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Resumo

O presente relato descreve o aparecimento de extenso
angiossarcoma de mama em paciente dois anos antes
submetida a cirurgia conservadora e radioterapia, nas
doses usuais recomendadas. O angiossarcoma é doen-
¢a pouco freqiiente, com incidéncia mundial ao redor
de 0,04 % ; em pacientes submetidas a radioterapia a
freqiiéncia sobe para 0,14%. O tempo médio de laténcia
€ de 75 meses, até o aparecimento da lesido. Devido a
baixa incidéncia dessa neoplasia, a experiéncia nos
diversos servigos é pequena. A revisdo da literatura
demonstra que a doenga tem prognostico sombrio e
pequena resposta a cirurgia, quimioterapia e radiote-
rapia. O médico deve ficar atento para quaisquer al-
teracdes da pele pos-radioterapia, com o objetivo de
fazer o diagnéstico precoce da doencga.
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Abstract

The present report describes the appearance of of
angiossarcoma of breast in patient two years before
breast-conserving therapy for carcinoma and
radiotherapy in the recommended usual doses.
Angiossarcoma is little frequent illness with world-
wide incidence around of 0.04%; in the patients
subjected to the radiotherapy, the frequency goes up
for 0,14%.The average time of latency is of 75 months,
until the appearance of the injury. Although the
experience of the diverse services to be small due to
low incidence of this neoplasia, we notice for the
revision of the literature that is about an illness of
shady prognostic and small reply the surgery,
chemotherapy and radiotherapy. We must be intent
to any alteration of the skin after the radiotherapy
with the objective to make the precocious diagnosis
of the illness.

Key-words: Breast neoplasms, Hemangiosarcomal
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Introducao

Os sarcomas tém sua origem em célula mesen-
quimal totipotente; esta adquire qualidade morfo-
légica, podendo ser caracterizada como diferenciacédo
em dire¢do a um dos tipos histoldgicos reconheciveis'.
As variedades histolégicas dos sarcomas de mama sdo
reticulossarcoma, fibrossarcoma, lipossarcoma,
leiomiossarcoma, carcinossarcoma e, menos comu-
mente, angiossarcoma.

Todos os sarcomas primdarios de mama corres-
pondem a menos de 1% das doengas malignas deste
orgao. Nos Estados Unidos da América estima-se que
a ocorréncia corresponde a 17 casos para 1.000.000 de
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mulheres. Na Franga, a prevaléncia é de cinco em 10
mil pacientes submetidas a tratamento conservador e
radioterapia para cancer de mama*

Por se tratar de doenga rara, a maioria das publi-
cacOes refere-se a relatos de casos isolados ou de
casuistica reduzida, dificultando assim a caracteriza-
¢do de certos aspectos desta doenga®*.

O presente relato se refere ao angiossarcoma, va-
riante histolégica mesenquimal maligna originada das
células endoteliais dos vasos sanguineos mamarios®.
O tumor foi descrito primeiramente por Stout, em
1943%, com a denominagao de hemangioendotelioma.
Blanchard et al, 2003 consideram-no o mais freqiien-
te dos tipos histolégicos de sarcomas da mama,
correspondendo a 0,04% de todas as neoplasias ma-
marias malignas. Em mulheres submetidas a trata-
mento radioterdpico pos-cirurgia conservadora de
carcinoma de mama, a incidéncia do tumor aumenta
para 0,14%.

Pode se apresentar sob trés formas distintas: (a)
angiossarcoma associado ao linfedema crénico
(linfagiossarcoma)® ;(b) angiossarcoma induzido por
radiacdo’ e (c) angiossarcoma primario, propriamen-
te dito, ndo associado ao linfedema ou a radiacéo.

Chen et al, 1980" observaram, em seus estudos, que
a idade das mulheres acometidas por angiossarcoma
de mama variou de 14 a 82 anos, com média de 35
anos; diferentes das observadas em outros sarcomas,
que tém ocorréncia em idade média mais tardia
(50anos)*.

O angiossarcoma de mama apresenta-se clinica-
mente como tumor unilateral, amolecido, com bordas
mal definidas, e espessamento de pele; sua taxa de
crescimento é variavel, freqiientemente rapida, se
comparada ao cancer de mama de origem epitelial'?,
microscopicamente, caracteriza-se por proliferagdo de
canais vasculares, variando de pequenos capilares a
espacos sinusoidais entremeados por endotélio nor-
mal. Este endotélio apresenta graus varidveis de
pleomorfismo e atipias, sendo a ocorréncia de mitoses
rara, estas quando presentes sdo focais nas lesdes
menos agressivas. O tumor pode também assumir
padrao sélido epitelial e fusiforme, com presenca de
ilhas ou blocos de células epitelidides ou fusiformes,
sem a formagao de espagos sinusoidais ou vasculares®.

No seu desenvolvimento, o angiossarcoma inici-
ado na pele pode comprometer o parénquima mama-
rio em variavel extensdo e ainda atingir a aponeurose
do musculo peitoral maior*. Importante caracteristica
do tumor é o fato do mesmo apresentar comprometi-
mento microscépico dos tecidos vizinhos. Por ter dis-
seminagdo preferencialmente hematogénica, raramen-
te compromete linfonodos regionais. Alguns estudos
indicam que este tumor é horménio-dependente, vis-
to ter sido demonstrada a presenca de estrégeno,
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progesterona e glicocorticéides nas células neo-
plasicas™.

As caracteristicas radiol6gicas que caracterizam as
neoplasias mamarias epiteliais malignas tais como
nédulos espiculares e microcalcifica¢cdes ndo sdo ha-
bitualmente observadas. O diagndstico histolégico
pode ser dificultado por escassez de material nos tu-
mores com baixo grau de malignidade; sua diferenci-
acdo inclui o sarcoma de Kaposi, o hemangioma be-
nigno, o hemangiopericitoma e, em alguns casos, os
carcinomas recidivados’. O diagndstico deve ser feito
por bidpsia com agulha grossa ou incisional. O estu-
do imunoistoquimico é imprescindivel, podendo mos-
trar positividade para CD 31, Fator VIIl e CD 34 e
negatividade para marcador epitelial AE1/AE3, afas-
tando assim a possibilidade de recidiva de carcino-
ma®.

O tratamento cirtirgico recomendado pode ser ci-
rurgia conservadora com anélise de margens intra-
operatdrias ou, na maioria dos casos, mastectomia.
Quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia po-
dem ser utilizados no tratamento adjuvante®.

Donnell et al (1981)% observaram taxas de
sobrevida de 41% e 33% (3 anos e 5 anos respectiva-
mente). Para o progndstico a contagem do niimero de
mitoses é o fator mais importante®. O tumor tem taxa
de recorréncia elevada e o pulmaéo é o érgdo mais afe-
tado, em 50% dos casos.

Relato de Caso

Relatamos o caso da paciente ALL, 69 anos, que
em 2003 foi assistida no Servico de Mastologia do
Hospital Mério Covas da Faculdade de Medicina do
ABC com diagnéstico de carcinoma ductal infiltrativo
de dois centimetros, grau Il histolégico e nuclear 2 de
acordo com a padronizacdo da Organiza¢do Mundial
de Satide (OMS), sem invasdo linfovascular. Na épo-
ca foi submetida a cirurgia conservadora e esvazia-
mento axilar, por apresentar linfonodo sentinela com-
prometido. Recebeu tratamento quimioterdpico
adjuvante (seis ciclos da associagdo de ciclofosfamida
(500mg/m?), metotrexato (50mg/m?), 5-fluoracil
(500mg/m?), radioterapico seqiiencial com teleco-
baltoterapia (4.500 cGy em toda a mama e 1.000 cGy
no sitio cirtirgico) e hormonioterapia com tamoxifeno
(20 mg por dia).

Em dezembro de 2005, retornou ao mesmo servi-
¢o por apresentar alteracdo do exame de rastreamento
mamografico no local do quadrante operado, caracte-
rizada por area de maior densidade e microcalci-
ficagcdes agrupadas (BIRADS 4). Foi submetida a
biépsia por agulha grossa (core biopsy), tendo como
resultado histoldgico fibroesclerose. Evoluiu com he-
matoma e equimose local, quadro que perdurou por
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quatro meses, com piora das areas de madculas
vinhosas de pele e dor no local, interpretadas como
decorrentes de possivel acidente da puncédo-biépsia

(Figura 1).

Figura 1- Lesdo de pele em mama esquerda com areas de
maculas vinhosas

Foram realizados novos exames de imagem (ultra-
sonografia e ressondncia nuclear magnética), que niao
apresentaram informagdes adicionais. Optou-se entdo
por outra biépsia, desta vez incisional, envolvendo
pele e parénquima mamaério. Apds biopsia foi diag-
nosticado um angiossarcoma pés-radioterapia (OMS)
com histologia revelando ora lesdo composta, ora
sinuséides vasculares com anaplasia moderada de
células endoteliais (Figura 2), e em outras lesdes soli-
das, compostas por células endoteliais de aspecto
epitelidide com intensa anaplasia (Figura 3) .

Nao foram identificadas areas de necrose. Para se
afastar a possibilidade de recidiva de carcinoma e ob-
ter comprovagdo inequivoca de angiossarcoma, foi
realizado estudo imunoistoquimico com marcadores
para células epiteliais (AE1/AE3) e para células

endoteliais (CD 34); o resultado foi negativo no pri-
meiro (Figura 4) e positivo nas células neoplésicas com
o segundo marcador (Figura 5).

= N - >

Figura 3 - Presenca de dreas de aspecto sélido, com intensa
anaplasia celular e aspecto epitelidide. (HE 400 X)

Figura 4 - Negatividade da imunoexpressdo para marcador
epitelial AE1/AE3. IHQ (400X)

Figura 2 - Anaplasia moderada de células endoteliais
neoplasicas. HE(400X)

Figura 5 - Imunoexpressao positiva para marcador CD 34 na
neoplasia. IHQ (400X)
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Devido a extensao da lesdo, optou-se por radiote-
rapia (3000 cGY), para posterior tentativa de resseccao
cirdrgica. No entanto, ndo houve resposta satisfatéria
ap6s o tratamento proposto sendo necesséria a reali-
zacdo de mastectomia total.

Discussao

O angiossarcoma pode ser dividido em trés gru-
pos: primédrio, que surge a partir do parénquima ma-
mario; secundério, geralmente ao linfedema subse-
qiiente a linfonodectomia axilar por mastectomia ra-
dical (sindrome de Stewart-Treves); e secundéario ap6s
tratamento de cancer de mama por radioterapia .

O angiossarcoma priméario da mama tem incidén-
cia de 0,04% (1:1700 a 2000 casos de cancer de mama)
e o secundario a radioterapia ou ao linfedema tem inci-
déncia mais elevada (0,14%), devido ao aumento da
freqiiéncia de tratamento conservador para o cancer
de mama.

O tempo de laténcia de aparecimento do tumor é
de aproximadamente 75 meses 7. No caso relatado,
o aparecimento do tumor foi constatado apds 24 me-
ses do tratamento cirtirgico conservador do cancer de
mama complementado por radioterapia.

A patogénese do angiossarcoma pés-radiagdo é
pouco conhecida. Trés teorias tém sido apresentadas
para explicar esta complicagdo do tratamento: (a) a
primeira sugere que a indugdo de malignidade ocorra
em lesdo benigna prévia; (b) a segunda sugere que
ocorra inducao carcinogénica direta pela radiagdo; (c)
e a terceira sugere que a radiacdo atue formando
linfedema crénico™.

Contudo, é dificil dimensionar o grau de influén-
cia da radiacdo no desenvolvimento do angios-
sarcoma. Quando a radioterapia era feita com altas
doses de radiagdo (bombas de cobalto) era notada alta
incidéncia de lesdes cutaneas como por exemplo, a
ocorréncia de angiossarcoma. Atualmente, com o in-
cremento de cirurgias conservadoras e a necessidade
da realiza¢gdo de uma dose de radioterapia comple-
mentar (3000 cGY) no leito tumoral (boost), tem sido
notada uma maior ocorréncia de angiossarcomas p6s-
radioterapia, principalmente nas pacientes que sado
submetidas a irradiacdo do cavo axilar, demonstran-
do a impossibilidade da prevencdo desta doenca.

Apesar da pequena experiéncia dos diversos ser-
vigos, conseqiiente a baixa incidéncia dessa neoplasia,
a literatura apresenta a doenca com progndstico re-
servado e pouca resposta ao tratamento cirtrgico,
quimioterdpico e radioterapico®.

A extensdo das lesdes de pele e o grau de diferen-
ciagdo histolégica do tumor sdo fatores prognésticos
importantes; assim, os tumores poucos diferenciados
(G 3) apresentam sobrevida de 15% em cinco anos®.
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O atraso no diagndstico costuma ser comum. No pre-
sente caso, o atraso foi de seis meses, tendo como
motivo principal as alteragdes equiméticas provocadas
na pele apds a biopsia por agulha grossa®.

Conclusoes

O angiossarcoma mamario é doenga rara; ocorre
principalmente apés o tratamento conservador para
cancer de mama, com radioterapia adjuvante, mas
também em pacientes acometidas por linfedema pds-
cirurgia conservadora ou mastectomia.

Os aspectos clinicos, mamograficos e ultra-
sonogréficos ndo proporcionam o diagnéstico, que
geralmente é feito por bidpsia cirtrgica. A extensdo
das lesdes de pele e o grau de diferenciacao histoldgica
do tumor sdo fatores progndsticos importantes.

Com base no relato do caso constatado em nosso
servigo recomendamos acompanhamento periédico e
freqiiente de todas as pacientes que foram submeti-
das a tratamento conservador para cancer mamario,
complementado por radioterapia, e também daque-
las que apresentam linfedema, pois a incidéncia de
angiossarcoma embora baixa é 10 vezes maior que a
de outros canceres de mama.
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