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ANGIOSSARCOMA RADIOINDUZIDO EM MAMA: RELATO DE CASO

Radiation-Induced Breast Angiosarcoma: Case Report
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Resumo

Introducao: Sarcomas de mama representam menos de 1% das neoplasias de mama e, dentre seus
subtipos histologicos, temos os angiossarcomas. Angiossarcomas podem ser de origem primaria ou
secundaria, que podem ocorrer apos tratamento radioterapico, com apresentacao entre 3 a 12 anos
apos exposicao. Sao doencas raras, de prognostico ruim e alta taxa de recorréncia. Relato de caso :
Mulher, 75 anos, diagnosticada com neoplasia de mama em 2016, Ec IIB, luminal B. Operada up front,
realizou quimioterapia e radioterapia adjuvante em servico vinculado ao Sistema Unico de Salde e
evoluiu com metastase 6ssea em 2021. Iniciou tratamento paliativo com hormonioterapia e evoluiu
com metastases hepaticas e progressao de doenca d6ssea em 2023, sendo trocado tratamento para
capecitabina. Devido toxicidade, trocada quimioterapia paliativa para paclitaxel. Apdos 9° ciclo,
paciente evoluiu com progressao de doenca hepatica de alto volume, ao passo em que surgiu
nodulacdo em mama esquerda, com rapida evolucdo para surgimento de lesdes planas arroxeadas
circunscritas. Optado por bidpsia, que confirmou angiossarcoma. Apos poucos dias, surgiu nova lesao
em borda de ferida operatodria, sendo optado por mastectomia esquerda. O anatomopatoldgico e
estudo imunohistoquimico reforcam diagndstico de angiossarcoma. Paciente retorna ao tratamento
oncologico paliativo apos boa recuperacdo cirtrgica. Conclusdo: Este caso busca auxiliar no
reconhecimento precoce dos angiossarcomas, doenca que comumente tem apresentacao clinica
inicial inocente. No caso relatado, o desafio se tornou ainda maior devido progressao de neoplasia de
mama com alto volume de doenca hepatica, exigindo conduta cirirgica rapida a fim de evitar
deterioracao clinica da paciente.
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Abstract

Background: Breast sarcomas represent less than 1% of breast neoplasms, and among their histological
subtypes, we have angiosarcomas. Angiosarcomas can be primary or secondary, with secondary cases
occurring after radiotherapy treatment, presenting between 3 to 12 years post-exposure. They are
rare diseases with a poor prognosis and a high recurrence rate. Case report: A 75-year-old woman was
diagnosed with breast cancer in 2016, classified as stage 1IB, Luminal B. She underwent initial primary
surgery, followed by adjuvant chemotherapy and radiotherapy at a public health service, and
developed bone metastasis in 2021. She started palliative treatment with hormone therapy and later
developed liver metastases and progression of bone disease in 2023, leading to a change in treatment
to capecitabine. Due to toxicity, her palliative chemotherapy was switched to paclitaxel. After the
9th cycle, she experienced progression of high-volume liver disease, and a nodule appeared in her
left breast, which rapidly evolved into circumscribed purple, flat lesions. A biopsy was performed,
confirming angiosarcoma. Days later, a new lesion appeared at the edge of her surgical scar, leading
to the decision for a left mastectomy. The pathological and immunohistochemical studies confirmed
the diagnosis of angiosarcoma. The patient returned to palliative oncological treatment after a good
surgical recovery. Conclusion: This case aims to assist in the early recognition of angiosarcomas, a
disease that often presents with an innocuous initial clinical appearance. In this reported case, the
challenge was even greater due to the progression of breast cancer with extensive liver disease,
requiring prompt surgical intervention to prevent clinical deterioration of the patient.

Keywords: Angiosarcoma, Sarcomas, Radiation, Immunohistochemistry.

Journal of Medical Residency Révjew | Sao Paulo (SP)| v.4 |e083| p.01-05 | 2025.

”
/ :
‘!



https://doi.org/10.37497/JMRReview.v1i.5

Lo

Journal of Medical
Residency Review

Introducéao

Sarcomas de mama representam menos de 1% das neoplasias de mama e possuem diferentes
subtipos histologicos, como fibrossarcomas, fibrohistiocitomas malignos e angiossarcomas '. Estes
Ultimos sdao mais frequentes de se apresentarem na mama, embora possam ocorrer em diferentes
localizacoes?.

Angiossarcomas de mama representam uma entidade de tumores malignos raros e altamente
agressivos oriundos de células endoteliais. Podem ser de origem primaria (de novo) ou secundaria?3,
com caracteristicas clinicas heterogéneas. Os tumores primarios representam menos de 0,04% das
neoplasias malignas de mama e costumam acometer o parénquima mamario de mulheres por volta da
3% e 4° décadas de vida, com ainda mais raro acometimento cutaneo*®. Os angiossarcomas
secundarios, por sua vez, podem ocorrer em decorréncia de tratamento radioterapico prévio ou por
linfedema croénico, este Ultimo associado a Sindrome de Stewart-Treves?.

Angiossarcomas induzidos por radioterapia sao definidos por 3 caracteristicas: localizacao em
campo de radioterapia prévia, laténcia de anos apos radiacdo e diferente histologia em relacao a
neoplasia primaria®. Ocorrem em pacientes mais idosas (entre 67-71 anos de idade), apds intervalo
entre radiacdo e diagnodstico de angiossarcoma variando entre 3 e 12 anos, sendo a maioria apds 6
anos da radioterapia, e associado a mau prognostico e alta taxa de recorréncia®*®. Tem a via
hematogénica como a principal forma de disseminacdo, com maior ocorréncia de metastases para
sitio pulmonar?.

Objetivo

Apresentar o desafio diagndstico e manejo de angiossarcoma secundario em mama, induzido
por radiacdo, em paciente em vigéncia de tratamento oncologico por neoplasia de mama estadio
metastatica em progressao.

Método

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Sao
Francisco sob o nimero de parecer 7.608.380 (CAAE: 88927425.6.0000.5514), de acordo com a
Resolucao n.° 466/12107 do Conselho Nacional de Saude. A paciente recebeu informacdes sobre o
estudo, concordou em participar e assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Relato do Caso

Mulher de 75 anos, com historia pregressa de hipotireoidismo, iniciou investigacdo oncoldgica
em servico do Sistema Unico de Salde apos achado de nodulo BIRADS 4 em mamografia de junho/2016,
assintomatico. Em 02/12/2016 realizou bidpsia através de tumorectomia a esquerda, confirmando
lesdao de 2,5x1,5x1,0cm com diagndstico de carcinoma ductal invasivo, grau histoldgico I, luminal B
(HER2 0, RE100%, RP 70%, KI67 25%).

Optado por cirurgia up front, com quadrantectomia a esquerda e esvaziamento axilar ocorrida
em 15/04/2017, cujo anatomopatoldgico confirmou diagnostico de carcinoma ductal invasivo, grau
histoldgico lll, lesdo medindo 3,7 cm no maior eixo, margens negativas, sem invasao angiolinfatica ou
perineural, com metastase em 1 de 2 linfonodos sentinelas avaliados e em nenhum dos 24 linfonodos
axilares avaliados, estabelecendo estadiamento pT2 pN1, luminal B apos avaliacdo de
imunohistoquimica. Completado estadiamento sistémico com tomografias de torax, abdome total e
cintilografia 6ssea, confirmando Ec llb.

Recebeu tratamento adjuvante com esquema AC (doxorrubicina e ciclofosfamida) por 4 ciclos,
seguido de paclitaxel semanal por 12 semanas, concluido em janeiro de 2018. Apos, iniciou bloqueio
hormonal com tamoxifeno e realizou radioterapia adjuvante de 20/02/2018 a 02/04/2018.

Em fevereiro de 2021 apresentou elevacao de marcador tumoral, sendo optado por nova
investigacao radioldgica por suspeita de recidiva. Exame de cintilografia dssea trouxe resultado
compativel com alta probabilidade de metastase 6ssea em L4. Em virtude de dificuldades do sistema
publico potencializados pela pandemia de Covid-19, nao foi possivel realizar nova biopsia. Optou-se,
entao, pela troca do bloqueador hormonal para anastrozol. Contraindicada radioterapia local devido
auséncia de sintomas ou risco de fratura. Permaneceu em uso de anastrozol até marco de 2023,
quando paciente iniciou quadro algico dsseo importante, elevacdao de marcador tumoral e de enzimas
canaliculares e tomografia de abdome total contrastada e cintilografia 6ssea confirmaram progressao
de doenca ossea e surgimento de lesdes hepaticas de até 2,6cm.
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Iniciou 12 linha de quimioterapia paliativa com capecitabina e foi encaminhada para
radioterapia antialgica em regido coxofemoral direita e esterno. Apds 7 ciclos de capecitabina e
toxicidade de sindrome-mao-pé controlavel, nova cintilografia 6ssea evidenciou surgimento de lesdes
em dois arcos costais e 32 vértebra toracica. Diante da auséncia de sintomas relacionados, oncologista
considerou resultado como oligoprogressao e optou por encaminha-la a radioterapia, mantendo
capecitabina. Realizou radioterapia remissiva em T3, com dose de 3000cGy.

Em novembro de 2023, no entanto, evolui com sindrome mao-pé grau 3. Trocado esquema
terapéutico para paclitaxel semanal como 22 linha de quimioterapia paliativa. Exame de controle em
abril de 2024 mostrou estabilidade de lesdes preexistentes, sem novas lesdes, porém com surgimento
de apenas um foco de doenca em arco costal, mas sem sintomas relacionados. Mantido tratamento,
pois doenca foi considerada controlada.

Ao momento em que completou 9 ciclos de paclitaxel, paciente realizou tomografia de
abdome total com contraste mostrando auséncia de lesdes hepaticas. Ademais, naquele momento
evoluia com neuropatia fixa e expressou a equipe médica desejo de interromper tratamento
oncologico. Diante disso e em consenso comum com a paciente, foi optado pela desintensificacao do
tratamento, retornando ao uso de bloqueio hormonal com fulvestranto.

Apds 4 meses do uso desta medicacao, em 25 de novembro de 2024, paciente relatou
surgimento de nodulacdo arroxeada com centro ulcerado em mama esquerda as 6h, de surgimento ha
poucos dias (Figura 1A).

Optou-se inicialmente por vigilancia, porém em consulta seguinte, havia no local 2 lesdes
planas circulares, indolores, de aproximadamente 1 cm cada (Figura 1B). Foi encaminhada ao
ambulatério da mastologia para avaliacao e biopsia.

Figura 1 - (A) Lesao ulcerada inicial em novembro/2024; (B) Evolucao de lesao em dezembro/2024.
Durante periodo de espera pela bidpsia, a ultrassonografia da mama solicitada evidenciou imagem no
subcutaneo, alongada, de limites definidos, as 6h, medindo 1,7x0,3x1,4 cm (BIRADS 4), sem
linfonodomegalias axilares.

Fonte: Acervo do Servico.

Ao mesmo tempo, a paciente foi reavaliada pela Oncologia, que identificou importante
progressao de doenca. Foi visualizado aumento do volume de metastases osseas, com surgimento de
novas lesoes em bacia e calota craniana, além de tomografia de abdome mostrar surgimento de
multiplas lesGes hepaticas de até 8 cm e haver elevacdo importante de enzimas canaliculares. No
entanto, a paciente permanecia assintomatica.

A bidpsia excisional foi realizada em 12/02/2025, com resultado de anatomopatoldgico de
angiossarcoma grau 1 com margens livres, de 3,1cm. Poucos dias apos a realizacdo da biopsia, a
paciente ja apresentou recidiva de lesdes arroxeadas na borda da cicatriz. Sendo assim, equipe de
oncologia e mastologia entraram em comum acordo sobre realizacdo de mastectomia radical
esquerda, visto agressividade da doenca e lesdo de evolucdo local rapida, além de paciente
assintomatica em relacao a doenca sistémica secundaria a neoplasia de mama.

Em 11/03/2025 foi submetida a mastectomia esquerda, com anatomopatologico positivo para
angiossarcoma grau 1, com lesao de 3,5cm e margens livres. A imunohistoquimica evidenciou presenca
de lesdao em pele compativel com neoplasia maligna dérmica constituida por canais vasculares

Journal of Medical Residency Review | Sao Paulo (SP)| v.4 |e083| p.01-05 | 2025.

3




Journal of Medical
Residency Review

anastomosantes, estes revestidos por células endoteliais com nicleos hipercromaticos, atipicos. O
estudo revelou expressdao de ERG, confirmando histogénese endotelial das células neoplasicas e

positividade para c-MYC e CD-31, compatlvel com ang1ossarcoma (F1guras 2 e 3).
b‘ ¥

-

Figura 2 - Anatomia patoldgica de mastectomia esquerda.
Fonte: Acervo do Servico.
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Flgura 3 Estudo 1munoh1stoqu1m1co mostrando p051t1v1dade para oncogene ERG e c-MYC.

Paciente retornou em consulta na Oncologia com boa recuperacao cirlrgica, porém queixando-se de
sintomas relacionados a doenca sistémica, como nauseas, vomitos, dor abdominal, além de apresentar
hepatomegalia ao exame fisico. Optou-se, entdo, por retornar a quimioterapia, desta vez com uso de
doxorrubicina lipossomal, de forma a tentar restabelecer controle de doenca e proporcionar melhora
dos sintomas.

Fonte: Acervo do Servico.

Discussao

A importancia da radioterapia adjuvante nos casos de cancer de mama em estadios iniciais
com o objetivo de reduzir o risco de recidiva locorregional e aumento das taxas de cirurgia
conservadora da mama ja € muito bem fundamentada®, porém pode resultar em processos
oncogénicos tardios.

E de conhecimento da sociedade médica a relacao entre surgimento de canceres e exposicao
a radiacado ionizante. Embora quaisquer tipos de tumor possam incidir, a maior prevaléncia esta
centrada no diagnostico de sarcomas?. ]

A heterogeneidade dos angiossarcomas de mama pode dificultar seu diagndstico. E mais
comum que angiossarcomas primarios tenham caracteristicas mais pronunciadas, como com a
presenca de massas palpaveis, de crescimento acelerado, plenitude e edema da mama. Os
angiossarcomas secundarios, porém, podem ter apresentacao clinica inocente. Sao exemplos de
manifestacoes clinicas: hematoma indolor, Unico ou multifocal, erupcdo cutanea eczematosa, placas
infiltrativas ou nddulos adjacentes a area irradiada*®'°. Diante disso, tém diagnostico mais dificil.

Quando optado pela investigacao radiologica, esta comumente sugere alteracées nao
especificas, como espessamento cutaneo e assimetria focal, ou correlacionadas a alteracoes
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secundarias ao tratamento prévio, fato que corrobora para ainda maior dificuldade diagnéstica e
reforca a importancia da realizacdo de bidpsias diante da duvida clinica.

0 diagnostico de angiossarcoma pode ser feito por puncao por agulha fina (PAAF) ou biopsia
de agulha de nlcleo e o sangramento excessivo pode ser indicativo da presenca deste tumor, que é
altamente vascularizado. A analise histopatoldgica apresenta formacdes vasculares irregulares
evidentes, com nucleos hipercromaticos e irregulares. A avaliacdo por imunohistoquimica é positiva
para o marcador endotelial CD31, indicador mais sensivel e especifico de proliferacao angiogénica, e
negativa para CK (importante para distincdo dos carcinomas)''. Além disso, as lesdes também irao
apresentar coloracao positiva para os marcadores vasculares Fator VIII e Fli1, e geralmente sao
fracamente positivas para CD344.

Diante do diagnostico, o tratamento cirdrgico ainda € o padrao. No entanto, a baixa incidéncia
ocasiona a falta de estudos randomizados que comparem beneficio da mastectomia em relacdo a
cirurgia conservadora. Sendo assim, mastectomia total com ou sem avaliacao linfonodal costuma ser
o tratamento de escolha, reservando a opcao de tratamento conservador para lesdes muito pequenas*.

Ainda que seja uma doenca de progndstico ruim e alta taxa de recorréncia, estudos realizados
nao demonstraram eficacia comprovada do uso de quimioterapia prévia ou adjuvante®®, porém séries
de casos sugerem que angiossarcomas sao relativamente sensiveis a taxanos e antraciclinas''.

Conclusao

Este caso tem por objetivo auxiliar no reconhecimento precoce dos angiossarcomas em fase
inicial. Diante de lesdes com caracteristicas benignas, torna-se essencial ter atencdo as queixas
trazidas em consulta e indicar bidpsia diante de suspeita. No caso apresentado, no qual a paciente
apresentava em concomitancia uma neoplasia mamaria metastatica em progressao com alto volume
de doenca hepatica, o diagndstico e a abordagem cirlrgica rapidas foram essenciais a fim de evitar
sua deterioracao clinica e a disseminacao do angiossarcoma.
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