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Angiosarcoma de mama
inducido por radioterapia

Radiotherapy-induced
angiosarcoma of the breast

RESUMEN

Los angiosarcomas suponen al menos el 2% del
total de sarcomas. Sin embargo, representan el 15%
de los sarcomas inducidos por radioterapia,
asociandose habitualmente al tratamiento del
cancer de mama.
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ABSTRACT
Angiosarcomas account for less than 2% of all
sarcomas. However, they represent 15% of

radiotherapy-induced sarcomas and are usually
associated with treatment for breast cancer.
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INTRODUCCION

Los angiosarcomas son un grupo de tumores me-
senquimales malignos poco frecuentes, y representan
menos del 2% del total de sarcomas!. Pueden afectar
a tejidos blandos, visceras, mama y huesos, y la afec-
cion mas frecuente es la cutinea®. El angiosarcoma
puede originarse en cualquier vaso sanguineo o linfa-
tico, presentandose en la mitad de los casos en la ca-
ra y el cuero cabelludo, habitualmente en ancianos,
asi como en zonas de linfedema cronico (sindrome de
Stewart-Treves)>* y en zonas previamente irradiadas>.

Presentamos un caso de un angiosarcoma cuti-
neo en una paciente con carcinoma de mama trata-
do con cirugia, quimioterapia y radioterapia adyu-
vante hace 6 anos.

CASO CLINICO

Mujer de 41 afios de edad, con antecedentes fa-
miliares de primer grado de cincer de ovario y de
mama y con antecedentes personales de seudotumor
trofoblastico tratado con histerectomia total simple
en 1988.
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Figura 1. Hallazgos histopatologicos. Estructura vascular
tumoral con varias formaciones papilares revestidas por células
de niicleo muy atipico (HE, X20).

Figura 2. Hallazgos histopatologicos. Células tumorales
marcadas mediante técnica inmunobistoquimica contra CD 31
(X20).

Acudi6 a consultas de patologia mamaria en 1995
por presentar una tumoracion de 3 cm en el cua-
drante superointerno de la mama derecha con re-
traccion de la piel; se le realiz6 una mamografia y
una puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), y am-
bas fueron sospechosas de malignidad. El estudio de
extension (andlisis, radiografia de térax, tomografia
computarizada [TC] y gammagrafia 6sea) fue normal.
Se realiz6 tumorectomia y linfadenectomia axilar con
resultado anatomopatolégico de carcimoma ductal
infiltrante de mama, moderadamente diferenciado
con componente intraductal, y los receptores hor-
monales fueron positivos. No se evidenci6 infiltra-
cién tumoral ganglionar en ninguno de los 10 gan-
glios aislados (pT2 pNO MO).

Se administré6 quimioterapia adyuvante con ciclo-
fosfamida/metotrexato/5-fluoracilo (CMF) x 3 ciclos y
radioterapia sobre la mama derecha, las cadenas ma-
marias internas y la region axilar, recibiendo una do-
sis de 50 Gy con sobreimpresion sobre los cuadran-
tes superiores hasta alcanzar 60 Gy. Posteriormente,
recibi6 tratamiento con tamoxifeno durante 5 afos.

Acudi6 a revisiones, sin evidencia de enfermedad
hasta abril de 2000, cuando se objetivd una tumora-
cion de 2 cm retroareolar, no adherida a piel ni a
planos profundos, realizindose PAAF con resultado
de carcinoma, por lo que fue sometida a mastecto-
mia simple. El estudio histologico demostrd la pre-
sencia de carcinoma ductal infiltrante pobremente
diferenciado con extenso componente intraductal y
receptores hormonales negativos. Posteriormente,

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(7):345-8

recibié quimioterapia adyuvante con 4-epirrubicina
durante 4 ciclos.

Continué en revisiones, presentado en abril de
2002 multiples nodulos subcutineos en el tercio me-
dio de la cicatriz de mastectomia. Se realizd una ex-
tirpacion de dicha cicatriz, siendo el diagnostico de
angiosarcoma cutianeo (figs. 1y 2).

La paciente siguioé revisiones, la ultima en no-
viembre de 2003, sin evidenciarse recaida local ni
sistémica del proceso neoplasico.

DISCUSION

El tratamiento con radioterapia es un agente cau-
sal de neoplasias malignas. Aunque inicialmente
descrita su asociacion al desarrollo de carcinomas,
pronto se descubrid su relacion con la aparicion de
sarcomas, representando el 12% de las neoplasias in-
ducidas por radioterapia’. En una serie del Memorial
Sloan Kettering Cancer Centre (MSKCC), que inclu-
y6 160 sarcomas inducidos por radioterapia, las neo-
plasias previas por las que se administré tratamiento
ionizante fueron: cancer de mama (25%), linfomas
(25%) y cancer de cérvix (14%)8. El sarcoma mas fre-
cuentemente desarrollado tras el tratamiento con ra-
dioterapia fue el sarcoma osteogénico (21%), segui-
do del histiocitoma fibroso maligno (16%) y del
angiosarcoma (15%)®.

A pesar del reconocimiento de la asociacion en-
tre radioterapia y el desarrollo de un angiosarcoma,
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se reconoce su etiologia multifactorial®. El sindrome
de Li Fraumeni, las mutaciones en p53, el xeroder-
ma pigmentoso, el herpes zoster o el linfedema en
miembro superior, la quimioterapia adyuvante y la
presencia de materiales extrafios (protesis) también
parecen intervenir en su desarrollo.

Se han establecido una serie de criterios para aso-
ciar el tratamiento radioterapico con el desarrollo de
sarcomas!?:

— El lugar de aparicion debe estar dentro del
campo de la radioterapia previa.

— Debe existir un intervalo de al menos 3-5 afios
entre la radioterapia y el desarrollo del sarcoma.

— El sarcoma inducido debe ser histologicamente
diferente a la neoplasia primaria.

El caso presentado cumple los criterios previos al
aparecer 6 anos tras el tratamiento con radioterapia
y dentro del campo incluido.

Hay una relacion establecida, tanto en modelos
animales como en humanos, entre la dosis de ra-
dioterapia administrada y la aparicion de sarcomas
posradioterapia. En estudios con ratas, dosis de ra-
dioterapia menores de 46 Gy no se asocian al desa-
rrollo de tumores, mientras que la incidencia alcan-
70 el 7,4 y el 19,5% al incrementarse las dosis hasta
66 y 100 Gy, respectivamente!l. Del mismo modo,
en humanos dosis menores de 46 Gy no produjeron
aumento de la incidencia de sarcomas mientras que
al recibir mas de 60 Gy, la incidencia acumulada al-
canz6 los 130 casos por 10.000 personas al afo!2,
No obstante, se han descrito casos de sarcomas ra-
dioinducidos con dosis de 20-25 Gy'3.

No hay consenso acerca de la relacion entre la
dosis de radioterapia administrada y el tiempo de la-
tencia hasta el desarrollo de la segunda neoplasia.
Asi, mientras algunos autores defienden una relacion
directa'®, segtin otros, al aumentar la dosis disminu-
ye el periodo de latencia'®!>. Aunque se han descri-
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to casos de aparicion 40 anos después del trata-
miento con radioterapia, en la mayoria de las series
el tiempo de latencia medio es de 10 afos'>1017,

Clinicamente, los angiosarcomas inducidos por
radioterapia suelen ser asintomaticos, pueden pre-
sentarse como inflamacion local, semejar cambios
cutaneos originados por radioterapia o aparecer co-
mo nodulos indoloros de color y tamano variables,
en ocasiones asociados a equimosis, eritema o ede-
ma de la mama. El diagnoéstico de certeza se basa en
la confirmacion histologica y se pueden confundir
con otras entidades, como el sarcoma de Kaposi, el
hemangiopericitoma, el histiocitoma fibroso y el gra-
nuloma piogénico, por lo que se ha propuesto el
uso de anticuerpos monoclonales contra elementos
vasculares, como el factor VIII o el PECAM-1%18, pa-
ra su diagnostico.

Los angiosarcomas inducidos por radioterapia
tienen habitualmente peor pronodstico que los de
aparicion espontdnea, con una mediana de supervi-
vencia de 12 y 20 meses, respectivamente®. El prin-
cipal factor pronoéstico es el tamano de la lesion, y
es mas favorable en los menores de 5 cm?’. Otros
factores pronosticos adversos descritos son la au-
sencia de infiltrado linfocitario!” y el alto grado his-
tologico?!.

El tratamiento de eleccién es quirtrgico, con el
que en ocasiones se consiguen supervivencias pro-
longadas tras resecciones completas!”. En casos de
tumores inoperables la radioterapia puede ser util y
en ocasiones curativa?, aunque habitualmente no se
puede administrar al haberse alcanzado dosis maxi-
mas en el tratamiento del tumor primario. La qui-
mioterapia so6lo estd indicada en estadio metastasico
de forma paliativa.

Es posible que en el futuro, debido al aumento
del tratamiento conservador del cincer de mama
asociado a radioterapia adyuvante y a la mayor su-
pervivencia de las pacientes, asistamos a un aumen-
to de sarcomas radioinducidos en esta localizacion.
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