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Angiosarcoma de mama

Angiosarcoma of the breast

RESUMEN

Objetivo: Aportacion de los casos de angiosarcoma
no metastasico de mama intervenidos en nuestro
hospital y revision de la bibliografia.

Métodos: Se ha realizado un anilisis retrospectivo
de los casos de angiosarcoma de mama intervenidos
en nuestro centro. Se han encontrado Gnicamente 4
casos, 3 de ellos son angiosarcomas primarios y el
cuarto es un angiosarcoma radioinducido.

Resultados: Se identificaron 4 casos, todos ellos
mujeres. Tres fueron angiosarcomas primarios y
uno, un angiosarcoma radioinducido tras
tratamiento conservador de un carcinoma ductal
infiltrante de mama. Entre los primarios, un caso
fue tratado con cirugia exerética amplia y 2 con
mastectomia. Un caso recibié quimioterapia
posterior y otro radioterapia. Las 3 pacientes
presentaron recidiva precoz, con una media de
aparicion de 8 meses, y fueron tratadas con cirugia
de rescate. S6lo una paciente vive tras 8 meses sin
enfermedad, las otras 2 fallecieron a los 28 y 41
meses desde la primera cirugia. El caso de
angiosarcoma radioinducido aparecié con un
intervalo de 6 anos desde la cirugia del carcinoma
ductal. Se traté6 con mastectomia y presentd una
recidiva a los 3 anos, que se intervino de nuevo
con fines curativos, pese a lo cual la paciente
fallecio a los 9 meses de la segunda cirugia.

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(4):192-7

Conclusiones: El angiosarcoma de mama es un
tumor poco frecuente, de mal prondstico y dificil
diagnostico. Su tratamiento se basa en una cirugia
exerética amplia, que para muchos autores se
traduce en una mastectomia. La recidiva local es
frecuente y augura un mal prondstico, aunque no
excluye un nuevo intento quirirgico, incluso con
caracter curativo. El papel de la radioterapia y la
quimioterapia no estd bien definido.

PALABRAS CLAVE

Angiosarcoma de mama. Angiosarcoma
radioinducido. Angiosarcoma primario de mama.

ABSTRACT

Objective: To report the cases of non-metastatic
angiosarcoma of the breast treated in our hospital
and review the literature.

Methods: We performed a retrospective analysis of
the cases of angiosarcoma of the breast treated in
our hospital.

Results: Four cases where identified, all occurring
in women. There were 3 cases of primary
angiosarcoma, and 1 case of radiotherapy-induced
angiosarcoma after conservative treatment for
infiltrating ductal carcinoma of breast. Among the
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patients with primary angiosarcoma, 1 patient was
treated with wide local resection, and 2 patients
underwent mastectomy. One patient received
subsequent chemotherapy and another patient
received radiotherapy. The 3 patients presented
early recurrence, with a mean interval of 8 months,
and were treated with rescue surgery. Only one
patient survived and has no evidence of recurrent
disease after 8 months, while the remaining 2
patients died at 28 and 41 months after the initial
intervention. In 1 patient, radiotherapy-induced
angiosarcoma developed 6 years after surgery for
ductal carcinoma. Mastectomy was performed. The
patient developed recurrence 3 years later and
underwent surgery with curative intent but died 9
months after the second intervention.

Conclusions: Angiosarcoma of the breast is a rare
and often misdiagnosed disease with a poor
prognosis. The treatment is early complete surgical
excision of the mass with adequate margins. Many
authors recommend mastectomy. Local recurrence
is frequent and indicates poor prognosis, although
it does not rule out a further intervention, even
with curative intent. The role of adjuvant therapy
remains unclear.

KEY WORDS

Angiosarcoma of the breast. Radiotherapy-induced
angiosarcoma. Primary angiosarcoma of the breast.

INTRODUCCION

El angiosarcoma de mama representa un 0,04%
de todos los tumores malignos primarios de mama,
y su incidencia relativa entre los sarcomas varia en-
tre el 2,7 y el 9,1%"2. Es un tumor de estirpe me-
senquimal, y para muchos autores es considerado
como el mas letal dentro de todos los tumores ma-
lignos de mama.

Los primeros casos de angiosarcoma fueron des-
critos por Schmidt en 18873. Posteriormente, en
1907, Bormann realiz6 la primera descripcion, ya
clasica, de la enfermedad a la que llam6 “heman-
gioma metastatizante”®. Desde entonces, varias no-
menclaturas se han empleado en la bibliografia, co-
mo hemangiosarcoma o hemangioendotelioma.

55

Actualmente se prefiere el término angiosarcoma,
pues describe tanto su naturaleza maligna como su
origen vascular.

Los angiosarcomas de mama no metastasicos los
podemos clasificar en 2 tipos: los angiosarcomas pri-
marios y los secundarios. Los secundarios son aque-
llos en los que encontramos un factor etioldgico
predisponente, como puede ser la radiacion o el lin-
fedema. Los secundarios a radioterapia se denomi-
nan angiosarcomas radioinducidos y aparecen en la
pared toracica tras mastectomia asociada a radiote-
rapia, o en la mama tras el tratamiento conservador
del cancer infiltrante. Los angiosarcomas que se de-
sarrollan en la extremidad superior, en pacientes tra-
tadas con mastectomia radical que presentan un lin-
fedema cronico, se pueden encuadrar dentro del
denominado sindrome de Stewart-Treves>”.

Desde la primera descripcion de un angiosarco-
ma por Schmidt en 18873, s6lo hay recogidos en la
bibliografia algo mis de 200 casos®'3. De éstos, 68
son angiosarcomas secundarios a tratamiento con-
servador de cancer de mama. La rareza del angio-
sarcoma conduce a su estudio a partir de informes
aislados o series pequenas. El presente trabajo reco-
ge 4 casos de angiosarcoma de mama, 3 de ellos pri-
marios y un cuarto radioinducido.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Mujer de 27 afos, intervenida en otro centro en el
ano 2002 por presentar una tumoracion de mama de-
recha, de unos 2,5 cm de didmetro, sin afectacion cu-
tanea. Se realiza una tumorectomia. Ante el informe
anatomopatoldgico de angiosarcoma de mama con
invasion de uno de los margenes del borde de re-
seccion, deciden reintervenirla, realizando una am-
pliacion de margenes en la que no se aprecia tumor
residual. A los 7 meses, la paciente acude a nuestro
centro por presentar una tumoracion de unos 3 cm
en la misma mama, de crecimiento rapido. Se realiza
una puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) que es
positiva para recidiva de angiosarcoma. Entre las
pruebas complementarias, la mamografia no muestra
alteraciones significativas y el estudio de extension es
negativo. Se decide la realizacion de una mastecto-
mia, incluyendo una elipse de piel y reseccion del
musculo pectoral mayor que estaba infiltrado parcial-
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mente. El curso postoperatorio es satisfactorio. La
anatomia patologica definitiva muestra un angiosar-
coma moderadamente diferenciado. La paciente si-
gue libre de enfermedad tras un seguimiento de 8
meses. Ha recibido quimioterapia adyuvante.

Caso 2

Mujer de 42 afos, intervenida en el afo 1987 por
una tumoracion en la mama derecha, de meses de
evolucion y sin afectacion cutinea. Se realiza una tu-
morectomia de la lesion, siendo informada intraope-
ratoriamente como “sin signos de malignidad”. El es-
tudio anatomopatologico definitivo informa la lesion
como un angiosarcoma moderadamente diferencia-
do, por lo que se decide la realizacion de una mas-
tectomia simple. En el postoperatorio, se radia a la
paciente con una pauta de telecobaltoterapia de
6.600 rads sobre la pared tordcica. Al afio de la in-
tervencion, la paciente nota la aparicion de varias
tumoraciones cutineas de aspecto violiceo en el
area de la mastectomia, asi como varias tumoracio-
nes en la mama izquierda. Se decide el tratamiento
con quimioterapia (con una pauta de ifosfamida,
epirrubicina y mesna), pero ante la mala respuesta
es remitida al servicio de cirugia para valoracion de
un nuevo tratamiento quirGrgico. Tras la realizacion
de un estudio de extension negativo y una mamo-
grafia de la mama izquierda que muestra acimulos
irregulares inespecificos, se decide reintervencion.
Se realiza una mastectomia simple izquierda, con la
confirmacion intraoperatoria de angiosarcoma de
mama, y una extirpacion de las lesiones cutineas
del lado derecho, incluyendo piel, tejido celular sub-
cutineo y musculo pectoral mayor que también es-
ta infiltrado. El defecto se reconstruye con la colo-
cacion de un injerto libre de piel, mallado, tomado
de la cara anterolateral del muslo izquierdo. La ana-
tomia patologica definitiva confirma el diagnostico
de angiosarcoma de alto grado. A los 3 meses de la
cirugia presenta metastasis Oseas, y fallece al poco
tiempo.

Caso 3

Mujer de 73 afios, que es intervenida en el afo
1990 por presentar una tumoracion mamaria derecha
mal delimitada. Se realiza una mastectomia derecha
y se confirma histoldgicamente la presencia de un
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Figura 1. Angiosarcoma de mama radioinducido.

angiosarcoma de mama sin afectacion de los bordes
de reseccion. A los 5 meses de la intervencion, la
paciente presenta una tumoracion en la cicatriz, du-
ra, de unos 4 cm de tamano. Se extirpa de nuevo la
lesion asi como el tejido muscular adyacente. En el
ano 1993, la paciente presenta una nueva recidiva
cutdnea, que se trata de nuevo quirdrgicamente, pe-
se a lo cual la paciente fallece a los 5 meses con me-
tdstasis Oseas.

Caso 4

Mujer de 67 anos de edad, diagnosticada de car-
cinoma infiltrante de la mama derecha e intervenida
quirtrgicamente en enero de 1984. Se le realiza una
cuadrantectomia y linfadenectomia axilar completa.
El estudio histologico muestra un carcinoma ductal
infiltrante de 0,7 c¢m, de grado histologico II, con
cambios fibroquisticos en el resto de la glandula,
con margenes quirtrgicos libres de tumor y con au-
sencia de metdstasis en los 16 ganglios aislados de
la axila (T1bNOMO, estadio 1).

La paciente recibe una dosis total de 5.000 cGy
con cobalto sobre la mama (25 sesiones de 200
c¢Gy/dia, durante 4 semanas), sin sobreimpresion
(boost) sobre el lecho tumoral. Como secuela, se
aprecia un discreto edema cronico en la mama y bra-
zo derecho. No recibe tratamiento sistémico adyu-
vante. A los 6 afios del tratamiento le aparece, sobre
la cicatriz quirGrgica de la mama, una discreta indu-
racién cutdnea no dolorosa, de color rojo oscuro, ro-
deada de un halo amarillento de aspecto equimoético,
que la paciente atribuye a un traumatismo (fig. 1.
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Las mamografias muestran un engrosamiento cuti-
neo y cambios en el parénquima debidos a la ciru-
gia y a la radiacion. La PAAF detecta células mesen-
quimales con algunos cambios atipicos, y la biopsia
incisional muestra areas hemorragicas en el tejido
subcutaneo con abundantes células poligonales de
caracteristicas anaplasicas formando trabéculas alre-
dedor de neoformaciones vasculares, todo ello com-
patible con un angiosarcoma cutineo grado II. El es-
tudio de extensiéon no evidencia metdstasis
sistémicas. Se reinterviene a la paciente, realizindole
una mastectomia total. En la pieza quirargica se apre-
cia una lesion de 4 X 5 cm y 1,3 cm de grosor, de
aspecto hemorragico, que afecta a la piel y al tejido
subcutaneo, compatible con un angiosarcoma cuta-
neo grado II. Fl tejido mamario no esta afectado, pre-
sentando solo focos de hiperplasia ductal atipica, y
los margenes quirtrgicos estin ampliamente libres de
tumor. El estudio inmunohistoquimico muestra reac-
tividad del antigeno relacionado con el factor VII. En
marzo de 1993 le aparecen unos nodulos violiceos
alrededor de la cicatriz de mastectomia, difusos, de
crecimiento rapido y de apariencia quistica. La biop-
sia de uno de ellos diagnostica recidiva del angiosar-
coma. De nuevo el estudio de extension es negativo.
Se realiza una extirpacion amplia de la lesion junto
con el musculo pectoral mayor, cubriendo el defecto
con un injerto libre de piel. La pieza quirtrgica mide
2,0 X 1,4 X 1,5 cm y el diagnoéstico histologico es de
angiosarcoma con infiltracion del tejido subcutineo,
sin afectar al tejido muscular. Los bordes estan libres,
aunque los vasos de la periferia presentan un endote-
lio atipico. En el aflo 1994 presenta metistasis 6seas y
fallece al poco tiempo.

DISCUSION

El angiosarcoma de mama es un tumor muy in-
frecuente y con mal pronostico. La media de super-
vivencia tras su diagnoéstico varia entre 1,9 y 2,1
aﬁos]’]4'17.

Entre los sarcomas primarios el angiosarcoma es
el mas frecuente. Se presenta con mayor incidencia
entre la tercera y la cuarta décadas de la vida®?, y
aunque su etiologia es desconocida, la paricion en
edad temprana de la vida ha llevado a postular que
la actividad hormonal es un factor importante en la
etiopatogenia'>18,
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En los angiosarcomas secundarios, tanto el linfe-
dema en el brazo como la radiaciéon se consideran
factores etiologicos destacados. Karlsson et al' rea-
lizaron un estudio para determinar el riesgo de apa-
riciébn de sarcomas en pacientes tratadas con radio-
terapia por cancer de mama, y encontraron que la
aparicion de angiosarcoma se correlacionaba con la
presencia de linfedema en el brazo, pero no con la
dosis total de radiacion recibida en la mama. Otros
autores defienden que la radioterapia puede elevar
el riesgo de angiosarcoma directamente, al producir
mutaciones en los tejidos irradiados; otros como
Huang y Mckillop® no excluyen que el efecto sea
indirecto por contribuir al desarrollo de linfedema.
Independientemente, para implicar a la radiacion
como factor etiolégico en la aparicion de un sarco-
ma, se deben cumplir los 3 criterios descritos por
Cahan et al?!: el angiosarcoma debe desarrollarse en
la zona irradiada; el intervalo desde la irradiacion
hasta su aparicion debe ser de al menos 5 anos, y el
diagnostico debe tener confirmacion histologica.

Nuestro caso 4 reane los criterios de Cahan et al,
y en este caso se asocia un moderado linfedema
cronico de la extremidad y de la mama como un du-
doso factor adicional de riesgo.

La presentacion clinica de los angiosarcomas pri-
marios se caracteriza por la aparicion de una masa
palpable, frecuentemente dolorosa, que no suele es-
tar adherida a planos profundos ni a la piel y de cre-
cimiento ripido®%2%24 Algunos autores han observa-
do que hasta en un 35% de los pacientes, la
tumoracién aparece como una lesion violacea en la
piel’. Los hallazgos de un engrosamiento cutineo y
cambios en la coloracion de la piel del area radiada
en el seguimiento de una paciente tratada con cirugia
conservadora deben hacernos sospechar la existencia
de un angiosarcoma radioinducido. La axila, en am-
bos casos, es habitualmente negativa, pues este tumor
tiende a metastatizar por via hematégena®®?.

En nuestra serie de casos, ninguno de los angio-
sarcomas primarios se inician como una lesion vio-
lacea, sino como tumoraciones en la mama; sin em-
bargo, la paciente 2 si presenta una recidiva cutanea
en forma de lesion violacea.

La mamografia suele mostrar signos inespecificos
(engrosamiento de la piel y areas de mayor densi-
dad de la glandula)®7-222 y el diagnostico definitivo
se realiza mediante la biopsia y el estudio histologi-
co, completado con la determinacién inmunohisto-
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quimica a través de los anticuerpos contra el factor
VIII, Ulex Europeus, CD31 y CD347820% El diag-
nostico es dificil de establecer, incluso tras el anali-
sis histolégico de la pieza pues, en un primer mo-
mento, estas lesiones frecuentemente se consideran
como benignas, y en ocasiones no se establece un
diagnostico definitivo hasta que aparece una recu-
rrencia. Algunos autores hablan de cifras de falsos
negativos de hasta el 33%?8 y en estos casos se es-
tablece el diagnostico definitivo con el seguimiento
y la aparicién de recurrencias®!’,

La dificultad para establecer un diagnostico histo-
logico adecuado se debe a la realizacion de un
muestreo insuficiente de la pieza, a la incapacidad
para distinguir entre un angiosarcoma bien diferen-
ciado y vasos reactivos, y a la presencia de un com-
ponente vascular reactivo combinado con un angio-
sarcoma. Por esto, es preferible considerar maligna a
toda lesion vascular de la mama, atn con apariencia
histolégica benigna*?.

Podemos observar que en el caso 2, el patdlogo
no es capaz de determinar la presencia de tumor en
la pieza operatoria, hecho que posteriormente con-
diciona la necesidad de una segunda cirugia para re-
alizar un tratamiento correcto.

Histologicamente, podemos dividir a los angiosar-
comas en 3 grados: grados 1, 2 y 3; que correspon-
den a bien diferenciados, moderadamente diferencia-
dos y pobremente diferenciados, respectivamente.

Tanto el grado de diferenciacion como el tamano
de la lesion van a influir significativamente en el
pronoéstico®. Tumores de 4 cm o menos tienen una
supervivencia a los 5 anos, un intervalo libre de en-
fermedad mayor y metastatizan menos frecuente-
mente que aquellos de tamano superior’2630 Asi-
mismo, tumores bien diferenciados presentan una
menor incidencia de metastasis y una mayor super-
vivencia libre de enfermedad en comparacion con
otros grados’?30,

El tratamiento del angiosarcoma se basa en una
completa escision de la lesion con mirgenes libres®7.
La mayor parte de los autores son partidarios de rea-
lizar una mastectomia, pues el porcentaje de una co-
rrecta escision es mayor que con la reseccion local del
tumor. La reseccion del pectoral mayor solo esta indi-
cada en casos de invasion de éste. La linfadenectomia
axilar electiva no estd justificada, dada la baja fre-
cuencia de metdstasis ganglionares regionales’4,

La recidiva local, como podemos observar en los
casos clinicos, es frecuente y, aunque augura un mal
pronodstico, no excluye un nuevo intento quirtargico,
incluso con caracter curativo.

El papel de la radioterapia y la quimioterapia no
estd completamente definido en este tipo de tumo-
res, y se recomienda en tumores grandes o con sig-
nos histologicos de agresividad, y siempre dentro de
un ensayo clinico®. El tratamiento adyuvante con
quimioterapia o radioterapia no estd indicado en an-
giosarcomas radioinducidos??, aunque recientemente
se ha publicado la experiencia con radioterapia hi-
perfraccionada en 3 casos, en los que se habia de-
tectado progresion de la enfermedad local. El trata-
miento de rescate en estos casos fue la radioterapia,
con reseccion quirQrgica posterior en 2 casos, consi-
guiéndose una respuesta completa duradera tras do-
sis de 50 y 60 Gy con electrones y técnica de hi-
perfraccionamiento (2 o 3 fracciones al dia) para
disminuir la posterior fibrosis®.

Por tanto, podemos concluir que el angiosarcoma
de mama es una entidad poco frecuente, de mal
pronostico y de dificil diagnostico. La escasa eficacia
de la quimioterapia y la radioterapia en este tipo de
tumores convierten a la cirugia en el arma terapéu-
tica mas eficaz. El diagnostico temprano y el trata-
miento quirtrgico agresivo son, hoy por hoy, las
Unicas opciones de tratamiento curativo. La mayor
parte de los autores aceptan la mastectomia como
técnica quirtrgica de eleccion.
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