, aungue no se refleje en
cambios en las exploraciones, especialmente en la enfermedad
toracica, debe considerarse cuidadosamente como un posible
Signo de progresion.

Por lo tanto, la evaluacion de los sintomas v |os criterios de
calidad de vida (CdV) son un componente esencial de la
evaluacion de la progresion/respuesta al tratamiento.

LLos datos preliminares sugieren gue los cambios en la
captacion del isotopo en la PET/TC con FDG también pueden
ser Utiles en la evaluacion de la respuesta.




El diagnostico de EHE debe confirmarse patoldgicamente.

El procedimiento recomendado para tomar tejido tumoral,
para su diagnostico por patdlogos, es una biopsia con
aguja gruesa (es decir, un procedimiento en el que se utiliza
una aguja hueca). La aguja debe ser lo suficientermente
grande como para recolectar una muestra adecuada de
tejido.




El tratamiento de eleccion en el EHE, cuando se presenta con una lesion Unica
gue puede resecarse por completo, es la cirugia.

Es necesario realizar una evaluacion radiologica completa para descartar
metastasis a distancia antes de planificar la reseccion de la lesion. Tambien

es necesario obtener imagenes de la lesion local, generalmente mediante
resonancia magneética, para confirmar la mejor manera de resecar y abordar la
enfermedad.

La reseccion debe realizarse en centros con experiencia en cirugia de
sarcomas.

El objetivo principal de la cirugia es la reseccion completa del tumor con
margenes quirurgicos negativos. Cuando esto es factible, la probabilidad de
gue no haya recurrencias es muy alta, del 85% al 90%.

Puede complementarse la cirugia con radioterapia (RT) antes o después,
cuando los margenes son cercanos o cuando se observa enfermedad residual
al microscopio.

Cuando se anticipa una cirugia de alto riesgo 0 no es posible una reseccion
completa sin enfermedad residual, la cirugia puede sustituirse por RT u
otras modalidades locales como la ablacién o incluso un procedimiento de
perfusion de extremidades aisladas.

El riesgo de recurrencia del EHE persiste durante un periodo prolongado
despues de la cirugia, incluso despues de la reseccion completa del tumor.
Por esta razon, es importante acordar e implementar un plan de seguimiento
regular con imagenes adecuadas.

La vigilancia activa (denominada "esperar y observar"

0 "watch and wait" en inglés) es la opcion inicial
recomendada en pacientes que no pueden someterse a
cirugia o presentan multiples lesiones.

Aungue la vigilancia activa nunca se ha estudiado
formalmente, es practica comun en centros con
experiencia para los pacientes asintomaticos, antes de
iniciar el tratamiento si su enfermedad comienza a mostrar
signos de progresion.

Se han reportado estabilidades prolongadas de la
enfermedad y regresiones ocasionales en ausencia de
tratamiento.

resecado: extirpado mediante
cirugia.

madrgenes quirtrgicos
negativos: el tumor se extirpa
con una capa de tejido normal
alrededor de su superficie.

ablacion: tratamiento de
tumores mediante diferentes
formas de energia dirigida, como
calor, frio o microondas.

perfusion aislada de la
extremidad: técnica de
tratamiento mediante la cual

la quimioterapia se administra
Unicamente en la region afectada
de la extremidad.



En el caso del EHE en el que el tumor se origina en tejido blando,
la cirugia debe planificarse teniendo en cuenta gue la masa debe
extirparse por completo sin fragmentar el tumor y con margenes
quirurgicos negativos.

En tumores que se originan en vasos sanguineos grandes, la parte del
vaso donde se origino el tumor debe resecarse junto con la masa.

La necesidad de reconstruccion vascular con injertos sintéticos o vasos
sanguineos de otras areas del cuerpo depende del tipo de vaso (arteria
0 vena), la ubicacion vy la presencia de irrigacion sanguinea adicional.

Tras la reseccion venosa, la vena suele reconstruirse si estaba abierta
originalmente y en ausencia de vasos sanguineos adyacentes
adicionales.

De lo contrario, se acepta la ligadura (cierre) sin reconstruccion.

Tras la reseccion arterial, la arteria suele reconstruirse. Se prefiere la
radioterapia preoperatoria para evitar la irradiacion del injerto vascular.

Se desconoce el papel de la cirugia en el EHE metastasico 0seo, pero
en ausencia de tratamientos alternativos, si es factible, la cirugia es una
opcion.

Estas decisiones deben considerarse caso por caso y deben tener

en cuenta el patron de progresion tumoral, el riesgo de fractura, 1a
localizacion y el nimero de lesiones, l0s riesgos esperados, los sintomas
del paciente vy la disponibilidad de terapias locales alternativas, como la
perfusion aislada de extremidades (ILP), los procedimientos de ablacion
O la radioterapia.

venoso: afecta a las venas arteri-
al: afecta a las arterias.

injerto vascular: reemplazo del
segmento extirpado del vaso.

multimodalidad: uso de difer-
entes terapias durante una fase
del tratamiento.

En el caso del EHE Oseo, si se recurre a la cirugia, se debe resecar el hueso
afectado junto con los tejidos blandos circundantes afectados.

En caso de EHE 6seo, donde no se puede proponer una reseccion quirurgica
completa, se puede considerar un curetaje 6seo (extirpacion del tumor a
través de una ventana en el hueso utilizando curetas para raspar la lesion)
seguido de radioterapia.

Se debe desaconsejar la amputacion (extirpacion quirdrgica de toda o
parte de la extremidad) en pacientes que puedan ser tratados con una
combinacion de procedimientos quirlrgicos, tratamientos locales y/o
radioterapia, siempre que la extremidad permanezca funcional despues del
tratamiento multimodal.



El tratamiento del EHE hepatico debe tener en cuenta la
localizacion anatomica en el higado, el tamafo del tumor,
el numero de noddulos, la presencia de invasion de vasos
sanguineos principales vy la presencia de enfermedad
extrahepatica.

Tras un periodo de observacion para evaluar el
comportamiento bioldgico del EHE, la reseccion quirdrgica se
considera el tratamiento de eleccion para lesiones estables o
de crecimiento lento, Unicas o multiples, de facil acceso.

El objetivo es una reseccion completa sin células residuales
de EHE en los margenes de reseccion. Segun la escasa
bibliografia disponible, la recurrencia del EHE tras la cirugia de
reseccion hepatica ocurre en menos del 50% de los pacientes.
Sin embargo, ninguno de los estudios contenia informacion
sobre el ritmo de progresion de la enfermedad antes de Ia
cirugia.

En pacientes seleccionados con EHE hepatico irresecable,

en ausencia de enfermedad extrahepatica, el trasplante de
higado ofrece resultados a corto vy largo plazo comparables a
los de pacientes con otras razones medicas para un trasplante.
Especificamente, el trasplante de higado se ha asociado con
una tasa de supervivencia a los b anos despues del trasplante
superior al 50 % de los casos.

Al igual que la evidencia disponible para las resecciones
hepaticas, ninguno de los estudios proporciono informacion
sobre el ritmo de progresion de la enfermedad antes del
trasplante.

extrahepatico: cualquier
parte del cuerpo fuera
del higado.



Es bien sabido que el EHE hepatico multifocal (multiples lesiones) puede
permanecer estable durante muchos anos sin tratamiento activo.

Por ello, tras aclarar las limitaciones de la literatura actual, se deberia proponer
el trasplante hepatico como modalidad de tratamiento para pacientes con EHE
irresecable.

También es una opcidon para pacientes con EHE exclusivamente hepatico que
desarrollan insuficiencia hepatica debido al tumor, pero gue se encuentran

en buen estado general, con una expectativa de supervivencia alta tras el
trasplante.

La mediana de supervivencia en un estudio de 149 pacientes tras un
trasplante de higado fue de /6 anos. Sin embargo, no esta claro en qué medida
esto se debe a la evolucion natural de los casos estables de EHE o, en parte, al
impacto de la extirpacion completa del EHE mediante la sustitucion del higado.
Los factores de riesgo de recurrencia postrasplante incluyen la rotura tumoral,
la invasion de vasos sanguineos principales por el tumor vy la presencia de
metastasis ganglionares en ciertas localizaciones.

El antecedente de rotura tumoral debe considerarse una contraindicacion
importante para el trasplante.

No se debe proponer el trasplante de higado a pacientes con EHE hepatico vy
enfermedad extrahepatica.

El papel del trasplante en el EHE irresecable requiere mas estudios, ya que la
evidencia actual se basa Unicamente en series retrospectivas, con un alto riesgo
de sesgos de seleccion y notificacion gue podrian distorsionar los datos.

Por lo tanto, esta indicacion no cuenta con el respaldo universal de todos

los centros de trasplante. Estudios futuros con un seguimiento prolongado
deberian proporcionar datos sobre la poblacion de pacientes gue se benefician
principalmente del trasplante hepatico.

Radioterapia corporal estereotactica (SBRT), ablacion por radiofrecuencia (ARF)
y ablacion por microondas (AMO) son opciones terapéuticas para pacientes con
una o varias lesiones gue no son candidatos a cirugia, asi como para pacientes
con nodulos hepaticos recurrentes tras una reseccion o trasplante hepatico, o
como tratamiento puente mientras esperan un trasplante.

El EHE toracico se asocia predominantemente con EHE
hepatico y/u oseo.

La presencia de EHE en la pleura (revestimiento
pulmonar) se asocia con un peor pronostico.

De los cuatro tipos diferentes de EHE en el torax, el
patron multinodular pulmonar se asocia con una mayor
supervivencia, mientras qgue la supervivencia mas corta
se observa en casos con un nddulo/masa con afectacion
pleural.

No parece haber una diferencia significativa en la
supervivencia entre el EHE en el torax y en otras
localizaciones.

La reseccion quirdrgica es el tratamiento de eleccion
en casos con un solo tumor o con varios tumores

técnicamente resecables, tras un periodo de observacion.

Procedimientos como la extirpacion pleural y/o Ia
neumonectomia pueden considerarse caso por Caso.
También se pueden considerar tecnicas ablativas locales
cuando la afectacion del EHE se limita a los pulmones.

mediana de supervivencia:
una estadistica que se refiere
al tiempo de supervivencia de
la mayoria de los pacientes con
una enfermedad en general

o después de un tratamiento
especifico.

contraindicacion: motivo para
no recibir un tratamiento o
procedimiento en particular.

extirpacion pleural: extirpacion
quirurgica de las capas pleurales

neumonectomia: extirpacion
quirdrgica del pulmén o de una
parte del pulmon.



Existe evidencia limitada que evalle el papel de la radioterapia
sola en el EHE, aungue se considera relativamente radiosensible.
El posible papel de la radiacion debe basarse en consideraciones
individuales de cada caso.

Esto dependera principalmente de la facilidad con la que se pueda
resecar el tumor vy del riesgo de recurrencia o la viabilidad de una
nueva cirugia en caso de recaida.

LLa cirugia sigue siendo la base del tratamiento en casos de tumores
Unicos resecables. El riesgo de recurrencia tras una reseccion
quirurgica completa oscila entre el 10 % y el 15 %.

El papel de la radioterapia en el EHE se basa en los principios v el
tratamiento de otros sarcomas de tejidos blandos.

Despues de la cirugia, se puede recomendar la radioterapia en
Casos seleccionados donde exista preocupacion por el riesgo de
recurrencia.

No se han reportado casos que evallen el papel de la radioterapia

preoperatoria para el EHE, pero siguiendo los principios basicos del
sarcoma de tejidos blandos, es razonable considerar la radioterapia
preoperatoria en casos donde la reseccion completa no es factible.

En casos inoperables, se ha recomendado la radioterapia definitiva
para reducir o controlar la enfermedad local.

Se ha demostrado gue la radioterapia postoperatoria
ofrece un excelente control local a los 2 afnos en el
EHE esquelético.

En el tratamiento del EHE espinal, la radioterapia
también se ha utilizado en el contexto preoperatorio,
como tratamiento primario para lesiones inoperables
y para el manejo de los sintomas.

radiosensible: potencialmente
sensible a la radiacion.



Se pueden considerar técnicas ablativas locales, como
la SBRT (radioterapia corporal estereotactica), la RFA
(ablacion por radiofrecuencia) y la MWA (@blacion por
microondas) en lesiones irresecables de EHE Unicas o
multiples.

LLa tecnica ablativa mas adecuada la determina mejor

un equipo multidisciplinar y se basa en factores como

el tamano vy la ubicacion anatomica de la lesion (p. €], se
debe tener en cuenta la proximidad a un vaso sanguineo
o al intestino).

La SBRT administra dosis muy altas de radiacion (ablativa)
con alta precision, preservando el tejido circundante.

Puede considerarse en casos adecuados, a las dosis
prescritas, al igual gue para otros sarcomas de tejidos
blandos, cuando no estan indicadas otras opciones de
tratamiento.

El EHE pulmonar se manifiesta comiunmente como nodulos multiples.

En este caso, la radioterapia generalmente se considera solo para el
control de los sintomas.




Los datos sobre tratamientos locorregionales como
alternativa a la cirugia o la radioterapia en el EHE son
limitados y no permiten extraer conclusiones definitivas
sobre el papel especifico de ninguno de estos enfogues.

Estos incluyen diversos tipos de ablacion,

quimioembolizacién transarterial, radioembolizacion y

perfusion aislada de extremidades.

No se dispone de datos sobre otras terapias locales, como
el ultrasonido focalizado de alta intensidad, en el EHE.

Datos retrospectivos sugieren gue la ablacion por
radiofrecuencia (ARF) v la ablacion por microondas
(AMM) pueden ser seguras vy Utiles para tratar una o varias
lesiones pequenas de EHE con intencion curativa. Sin

embargo, se necesitan datos confirmatorios prospectivos
para emitir recomendaciones definitivas.

Se necesitan datos prospectivos para confirmar que la
quimioembolizacion transarterial (QETA) es superior a las
modalidades quirdrgicas en el EHE avanzado.

En la enfermedad extrahepatica (ganglio linfatico,
pulmon, hueso), se observo una tendencia hacia una
mejor supervivencia y una mejor calidad de vida en
cuatro pacientes que recibieron QETA en comparacion
CON CiNco pacientes sometidos a reseccion o trasplante
hepatico, o que sugiere que la QETA podria considerarse
una opcion paliativa en la mayoria de los casos
avanzados. El papel de la QETA pretrasplante no esta
establecido y necesita una mayor investigacion. Se
carece de datos sobre la radioterapia interna selectiva
(RTIS) o radioembolizacion. Un solo caso clinico describio
una remision significativa de un EHE multifocal, difuso e
irresecable, dos meses después de realizar la RTIS.

El EHE localizado en las extremidades puede tratarse
mediante perfusion aislada de extremidades (PL).

Sin embargo, aunque existe consenso entre los expertos
en gue este tratamiento puede ser muy activo en el EHE,
Nno existen datos publicados gue lo confirmen.

Sigue sin estar claro si se debe realizar cirugia para
resecar la enfermedad residual tras la PLI o si los
pacientes deben continuar con vigilancia activa,
retrasando |os tratamientos posteriores hasta el momento
de la progresion.

tratamientos locorregionales:
el tratamiento no llega a todas las
partes del cuerpo, sino solo a la
zona tratada.

quimioembolizacién transarte-
rial: administracién de quimioter-
apia combinada con el bloqueo
del suministro de sangre a los
tumores.

radioembolizacion: microes-
feras radiactivas administran una
pequena cantidad de radiacion al
tumor y bloquean el suministro
de sangre al mismo tiempo.

perfusion aislada de la extrem-
idad: técnica de tratamiento
mediante la cual la quimioterapia
se administra solo en la region
afectada de la extremidad.



En pacientes con EHE resecable localizado en un ¢rgano, no existe
evidencia que respalde el uso de terapias sistemicas antes o despues de
la cirugia.

En pacientes con enfermedad metastasica asintomatica gue no

se puede extirpar completamente sin posibles complicaciones, la
estrategia inicial preferida debe ser la de esperar y observar para limitar
el riesgo de sobretratamiento.

Los pacientes con derrame pleural o ascitis (liquido en el torax o
abdomen) o sintomas significativos tienden a presentar una evolucion
rapidamente progresiva; por o tanto, en este caso, se debe considerar el
inicio temprano de la terapia sistémica, incluso en ausencia de evidencia
clara de progresion de la enfermedad.

Los pacientes con enfermedad metastasica vy clara evidencia de
progresion de la enfermedad o empeoramiento de |os sintomas o
disfuncion organica son candidatos a tratamiento sistemico, aunque
actualmente no se ha establecido un enfogue meédico estandar.

La quimioterapia, comunmente utilizada para otros sarcomas, parece
tener una actividad muy limitada y su uso deberia limitarse a casos de
EHE mas agresivos.

Se ha observado actividad antitumoral retrospectivamente con
interferon, talidomida, farmacos antiangiogeénicos e inhibidores de

la diana mecanistica de la rapamicina (mTOR). Entre ellos, la mayor
actividad clinica (mas exitosa) se ha reportado para los inhibidores de
mTOR.

El panel coincide en que estos representan la opcion de tratamiento
preferida para pacientes con enfermedad claramente progresiva. Sin
embargo, no se ha realizado una comparacion prospectiva formal vy la
seleccion de farmacos debe considerar las comorbilidades, asi como las
preferencias del paciente.

Al igual que con otros canceres ultra raros, en lo que
respecta a la cobertura de los costos del tratamiento,

en muchos paises los EHE se combinan con sarcomas comorbilidades: presencia
mMas comunes, a pesar de gue la mayoria de los ensayos simultanea de dos o mas enfer-

dui | bacion d di i medades o afecciones médicas
que condujeron a la aprobacion de medicamentos en un paciente.
comunmente utilizados para sarcomas nunca han

. ‘ . patogenia: desarrollo de una
incluido pacientes con EHE. enfermedad.
Recomendamos firmemente los tratamientos para el EHE

basados en la mejor evidencia clinica disponible, aunque

esta se limita a ensayos peguenos vy series de casos.

Se debe considerar la participacion de los pacientes con
EHE en estudios clinicos cuando estén disponibles, y se
fomenta su participacion en ellos. El inhibidor de MEK,
trametinib, se encuentra actualmente en investigacion
para esta enfermedad. Ademas, la eribulina tambien se
esta evaluando en pacientes con EHE en un estudio
clinico actualmente en curso en EE. UU. Se estan
realizando esfuerzos para esclarecer el papel de la
estimulacion hormonal vy la inflamacion en la patogenesis
del EHE, con el objetivo de identificar posibles nuevas
dianas terapeuticas.




9.5
Cuidados paliativos

Los cuidados paliativos deben ser parte integral de la atencion de los
pacientes con EHE.

La derivacion temprana a cuidados paliativos puede ser especialmente Uil
para pacientes sintomaticos. Identificar las necesidades de apoyo clinico

y psicosocial de los pacientes y sus cuidadores familiares 1o antes posible,
a lo largo del patron cambiante de la enfermedad, es crucial y requiere

un enfoque interdisciplinario de cuidados paliativos y un esfuerzo de
investigacion.

La deteccion vy evaluacion sistematica de sintomas debe presentarse
formalmente en las historias clinicas y registros.

La fisiopatologia del dolor en el EHE no se comprende bien.

El dolor relacionado con el tumor, asi como otros sintomas que suelen
experimentar los pacientes con EHE, pueden estar relacionados con

la liberacion de citocinas del propio tumor, lo gue también puede ser
responsable de la respuesta limitada a los analgésicos opioides comunes.
Esta observacion clinica requiere esfuerzos de investigacion especificos.

Algunos aspectos del control del dolor en el EHE son muy complejos, como
predecir la respuesta a los analgésicos mas utilizados.

Los cuidados paliativos para pacientes con EHE deben ser personalizados
y seguir los enfoques multimodales mas modernos, utilizando
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos neuropaticos como la
gabapentina, cuando esté indicado, y opioides.

El dolor relacionado con el EHE puede ser intenso, con brotes espontaneos
dificiles de tratar con opioides vy, en algunos casos, sensibles a los AINE.

La experiencia de anestesiologos y especialistas en dolor puede ser
necesaria cuando se consideran procedimientos intervencionistas.

La cirugia localizada vy la radioterapia pueden ser necesarias para el manejo
del dolor de lesiones sintomaticas.

Las nuevas estrategias farmacologicas serian de gran beneficio.
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10.
SEGUIMIENTO

Debido a la escasez de datos, los calendarios de seguimiento rutinarios en
pacientes con EHE difieren entre instituciones.

Los expertos que participaron en este consenso coincidieron en que, en
pacientes con reseccion completa del tumor, se puede sugerir una resonancia
magneética de la zona del tumor primario y una tomografia computarizada

de cuerpo entero cada 6 meses durante los primeros de 4 a 5 afos tras el
diagnostico. Posteriormente, si no se observa progresion de la enfermedad,
se podrian realizar resonancias magneéticas y tomografias computarizadas de
cuerpo entero anualmente.

Sin embargo, se necesita una evaluacién mas frecuente de la enfermedad en
pacientes con tratamiento activo o con sospecha de crecimiento tumoral.
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11.
PERSPECTIVA FUTURA

Existen varias necesidades no cubiertas que requieren estudios
clinicos en EHE.

El principal reto para los estudios es que el comportamiento del EHE
varia entre pacientes y es dificil de predecir.

Por ello, se deben fomentar los registros de pacientes.

En una entidad tan rara, incluso estudios pequenos, analisis de
series de casos e incluso informes de casos pueden contribuir a la
informacion disponible.

La colaboracion
global sera
fundamental
para avanzar
en nuestro

conocimiento.
N
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Dr Silvia
Stacchiotti:

El Grupo de EHE desea agradecer a la

Dra. Stacchiotti su empuje y dedicacion al
tratamiento vy la atencion de los pacientes
con sarcoma, incluyendo aguellos con

EHE. Le agradecemos por reconocer

la importancia de desarrollar el primer
documento de consenso sobre como tratar
el EHE, a pesar de que aun hay mucho que
desconocemos sobre esta enfermedad,

y por coordinar el proceso de consenso
bajo los auspicios de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO). Aun queda
mucho por hacer y muchas preguntas por
responder, pero el primer documento de
CONSenso ya es una realidad publicada y de
libre acceso.

Sociedad Europea
de Oncologia Médica:

También queremos expresar nuestra
gratitud a la ESMO por proporcionar la
plataforma vy la estructura a través de las
cuales se organizo el proceso de consenso.
Sin esto, no habria sido posible reunir a una
comunidad muy significativa de expertos
clinicos con experiencia en el tratamiento
del EHE, de multiples paises, tanto dentro
como fuera de Europa. Le agradecemos

su invaluable apoyo al proceso de
construccion de consenso, No solo para

el EHE, sino también para otros tipos de
cancer y sarcomas.
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Comunidad
de Expertos:

También agradecemos profundamente a
la Comunidad de Expertos, mencionada
al principio de este documento, quienes
dedicaron su tiempo y energia a un
debate detallado y extenso sobre el

EHE:; a la recopilacion de posiciones

de consenso sobre diversos temas;

y a la revision y aprobacion final del
propio Documento de Consenso. Como
defensores de los pacientes, somos muy

conscientes de la extrema exigencia de su

tiempo. Nunca daremos por sentado su
atencion y dedicacion, y les agradecemos
profundamente su apoyo.

La Comunidad
dela EHE:

También debemos reconocer el maravilloso
apoyo gue el Grupo de EHE ha recibido

de la comunidad global del EHE. Les
agradecemos su inagotable entusiasmo
pOr aportar su experiencia como pacientes,
informacion sobre la enfermedad,
recaudacion de fondos, y la inspiracion, el
animo vy la ayuda para liderar iniciativas
cruciales, como el esfuerzo internacional de
Creacion de consenso que representa este
documento.



Debemos agradecer a un pequeno grupo que contribuyo al
desarrollo de esta version del articulo original centrada en el
paciente. Un agradecimiento especial a:
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Dr Silvia Stacchiotti (IT) Jane Gutkovich (USA) Dr Anna Maria Frezza (IT)
Revision general del documento centrado Responsable editorial desde la perspectiva Revision clinica del documento centrado en
en el paciente del paciente el paciente

TN

Dr Aisha Miah (UK) Dr Winan van Houdt (Neth) Dr Christina Messiou (UK)

Revision de radioterapia. Revision de oncologia quirtirgica Revision de radiologia
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GLOSARIO DE TERMINOS

ablacion: tratamiento
de tumores mediante
diferentes formas de
energia dirigida, como
calor, frio o microondas.

activo: viable con
posibilidad de éxito.

arterial:
involucrando arterias

ascitis: acumulacion de
liquido en el abdomen.

casos indolentes: casos
que pasan de naturalmente
estables a de evolucion

muy lenta.

centros de referencia

de sarcoma, redes de
sarcoma: centros con
reconocida experiencia en

el tratamiento de sarcomas.

comorbilidades: presencia
simultanea de dos o mas
enfermedades o afecciones
meédicas en un paciente.

contraindicacion:
motivo para no recibir
un tratamiento o
procedimiento en
particular.

cuidados paliativos: un
conjunto de tratamientos
que alivian el dolor y otros
sintomas asociados con el

cancer.

citocina: cualquiera de
varias sustancias, como el
interferdn, la interleucina y
los factores de crecimien-
to, que son secretadas por
ciertas células del sistema
inmunitario y tienen un
efecto sobre otras células.

derrame pleural: acu-
mulacién de liquido en el
revestimiento de los pul-
mones.

ensayos clinicos
prospectivos: estudios

en los que se realiza

un seguimiento de los
pacientes a lo largo del
tiempo y se recopilan datos
sobre ellos a medida que
cambian sus caracteristicas

o circunstancias.

epidemiologia: el estudio
y analisis de la distribucion,
los patrones y los deter-
minantes de lasaludy la
enfermedad en poblaciones
definidas.

evaluacion basal: re-
sultados de la primera
exploracion con los que se
compararan todas las ex-
ploraciones posteriores.

extirpacion pleural:
extirpacion quirurgica de
las capas pleurales

extrahepatico: cualquier
parte del cuerpo fuera del
higado.

fisiopatologia: los pro-
cesos fisioldgicos alterados
asociados con enferme-
dades o lesiones.

hepatico: en el higado.

indolente: casos
naturalmente estables
a de crecimiento muy

lentolesion: localizacion de
un tumor.

margenes quirtrgicos
negativos: el tumor se
extirpa con una capa de
tejido normal alrededor de
su superficie.

medianade
supervivencia: una
estadistica que se refiere al
tiempo de supervivencia de
la mayoria de los pacientes
con una enfermedad en
general o después de un
tratamiento especifico.

metastasico: propagacion
desde un sitio inicial o
primario a uno diferente o
secundario.

multimodalidad: uso de
diferentes terapias durante
una fase del tratamiento.

neumonectomia:
extirpacion quirurgica del
pulmoén o de una parte del
pulmon.

opacidades reticulonod-
ulares: un patrén que se
asemeja a una red con

pequenos nédulos.

patogenia: desarrollo de
una enfermedad.

perfusion aisladadela
extremidad: técnica de
tratamiento mediante la
cual la quimioterapia se
administra tnicamente en
la region afectada de la

extremidad.

pronéstico:

Explicacion y prondstico
de codmo progresara y se
desarrollara la EHE de un

paciente.pulmonar: en el
pulmoén.

quimioembolizacion tran-
sarterial: administracion de
quimioterapia combinada
con el bloqueo del suminis-
tro de sangre a los tumores.

radioembolizacién: mi-
croesferas radiactivas
administran una pequefa
cantidad de radiacion al
tumor y bloguean el sumi-
nistro de sangre al mismo
tiempo.

radiosensible:
potencialmente sensible

a la radiacion.resecado:
extirpado mediante cirugia.

series retrospectivas:
estudios que incluyen
pacientes con EHE y revisan
su historial clinico

sarcoma: cancer que

se origina en el tejido
conectivo, incluyendo
cartilago, grasa, musculo,
vasos sanguineos y tejido
fibroso.

toracico: en la cavidad
toracica.

tratamientos locorre-
gionales: el tratamiento no
llega a todas las partes del
cuerpo, sino solo a la zona
tratada.

translocacion: intercambio
de material genético entre
dos genes

vascular: compuesto por
células neoplasicas que
se asemejan a los vasos
sanguineos.

injerto vascular: reempla-
zo del segmento extirpado
del vaso.

venoso: afecta a las venas
arterial: afecta a las arterias.
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THE EHE GROUP

El Grupo EHE (the EHE Group) es el nombre colectivo que usamos para describir nuestra
alianza de organizaciones independientes sin fines de lucro dedicadas a apoyar a los
pacientes de EHE, impulsando un programa dinamico de investigacion sobre EHE.

Las tres organizaciones originales se formaron en 2015 en EE. UU, Reino Unido y Australia.

Desde entonces, se han organizado organizaciones de EHE en Canada e Italia.

Todos estos grupos tienen su origen en la pagina de Facebook de EHE, que ofrece una
interaccion global para pacientes vy sus seguidores, dondequiera gue vivan, y cuenta con
mas de 2100 miembros en mas de /5 paises.

El Grupo EHE tiene tres objetivos comunes clave:

Apovyar a los pacientes de

EHE dondequiera que vivan,

independientemente de

Su género, raza, religion,
etnia o cualquier otra
caracteristica que pueda ser
discriminatoria;

Promover una mayor
concienciacion,
COMPromiso y participacion
de los gobiernos, las
organizaciones sanitarias y
las entidades comerciales
en la gestion del EHE v los
pacientes de EHE;

Recaudar fondos y
coordinar, promover e
implementar investigacion
multidisciplinaria sobre el
EHE para descubrir nuevos
tratamientos y asi anticipar
el dia en que el diagnaostico
de EHE ya no tenga que ser
temido.

Siusted es paciente de EHE, familiar o amigo de un paciente, y busca informacion y
asesoramiento sobre la EHE, no dude en contactarnos a traves de la informacion de
contacto que aparece en la pagina siguiente.

En Estados Unidos:

THE EHE FOUNDATION

www.fightehe.org
info@fightehe.org

Para contacto con biobanco:

biobank@fightehe.org

En Canada:

EHE CANADA

fightehecanada@
gmail.com

Para contacto con biobanco
Fiona Ross:
fiona.l.ross@rogers.com

En Reino Unido:

THE EHE RARE CANCER
CHARITY UK

www.ehercc.org.uk
contactus@ehercc.co.uk

Para contacto con biobanco
Hugh Leonard:
hleonard@ehercc.co.uk

En ltalia:

ASSOCIAZIONE EHE ITALIA
NON SOLO LAURA

www.ehe-italia.it

info@ehe-italia.it

En Australia:

THE EHE RARE CANCER
FOUNDATION AUSTRALIA

www.ehefoundation.com.au
info@ehefoundation.com.au

Para contacto con biobanco:
info@ehefoundation.com.au

En Alemania:

RARE CANCER - EHE
DEUTSCHLAND EV.

www.rarecancer-ehe-
deutschland.de

info@rarecancer-ehe-
deutschland.de



Uso de este documento

La informacion de este documento se elabord para
la comunidad de pacientes a partir de la informacion
presentada en el articulo clinico titulado:

“Hemangioendotelioma epitelioide (EHE), un
cancer ultrarraro: un consenso de la comunidad
de expertos sobre el diagnéstico y el tratamiento
del EHE”. E| articulo clinico original se publico el 1 de
junio de 2021 en la plataforma ESMO Open. Se puede
acceder a él en:

https://www.esmoopen.com/article/S2059-
7029(21)00130-7/fulltext

Este documento se ha elaborado para la comunidad
global de pacientes con EHE v tiene caracter
orientativo. Si necesita asesoramiento medico
detallado sobre el cancer de hemangioendotelioma
epitelioide (EHE), pdngase en contacto con un meédico
especialista adecuado, idealmente con experiencia en

ly,

THE EHE GROUP

EHE v perteneciente a un centro de referencia o red de
sarcomas.

Bajo ninguna circunstancia debe utilizar la informacion
de este documento para reemplazar o sustituir el
asesoramiento gue puede y debe brindar un médico
experimentado en relacion con sus decisiones de
tratamiento.

Nos hemos esforzado por garantizar la precision de la
informacion de este documento.

Esta informacion se ha recopilado de buena fe, con

la colaboracion vy revision de expertos clinicos con
experiencia en EHE, y creemos que representa un
resumen fiel del documento de consenso original sobre
EHE descrito anteriormente.

Si bien este documento no pretende ofrecer
asesoramiento medico, esperamaos que proporcione a
|0s pacientes una mayor comprension e informacion
sobre el EHE, lo que les permitira participar en una
conversacion mas informada vy, por lo tanto, Util con sus
equipos medicos sobre las opciones de tratamiento.

Si después de leer este documento tiene alguna otra
pregunta sobre el EHE, contactenos utilizando los datos
de contacto del Grupo EHE gue se indican en este
documento e intentaremos responderle.



