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Introdugdo: O angiossarcoma é o tumor vascular mais frequente no contexto de linfedema crénico,
entidade conhecida como sindrome de Stewart-Treves. Contudo, é sabido que o sarcoma de Kaposi se acompanha
frequentemente de linfedema (por vezes antecedendo o aparecimento das lesées tipicas), e que ocasionalmente a
disting@o entre sarcoma de Kaposi e angiossarcoma pode constituir um desafio diagnéstico. Caso clinico: Apre-
sentamos o caso de um doente do sexo masculino, 69 anos de idade, com leséo em placa eritemato-violdcea no
membro superior esquerdo, sobre linfedema crénico. O estudo histolégico mostrou uma proliferacgo de células
epitelioides na derme, associada a atipia citolégica e presenca de fendas vasculares evocadoras de angiossarcoma.
Contudo a correlagéo clinico-patolégica associada ao exame de biologia molecular (PCR) permitiram estabelecer
o diagnéstico de sarcoma de Kaposi anapldsico. Comentdrios: O nosso caso sublinha a dificuldade em diferenciar
esta variante de sarcoma de Kaposi do angiossarcoma e o espectro de sobreposigéo clinica e histolégica entre estas
duas entidades.

Angiossarcoma; Neoplasias da pele; Sarcoma de Kaposi.

ANAPLASTIC KAPOSI SARCOMA MIMICKING ANGIOSARCOMA

Introduction: Angiosarcoma is the most common vascular tumor in the context of chronic lymphedema,
known as Stewart-Treves syndrome. However, it is known that Kaposi's sarcoma is often accompanied by lymphedema
(often precedes the onset of typical lesions), and occasionally distinguishing between Kaposi's sarcoma and angio-
sarcoma may be a diagnostic challenge. Clinical case: We present the case of a male patient, 69 years-old, with an
erythematous-violaceous plaque on the left arm associated with chronic lymphedema. Histologic examination showed
a proliferation of epithelioid cells in the dermis, associated with cytologic atypia and presence of slit-like vascular spa-
ces evocative of angiosarcoma. However, the clinicopathological correlation associated with molecular biology (PCR)
allowed the diagnosis of anaplastic Kaposi's sarcoma. Comments: Our case highlights the difficulty in differentiating
this variant of Kaposi's sarcoma from angiosarcoma and the spectrum of clinical and histologic overlap between these
two entities.

Hemangiosarcoma; Lymphangiosarcoma; Sarcoma, Kaposi; Skin neoplasms.
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O sarcoma de Kaposi (SK), descrito pela primeira
vez, em 1872, por Moritz Kaposi (dermatologista hidn-
garo), é uma neoplasia de células endoteliais classifi-
cada pela World Health Organization como um tumor
vascular de baixo-grau de malignidade’. Tradicional-
mente é classificado em 4 formas clinicas:

(1) Cldssica ou crénica (afecta sobretudo homens

idosos, de origem mediterranica);

(2) Endémica (africana);

(3) latrogénica (SK associado a transplante/medi-

cagdo imunossupressora);

(4) Epidémica (SK associado a SIDA).

As dreas preferencialmente atingidas pelo SK séo
os membros inferiores, a face, o tronco, os genitais ou
a mucosa orofaringea. Os ganglios linfaticos e outros
6rgdos viscerais podem também estar envolvidos?. Os
achados histolégicos ndo variam significativamente
consoante a forma clinica, mas consoante o estadio das
lesdes (em mancha, placa ou nodular). Actualmente é
reconhecida a importdncia do HHV-8 na histogénese
deste tumor'2. Tipicamente, o SK n&o tem um compor-
tamento agressivo e os doentes com a variante cldssica
podem sobreviver 10 a 15 anos ou mais?.

O angiossarcoma é um tumor maligno agressivo
com diferenciacdo endotelial. O prognéstico é reserva-
do, com agressividade local e metastizacdo a distancia,
sem resposta favordvel & quimioterapia®. Pode ocorrer
nos seguintes contextos clinicos:
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(a) Cabeca e pescoco, em doentes idosos — é o
tipo clinico mais frequente. As lesdes iniciais sGo ma-
culas, por vezes simulando clinicamente uma simples
equimose, localizadas mais comummente na regiéo
central da face, frontal ou couro cabeludo. Posterior-
mente, as lesées podem evoluir para nédulos fridveis e
hemorrdgicos;

(b) Pés-irradiacéo - em doentes previamente trata-
dos com radioterapia. Apesar da incidéncia deste sub-
tipo ser muito baixa, pensa-se que tenha aumentado
ligeiramente com as abordagens mais conservadoras
da neoplasia da mama. Surge sob a forma de nédulos
ou placas infiltrativas na drea previamente irradiada.
De forma semelhante aos outros subtipos, esta forma
tem prognéstico reservado;

(c) Linfedema crénico - cerca de 90% de todos os
casos de angiossarcoma associados a linfedema cré-
nico surgem em doentes submetidas a mastectomia e
linfadenectomia axilar (Sindrome Stewart-Treves). Este
tipo de angiossarcoma apresenta-se como um nédulo
ou placa endurecida violdcea sobre edema duro néo
depressivel. Nestes casos, a regido interna do braco
é o principal local atingido. Outras formas de linfe-
dema crénico associadas e angiossarcoma séo: lin-
fedema congénito, filariase, linfedema traumético ou
idiopdtico. A durac@o do linfedema previamente ao
angiossarcoma varia entre 4 a 27 anos. Os mecanis-
mos de associagdo entre linfedema crénico e angios-
sarcoma permanecem por esclarecer. Algumas teorias
incluem a inducdo de transformag@o neopldsica por
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carcinogéneos desconhecidos que se acumulam no flui-
do linfético®.

Os achados histolégicos séo semelhantes entre os
3 tipos de angiossarcoma. Nos tumores bem diferen-
ciados observa-se uma proliferagéo infiltrativa consti-
tuida por vasos anastomosantes, revestidos por uma
Unica camada de células endoteliais, com atipia ligeira
a moderada, que dissecam os feixes de colagénio e se
estendem frequentemente & hipoderme. Nos tumores
menos diferenciados as células endoteliais apresentam
pleomorfismo nuclear marcado, actividade mitética e
podem formar projeccdes papilares dispondo-se em
multiplas camadas. Nas lesées indiferenciadas, a acti-
vidade mitética é marcada, a atipia é mais acentuada e
ndo se observa diferenciagdo vascular evidente, mimeti-
zando portanto outros sarcomas de alto-grau, carcino-
mas ou melanoma. Nestes casos, a imunohistoquimica
é determinante no estabelecimento de um diagnéstico
definitivo. O angiossarcoma do tipo epitelidide é uma
variante rara, mais comum nos tecidos moles profun-
dos, embora raramente possa ocorrer na pele. Séo tu-
mores com alto grau de malignidade, compostos por
grandes células redondas, com nucléolos eosinofilicos
proeminentes, nos quais a Unica evidéncia morfolégica
de diferenciagé@o vascular pode ser a presenca ocasio-
nal de vactolos infracitoplasmdticos®.

No contexto de linfedema crénico, o angiossarcoma
é o tumor mais frequentemente encontrado - sindrome
de Stewart-Treves (SST), com comportamento agressi-
vo, metastizacdo e progndstico reservado (a taxa de
sobrevida aos 5 anos é inferior a 15%)3. Pontualmen-
te, o sarcoma de Kaposi pode surgir sobre dreas de
lindedema crénico, mimetizando clinica e/ou histolo-
gicamente o SST.

Doente do sexo masculino, 69 anos de idade, ob-
servado em consulta por lesdo em placa eritemato-vio-
ldcea que surgiu sobre drea de linfedema crénico no
membro superior esquerdo (MSE).

Em relaco aos antecedentes pessoais salientava-
-se: (1) traumatismo vascular no MSE cerca de 40
anos antes do qual resultou linfedema; (2) sarcoma
de Kaposi cldssico, localizado aos membros inferiores,
diagnosticado 8 anos antes, com evolucdo indolente,
previamente tratado com doxorrubicina lipossémica
e interferdo-o (3MU sc 3x/semana, posteriormente 6
UM 3x/semana), no hospital de drea de residéncia do
doente.

Caso Clinico

A observacdo apresentava placa eritemato-viold-
cea, com dreas papilomatosas, elevadas, de limites
bem definidos, a ocupar a regido interna do MSE (Fig.
1). As lesdes de SK localizadas nos membros inferio-
res (M), sobretudo & esquerda, mantinham-se estdveis,
com manchas eritemato-acastanhadas e dreas papilo-
matosas (Fig. 2a,b). O doente apresentava bom esta-
do geral, sem outras alteragdes de relevo ao exame
objectivo, nomeadamente sem adenopatias periféricas
palpdveis. Laboratorialmente, n&o havia alteragées sig-
nificativas assinalar (HIV negativo).

Foram colocadas as hipéteses diagnésticas de an-
giossarcoma (sindrome de Stewart-Treves), sarcoma de
Kaposi e pseudo-sarcoma de Kaposi.

A biopsia incisional realizada na lesGo do MSE re-
velou uma proliferacdo tumoral envolvendo toda a
espessura da derme, constituida sobretudo por célu-
las epitelioides, com alguns elementos fusiformes, e
exibindo marcada atipia citolégica, pleomorfismo e
atividade mitética (19 mitoses/10 CGA). Em diversas
dreas observava-se formacdo de canais vasculares ir-
regulares, angulosos, revestidos por células endote-
liais atipicas (Fig. 3).

As imagens histolégicas das lesdes de SK do MI
foram revistas, mostrando aspectos tipicos de SK (Fig.
2c,d).

Os achados histolégicos observados na leséo do
MSE sugeriam tratar-se de angiossarcoma. Na consul-
ta de reavaliacdo, o doente referiu & ter sido efectua-
da uma biopsia no MSE, 8 anos antes, no hospital da
sua drea de residéncia, clarificando a evolucdo desta
lesdo, ndo se tratando portanto de lesGo com apa-
recimento recente. A revisdo destas l@minas mostrou
aspectos de SK (proliferagdo de células fusiformes,
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Fig. 2 - (a, b) SK cléssico nos MI, com evolucao indolente; (b) Aspectos tipicos de SK nodular, com proliferacéo de células fusifor-
mes, alongadas, formando vactolos; (c) Notar extiravasamento de glébulos vermelhos.

Fig. 3 - (a) Proliferacéo tumoral densa na derme; (b) constituida sobretudo por células epitelioides, com pleomorfismo, mitoses
frequentes; (c) disseccdo dos feixes de colagénio por fendas vasculares com células endoteliais atipicas; (d) foco de necrose no seio
da proliferacdo tumoral.
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canais vasculares com células em monocamada, in-
filtrado plasmocitdrio), embora também se colocasse
o diagnéstico diferencial com angiossarcoma bem di-
ferenciado, sobretudo pela extensdo em profundidade
(Fig. 4).

Foram realizadas andlises por polymerase chain
reaction (PCR) para deteccdo de DNA do virus HHV-8
na leséo do brago e na lesdo de SK da perna, ambas
fortemente positivas. Este dado, em conjunto com a
correlagdo clinico-patolégica levaram a reequacionar
o diagnéstico da lesdo do membro superior, sendo no
seu conjunto compativel com sarcoma de Kaposi ana-
pldasico.

Os exames complementares de diagnéstico reali-
zados (TAC toraco-abdomino pélvica) ndo mostraram
lesdes secunddrias. Iniciou tratamento com paclitaxel
(135 mg/m? IV 3/3 semanas, é ciclos) com notavel
melhoria evidenciada ao fim do 22 ciclo de tratamento
(Fig. 5).

Caso Clinico

O nosso caso ilustra a dificuldade em diferen-
ciar histologicamente angiossarcoma de SK em al-
gumas situagdes, e demonstra o valor da correlagé@o
clinico-patolégica e dos exames de biologia molecular
actualmente disponiveis. Embora genericamente as ca-
racteristicas histolégicas de SK e angiossarcoma sejam
distintas, em alguns casos, nos seus pélos de diferen-
ciacdo, pode ocorrer uma significativa sobreposigé@o
entre estas duas entidades®”’.

Apesar de os achados microscédpicos do SK de-
penderem do estadio da doenca, algumas das carac-
teristicas mais comuns incluem fasciculos de células
fusiformes com fendas vasculares, um infiltrado infla-
matério linfoplasmocitdrio, corpos hialinos eosinofilicos
intra e extracelulares, e tipicamente, baixo indice mit6-
tico e atipia celular minima.

Mais especificamente, no estadio de mancha inicial
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observa-se uma proliferacdo superficial na derme com
pequenos vasos angulosos, delineados por células en-
doteliais sugestivas de origem linfética. Estes vasos de-
licados e irregulares dissecam o colagénio da derme
e acompanham-se de um escasso infilirado linfoplas-
mocitdrio, assim como algumas células fusiformes que
expressam marcadores endoteliais.

No estadio de placa, a proliferagdo vascular esten-
de-se & derme profunda e por vezes & hipoderme. As
células fusiformes endoteliais também se expandem ao
longo dos vasos ramificados.

No estadio nodular, as lesdes sdo constituidas
predominantemente por proliferagdo mais densa de
células fusiformes, formando nédulos ou feixes, e se-
paradas por fendas vasculares contendo eritrécitos.
Apesar da densidade da proliferagdo ndo se observa
habitualmente pleomorfismo significativo ou actividade
mitética elevada.

Nos Gltimos anos tém sido distinguidas novas varian-
tes histolégicas, com caracteristicas particulares. Exem-
plos dessas variantes sé@o: anapldsica, hiperqueratética,
linfangioma-like, bolhosa, telangiectdsica, equimética,
queloidiana, granuloma piogénico-like, micronodular,
intravascular, glomeruléide, pigmentado e SK com gra-
nulomas do tipo sarcéide®.

A variante anaplésica do SK é rara e pouco docu-
mentada na literatura®''. A sua incidéncia exacta é des-
conhecida. Pode estar associada ao SK cldssico, como
no nosso caso, ou ao SK epidémico (associado a SIDA).
Esta variante distingue-se por ter maior agressividade
local e potencial metastdtico.'? Satta et al descreveram
cinco casos de SK anapldsico, em doentes HIV negati-
vos, com progndstico desfavorével e curso agressivo,
apesar do tratamento de quimioterapia instituido'.
Estes autores colocaram como hipétese que a rdpida
progressdo do SK anaplésico poderia ser causada pela
instabilidade genética intrinseca das células malignas
resultando em progressédo clonal do fenétipo neopld-
sico.

A transformacdo anaplésica do SK caracteriza-se
histologicamente por aumento do pleomorfismo celu-
lar, atipia citolégica, elevada actividade mitética e focos
de necrose, podendo conferir ao tumor uma morfologia
semelhante ao angiossarcoma, por vezes com predomi-
nio de células epitelidides.

A maioria dos estudos mostra auséncia de HHV-8
nas lesdes vasculares ndo-SK, embora haja alguns rela-
tos esporddicos de angiossarcoma positivos para HHV-8
detectado por PCR (até 29% dos casos numa série)'*
16, Admite-se que estes resultados poderdo resultar de
contaminagéo por linfécitos circulantes positivos para o
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virus'-18. Em contraste, a detecgGo imunohistoquimica
do HHV-8 parece ser mais fidvel e especifica para SK'®.
Por motivos técnicos, no nosso caso néo foi possivel a
realizacdo desta andlise.

Em concluséo, o SK e o angiossarcoma séo neopla-
sias derivadas das células endoteliais, com caracteris-
ticas histolégicas distintas. Contudo, as caracteristicas
histolégicas de algumas variantes de SK possam sobre-
por-se ds caracteristicas do angiossarcoma, tornando o
seu diagnéstico um desafio.

O facto de estarem descritos na literatura casos de
SK anaplésico com comportamento mais agressivo (em-
bora em individuos HIV positivos) torna aconselhavel
um seguimento destes doentes a longo prazo.
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