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RESUMO

Os angiossarcomas de mama representam menos de 1% dos tumores da mama e podem ser
primarios ou secundarios a radioterapia prévia. Tais tumores sdo chamados de “angiossarcomas
radiogénicos da mama” e representam uma entidade mais rara ainda e de progndstico ruim.
Atualmente, na literatura, sdo encontrados apenas 307 casos desses tumores. Relatamos o caso
de uma mulher de 73 anos, com histdria prévia de tratamento conservador de cancer de mama
direita, apresentando alteragdo résea discreta em pele da mama homolateral. A mamografia
demostrou resultado compativel com alteragdes benignas (BI-RADS 2). No material de bidpsia
incisional, a hematoxilina-eosina demonstrou lesao vascular atipica e sugeriu imuno-histoquimica
para elucidagao diagnéstica. A paciente foi submetida a ressecgao de lesdes, e a histologia
demonstrou angiossarcoma radiogénico. Em seguida, mastectomia simples foi realizada. A
imuno-histoquimica demonstrou positividade para os antigenos relacionados a CD31 e CD34,
e a amplificacdo do oncogene C-MYC confirmou o diagnéstico de angiossarcoma induzido por
radiagdo mamaria. O atraso no diagnéstico constitui questao importante. Considerando que as
alteracoes iniciais da pele do angiossarcoma radiogénico séo sutis e podem ser confundidas com
outras condicdes benignas da pele, como telangiectasias, neste relato destacamos os aspectos
clinicos, no intuito de alertar sobre a possibilidade de angiossarcoma de mama em pacientes
com histéria prévia de radioterapia adjuvante para tratamento de cancer de mama. A paciente
permaneceu assintomatica 16 meses apos a cirurgia.

Descritores: Hemangiossarcoma; Neoplasias da mama/radioterapia; Mastectomia

ABSTRACT

Angiosarcoma of the breast accounts for less than 1% of breast tumors. This tumor may be
primary or secondary to previous radiation therapy and it is also named “radiogenic angiosarcoma
of the breast”, which is still a rare entity with a poor prognosis. So far, there are only 307 cases
reported about these tumors in the literature. We present a case of a 73-year-old woman with a
prior history of breast-conserving treatment of right breast cancer, exhibiting mild pinkish skin
changes in the ipsilateral breast. Her mammography was consistent with benign alterations
(BI-RADS 2). On incisional biopsy specimens, hematoxylin-eosin showed atypical vascular
lesion and suggested immunohistochemisty for diagnostic elucidation. Resection of the lesions
was performed and histology showed radiogenic angiosarcoma. The patient underwent simple
mastectomy. Immunohistochemistry was positive for antigens related to CD31 and CD34, and
C-MYC oncogene amplification, confirming the diagnosis of angiosarcoma induced by breast
irradiation. A delayed diagnosis is an important concern. Initial skin changes in radiogenic
angiosarcoma are subtle, therefore, these alterations may be confused with other benign skin
conditions such as telangiectasia. We highlight this case clinical aspects with the intention of
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alerting to the possibility of angiosarcoma of the breast in patients
with a previous history of adjuvant radiation therapy for breast cancer
treatment. Sixteen months after the surgery the patient remains
asymptomatic.

Keywords: Hemangiosarcoma; Breast neoplasms/radiotherapy;
Mastectomy

1 INTRODUGAO

O angiossarcoma de mama representa menos de 1%
dos tumores mamarios. Tal tumor pode ser primario ou
secundario a radioterapia anterior e/ou linfedema cro-
nico apds tratamento para cancer mamario."

O angiossarcoma secundario de mama é geralmen-
te relacionado a radioterapia contra o cincer de mama,
sendo conhecido como angiossarcoma de mama radio-
génico (AMRO). O risco de desenvolver AMRO ¢ baixo
(menor do que 0,5%), e o risco relativo de desenvolver
essa condicao € de 15,9 em pacientes submetidos a ra-
dioterapia para cancer de mama.®

As alteragoes precoces no AMRO sao sutis e po-
dem ser confundidas com outras condicoes benignas da
pele, como a telangiectasias, que podem nao chamar a
atencao do médico durante o diagnostico.

Apresenta-se um caso de AMRO e discutimos os
aspectos do diagndstico e do tratamento.

I RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, caucasiana, 73 anos de idade
que procurou um servico de distdrbios maméarios com
queixa de alteracao rdsea na pele da mama direita ha
cerca de 30 dias. A mamografia bilateral 5 meses an-
tes da consulta mostrou alteragdes benignas (Breast
Imaging Reporting and Data System — BI-RADS™ 2). A
paciente apresentou historico de carcinoma ductal in-
vasivo na mama direita G3 sem tipo especial, que fora
tratado com resseccao segmental e disseccao de linfo-
nodos axilares niveis I e II em dezembro de 2011. No
momento da cirurgia, observaram-se tumor medindo
3,0cm e trés linfonodos axilares apresentando metastase
(3/10). A imuno-histoquimica relevou que o tumor era
positivo para receptor de estrégeno (90%), positivo
para receptor de progesterona (2%), HER-2 negativo,
Ki-67 positivo (60%) e do subtipo luminal B. A terapia
adjuvante da paciente incluiu seis ciclos de doxorru-
bicina, ciclofosfamida e terapia com paclitaxel, seguida
de radioterapia (25 sessoes com dose de 50Gy na mama
direita e fossa supraclavicular, além de boost de 10Gy).
Atualmente, a paciente estd em tratamento endocrino-
l6gico com letrozole (6 anos de tratamento). Em exame
fisico, ela apresentou duas lesoes roseas na mama direita,
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sendo uma eritematosa leve e quase imperceptivel, na
juncao do quadrante superior (JQS), e a outra uma le-
sdo violacea mais intensa, na jun¢ao do quadrante infe-
rior (JQI) medindo 0,5cm (Figura 1).

Realizou-se bidpsia incisional da lesao no JQI,
que demostrou lesao vascular atipica em coloraciao de
hematoxilina-eosina. Um estudo imuno-histoquimico
complementar do angiossarcoma foi sugerido para con-
clusao do diagnostico. Apds o resultado desse estudo, a
paciente foi submetida a resseccdo de ambas as lesoes
cutaneas. O relato patoldgico anatdmico do espécime
ressecado mostrou angiossarcoma bem diferenciado
(G1), tratando-se de neoplasia caracterizada por anas-

Figura 1. Lesdes réseas e violaceas, sendo uma localizada na jungéo do quadrante
superior (A) e outra na juncéo do quadrante inferior, medindo 0,5cm (B)
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tomoses vasculares alinhadas por células endoteliais ati-
picas caracterizada pela presenca de hipercromatismo e
anisocariose e, em alguns casos, contendo eritrdcitos,
organizados no padrao de crescimento infiltrado, per-
meando o parénquima mamadrio e a derme (Figura 2)
na JQS, medindo 1,9x1,4cm, e na JQI, constituindo neo-
plasia restrita a derme, medindo 1,1x0,5cm (Figura 3).
O exame imuno-histoquimico relevou positividade para
expressdo do grupamento de diferenciacao 31 (CD31)
e oncogene C-MYC, confirmando a malignidade secun-
déria a terapia por radiacao (Figura 4). A tomografia
computadorizada do torax e abdomen e a cintilografia
Ossea nao mostraram sinais de metastase distante. O
paciente realizou mastectomia simples do lado direito,
sem reconstrucdo como tratamento complementar. O
relato final histopatolégico mostrou angiossarcoma
bem diferenciado (G1) e mais trés focos microscopicos
foram encontrados no parénquima mamario, sendo que
o maior deles mediu 2mm. Dois anos apds a cirurgia, a
paciente nao desenvolveu recidiva.

Figura 2. Anatomia patoldgica

Figura 3. Espécimes obtidas da lesao da pele ressecada na jungéo do quadrante
superior e juncéo de quadrante inferior da mama direita

Figura 4. Estudo imuno-histoquimico mostrando resultado positivo para (A)
grupo de diferenciacéo 31 e (B) c-Myc oncogene

DISCUSSAOQ

Ao contrario do angiossarcoma de mama, que afeta
mulheres jovens, a média de idade das pacientes no diag-
noésticos de AMRO foi de 70 anos, e a média do periodo
de laténcia entre a terapia radiacao e o diagndstico foi de
6 anos.® A patogénese do AMRO ainda nao esta clara.®”

As duas maiores série de casos do AMRO, uma
com 79 casos e a outra com 95, relataram que os 5 anos
de sobrevida livre da doenga (SLD) foram de 47% e de
62,6%, respectivamente.

Porém, o AMRO apresenta alta taxa local de re-
cidiva e metastase, sendo mais comum nos pulmoes e
no figado, ocorrendo simultaneamente ou logo apds as
recorréncias locais.”

As manifestacoes clinicas da AMRO sao frequen-
temente descritas como lesoes da pele pequenas, vio-
laceas e similares a telangiectasia. Além disso, nddulos,
placas e lesdes também podem aparecer.®

A imagem do angiossarcoma nao ¢ especifica. A
mamografia e a ultrassonografia nao apresentam carac-
teristicas patognomonica. A ressondncia magnética por
imagem ¢ considerada o exame de imagem mais pro-
missor para os padroes de malignidade.®

O diagnéstico do angiossarcoma € feito por bidpsia.
As caracteristicas histoldgicas do angiossarcoma prima-
rio da mama AMRO sao indistinguiveis, exceto pelo
envolvimento comum cutaneo no AMRO, assim como
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a alta proporcao de tumores epiteliais menos diferen-
ciados.®? Até hoje, os trés principais graus histopatold-
gicos tém sido descritos pelo angiossarcoma: grau leve
ou tipo 1 (G1), grau intermediario ou tipo 2 (G2) e alto
grau ou tipo 3 (G3).) D’Angelo et al.,(® demostraram
que o grau do tumor parece nao ter valor progndstico, e
mesmo as lesoes de baixo grau podem metastizar. Espat
et al.,'"” consideram que todos os angiossarcomas asso-
ciados com radiagao sao considerados tumores de alto
grau. Portanto, o grau do tumor nao tem valor prognos-
tico no angiossarcoma de mama.

Em exame imuno-histoquimico, o angissarcomas
sao positivos para antigenos relacionados ao CD31, ao
CD34 e a algumas podoplaninas para o diagndstico de
tumores pouco diferenciados.® Laé et al.,'V encontra-
ram uma amplificacdo de 5 a 20 do oncogene C-MYC
em todos os angiossarcomas induzidos por irradiagao
de mama. Esses dados podem disponibilizar uma base
para terapia adicional guiada.!V A expressao e a ampli-
ficacao do c-Myc em AMRO sao também importantes
no diagnéstico diferencial de lesdes benignas chamadas
de vasculares atipicas. A positividade dos antigenos re-
lacionadas com CD31 e CD34 confirma o diagndstico
de angiossarcoma, além da expressao e da amplificagao
do c-MYC observadas no AMRO.®

A partir da perspectiva molecular, assume-se que
mutacOes pontuais na BRCA-2 s@o causas de alguns an-
giossarcomas secundarios da mama. A perda da funcao
do BRCA mutado evita que se exerca prote¢ao contra
a lesao no DNA induzida por radiacao.'> West et al.,('®)

apresentaram relato de caso em que um paciente com
BRCA-2 desenvolveu angiossarcoma na parede do to-
rax apos mastectomia. Posteriormente, Kadouri et al.,(14
relataram avaliagao genética de trés casos de angiossar-
coma secundario da mama, dois BRCA-1, um BRCA-2
e um caso sem a doencga. Estima-se aproximadamente
o dobro de risco do angissarcoma em pacientes com
BRCA-1/2. Porém, esse risco nao pode ser considerado
na radioterapia da populacdo com a mutagio.?

Nao ha padrao-ouro para tratamento cirargico do
angiossarcoma. Uma resseccdo local extensa é o tra-
tamento mais comumente realizado. A mastectomia
simples € o tratamento cirdrgico de escolha. Discute-se
a necessidade da disseccao axilar, considerando que o
envolvimento nodal é incomum.®

Em geral, o regime quimioterapico € escolhido em-
piricamente, devido a raridade da doenca e a falha do
tratamento padronizado definitivo. Alguns estudos®*
tém sugerido que o tratamento com quimioterapia ba-
seada em antraciclina, tanto com doxorubicina, quanto
com epirrubicina e ifosfamida, pode melhorar tanto a
SLD livre de doenga quanto a sobrevida global (SG). A
quimioterapia sistémica e a reirradiacao sio indicadas
somente em pacientes com AMRO com recidiva local
e/ou sistematica.®

A tabela 1 apresenta relatos e séries de casos (até
dez casos) dos ultimos 5 anos (2015-2020) recuperados
no PubMed.gov e relacionados ao angiossarcoma de
mama induzido apds tratamento para cancer de mama.

Tabela 1. Angiossarcoma de mama induzido por radiacao apds tratamento para cancer de mama''***

Sexo/idade Nimero de Tratamento de . Tamanho do Seguimento Tratamento para  Recidiva/
Autor . .. angiossarcoma/tempo de Resultado .
(ano) casos tumor primario radioterapia anterior (meses) angiossarcoma tratamento
Abbenante et al."®! F/70 1 CB+L+RT 14 anos 4 Sem doenca ©
Shiraki et al."® F/72, F/80 2 C+RTIC 18cm/5 anos, 3 anos 3217 Mortes/ resposta C/C Sim/QT
parcial
Jayarajah et al.!"! F/62 1 CB+L+RT 0,5cm/5 anos 15 Sem doenca CB+QT
Lewcun et al."® Fle4 1 CB + QT +RT 0,8cm/6 anos 24 Resposta completa QTNA +CB
Kong et al." F/75 1 S+L+QT+RT+H 5,6cm/20 anos 15 Sem doenca C+RT
Suzuki Y et al.2 F/62 1 C+RT+H 8 anos 8 Nao recorréncia c+ar Sim
Amajoud et al.?! F/73* 10 C+RT 10cm/7,3 anos* 13* 5 mortes e 5 sem a C+ QT +RT Sim
doenca
Lee etal® F72 1 C+RT 6 anos
Verdura et al.% F/79 1 C+L+QT+RT 2cm/8 anos 12 Sem doenca QTNA +S
Tsapralis et al.™ M/72 1 C+L+RT 6 anos Morte C+EQT+QT Sim
Wei et al. %! F/39 1 C+RT 4 anos €
Garcfa Novoa et al. % F37 1 CB+L+QT+ 0,5cm/4 anos C
H+RT
Bonzano et al.?! F/57 1 C+L+RT 10cm/8 anos 30 Sem doenca C+ QT +RT

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-6
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...Continuacéo

Tabela 1. Angiossarcoma de mama induzido por radiagéo apds tratamento para cancer de mama‘*%)

Mo Seiiede Nimande Tatnenioie gosarconatanods ST esutady  Tremeropre v
radioterapia anterior
Farran et al.® Fl67 1 C+L+RT Tcm/8 anos Sem doenga, em C
seguimento
Disharoon et al.?” F/68 1 C+L+RT Tcm/9 anos €
Plichta et al.>% F/72 1 C+RT 10cm/5 anos 12 Sem doenca c+ar
Tato-Varela et al.®! F/62 1 C+L+RT 1cm/8 anos 05 Assintomatico C
Wronski et al.® F/56 1 C+L+RT 5anos 0,06 Assintomatico C
Wilhelm et al.®! F/70* 7 C+RT 8,5 anos*
Mocerino et al.® F77 1 C+H+RT 2cm Sem doenca C+EQT+RT+QT Sim/RT + QT
Peterson et al.*” F72 1 C+RT 1,5cm/14 anos 20 Sem doenca C
Tidwell et al.® F/68 1 RT 3cm/9 anos C Sim
Uryvaev et al.” F/78* 6 C+RT 9,2 anos 418 4 sem a doenca, 1 C+ QT + 3RT Sim (3)
morte, 1at QT
Parvez et al.®® F/55 1 C+L+QT+ 1,6cm/0,5 anos CB +RT
RT + H
Styring et al.® F/54,5* 6 C+RT+2QT 7 anos* C

* Média

F: sexo feminino; CB: cirurgia bilateral; L: linfonodo sentinela ou linfadenectomia; RT: radioterapia; C: cirurgia; QT: quimioterapia; QT NA: quimioterapia neoadjuvante; H: terapia hormonal; M: sexo masculino; EQT: eletroquimioterapia.

CONCLUSAO

O angiossarcoma radiogénico da mama € raro e uma
complicacao tardia da irradiacdo da mama. Alteracoes
podem ser confundidas com outras condi¢oes benig-
nas da pele, como a telangiectasia. O prognéstico para
mulher € ruim. Apresentamos este caso com o objetivo
de enfatizar aspectos clinicos e alertar sobre a possibi-
lidade diagndstica em pacientes com historico prévio
de radioterapia adjuvante para tratamento de cancer
de mama.
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