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Angiosarcoma epitelioide vaginal: una
revision de la literatura de una entidad rara
en un sitio inusual
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Destacados

- A menudo asintomatico, ubicacion oculta y presente tardiamente.
La radiacion es una causa bien reconocida de cualquier angiosarcoma
independientemente del sitio anatomico.

- El tratamiento solo puede generalizarse a partir de los angiosarcomas notificados del
utero, el cuello uterino y el ovario.

- El tratamiento incluye radiacion externa y braquiterapia intracavitaria después de la
escision quirdrgica.

- Se requiere seguimiento para evaluar la eficacia, ya que el prondstico sigue siendo
malo incluso con una intervencion temprana.

Resumen

Describimos un caso extremadamente raro de una mujer de 66 afios con un angiosarcoma
epitelioide vaginal. Present6 sintomatologia constitucional, dolor pélvico, sangrado vaginal y
lesion vaginal violacea. Un examen ginecoldgico completo, una biopsia de tejido y una
imagenologia fueron cruciales para establecer un diagndstico preciso.

Con solo otros 3 casos reportados en la literatura, el angiosarcoma epitelioide de la vagina parece
presentarse tardiamente debido a su presentacion inespecifica y ubicacién aislada. Una vez
diagnosticados, el tratamiento optimo es dificil de determinar y junto con el comportamiento
demasiado agresivo de estos tumores, se asocian a un mal prongstico.

Hasta donde sabemos, nuestro estudio de caso y revision sistematica de la literatura es el
primero en comparar los resultados del tratamiento de los angiosarcomas de subtipo epitelioide
de la vagina.

1. Introduccién

Los angiosarcomas son neoplasias malignas agresivas compuestas por endotelio de origen
vascular o linfatico, que representan menos del 1% de todos los sarcomas de tejidos blandos
(McAdam et al., 1998 ). Estos tumores tienen predileccion por la piel, la mama vy los tejidos
blandos profundos y representan el 5,4% de todos los sarcomas cutaneos ( McAdam et al.,
1998 , Avancini et al., 2016 ). El primer caso de angiosarcoma vaginal se presentd en 1983

( Prempree et al., 1983 ). Quince afilos mas tarde McAdam informé sobre la variante de
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angiosarcoma epitelioide vaginal distintiva y rara. Aqui presentamos el cuarto caso de este
subtipo de tumor raro y revisamos el manejo de todos los angiosarcomas vaginales reportados en
la literatura.

2. Caso

Una mujer de 66 afos, para 1, se presento a su médico de cabecera con una historia de 3 meses
de sintomas constitucionales, que incluian fatiga, sudores nocturnos abundantes y pérdida de
peso. También describié un ligero sangrado vaginal intermitente durante 3 semanas. No hubo
otras comorbilidades médicas significativas o antecedentes quirlrgicos previos.

Como parte del trabajo de la paciente, se realiz6 una tomografia computarizada (TC) de térax,
abdomen y pelvis y una ecografia transvaginal. Informaron un Gtero voluminoso con un grosor
endometrial normal de 1 mm, y una lesion redondeada de 2,5 cm con alguna calcificacion
localizada en el segmento uterino inferior derecho, muy probablemente representando un quiste
dermoide o mioma exofitico pediculado ( fig. 3).

La paciente fue remitida a una unidad de ginecologia local para su posterior valoracion y se le
realizd una exploracion inicial bajo anestesia (EUA), cistoscopia e histeroscopia con muestreo de
endometrio. Se identifico una lesion ulcerante de 2-3 cm en el tercio superior derecho de la vagina
y se realizé una biopsia. El cuello del Utero parecia normal. En la cistoscopia no se identifico
invasion vesical, aunque se observo un efecto de masa extrinseca en la pared derecha de la
vejiga.

Microscépicamente, la biopsia de la pared vaginal mostré que el epitelio escamoso estratificado
gue recubre la superficie aparecia intacto y sin rasgos displasicos. Sin embargo, se identificaron
varios fragmentos de neoplasia en el tejido subyacente. Estos consistian en laminas de células
atipicas asociadas con polimorfos de sangre, fibrina y neutréfilos, pero sin necrosis. Las células
atipicas estaban agrandadas con nuacleos pleomoérficos, multiples nucléolos irregulares y amplio
citoplasma eosinofilico.

La inmunotincién mostré que las células atipicas eran negativas para citoqueratinas (AE1 / 3,
CAMb5.2, CK5/6). SOX10y CD34. La desmina y los marcadores linfoides (CD20, CD3) también
parecieron negativos. Se observé una reactividad débil para CD68 y una reactividad focal para
P16. Se evaluaron marcadores adicionales y se encontr6 una fuerte reactividad para ERG en las
células tumorales ( Fig. 2 ), mientras que una variedad de otros marcadores, incluidos S100,
Glypican 3y P63, fueron negativos. Hubo reactividad débil e inespecifica para CD30. La
valoracién morfologica e inmunohistoquimica de la biopsia vaginal confirmé6 un angiosarcoma
epitelioide indiferenciado.

El caso fue discutido en las reuniones del equipo multidisciplinario de ginecologia oncologica y
sarcoma (MDT), y se decidié determinar la extension local de la enfermedad, potencial metastasis
y / 0 un potencial diferente primario mediante resonancia magnética (RM) y tomografia por
emision de positrones ( PET). La resonancia magnética pélvica describié una masa vaginal
derecha de 30 x 15 mm, afectacion parametrial y realce del tejido adyacente de la pared lateral
pélvica derecha. No se apreciaba adenopatias pélvicas ni liquido libre ( fig. 3). La PET / TC de
cuerpo entero mostrd una lesion pélvica derecha avida de FDG y ganglios linfaticos iliacos
externos e iliacos comunes derechos avidos de FDG, altamente sospechosos de adenopatias
(fig. 3).

Otra EUA en quir6fano para evaluar la resecabilidad quirdrgica del angiosarcoma por parte del
equipo de oncologia ginecologica confirmd una lesidon vaginal derecha violacea de 2 cm en el
tercio superior de la vagina ( fig.1). Se engroso el parametrio derecho y se fij6 la lesion a la pared
lateral pélvica derecha. Con base en los hallazgos clinicos e histopatolégicos, la enfermedad se
clasific6 como Estadio Ill de la FIGO (Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia),
T3N1MO y se determind que era irresecable. Se decidio tratar la enfermedad con paclitaxel y
carboplatino sistémicos seguidos de radiacion de haz externo a la pelvis y braquiterapia

vaginal. La paciente fue asesorada minuciosamente por los equipos de oncologia ginecologica,
oncologia radioterapica y oncologia médica, pero se opuso a cualquier tratamiento convencional y
opto por seguir terapias naturales alternativas. Poco después del diagndstico, la paciente acudio
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al servicio de urgencias con aumento del sangrado vaginal y anemia sintomética, requiriendo
multiples transfusiones de sangre.

Figura 1 . Imagen colposcépica de la placa violacea en el fondo de saco vaginal posterior derecho (flecha negra).
1. Descargar: Descargar imagen de alta resolucién (69KB)
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Figura 2 . A. Histopatologia de la biopsia de la pared vaginal que demuestra la vista microscopica del
angiosarcoma epitelioide indiferenciado. B. La inmunotincién ERG, un marcador endotelial.
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Figura 3 .A. Tomografia computarizada de la pelvis que muestra un posible fibroma cervical
pediculado o dermoide ovarico derecho (flecha blanca).
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Mas imagenes y correlacion clinica confirmaron que estos hallazgos representan un
angiosarcoma del fondo de saco vaginal derecho. B. La RM pélvica describe una lesion
serpiginosa de baja sefial inmediatamente adyacente a la pared lateral derecha del fondo de
saco vaginal en la pelvis derecha (flecha blanca) que se correlaciona clinicamente con el
angiosarcoma vaginal. Hay realce circundante de los tejidos pélvicos derechos adyacentes. Se
observan varices pélvicas bilaterales. Los ovarios no estan identificados. C. Exploracion por
TEP / TC con FDG de cuerpo entero que muestra una malignidad pélvica avida de FDG con
afectacion del ganglio pélvico derecho e iliaco comun medio (flechas blancas). No hay
evidencia de enfermedad metastasica a distancia. La linfadenopatia no se aprecia en la
imagen de TC en este caso.

3. Discusion

Los canceres vaginales primarios son poco frecuentes y representan solo del 1 al 2% de todas las
neoplasias ginecolégicas. La vagina, sin embargo, puede ser un sitio comun para canceres
ginecologicos o secundarios metastasicos. La mayoria de los cdnceres vaginales son carcinomas
de células escamosas, seguidos de adenocarcinomas, melanomas y varias otras neoplasias
malignas raras ( Ugwu et al., 2019 ). La mayoria de los casos notificados de angiosarcomas
ginecoldgicos se han notificado en el Utero y los ovarios ( Yost y Bradish, 2017). Aunque hay 9
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casos de angiosarcomas que surgen en la vagina en la literatura, una busqueda en PubMed de la
literatura inglesa mostro solo 3 casos vaginales registrados de la variante de angiosarcoma
epitelioide hasta la fecha. La informacidn sobre la presentacion, el manejo y el resultado de los
angiosarcomas vaginales en la literatura se resume en la Tabla 1.

Cuadro 1 . Casos reportados de angiosarcomas vaginales en la literatura.

Estudio
(autor
principal y
afo)

McAdam y
col. (1998)

Richery
col. (2014)

Bratilay
col. (2016)

Prempree et
al. (1983)

Morgan y
col. (1989)

Kruse y
col. (2014)

Chinczewski
y col. (2020)

Takeuchiy
col. (2005)

Tohyay
col. (1991)
Chany
SenGupta
(1991)

Morimura y
col. (2001)

Presentacion
clinica

Masa vaginal

Masa vaginal

Dolor pélvico

Masa vaginal

Sangrado PV

PV Sangrado,
masa vaginal

Nauseas,
vomitos,
hematuria

Nédulos
vaginales
durante el
control
ginecoldgico
de rutina

Edad al
diagnostico
(afos)

86

41

22

49

72

46

34

73

61

Variante de

angiosarcoma previa

epitelioide

si

si

si

No

No

No

No

No

No

No

No

Histerectomia Después

st

No

No

Si Tt

si

No

si

si

si

si

si

de la
radiacion
parala
neoplasia
maligha
del tracto
genital
femenino

No

No

No

No

si

No

si

si

si

si

si

Curso de tratamiento

y manejo del
angiosarcoma
primario

Inoperable No apto para
braquiterapia. Radiacion
de haz externo. (Control

de sintomas).

Paclitaxel semanal 6

ciclos seguidos de
radiacion pélvica

completa (45 Gy en 25
fracciones), seguida de

refuerzo de

braquiterapia (22Gr en

9 fracciones).

Los ciclos de paclitaxel

y cisplatino 6 no
lograron controlar la

recaida. Histerectomia

radical con
salpingooforectomia

bilateral seguida de mas
guimioterapia 3 ciclos.

Escision y braquiterapia

adyuvante y
radioterapia de haz
externo.

Inoperable. 3 ciclos de

doxorrubicina. Mala
respuesta.

Escisién y radiacion

adyuvante. Recurrencia

tratada con
paclitaxel. Trate la

recurrencia adicional
con radiacion paliativa 'y

doxorrubicina de
segunda linea.

Paclitaxel semanal (total

21 dias, 2 ciclos)

seguido de pazopanib.

Cirugia rechazada
(exenteracion

posterior); braquiterapia

combinada con
inmunoterapia
adyuvante con riL-2.

Escision y radioterapia.

Excision.

Quimioterapia
combinada

Seguimiento
postratamiento
y . .
supervivencia
(meses)

<4 meses

Libre de
enfermedad a
los 30 meses

Libre de
enfermedad
después de 9
meses

Libre de
enfermedad
después de 36
meses de
seguimiento

7 meses

48 meses

33 meses

16 meses

<51 meses

Muerto
postoperatorio
de hemorragia

15 meses sin
enfermedad
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Estudio Presentacién Edad al Variante de Histerectomia Después Curso de tratamiento Seguimiento

(autor clinica diagnéstico angiosarcoma previa de la y manejo del postratamiento
principal y (afos) epitelioide radiacibn angiosarcoma y
afo) parala  primario supervivencia
neoplasia (meses)
maligha
del tracto
genital
femenino

(ciclofosfamida,
vincristina,

doxorrubicina y
dacarbazina) e
interleucina - 2.

Mark y - - No - - Escision y radioterapia. <51 meses
col. (1953)

T
Histerectomia por rotura uterina seguida de uso de pesario vaginal a largo plazo.

Tt

Histerectomia por prolapso uterino.

Los angiosarcomas cutaneos tienen una presentacion inespecifica y generalmente se presentan
como una placa violacea indolora ( Young et al., 2010 ), como en nuestra paciente que no
experimento ninguna molestia por la lesion vaginal. El diagndstico clinico del angiosarcoma
vaginal puede retrasarse y presentarse en una etapa tardia debido a su naturaleza asintomatica y
ubicacioén oculta ( Ugwu et al., 2019, Young et al., 2010 ). La mayoria de las veces, los
angiosarcomas del tracto genital femenino (FGT) tienen un curso agresivo con una supervivencia
general a 5 afos de solo 27 a 35 % y una supervivencia media de 7 meses ( Bratila et al., 2016 ).
Los angiosarcomas parecen no tener factores de riesgo predisponentes y ocurren
esporadicamente sin que se haya descrito una aberracion genética del angiosarcoma primario
especifico y la genética general de los angiosarcomas sigue siendo poco conocida ( Richer et
al., 2014 ). Sin embargo, debido a un aumento en el nimero de angiosarcomas notificados
durante las ultimas décadas, se han postulado varios factores de riesgo, como un mayor uso de la
radioterapia en el tratamiento del cancer del tracto genital femenino y mejores métodos de
diagndstico ( Avancini et al., 2016 ). La radiacion es una causa bien reconocida

de angiosarcomas y se han reportado mas de 200 casos en la literatura ( Morgan et al., 1989 ),
independientemente del sitio anatomico ( Richer et al., 2014). Solo se describieron previamente
un pufiado de angiosarcomas epitelioides y se han presentado incluso menos casos de
angiosarcomas ginecolégicos en el contexto de radioterapia previa ( McAdam et al., 1998 , Richer
et al., 2014 ). La tabla 1 muestra que 6 de los 9 casos notificados de angiosarcomas vaginales
tenian antecedentes de radiacién terapéutica para una neoplasia ginecoldgica diferente. Sin
embargo, este factor de riesgo aun debe asociarse con la variante epitelioide excepcionalmente
rara , ya que ninguno de los casos notificados recibi6 radioterapia previa ( Tabla 1).

Un hallazgo interesante es que 8 de los 12 casos notificados de angiosarcoma de la vagina
tuvieron una histerectomia previa y 6 casos en el contexto de un tratamiento previo de malignidad
del tracto genital femenino. En contraste, solo 1 caso de angiosarcoma epitelioide en la literatura
tuvo una histerectomia previa por una condicidn benigna. Otros factores de riesgo potenciales
raros identificados en estudios previos de angiosarcomas ginecologicos incluyen el uso de un
pesario de anillo vaginal a largo plazo y otros cuerpos extrafios, incluidas balas y material de
esponja quirdrgica de cirugia previa ( Avancini et al., 2016 , Richer et al., 2014 ). No hubo factores
de riesgo potenciales presentes en nuestro caso. Se ha descrito que los angiosarcomas son mas
frecuentes en mujeres de edad avanzada ( Avancini et al., 2016 ). Sin embargo, en los casos de
la literatura la edad de los pacientes oscil6 entre los 22 y los 86 afios.

El tratamiento Optimo de los angiosarcomas vaginales solo puede extrapolarse de los
angiosarcomas notificados del Gtero, el cuello uterino y la pelvis, y en su mayoria permanece
indefinido. La resecabilidad completa de las lesiones vaginales parece ser el principal factor
prondstico, ya que el pronostico de la enfermedad mas avanzada sigue siendo desfavorable,
independientemente del tratamiento adyuvante ( tabla 1). Un estudio de 2014 de Kruse et al
evaluo la supervivencia de 51 pacientes con angiosarcomas del tracto genital femenino. El
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estudio demostré que la mayoria de las pacientes que se sometieron a cirugia como su
intervencion primaria seguida de radioterapia adyuvante para los angiosarcomas de la vulva, la
vagina y el utero tuvieron una mayor supervivencia general y un mejor control local. La
guimioterapia para el angiosarcoma de ovario o el angiosarcoma metastasico avanzado del tracto
genital femenino puede tener un papel principal en el beneficio de supervivencia. Sin embargo,
solo 2 pacientes tenian un angiosarcoma de la vagina en el estudio ( Kruse et al., 2014 ). Entre
los casos de angiosarcoma vulvar, el enfoque de tratamiento incluye la escision quirdrgica en
todos los casos con radioterapia adyuvante y / 0 quimioterapia en la mayoria ( Sheinis et al.,

2016 ,Guirguis et al., 2007).

Con respecto a los angiosarcomas vaginales, la Tabla 1 muestra que los 4 casos que se
sometieron a escision primaria seguida de radioterapia adyuvante tuvieron una supervivencia libre
de enfermedad que vario de 36 a 52 meses y las 4 pacientes que recibieron quimioterapia
primaria seguida de inmunoterapia o terapia dirigida tuvieron supervivencias generales. que van
desde los 9 hasta los 33 meses. Una serie de casos reciente propuso el paclitaxel semanal como
el tratamiento mas eficaz para los angiosarcomas del tracto genital femenino si esta indicada la
guimioterapia primaria o adyuvante ( Chinczewski et al., 2020 ). Aun no se ha establecido el papel
potencial de la terapia con interleucina-2 en la supresion del desarrollo de metastasis a distancia
0 en combinacién con la irradiacion en el angiosarcoma vaginal inoperable ( Takeuchi et al.,
2005).

Si bien se recomienda una escision quirdrgica amplia para los angiosarcomas resecables de la
vagina ( Bratila et al., 2016 , Morgan et al., 1989 ); no hay evidencia disponible que apoye la
radioterapia adyuvante. De manera similar, ain no se ha establecido la funcién de la
quimioterapia sistémica y la radioterapia en el tratamiento de los angiosarcomas de la vagina

( Young et al., 2010 ). Sin un tratamiento efectivo disponible, el prondstico en muchos casos sigue
siendo malo, incluso con una intervencion temprana en esta rara entidad tumoral ( Sheinis et al.,
2016 ).
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