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Resumen El angiosarcoma de mama es una neoplasia muy infrecuente, representa el 0,04% de
todos los tumores malignos primarios de mama, pero en pacientes que han recibido previamente
radioterapia su incidencia aumenta hasta un 0,16-0,3%. El diagnostico precoz supone un reto por
la gran variabilidad clinica que presenta. Es fundamental sospecharlo en mamas que han sido
radiadas para realizar un tratamiento temprano. Actualmente, el tratamiento quirdrgico
agresivo es el arma terapéutica mas eficaz. No obstante, a pesar de la cirugia, la tasa de recidiva
es elevada, lo que contribuye a un pronéstico desfavorable.

© 2025 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los
de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Radiation-induced breast angiosarcoma: An increasingly incident pathology?

Abstract Breast angiosarcoma is a very rare neoplasm, accounting for 0.04% of all primary
malignant breast tumors. However, in patients who have previously undergone radiotherapy, its
incidence increases to 0.16—0.3%. Early diagnosis is challenging due to its wide range of clinical
presentations. It is crucial to maintain a high index of suspicion in previously irradiated breasts
to enable prompt treatment. Currently, aggressive surgical intervention is the most effective
therapeutic approach. Nonetheless, despite surgery, the recurrence rate remains high,
contributing to a poor prognosis.

© 2025 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those for
text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introduccion

Se presentan los casos clinicos de angiosarcoma de mama
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radioinducidos diagnosticados y tratados en nuestro hospi-
tal, y se realiza una revision de la literatura con el objetivo
de contribuir al diagnédstico y al manejo de estos tumores.
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Casos clinicos
Caso clinico 1

Mujer de 78 afos con antecedente de cancer de mama
derecha en 2018 (carcinoma infiltrante metaplasico, grado 3,
triple negativo) que recibié tratamiento con tumorectomia,
biopsia selectiva del ganglio centinela, quimioterapia y
radioterapia. Todos sus controles posteriores fueron
normales. Acude a su revision tras 6 anos, visualizandose un
eritema violaceo que se extiende por los cuadrantes inferiores
de 5 x 3 cm, incluyendo el complejo aréola-pezon, con un
area central de induracion de 2 x 1 cm y piel engrosada con
algunas papulas sobreelevadas diseminadas (fig. 1A). Se
realiza una biopsia cutanea con resultado de infiltracion por
angiosarcoma radioinducido de grado intermedio.

Tras el estudio de extension negativo se realiza mastectomia
derecha con colgajo de piel superior—inferior (fig. 1By C).

En la anatomia patologica definitiva se informa de un
angiosarcoma radioinducido de mama multifocal que mide
11 cm de didmetro y que alcanza los margenes quirdrgicos.

Se decide derivar a la paciente a la unidad de sarcomas de
su centro de referencia. En la revision se visualizan maltiples
papulas violaceas difusas alrededor de la cicatriz, sugestivas
de recidiva local. Se confirma posteriormente infiltracion
por angiosarcoma.

Con estudio de extension negativo para enfermedad a
distancia, se completan 12 sesiones semanales de paclitaxel
con desaparicion de las lesiones cutaneas, y posteriormente
se realiza cirugia de rescate con ampliacion de los margenes
de la mastectomia. La paciente continda con seguimiento
estrecho sin signos de recidiva.

Caso clinico 2

Mujer de 64 afos con antecedente de cancer de mama
derecha en 2012 (carcinoma ductal infiltrante, grado 2,
receptores hormonales positivos y HER2 positivo), que
recibié tratamiento con mastectomia con reconstruccion
con colgajo, linfadenectomia, quimioterapia, radioterapia,
trastuzumab (Herceptin®) y hormonoterapia. Todos sus
controles posteriores fueron normales. Acude a su revision
tras 10 afnos, objetivandose una lesion de 2 cm eritematosa-
violacea y ulcerada, no dolorosa, que la paciente atribuye a

una quemadura accidental (fig. 2D). Ante la progresion de la
lesion cutanea, a pesar de tratamiento topico, se realiza una
biopsia cutanea con resultado de angiosarcoma inducido por
radioterapia. Durante las curas, se va objetivando una clara
progresion diaria (fig. 2E). Tras el estudio de extension
negativo se realiza una reseccion de la lesion en la pared
toracica derecha con margenes cutaneos de 2 cm, reseccion
de colgajo previo y escision parcial de los mUsculos pectoral
mayor, menor y serrato (fig. 2F).

La anatomia patolégica definitiva informa de
angiosarcoma de alto grado inducido por radioterapia con
margenes quirdrgicos libres.

Se derivé a la unidad de sarcomas de su centro de
referencia, donde, tras valorar el caso, se decide seguimiento
estrecho sin adyuvancia por el alto riesgo de cardiotoxicidad
que tenia la paciente.

A los 11 meses de la cirugia, la paciente consulta por la
aparicion de una lesion no dolorosa de 0,5 cm de coloracion
rojiza en la cicatriz (fig. 2G). Se realiza biopsia con extirpacion
completa de la lesion con resultado de angiosarcoma de mama.
Se continla con control estrecho clinico y con pruebas de
imagen.

A 16 meses de la primera cirugia, la paciente consulta de
nuevo por aparicion de una lesion en la zona de la cicatriz. En
la exploracion se objetiva un nédulo en la cicatriz de 1 cm,
adherido a pared, indurado y doloroso, por lo que se decide
iniciar ciclos semanales de paclitaxel y posteriormente
valorar cirugia. Por la clara progresion clinica se decide
realizar cambio de quimioterapia a gemcitabina, descartando
previamente diseminacion a distancia.

Continlla con quimioterapia pendiente de cirugia de
rescate, segun evolucion.

Caso clinico 3

Mujer de 50 afos con antecedente de cancer de mama
derecha en 2015 (carcinoma ductal infiltrante, grado 2,
receptores hormonales positivos, HER2 negativo) que recibio
tratamiento con tumorectomia, biopsia selectiva del ganglio
centinela, radioterapia y hormonoterapia. Todos sus
controles posteriores fueron normales. Acude a revision
tras 8 anos refiriendo retraccion de la mama derecha desde
hacia un mes. En la exploracion, se palpa una induracion en
la mama derecha, con retraccion y empastamiento del

A- debut de angiosarcoma

Figura 1

B- pieza de mastectomia

Angiosarcoma de mama radioinducido de grado intermedio.
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F- reseccion de lesion en pared tordcica

G- recidiva

Figura 2

pezon y la aréola. Se realiza biopsia cutanea del area con
mayor induracion, con resultado benigno. Ante una
exploracion sospechosa de malignidad, se realiza una biopsia
con aguja gruesa de la zona retroareolar con resultado
también benigno. Por discordancia entre la exploracion y el
resultado benigno de las pruebas anteriores, se decide
realizar una biopsia amplia en quiréfano, con resultado de
angiosarcoma de bajo grado secundario a radioterapia.

Tras estudio de extension negativo se realiza
mastectomia derecha. La anatomia patologica definitiva
informa de un angiosarcoma de mama que mide 8,7 cm de
diametro y que alcanza los margenes quirQrgicos.

Se deriva a la unidad de sarcomas de su centro de
referencia, decidiendo, tras valorar el caso, completar
estadificacion y quimioterapia previa a cirugia.

Con estudio de extensidén negativo y tras completar 12
sesiones semanales de paclitaxel, se realiza cirugia de rescate
con ampliacion de los margenes de mastectomia, exéresis de
pectoral mayor y linfadenectomia axilar derecha. La paciente
continGia con seguimiento estrecho sin signos de recidiva.

Discusion

El angiosarcoma de mama es un cancer muy infrecuente y
agresivo que se origina en las células endoteliales que
revisten los vasos sanguineos o los vasos linfaticos, se trata
de un tumor de estirpe mesenquimal'—>.

Representa el 0,04% de todos los tumores malignos
primarios de mama'3#, aumentando a un 0,16-0,3% en
mamas que han sido previamente radiadas?, y para muchos
autores es considerado el tumor mas letal®.

Angiosarcoma de mama radioinducido de alto grado.

Los angiosarcomas de mama no metastasico se pueden
clasificar en 2 grupos'27:

— Primarios: con mayor incidencia entre la terceray cuarta
década de la vida>“. Suelen ser mujeres que no tienen
historia previa de cancer de mama, y aunque su etiologia
es desconocida, se postula que la actividad hormonal es
un factor importante en la etiopatogenia’.

— Secundarios: son aquellos donde encontramos un factor
etioldgico predisponente, como puede ser la radioterapia
o el linfedema' 5.

Los secundarios a radioterapia (radioinducidos), como
serian nuestros 3 casos clinicos, pueden aparecer afos
después tras la radiacion de la mama, tanto en la pared
toracica tras una mastectomia asociada a radioterapia;
como en la mama/piel tras un tratamiento conservador
de cancer de mama*°. La etiopatogenia tiene que ver
con el dano al ADN ocasionado por la radioterapia, que
conduce a estimulo angiogénico con formacion de vasos
linfaticos y sanguineos aberrantes que desarrollan una
neoplasia. Suele aparecer en mujeres mayores, con una
mediana de edad de 60 afnos'47.

Para ser considerado un angiosarcoma radioinducido debe
cumplir 3 criterios descritos por Cahan et al.:
desarrollarse en la zona radiada, con una latencia de al
menos 5 afnos desde la irradiacion y tener confirmacion
histologica*>7.

Los secundarios a linfedema de larga evolucion (sindrome
de Stewart-Treves), son cada vez menos frecuentes por la
tendencia conservadora de la cirugia en el cancer de
mama’-43,
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La presentacion clinica de los angiosarcomas es muy
variable, pueden presentarse como una masa palpable mal
definida, no dolorosa y de crecimiento acelerado, asi como
la aparicion de lesiones cutaneas eritematosas-violaceas o
incluso de forma inadvertida con empastamiento vy
retraccion de la mama'->.

Con nuestros casos clinicos se evidencia la gran
variabilidad clinica que pueden presentar: el primer caso
se manifestd como un eritema con papulas sobreelevadas
diseminadas; el segundo caso con una lesion ulcerada
eritematosa-violacea con rapida progresion y el tercer caso
con induracion y empastamiento.

Segln el grado histologico, podemos dividir a los
angiosarcomas en 3 grados: bien diferenciados o de bajo
grado; moderadamente diferenciados o de grado intermedio;
y pobremente diferenciados o de alto grado'3-8.

Las lesiones del angiosarcoma si suelen mostrar cierta
correlacién con el grado de diferenciacion histologica'?, de
forma que los de menor grado tienden a presentarse como
engrosamiento cutaneo o papulas o nddulos eritemato-
violaceos, y segin aumenta el grado histologico pueden
aparecer lesiones satélites, hasta el de alto grado, que suele
iniciarse como un area eritematosa que se sobreeleva, se ulcera
y sangra con facilidad, aumentando rapidamente de tamafo?.

Esta correlacion se muestra claramente en el segundo
caso clinico, donde de una lesion de apenas 1 cm, en un
corto periodo de tiempo aumenta de tamafno y se ulcera
siendo muy friable al roce.

Tanto el grado de diferenciacion como el tamano de la
lesion van a influir significativamente en el prondstico’?: a
mayor tamafo y menor grado de diferenciacion peor
pronodstico, siendo asi la tasa de supervivencia libre de
recurrencia a los 5 anos en el grado bajo del 76%, en el grado
intermedio 70% y en el grado alto 15%%°.

En cuanto al diagnostico, la mamografia suele mostrar
cambios inespecificos, como engrosamiento cutaneo, areas
de mayor densidad o una masa mal definida’-2:4 %, Dado que
no hay ninguna prueba o imagen radiologica patognomonica
que nos ayude en el diagnostico, ante un engrosamiento
cutaneo o cambios en la coloracion de la piel en un area
radiada por tratamiento del cancer de mama, debemos
sospechar un angiosarcoma radioinducido?->.

La resonancia magnética y la tomografia computarizada
son las técnicas de imagen de eleccion en la evaluacion y
busqueda de una posible diseminacion de la enfermedad,
siendo el pulmon la localizacién mas frecuente, seguida de
la mama contralateral y el hueso?3:310,

El diagnostico definitivo es histologico, junto con técnicas
de inmunohistoquimica con positividad en los marcadores de
diferenciacion endotelial. Los mas utilizados son el factor
VIII, CD34 y CD31, siendo este ultimo el de mayor
sensibilidad y especificidad'#*8. Estos tumores suelen
asociar también valores elevados de Ki-67, asi como un alto
nivel de amplificacion génica de MYC, hallazgo considerado
como indicador de mal pronéstico’.

Es importante obtener biopsias amplias de las lesiones
para facilitar el diagnostico histopatoldgico', dado que en
la piel de las mamas previamente radiadas pueden
desarrollarse neoformaciones de origen vascular o linfatico
que pueden dificultar el diagndstico del angiosarcoma'-“. En
el tercer caso, el diagnostico definitivo ha sido posible por la

toma de una biopsia amplia, debido a la no concordancia
entre la clinica y el resultado anatomopatoldgico.

El tratamiento del angiosarcoma consiste en una escision
completa de la lesion con margenes libres' . La mayor parte
de los autores son partidarios de realizar una mastectomia
en vez de una reseccion local del tumor?4. La reseccion del
pectoral mayor solo esta indicada en casos de invasion de
este34,

La axila habitualmente es negativa, ya que este tumor
suele metastatizar por via hematoégena; por lo tanto, la
linfadenectomia axilar no esta justificada, dada la baja
frecuencia de metastasis ganglionares regionales, solo se
realizaria si la axila es positiva ecograficamente y se
confirma mediante PAAF"#:5,7:8,

El angiosarcoma de mama es un cancer con mal
prondstico: la media de supervivencia tras su diagnostico
varia entre 1,9 y 2,1 afios>*. Ademas, la recidiva local es
frecuente y, aunque es un signo de mal prondstico, no excluye
un nuevo intento quirdrgico, incluso con caracter curativo? 4.

El papel de la quimioterapia y la radioterapia no esta
completamente definido en este tipo de tumores, ya que la
mayor parte de la literatura disponible se presenta en forma
de casos clinicos Unicos con resultados limitados'-2-812,

En la literatura mas actual, varios autores concluyen que la
mastectomia no parece agregar ninglin beneficio adicional
con respecto a la cirugia conservadora de mama'%'3, pero si
se deberian conseguir unos margenes mayores a 5 mm, ya que
son importantes para el control local'®. La quimioterapia
adyuvante sigue siendo incierta y no hay un consenso
internacional sobre el régimen mas adecuado. Se podria
considerar en tumores de alto grado o de gran tamafio® 2. En
estudios se ha observado que la quimioterapia dominada por
paclitaxel’ o gemcitabina'® pueden aumentar la tasa de
supervivencia y la supervivencia libre de enfermedad'".

En nuestros casos clinicos el protocolo de quimioterapia mas
utilizado ha sido el paclitaxel. El angiosarcoma, en la mayoria
de los casos, es sensible a los taxanos como el paclitaxel'”"°.
Su administracion neoadyuvante tiene altas tasas de respuesta
patologica completa y mayor tasa de reseccion con margenes
libres'”, mientras que como adyuvante controla la progresion
locorregional y sistémica’®20.

La radiacion adyuvante mostr6 una  mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de
recurrencia y debe considerarse especialmente en casos de
margenes positivos o cercanos"7-12:19, La terapia dirigida
contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
ha ganado fuerza, pero son necesarios mas estudios.
Permitiria inhibir la formacion de nuevos vasos sanguineos,
restringiendo asi el crecimiento del tumor’-7.

Dado que a dia de hoy no estd estandarizado el
tratamiento adyuvante del angiosarcoma de mama, es
importante disponer de un equipo multidisciplinar para
poder tomar decisiones conjuntas, siempre individualizando
el tratamiento en funcién de las caracteristicas de cada
paciente. En la siguiente tabla se resumen algunas series de
casos de angiosarcoma publicados (tabla 1).

Conclusiones

El angiosarcoma de mama es un tumor poco frecuente, de
dificil diagndstico y con mal prondstico. Suele manifestarse
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Tabla 1 Revision de series de casos de angiosarcomas de mama radioinducidos

Titulo Autor/afho de publicacion N Estudio
Post-irradiation angiosarcoma of the breast: clinical presentation and outcome Anton Uryvaev (2015) 6 Retrospectivo
in a series of 6 cases®'

Radiation-associated angiosarcoma: case series from a Community Cancer lan N Wilhelm (2016) 7 Retrospectivo
Center and review of the literature?

Radiation-induced angiosarcoma of the breast: case series and review of the ~ Z Amajoud (2018) 10  Retrospectivo
literature?®

Angiosarcoma associated with radiation therapy after treatment of breast V Verdin (2021) 9 Retrospectivo

cancer. Retrospective study on ten years24

Radiation-associated angiosarcoma of the breast: an international multicenter Jana Mergancova (2022) 53

analysis"

Radiation-induced angiosarcoma of the breast: individual participant meta-

analysis of Japanese population®®

Radiation-induced breast angiosarcoma. A single-institution experience?®

Retrospectivo
Yuri Takeharan (2023) 39  Retrospectivo

Marko Buta (2024) 9 Retrospectivo

Fuente: Uryvaev et al., Wilhelm et al., Amajoud et al., Verdin et al., Mergancova et al., Takehara et al., Buta et al.

como una masa palpable o lesiones violaceas cutaneas. Ante
estos datos clinicos, debe sospecharse esta entidad. Dada la
tendencia actual de realizacion de cirugia conservadora en
el cancer de mama, con la consiguiente radioterapia que eso
conlleva, es previsible que en los préximos afnos se asista a
un mayor nimero de estas neoplasias.

El diagndstico temprano y el tratamiento quirlrgico
radical con margenes libres son fundamentales para lograr
un tratamiento curativo. Al dia de hoy no hay un protocolo
estandarizado de quimioterapia y radioterapia adyuvante,
por lo que serian necesarios mas estudios clinicos para
definir las mejores opciones de tratamiento.

Responsabilidades éticas

Los autores declaran que este trabajo se ha sido realizado
con la participacion voluntaria de 3 pacientes, quienes
aportaron su consentimiento informado por escrito para la
utilizacion de su informacion clinica para la publicacion. Se
ha respetado en todo momento la confidencialidad de los
datos personales, cumpliendo con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki y la normativa
vigente en materia de proteccion de datos.

Consentimiento informado

Los autores declaran que se han seguido los protocolos del
hospital sobre la publicacion de datos de las pacientes y se
ha respetado su privacidad. Los autores cuentan con el
consentimiento informado de los pacientes.

Financiacion

Los autores declaran que la presente investigacion no ha
recibido ayudas especificas provenientes de agencias del
sector publico, sector comercial o entidades sin animo de
lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de
intereses.
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