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Radiotherapy-induced breast agiosarcoma.
Two cases of a rare tisease

Rodriguez Martin, B.

Rodriguez-Martin, B.*, Ruiz-Lépez, N.*, Bernardo-Vega, R.***, Alvarez-Garcia, R.*,
Robla-Costales D.*, Garcia del Pozo E.*, Diago-Santamaria M.V.**,

Alvarez-Vicente E.*, Linares-Pintos, F.****

Resumen

Abstract

El angiosarcoma radioinducido de mama es una pa-
tologia poco frecuente que se da en pacientes sometidas
a radioterapia después de un proceso tumoral maligno
tratado con cirugia, ya sea radical con mastectomia o con-
servadora.

Presentamos 2 casos con diferentes caracteristicas. El
primero corresponde a una paciente joven sometida a ci-
rugia conservadora, radioterapia y reconstruccion, y el
segundo una paciente de edad avanzada con desarrollo
de angiosarcoma sobre lecho de radioterapia preoperato-
ria y mastectomia. En ambos casos detallamos la actitud
quirtdrgica llevada a cabo de forma conjunta por los Ser-
vicios de Cirugia Plastica y Cirugia General y el trata-
miento adyuvante por parte del Servicio de Oncologia.

Radiation-induced breast angiosarcoma is a rare di-
sease which occurs in patients submitted to radiotherapy
after a malignant tumour treated with conservative sur-
gery or mastectomy.

We report 2 cases with different characteristics. The
first one is a young patient with conservative surgery, ra-
diotherapy and reconstruction. The second case is an old
patient who developed an angiosarcoma after preopera-
tory radiotherapy and mastectomy. In both cases, the sur-
gical attitude by the Plastic Surgery and General Surgery
is detailed, and the adjuvant treatment by Oncology.
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Radioterapia, Tumores radioinducidos
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Introduccion

Material y método

Los angiosarcomas son tumores malignos agresivos
que derivan de células endoteliales, y afectan de forma
preferente a la glandula mamaria, higado, hueso y mus-
culo estriado (1). Constituyen el 1% de todos los sarco-
mas de partes blandas (2), variando su incidencia relativa
entreel 2,7y el 9,1% (34).

Existen 3 tipos de angiosarcomas segtin su etiologia (3):

— Angiosarcoma primario: se trata de una entidad
rara que constituye el 0,04% de las neoplasias ma-
marias (4). Se desarrolla en mujeres jovenes (de
entre 20-40 afios) sin historia previa de cdncer de
mama.

— Angiosarcoma secundario a linfedema crénico:
descrito en 1948 por Stewart Treves (5,6) es una
neoplasia maligna relacionada con linfedemas de
larga evolucién principalmente en casos de mas-
tectomia con linfadenectomia axilar, aunque puede
aparecer en relacién con otras causas de linfedema
croénico.

— Angiosarcoma radio inducido: la relacion de los sarco-

mas con la radioterapia se conoce desde 1902; Cahan
(7) y Arlen (8) lo describen como aquel tumor maligno
que se desarrolla en el campo de radioterapia con una
latencia minima desde la misma de 5 afios e histologi-
camente compatible con un sarcoma de origen vascu-
lar, distinto por tanto de la neoplasia primaria.
Se desarrolla en mujeres mayores, con una me-
diana de edad de 70 afios (36-90 afios), con una in-
cidencia de 0,1-0,2%, una alta recurrencia y una
baja tasa de supervivencia tras el diagndstico, de
entre 1,9 y 2,1 afios (9).

Presentamos 2 casos muy diferentes de angiosarcoma
radioinducido de mama: una paciente joven tratada con
cirugia conservadora y radioterapia posterior, y una pa-
ciente de edad avanzada sometida a radioterapia adyu-
vante y mastectomia. Especificamos las caracteristicas del
céncer de mama primario en estas pacientes, la evolucién
posterior a angiosarcoma y el tratamiento realizado de
forma conjunta por los Servicios de Cirugia General, On-
cologfa (Médica y Radioterdpica) y Cirugia Plastica.

Lo
e

CASO 1. Mujer diagnosticada a los 36 afos de carci-
noma de mama derecha sin antecedentes personales ni
familiares de interés. Fue intervenida en 2001, realizan-
dose cuadrantectomia infero-interna con linfadenectomia
axilar derecha. La anatomia patolégica confirmé la pre-
sencia de un carcinoma ductal infiltrante con axila posi-
tiva, estadio T1c N1 MO. Recibi6 tratamiento adyuvante
con quimioterapia, hormonoterapia con antiestrogeno (ta-
moxifeno) y radioterapia. Las dosis empleadas fueron de
50 Gy en lecho quirtdrgico, 14 Gy en axila, y 5 Gy en re-
giones supra e infraclaviculares. La paciente terminé el
tratamiento 7 meses después.

Acudi6 a valoracién por el Servicio de Cirugia Plas-
tica en 2008, presentando deformidad de la mama tratada
y asimetria con hipertrofia moderada y ptosis de la mama
contralateral (Fig.1). Presentaba también un nevus gi-
gante congénito en hombro y extremidad superior dere-
chos (Fig. 2), lado homolateral al tumor, que se biopsid
con resultado de nevus melanocitico congénito atipico.

Fue intervenida quirdrgicamente realizaindose mamo-
plastia de simetrizacién-reduccién segin técnica de
Mckissock, con postoperatorio inmediato sin incidencias
y presentando tnicamente en los meses posteriores ligera
retraccion de polo inferior de la mama radiada (Fig. 3).
También fue sometida a varias intervenciones para extir-
pacion parcial seriada del nevus, tras descartarse la idea
original de expansion y extirpacion en un sélo tiempo.

Durante el seguimiento, y 9 afios después de haber
acabado la radioterapia inicial, la paciente present6 una
lesion con aspecto de hematoma superficial en la mama
radiada sin que refiriera traumatismo previo, con signos
inflamatorios en el resto del tejido y con eco-mamogra-
fia sugestiva de neoplasia avanzada; se complet6 el estu-
dio con tomografia axial computerizada (TAC) téraco-
abdominal que no mostré enfermedad a distancia.

Se le practicé mastectomia derecha simple (Servicio
de Cirugia General de referencia) con informe anatomo-
patolégico definitivo de angiosarcoma de mama radioin-
ducido (Fig. 4) de alto grado, con bordes libres, nume-
rosas mitosis y atipias y Ki 67 mayor del 75%.

Fig. 1. Caso 1. A: Situacion inicial de la paciente: cuadrantectomia infero-interna mas linfadenectomia axilar derecha y radioterapia. Asimetria y ptosis de

mama contralateral. B: Detalle de la deformidad de la mama derecha.
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Fig. 2. Caso1. Nevus gigante congénito en hombro y extremidad superior de-
recha.

Inicié seguidamente tratamiento adyuvante con 4 ci-
clos de paclitaxel, pero debido a la aparicion durante el
2° ciclo de una reaccion anafilactica, se decidié continuar
con 3 ciclos de adriamicina.

Tras un periodo total de 11 meses desde la cirugia ra-
dical, la paciente fue remitida de nuevo a Cirugia Plastica
por aparicién de una recidiva en la cicatriz de mastecto-
mia, motivo por el cual se realizé extirpacion lesional con
margen oncolégico de 7 cm y cobertura con injerto la-
minar de piel parcial mallado 1:1,5 (Fig. 5).

El informe anatomopatoldgico confirmé la existencia
de un nuevo angiosarcoma, pero en este caso era bien di-
ferenciado (score 1), sin necrosis (score 0), grado 1, de
muy pequefio tamaiio (no llega a 1 cm y no se especifica
tamarfio en el informe) y multifocal. Estas caracteristicas
hicieron que no se pudiera definir si se trataba de una re-
cidiva o de un tumor residual sobre el proceso reparativo
cicatricial.

La inmunohistoquimica detalld: citoqueratina AE1-
AE3 negativa, EMA focalmente positivoy CD31y CD34
positivos, confirmando neoplasia vascular.

En el postoperatorio inmediato, la paciente sufrid pér-
dida parcial del injerto (Fig. 6) que epitelizé completa-
mente con curas tdpicas en régimen ambulatorio (Fig. 7).

A partir de ese momento se realizaron revisiones tri-
mestrales por parte de Cirugia General, Cirugia Pldstica
y Oncologia.

A primeros de 2014 (16 meses tras la cirugia) se de-
tecté cambio de coloracion y textura de la piel adyacente
al injerto. Tras varias biopsias, fue necesario realizar
pruebas de inmunohistoquimica para confirmacién dada
la inespecificidad del tejido, diagnosticando definitiva-
mente recidiva de angiosarcoma. Tras comprobar me-

Fig. 3. Caso 1. A: Imagen frontal a los 9 meses de postoperatorio de mamo-
plastia de reduccion tipo McKissock en mama izquierda para simetrizacion.
B: Lateral derecho. C: Lateral izquierdo.

diante estudio de extensién con TAC y tomografia por
emision de positrones (PET) que la recidiva era exclusi-
vamente local, decidimos intervenir un mes después del
descubrimiento de la lesion, realizando, en conjunto con
la Unidad de Mama, la extirpacién de la misma con mar-
genes minimos de aproximadamente 3 cm (lesion difusa),
y margen profundo que incluy¢ periostio de la 2%, 3% y 4*
costillas. Como cobertura, optamos por un colgajo de

L6
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Fig. 4. Caso 1. Angiosarcoma en mama derecha, 9 afos después de la ra-
dioterapia.

Fig. 7. Caso 1. Postoperatorio a los 2 meses.

- -—aar Al
Fig. 8. Caso 1. Lesion resecada y cobertura con colgajo de dorsal ancho
sobre parrilla costa.

Fig. 6. Caso1. Postoperatorio a los 20 dias.

Fig. 9. Caso 1. Defecto antes de colocar injerto laminar de piel parcial ma-

llado.
musculo dorsal ancho (Fig. 8 y 9) e injerto complemen- Seis semanas después de la intervencion la paciente
tario de piel parcial mallado 1:1,5. comenz6 tratamiento con quimioterapia paliativa. En el

El resultado del estudio anatomopatoldgico fue nega-  momento actual, 3 afios después del diagnodstico inicial,
tivo para margenes laterales pero positivo para margen  la paciente continta en tratamiento por persistencia de
profundo y periostio. enfermedad locorregional.
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CASO 2. Mujer sin antecedentes personales ni fami-
liares de interés, diagnosticada en noviembre de 2004, a
los 69 afios de edad, de carcinoma multicéntrico bilateral
de mama, localmente avanzado en mama derecha. Se le
administré de forma neoadyuvante poliquimioterapia
(docetaxel, adriamicina y ciclofosfamida) y radioterapia,
con dosis total de 50 Gy sobre lecho mamario, cadenas
supra e infraclaviculares y dpex axilar izquierdos.

A los 6 meses del diagndstico, y tras terminar la ra-
dioterapia, se le realizé mastectomia radical modificada
y linfadenectomia axilar bilateral. El estudio anatomo-
patolégico confirmé la existencia de un carcinoma duc-
tal infiltrante multicéntrico con axila izquierda positiva,
T1 NO MO en mama derecha y T2 N2 MO en mama iz-
quierda. Como hormonoterapia postoperatoria se le ad-
ministré anastrozol (inhibidor de aromatasa).

A los 7 afios de finalizar la radioterapia, mediados de
2012, la paciente desarrolla un nédulo violdceo sobre el
lecho de mastectomia izquierda, de rdpido crecimiento y
con multiples lesiones adyacentes. El Servicio de Der-
matologia realiza biopsia de la lesion a los 6 meses,
resultando un angiosarcoma cutdneo postradioterapia,
moderadamente diferenciado (score 2), con 7 mitosis por
10 campos (score 1), sin necrosis (score 1), grado 11
(Fig. 10). La inmunohistoquimica reveld: citoqueratina
AE1-AE3 negativa, CD34 y CD31 intensamente positi-
vos y Factor VIII moderadamente positivo.

Dadas las grandes dimensiones de la lesiéon (unos
12 x 18 cm incluyendo 2 nédulos de 4 x 2cmy 2 x 2 cm
respectivamente) y las dreas de cambio de coloracion vio-
lacea y verdosa) asi como la satelitosis multiple, se de-
cide administrar quimioterapia preoperatoria con 3 ciclos
de paclitaxel a dosis de 60 mg/m? en esquema semanal,
evidencidndose reduccion tumoral con disminucién de
los nédulos a2 x 1 cmy 1 cm y mejorfa clinica general
de la lesion, con desaparicion de la zona periférica ver-
dosa y atenuacion de la zona violacea (Fig. 11).

Casi un afio después de la aparicion de esta nueva lesion,
a mediados de 2013, se realiz6 en conjunto con el Servicio
de Cirugia General la escision en bloque del lecho de mas-
tectomia (Fig. 12 y 13) incluyendo el misculo pectoral
mayor y el drea cutdnea costal izquierda; el defecto resul-
tante se cubrié con un colgajo muscular de dorsal ancho e in-
jerto complementario de piel parcial mallado 1:1,5 (Fig. 14).

El estudio anatomo-patolégico fue similar a la biop-
sia, con afectacién dnicamente de dermis superficial y
confirmacion de margenes libres tanto en profundidad a
8 mm como laterales e inferior a 38 mm. El postoperato-
rio cursé con normalidad (Fig. 15).

A los 8 meses la paciente desarroll6 recidiva del an-
giosarcoma de crecimiento muy rdpido (Fig. 16), que se
tratd de forma paliativa en monoterapia con paclitaxel
dada la buena respuesta previa, a pesar de lo cual, la pa-
ciente fallecié 3 meses después.

Fig. 10. Caso 2. A: Situacion inicial de la paciente: angiosarcoma aparecido 7 aios después de radioterapia en mama izquierda tras mastectomia radical mo-
dificada y linfadenectomia axilar bilateral. B: Oblicua izquierda.

LAY y
| ma 149

Fig. 11. Caso 2. A: Imagen tras el primer ciclo de quimioterapia adyuvante. B: Imagen tras el tercer ciclo.
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Fig. 12. Caso 2. Marcaje preoperatorio para mastectomia radical. Fig. 14. Caso 2. Cobertura con colgajo de musculo dorsal ancho mas injerto

de piel parcial mallado 1:1,5.

Fig. 13. Caso 2. Reseccion con exposicion de parrilla costal.

Discusion

La radioterapia adyuvante desempefia un papel rele-
vante en la prevencion local de las recidivas tumorales, y
ahora también en el control de la afectacion axilar; los sar-
comas radioinducidos constituyen una complicacién poco
frecuente de la radioterapia pero con muy mal prondstico.

El angiosarcoma radioinducido de mama es un tumor ma-
ligno muy agresivo que aparece en pacientes con
neoplasias mamarias en las que se ha empleado radioterapia
como tratamiento adyuvante, con una latencia desde la misma
de unos 7 afios (menor queen otras neoplasias radioinducidas Fig. 16. Caso 2. Postoperatorio a los 9 meses con recidiva del angiosarcoma.
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donde la latencia media es de 30 afos), aunque pueden apa-
recer de forma mas precoz (entre los 3 y los 25 afios) (3).

Schmidt describié por primera vez en 1887 un angiosar-
coma y Cahan (7) en 1948 establecio los 3 criterios necesa-
rios para diagnosticar un angiosarcoma radioinducido (8):

1. Existencia de tratamiento previo con radioterapia

al menos 5 anos antes del desarrollo del sarcoma.

2. Aparicién del tumor dentro del campo de radioterapia.

3. Existencia de una histologia diferente entre el sar-

comay el tumor primario que requiri6 radioterapia.

En nuestras pacientes se cumplen los 3 criterios, sien-
do el periodo de latencia de 9 y 7 afios respectivamente,
se afectan los lechos de radioterapia y el estudio anato-
mopatolégico confirmo la existencia de angiosarcoma in-
ducido por radioterapia de alto y medio grado.

El primer caso de angiosarcoma tras mastectomia y ra-
dioterapia fue descrito en 1981 por Maddox (2). Aunque
las publicaciones sobre angiosarcomas radioinducidos son
escasas, en los ultimos afos ha aumentado la notificacion
de casos dado el creciente uso de radioterapia conjunta-
mente con cirugia conservadora de la mama. En la serie
de Kirova, la m4s larga publicada de 35 casos (10), se ob-
serva que las pacientes que reciben radioterapia tienen un
riesgo acumulativo de desarrollar un sarcoma en dicha
zona 2 veces mayor que aquellas pacientes no radiadas, y
10 veces mayor respecto a la poblacién general.

El diagndstico de esta entidad es dificil. S trata de una
neoplasia infrecuente que se desarrolla en mujeres, en mu-
chos casos sin seguimiento, ya que se consideran “curadas”
de su cancer de mama (3), y en las que el largo periodo de
latencia no hace pensar en esta posibilidad diagnéstica.

La presentacion clinica es muy diversa (11), ya sea en
forma de péapulas o méculas violdceas, equimosis, maculas
hipocromaticas, ulceracién cutdnea, etc, que en la mayor parte
de los casos no se asocian a dolor ni a otra sintomatologia
acompaiiante, por lo que debe hacerse diagnéstico diferencial
con otras entidades del tipo de las lesiones atipicas vasculares
benignas o malignas como el hemangiopericitoma (12) que
posee también una escasa caracterizacion histoldgica, carci-
noma inflamatorio, infecciones como la actinomicosis (13)
que simula un sarcoma de partes blandas, etc.

La resonancia magnética (RM) y la TAC son las técni-
cas de imagen de eleccion en la evaluacion, seguimiento y
busqueda de una posible diseminacion de la enfermedad.
Las imdgenes no son patognomonicas y puede ser dificil
su interpretacion, sobre todo cuando se quiere diferenciar
entre un tumor primario y una recidiva basandose exclusi-
vamente en ellas (14). Tampoco la mamografia muestra sig-
nos especificos, inicamente engrosamiento de la piel y
areas de mayor densidad de la glandula (5.9).

El diagnéstico definitivo se realiza mediante biopsia
y estudio histolégico, completados con la determinacién
de anticuerpos contra el factor VIII, Ulex Europeus,
CD31y CD34 (5,6).

En un primer momento estas lesiones pueden considerase
benignas, lo que también demora el diagndstico. Algunos au-

tores hablan de cifras de falsos negativos de hasta el 33%
(2.8); en estos casos se establece el diagndstico definitivo con
el seguimiento y la aparicion de recurrencias (2).

Los casos que presentamos se iniciaron efectivamente
como lesiones violdceas, indoloras y de crecimiento ra-
pido. La paciente con cuadrantectomia y radioterapia era
revisada regularmente por Cirugia General, pero en el
caso de la de mas edad, hubo retraso en el diagndstico al
ser remitida a Dermatologia para valoracion, realizan-
dose la biopsia aproximadamente 6 meses después de la
aparicion de la lesion. La sospecha clinica es por tanto
fundamental, y ante la presencia de una lesién vascular,
un engrosamiento cutdneo o cambios en la coloracion de
la piel, en un drea con radioterapia previa, debe realizarse
una biopsia inmediata para llegar a un diagnostico histo-
16gico definitivo e iniciar un tratamiento precoz (15).

No existen guias clinicas para el tratamiento del angiosar-
coma radioinducido. Consideramos que la atencién multidis-
ciplinar es fundamental para el seguimiento tras la cirugfa y
la valoracién de tratamiento complementario apropiado.

Parece que la obtencidon de margenes negativos en la
extirpacion quirdrgica es el factor prondstico mds im-
portante de la enfermedad (4); por tanto, el tratamiento de
eleccion seria una mastectomia simple y si fuera posible,
la escision de todo el campo de radioterapia (16), o la ex-
tirpacion local amplia con mdrgenes de reseccién de
como minimo 3 cm (preferiblemente de 4-5 cm), inclu-
yendo la fascia del musculo pectoral, o si fuera necesario,
los musculos pectorales mayor y menor.

En nuestro primer caso, el tratamiento radical fue po-
sible tanto al diagndstico (mastectomia) como en la reci-
diva (margen de 7 cm incluyendo fascia pectoral). A
pesar de ello, la segunda recidiva aparecié en 16 meses.
En la paciente con mastectomia previa no se consiguie-
ron desde el principio margenes de seguridad por la exis-
tencia de satelitosis en un drea amplia, lo que hacia
imposible la cirugia curativa.

La linfadenectomia axilar sistemdtica no esta indicada
ya que estos tumores no se diseminan por via linfatica; s6lo
se realiza si la axila es positiva ecograficamente y/o se con-
firma por puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF).

El angiosarcoma radioinducido se caracteriza por pre-
sentar un alto de grado de malignidad y un importante
riesgo de recurrencia. Tanto el grado de diferenciacién
como el tamafio de la lesiéon marcan el pronéstico (9). El
73% de los angiosarcomas radioinducidos recurren, sien-
do en el 96% de los casos en forma de lesiones locales
sobre el lecho del tumor o la cicatriz de mastectomia.

En nuestro caso 1, la primera recidiva apareci6 a los
11 meses en la cicatriz de mastectomia y la segunda a los
16 meses en la periferia del injerto cutdneo, debido pro-
bablemente a la cirugia mds radical. En el caso 2, en el
que se practicé cirugia extensa pero s6lo de caricter pa-
liativo, la primera recidiva aparecio ya a los 8 meses.

Laexistencia de enfermedad metastasica en el momento del
diagnéstico es excepcional, apareciendo solo en el 1% de los
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casos e incrementandose al 13% en los casos de recurrencia (17).
Como otros sarcomas, el principal lugar de metéstasis es el pul-
mon, siendo el segundo mas frecuente la mama contralateral (3).

La tasa de supervivencia a los 5 afios es del 15% con
una mediana de14,5-34 meses. De nuestras 2 pacientes,
1 fallecié en menos de 2 afios.

Debido a la alta tasa de recurrencias locales, el trata-
miento reconstructivo de eleccion es la cobertura local
con injerto cutaneo, postponiendo la reconstruccion ma-
maria hasta comprobar que no existe una recidiva pre-
coz, ya que el 84% de estos tumores recidivan durante el
primer afio (18). La reconstruccién con colgajos locorre-
gionales o a distancia estaria indicada en aquellos casos
en los que existe exposicion costal u otras caracteristicas
que contraindiquen el uso de un injerto de piel.

Aunque larecidiva local es un signo de mal prondstico, no ex-
cluye un nuevo intento quirtdrgico, incluso con cardcter curativo.

El tratamiento complementario de los angiosarcomas
radioinducidos tampoco se encuentra estandarizado. Esta
probada la efectividad de la radioterapia en el tratamiento
de los sarcomas, pero en estos casos no puede utilizarse
para eliminar la enfermedad microscépica residual ya que
la pared torécica ha sido radiada previamente, alcanzando
el maximo de tolerancia tisular (15); sin embargo, podria
utilizarse en casos seleccionados. En general se usa qui-
mioterapia, ya sea adyuvante a la cirugia o como trata-
miento Unico de la enfermedad inoperable, existiendo en
la literatura multiples pautas terapéuticas. La doxorrubi-
cina en monoterapia se usa como quimioterapia paliativa
de eleccién en la mayoria de los casos de enfermedad me-
tastasica. También el paclitaxel y los agentes antiangio-
génicos como el sorafenib y el sunitinib han demostrado
eficacia en el tratamiento de los angiosarcomas (18).

La trabectidina (ET-743) acttia inhibiendo el ciclo celu-
lar en el punto de transicion de la fase G2 a la fase M y es
util para el tratamiento de aquellos pacientes que recibieron
quimioterapia con antraciclinas para otros tumores prima-
rios, como los linfomas o los carcinomas de mama (18).

En nuestra paciente de mas edad utilizamos el pacli-
taxel de forma adyuvante con éxito relativo; en la mds
joven, sin embargo, buscamos otras posibilidades ya que
presento una reaccion anafildctica a dicho farmaco.

Conclusiones

El angiosarcoma radioinducido de mama es una enti-
dad rara pero muy agresiva, que se presenta cada vez con
mds frecuencia debido a la més frecuente utilizacién de
radioterapia asociada a cirugia conservadora de mama.
Su diagnéstico es fundamentalmente clinico, y dado que
no es posible distinguirlo en su apariencia clinica de las
lesiones benignas, se debe sospechar y realizar biopsia
ante toda lesioén vascular que se presente en un drea de
piel radiada, a fin de hacer un diagndstico y un trata-
miento quirdrgico agresivo precoz que es el factor pro-
néstico mas importante de la enfermedad.
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