Angiosarcoma mamario radioinducido: a propdsito de un caso
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Resumen

El angiosarcoma mamario radioinducido es una complicacién tardia severa
pero infrecuente del manejo conservador del cancer de mama mediante cirugia
y radioterapia [1]. Con frecuencia el diagnéstico inicial de esta entidad resulta
complejo debido a que la forma de presentacion es relativamente anodina, en
forma de lesiones cutaneas papulares violdceas o rojizas tipicamente
multifocales [2]. Debido a la baja incidencia de este tumor existen limitados
estudios prospectivos acerca del manejo terapéutico 6ptimo [3]. El tratamiento
predilecto es la extirpacion quirdrgica agresiva y el prondstico es aciago, con
tasas de supervivencia global del 12-20% a 5 afios [4].



Introduccion

La cirugia conservadora de mama con radioterapia adyuvante ha reemplazado
en las dltimas décadas a la mastectomia como el tratamiento estandar del
cancer de mama en estadios iniciales [1]. Los angiosarcomas mamarios
secundarios a la radioterapia son una entidad rara cuya incidencia se estima en
un 0.05% de todos los canceres de mama [2] y sus criterios diagnoésticos
incluyen el antecedente de radioterapia y la latencia de 5-10 afios desde la
irradiacion [3]. El prondéstico es malo, con alta tasa de recidivas y una elevada
tendencia a metastatizar [4]. Presentamos a continuacion un caso clinico de
angiosarcoma mamario radioinducido intervenido en nuestro centro asi como
una revision de la literatura en relacion a esta estirpe tumoral.

Caso clinico

Mujer de 62 afios que acudio en Diciembre del 2014 a la Unidad de Mama de
nuestro centro por aparicion de lesion cutanea en cuadrantes inferiores de
mama izquierda. Entre sus antecedentes destacaban una hipertension arterial,
intervenciones en ambos miembros superiores por osteomielitis y el haber sido
intervenida en 2006 de un carcinoma medular de mama izquierda estadio IA
mediante cuadrantectomia y vaciamiento axilar (tumor de 0.8 cm grado Ill, RE
20%, RP negativo, Ki67 57% y CerbB2 2+, y ganglios negativos), habiendo
requerido de radioterapia adyuvante posterior, la cual se administré sin
incidencias.

Se realiz6 una mamografia que fue informada como BIRADS 2, por lo que se
decidi6 la exéresis bajo anestesia local con resultado de angiosarcoma dérmico
con cambios atribuibles a radioterapia. El tumor fue de 1 cm y ocupaba la
dermis reticular, con estudio inmunohistoquimico positivo a CD31 y CD34,
ausencia de HHV8 y elevado indice de proliferacion (80%).

En la primera revision posterior la paciente volvié a presentar multiples lesiones
dérmicas en cuadrantes infero-internos y supero-externos de mama izquierda.
Tras haber descartado mediante tomografia computarizada la existencia de
invasion de planos profundos, se decidid la extirpacion inicial de las lesiones
con anestesia local, obteniéndose idéntico resultado (angiosarcoma dérmico
que no contacta con bordes quirdrgicos) y la posterior mastectomia bilateral
tras comentar el caso en comité de tumores. La mastectomia y su
posoperatorio transcurrieron sin incidencias en Mayo 2015. En la mama
derecha no se observaron hallazgos patolégicos, en la mama izquierda se
observdé un foco de angiosarcoma a nivel de la dermis profunda y tejido
subcutaneo de 1 cm de didmetro probablemente radioinducido. El estudio
inmunohistoquimico fue positivo para CD31, CD34, FLI1 y se evidenciaron 4
mitosis x 10 CGA asi como un Ki67 elevado.

En Agosto del 2015 la paciente volvi6 a consultar por aparicion de
tumoraciones en la cicatriz de mastectomia izquierda. Se extirparon 5 lesiones
(una en zona esternal y 4 en zona pericicatricial) bajo anestesia local
obteniéndose de nuevo el resultado de angiosarcoma positivo para CD31,
CD34, ERG y MYC que contactaba con los bordes de reseccion.

En el comité de tumores se decidié la extirpaciéon de toda la piel afecta
conjuntamente con Cirugia Plastica y la realizacion de un colgajo para cerrar el
defecto cutdneo. Se realizé una resonancia magnética nuclear que evidenciaba



ausencia de infiltracion del plano profundo. En Octubre del 2015 se llevé a cabo
una exeéresis radical incluyendo muasculo pectoral mayor, fascia de los rectos y
fascia del serrato anterior conservandose el borde libre del dorsal ancho (figura
1). Posteriormente se realiza la reconstruccién con colgajo fasciocutaneo libre
procedente de muslo (figura 2). El postoperatorio transcurrié sin incidencias y la
paciente recibio el alta 14 dias tras la intervencion, encontrandose la paciente
asintomética en el momento de la redaccion de este caso clinico.

Discusion

Uno de los riesgos asociados al uso de la radioterapia es el desarrollo
secundario de tumores malignos, lo cual supuso ya un motivo de debate
cuando surgié el manejo conservador del cancer de mama, consistente en
cirugia y radioterapia adyuvante [5]. Si bien el uso de esta modalidad
terapéutica incrementa la probabilidad de desarrollar un sarcoma con respecto
a las pacientes que no fueron irradiadas, el riesgo total es bajo y la evidencia
actual sugiere que sélo un 3-6% de todos los sarcomas estan relacionados con
esta terapia adyuvante [6]. Cabe destacar que el riesgo de desarrollar un
sarcoma secundario es mayor si la irradiacion se llevd a cabo a edades mas
tempranas o si la paciente recibi6é adicionalmente quimioterapia [7]. Ya en 1983
Davies et al. [8] reportaron el primer caso de angiosarcoma mamario tras
tumorectomia, linfadenectomia e irradiacion por cancer primario de mama.

El angiosarcoma es un tumor vascular sumamente agresivo, caracterizado por
un patréon proliferativo rapido y una tendencia al crecimiento infiltrativo de
cualquier 6rgano del cuerpo. Los angiosarcomas mamarios pueden aparecer
de novo (angiosarcomas primarios) o como una complicacion de la radioterapia
o del linfedema crénico [9]. Los angiosarcomas clasicos o primarios suelen
afectar a la piel de cabeza y cuello de pacientes de edad avanzada y
constituyen la variante mas frecuente (50-60%). Los asociados a linfedema
cronico aparecen tras un periodo variable (4-27 afios) casi siempre en un
miembro con linfadema cronico secundario a mastectomia radical con
linfadenectomia axilar (sindrome de Stewart-Treves) [4]. Los angiosarcomas
secundarios a radioterapia cumplen los criterios de Cahan: historia de
exposicién a radioterapia, discordancia histoldgica entre el tumor primario y
secundario y un periodo de latencia largo entre la irradiacion y la aparicion del
sarcoma [10].

Al contrario de lo que ocurre en el angiosarcoma primario de mama, el cual
suele aparecer en mujeres de 30-50 afios, el angiosarcoma radioinducido
afecta a mujeres de mayor edad (mediana de 67-71 afios) unos 10.5 afos tras
la radioterapia para el tratamiento del cancer de mama primario (la mediana de
latencia de aparicién varia desde 5 a 10 afios). Se ha propuesto que con dosis
de radioterapia superiores a 50 Gy se produce la apoptosis celular, sin
embargo con dosis inferiores a esta cantidad se produce lesion de DNA e
inestabilidad genomica. Probablemente por ello los sarcomas secundarios
aparecen en los bordes de los campos de radiacion, donde la dosis
radioterapica es mas heterogénea [11].

La patogenia del angiosarcoma radioinducido de mama no esta clara. Se cree
que la irradiacion desencadena tanto una inestabilidad gendmica como una
mutacion de oncogenes relevantes. Todos los estudios moleculares llevados a
cabo en angiosarcomas radioinducidos presentan en comun la inactivacion del
gen p53 asi como la expresiéon y amplificacion del oncogen MYC en la region



80924 [12], si bien su ausencia no excluye el diagndstico. Steth et al [13] hablan
a favor de una asociacion entre los angiosarcomas secundarios radioinducidos
y las mutaciones de los genes BRCAl1l y BRCA2, debido a una
radiosensibilidad incrementada en estas pacientes asi como una mayor
susceptibilidad a la carcinogénesis en las células resultantes.

El angiosarcoma radioinducido suele afectar a la dermis cutanea, aunque
ocasionalmente se puede desarrollar en el parénquima. Inicialmente puede
asemejarse a un hematoma (lesiones violaceas planas), debutar en forma de
nédulos sobreelevados multifocales violdceos o rojizos o adoptar una
apariencia de eccema [9]. Cuando el tamafio tumoral se incrementa pueden
aparecer Ulceras o edema. Otros sintomas como el dolor son infrecuentes [2].
El crecimiento es explosivo en los tumores de alto grado y mas insidioso en los
de bajo grado. Su diagnéstico diferencial incluye las cutdnides, el carcinoma
erisipelatoide (metastasis cutaneas con clinica semejante a la erisipela) y las
lesiones vasculares atipicas que aparecen 3-6 tras la irradiacion por cancer de
mama [4].

Al examinarse con ultrasonidos estas lesiones presentan unas caracteristicas
variables, pudiendo adoptar un aspecto hipoecoico, hiperecoico o heterogéneo
con o sin sombra acustica posterior [14]. Radiograficamente, el hallazgo de un
engrosamiento cutdneo por mamografia o resonancia nuclear magnética
(RNM) o la aparicién de lesiones cutdneas que realzan con contraste en la
RNM pueden levantar la sospecha de esta lesion tumoral secundaria [2].

El diagnoéstico histolégico de angiosarcomas radioinducidos moderada o
pobremente diferenciados resulta relativamente sencillo, al observarse células
endoteliales malignas positivas a la inmunotincion con factor VIIl y PECAM-1
(CD31) (figura 3) que forman canales vasculares y se extienden en el estroma
circundante [15]. Los angiosarcomas bien diferenciados pueden ser dificiles de
diagnosticar, y han de diferenciarse de los hemangiomas y de las lesiones
vasculares atipicas que aparecen tras la radioterapia [16]. Estas ultimas
lesiones no suelen exhibir mitosis elevada o atipia celular, aunque las células
pueden ser hipercroméaticas y formar conglomerados vasculares anastomaoticos
con grados variables de inflamacion [15]. Cabe destacar que en los
angiosarcomas radioinducidos existe una amplificacion v-myc
myelocytomatosis viral oncogene homologue que no existe en las lesiones
vasculares atipicas, lo cual podria ser usado para llegar al diagnostico en casos
complejos o ante limitacion de tejido disponible [4].

El tratamiento de eleccidn es la cirugia agresiva [4] con vistas a la extirpacion
de la lesién con margen de seguridad. Seinen et al. [1] reportan en su serie que
la mastectomia tiene mas probabilidad de alcanzar RO (definido como margen
libre >2 cm), aunque se observan altas tasas de recurrencia en los 6 primeros
meses (14 de 23 pacientes). Otros autores sugieren que es el borde inferior el/*
gque mas frecuentemente estd afectado en el caso de una reseccion
incompleta, por lo que podria plantearse la realizacion de resecciones
agresivas que incluyan al musculo, en colaboracion con cirujanos plasticos
para la reconstruccion posterior [11].

Se ha postulado que el uso adyuvante de radioterapia hiperfraccionada y
acelerada podria lograr un mejor control de la enfermedad tras cirugia [4]. En el
caso de enfermedad inoperable o avanzada se recomienda tratamiento
guimioterapico. Los angiosarcomas son particularmente sensibles a taxanos y
doxorrubicina liposomal, por lo que su administracibn semanal puede



considerarse una alternativa al tratamiento tradicional con antraciclinas con
ifosfamida. Cabe resefiar que los efectos tdxicos asociados (cardiacos y
neurolégicos) no permiten prolongar esta terapia mas alla de 6-7 meses
habitualmente, asi como que la existencia de resistencia secundaria tras
respuesta es frecuente [9].

El prondstico de los angiosarcomas mamarios primarios se relaciona
directamente con el grado histolégico y el tamafio [12]. El diagnéstico en
estadio avanzado justifica el mal prondstico de la mayoria de los pacientes.
Estudios moleculares de especimenes de angiosarcoma radioinducido
mediante hibridacion genémica sugieren que ganancias en 7g u 8q se asocian
con un peor prondstico [17]. En general la supervivencia es pobre, cifrandose
en torno a 3 afos de media [14].

Conclusién

Los angiosarcomas radioinducidos de mama son una tumoracion infrecuente y
agresiva que hemos de sospechar ante la aparicion de nddulos
eritematoviolaceos en una mama previamente irradiada. Su tratamiento de
eleccion es la cirugia agresiva, llegando a la extirpacion del masculo pectoral y
reconstruccion posterior si fuera necesario para lograr margenes libres. En
casos avanzados O inoperables se han descrito buenas respuestas a la
guimioterapia con taxanos y doxorrubicina liposomal. El prondstico global es
malo, empeorando en el caso de tumores poco diferenciados.
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Figuras

Figura 1. Exéresis radical del tejido afecto incluyendo musculo pectoral mayor,
fascia de los rectos y fascia del serrato anterior. Se conserva el borde libre del
dorsal ancho.

Figura 2. Resultado tras la reconstruccién con colgajo fasciocutaneo libre
procedente de muslo




Figura 3. Ampliacion a 20x del estudio anatomopatoldgico definitivo de nuestro
caso, donde se observa la positividad para CD31.




