Revista SPDV 72(3) 2014; Domingos Roda, Gilberto Melo, Paulo Figueiredo; Angiossarcoma cuténeo radioinduzido da mama.

- Artigo Original

ANGIOSSARCOMA CUTANEO RADIOINDUZIDO DA MAMA -
ANALISE DE 12 ANOS DE UM SERVICO DE RADIOTERAPIA

Domingos Roda', Gilberto Melo?, Paulo Figueiredo®

'Interno de Radioncologia/Resident, Radiooncology; Servico de Radioterapia. Instituto Portugués de Oncologia de
Coimbra-FG. Coimbra

Assistente Graduado em Radioncologia/Graduated Consultant, Radiooncology; Servico de Radioterapia. Instituto
Portugués de Oncologia de Coimbra-FG. Coimbra

SDirector de Servico de Anatomia Patolégica/Chief and Head of Pathology Department; Servico de Radioterapia.
Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra-FG. Coimbra, Portugal

RESUMO - Introdugéo: O angiossarcoma cutdneo (ASC) radioinduzido (Rl) da mama é um tumor raro e agressivo que
surge no contexto do tratamento do cancro da mama.Obijectivo: Rever e apresentar os casos de ASC Rl de um servico de
Radioterapia nos Ultimos 12 anos. Material e Métodos: Andlise retrospetiva dos casos de Lesées vasculares atipicas (LVA)
primdrias, de ASC primdrios, de LVA radioinduzidas e de ASC radioinduzidos diagnosticados na mama ou parede tordci-
ca (regido pds-mastectomia) entre 01.01.2000 e 31.12.2012. Resultados: Foram encontrados 14 doentes apresentando
2 (14%) LVA consideradas primdrias; 2 (14%) LVA consideradas secunddrias Rl; 5 (36%) ASC considerados primdrios e 5
(36%) ASC cuténeos considerados secundérios RI. A idade mediana ao diagnéstico do ASC Rl foi de 69 anos, o tempo
médio pds RT foi de 11,6 anos, o tratamento da lesGo secunddria foi em 80% dos casos a exciséo alargada Ocorreram
trés obitos, nenhum dos quais associado & lesé@o radioinduzida. Discussdo e Conclusdo: Os dados obtidos estdo de
acordo com a literatura no que respeita & raridade do diagnéstico de ASC Rl da mama, & idade média ao diagnéstico
e ao intervalo de tempo de laténcia entre a RT e a les@o secunddria. Foram encontradas diferencas referentes & recidiva,
metastizagdo e prognédstico. Os resultados salientam a importéncia da existéncia de dados atualizados respeitantes aos
efeitos secunddrios dos tratamentos efetuados.

PALAVRAS-CHAVE - Neoplasias da mama/radioterapia; Angiossarcoma; Neoplasias da pele; Neoplasias induzi-
das por radiagéo.

RADIATION-ASSOCIATED CUTANEOUS BREAST ANGIOSARCOMA
— 12 YEARS ANALYSIS OF A RADIATION ONCOLOGY
DEPARTMENT

ABSTRACT - Introduction: The radiation induced (Rl) cutaneous angiosarcoma (CAS) in the context of the treatment of
breast cancer is a rare but extremely aggressive tumor. Aim: The aim of this study was fo review and present the clinical
cases of Rl CAS of a Radiotherapy (RT) service of, by analyzing the clinical in the last 12 years. Material and Methods: We
retrospectively analyzed the clinical cases of primary atypical vascular lesions (AVL), primary CAS, Rl AVL and Rl CAS of
the breast or chest wall (region previously submitted to mastectomy), diagnosed in our institution between 01.01.2000 e
31.12.2012. Results: We found a total of 14 patients: 2 (14 %) presented primary AVL; 2 (14%) secondary RI AVL, 5 (36%)
primary CAS and 5 (36%) secondary Rl CAS. The mean age at diagnosis of RI CAS was 62 years (x-y), the mean time
after RT was 11.6 years (x-y) and the treatment of secondary cancer was wide excision in 80% of the cases. There were 3
deaths, none of which related to the radiation-induced injury. Discussion and Conclusion: These data are similar to other
published series regarding the rarity of the breast Rl CAS, age at diagnosis and the average time interval between the RT
and the onset of secondary cancer. Differences regarding recurrence, metastasis and prognosis were found. The results
highlight the importance of updated data concerning side effects of the treatments applied.

KEY-WORDS - Breast neoplasms/radiotherapy; Hemangiosarcoma; Neoplasms, Radiation-induced; Skin neoplasms.
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INTRODUCAO

O angiossarcoma cutdneo (ASC) é um tumor raro,
correspondendo a apenas 1% de todos os sarcomas de
tecidos moles, que nos Ultimos anos tem sido estudados
no dmbito das lesdes potencialmente radioinduzidas. O
ASC Radioinduzido (Rl) é actualmente considerado uma
complicagéo tardia dos tratamentos de radioterapia
(RT), com uma incidéncia cumulativa de 0,9 por 1000
casos durante 15 anos'.

O ASC ocorre maioritariamente em trés contextos
clinicos nomeadamente na pele exposta da face de
idosos, associado ao Linfedema crénico dos membros
superiores (Sindrome de Stewart Treves) e relacionado
com tratamentos de RT sobre a mama ou parede tordci-
ca?. O ASC da mama surge preferencialmente em mu-
lheres idosas com antecedentes pessoais de tratamento
de cancro da mama, incluindo esvaziamento axilar e
radioterapia®.

Os critérios para definir uma leséo como radioindu-
zida foram primariamente introduzidos por Cahan em
1948 e sdo: histéria prévia de irradiagéo da drea de
surgimento da lesdo; periodo de laténcia longo entre
a irradiagdo e o aparecimento da leséo; diferenca his-
tolégica entre a lesGo de novo e a lesGo primdria que
suscitou o tratamento de radioterapia®.

Estas lesdes secunddrias geralmente surgem na zona
da cicatriz cirtrgica®, clinicamente sGo descritas como
descoloragdes cutéineas, placas eritematosas, placas
ou nédulos em zonas edematosas, com uma aparéncia
equimética ou em envolvimento difuso da mama com
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lesdes satélites adjacentes®. Ocorrem com um periodo
de laténcia médio de 4 a 8 anos pds-RT”.

O espectro histolégico varia desde lesdes bem dife-
renciadas a muito indiferenciadas (Tabela 1). As bem
diferenciadas mimetizam as lesées vasculares atipicas
(LVA) com hipercromasia, pleomorfismo moderado, nu-
cléolos proeminentes e figuras mitéticas presentes. As
pouco diferenciadas apresentam um citoarquitetura
muito heterogénea, desde vasoformativa a sélida, com
um aspeto citolégico epitelioide ou pleomérfico. Fre-
guentemente os ASC bem diferenciados s@o observados

Tabela 1 - Graus histolégicos do angiossarcoma da
mama - Adaptado de Donnel MR et al.?

BAIXO GRAI’J ALTO
GRAU INTERMEDIO GRAU
Involsdo f:lo N v v v
parénquima mamdrio
Canais vqs_culares v v 4/
anastométicos
C'elulas enf:if:ieliais v v v
hipercromaticas
Tufos endoteliais + /- v v
Formagées papilares - + /- v
Mitoses - +/- v
Lagos vasculares - . v
Necrose - = v
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nas proximidades de lesées menos diferenciados, suge-
rindo fenémenos de progresséo tumoral®.

Os ASC secundérios da mama sé@o portanto clinica-
mente e histolégicamente distintos dos ASC primdrios.
Os Ultimos sugem no parenquima mamdrio tipicamen-
te ndo irradiado, podendo ou ndo estenderem-se aos
tecidos sub-cutdneos e pele, com uma idade média de
apresentagdo aos 40 anos®. Em contraste, os ASC se-
cunddrios t&ém origem no seio da derme e tecido sub-cu-
tdneo da mama irradiada, podendo ou néo infiltrar o
parénquima sujacente, com uma idade média de apre-
sentacdo aos 70 anos’.

Outros autores afirmam que os ASC primdrios e se-
cunddérios representam neoplasias geneticamente dife-
rentes e que a grande dificuldade surge na distingéo
entre os ASC Rl e as lesdes vasculares atipicas (LVA)2.

A maioria das LVA tém um percurso benigno, no en-
tanto apresentam a tendéncia a desenvolver mais LVA
nos mesmos locais. Estdo documentados na literatura
relatos de progressdo de LVA para ASC, geralmente
apds multiplas recorréncias, sugerindo-se que poderdo
ser lesdes percursoras'®!'.

OBIJECTIVO

Rever e apresentar os casos de ASC Rl de um servico
de Radioterapia nos Gltimos 12 anos.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um levantamento da base de dados do
Servico de Anatomia Patolégica do Instituto Portugués
de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil E.PE (IPOC
FG) utilizando o sistema de classificagdo ICDO - (In-
ternational Classification of Diseases for Oncology).
Este sistema de classificacdo utiliza, entre outros, dados
respeitantes & topografia e & morfologia, representados
pela letra T e M respectivamente. Selecionaram-se os
doentes cruzando-se os dados dos relatérios andtomo-
-patolégicos referentes a leséo vascular atipica e angio-
ssarcoma (ICDO-M), e as suas localizacdes (ICDO-T)
referentes a mama e pele do tronco. O periodo de
tempo foi entre 01.01.2000 a 31.12.2012 e todos os
relatérios estavam devidamente preenchidos e assina-
dos pelo médico responsével.

Os processos clinicos resultantes deste cruzamento
de dados foram exaustivamente analisados, no senti-
do de se tentar perceber o nimero de LVA primdrias,
de ASC primdrios, de LVA radioinduzidas (Rl) e de ASC
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radioinduzidos (RI) diagnosticados na mama ou parede
torécica (regido pds-mastectomial).

As lesdes eram consideradas radioinduzidas se fosse
verificado que se encontravam dentro do campo de tra-
tamento de radioterapia externa no contexto do trata-
mento do cancro da mama, isto é, com irradiagdo da
mama ou da parede torécica pds-mastectomia.

RESULTADOS

Foram encontrados 14 doentes, apresentando 5
deles LVA (36%) e 9 ASC (64%) (Gréfico 1). Do total,
apenas 7 (50%) tinham sido submetidos a radioterapia
& mama ou & parede tordcica no contexto de carcinoma
primdrio da mama.

Total=14d

ASC
64%(9)

Figura 1

A andlise global dos 14 doentes permitiu verificar
que ocorreram 2 (14%) LVA consideradas primdrias, 2
(14%) LVA consideradas secunddrias RI, 5 (36%) ASC
considerados primdrios e 5 (36%) ASC considerados se-
cunddrios Rl (Gréfico 2).

Total=14d
LVA-2* RI(2)
14%

ASC-1%(5)

LVA-1"(2) 36%

14%

ASC-2°RI(5)

_ 36% g

Figura 2
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Tabela 2 - Resumo dos dados reunidos dos 5 doentes com o diagnéstico de angiossarcoma cuténeo
radioinduzido da mama ou parede tordcica no contexto do tratamento do cancro da mama, entre os anos de

2000 e 2012.

DX
ASC

1928 | 1976 | E* [‘L%:SGPY] na | 2007 79
B | 1933 | 1988 50(]3?]/ ;5:]%(;‘;;?5” Y| 2001 68
c | 1955 | 1990 50?1/ ?5:?,’; (3F‘A’;‘\°/§’S | 2002 47
D | 1958 | 2003 (go?iys/ )2(5:;;/) 2005 47
E | 1938 | 2006 (S)?éeeys/ )2(5:;&’/) 2006 68

2 CAUSA
RECIDIVA | OBITO OBITO
31,0 Exc. N N 2007 | Preumonia
alargada
Exc.
13,6 2007 N 2008 | Mets Mama
alargada
1,3 Exc. N N
alargada
18 Exc. N N
alargada
0,5 Mast. 2008 N 2008 | Mets Mama
simples

DN-data de nascimento; RT-radioterapia; Dx ASC-diagnéstico do angiossarcoma; Tt ASC-tipo de tratamento efectuado ao ASC; Mets/Mama-metastizacéo por progresséo
do cancro primdrio da mama; Mets/Recidiva ASC- metastizacdo ou recidiva do ASC pés tratamento dirigido; P-parede tordcica; M-mama; Exc.-excisGo; Mast-mastectomia.

Foram revistos em pormenor os processos dos 5
doentes com ASC Rl identificados.

Os par@metros analisados foram: o ano de nasci-
mento, o ano da execucdo do tratamento de RT, o ano
do diagnéstico do ASC RI, a idade ao diagnéstico do
ASC RI, o tipo de tratamento realizado ao ASC RI, pro-
gressdo do cancro primdrio da mama, metastizacéo ou
recidiva da ASC Rl pés tratamento, o ano do ébito e a
causa do ébito.

Os dados recolhidos estdo apresentados de forma
esquemdtica na Tabela 2.

DISCUSSAO

Da andlise dos resultados obtidos é possivel concluir
que 4 dos doentes (doentes B,C,D e E) realizaram o tra-
tamento standard de RT com uma dose total de 50Gy em
25 fragdes, 2,0Gy por fragéo, com megavoltagem (MV).
Os doentes B e C foram submetidos a fotdes y com ener-
gias entre 1,17 e 1,33 MV, com a utilizagéo de bombas
de Cobalto-60. Os doentes D e E foram submetidos a
fotdes X com 4MV de energia, em acelerador linear.

O doente A, pelo facto de ter sido irradiado em 1976,
foi sujeito a um esquema de tratamento diferente dos
padrées actuais de tratamento. Foi feito um esquema
de split-course com 15 dias de intervalo, iniciando-se
o tratamento com Ortovoltagem (200v) com uma dose
equivalente & pele de 25Gy seguindo-se a utilizacdo de
megavoltagem com bomba de Cobalto-60 (fotdes vy
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com energias entre 1,17 e 1,33 MV) perfazendo-se em
cdlculo de equivaléncia uma dose total considerada &
pele entre 40 a 45Cy.

Nesta amostra a idade mediana ao diagnéstico da
lesdo secunddria foi de 69 anos, o tempo médio pés
RT para o diagnéstico do ASC Rl foi de 11,6 anos, e o
tratamento da les@o secunddria foi em 80% dos casos
a excis@o alargada. O tempo de follow-up médio foi
de 9,9 anos, tendo-se verificado 3 ébitos, nenhum dos
quais associado & lesdo radioinduzida (Tabela 3).

Apesar do ASC RI ser considerado uma patologia
muito agressiva (13), os dados obtidos indicam que ne-
nhum dos 5 doentes, até ao Gltimo follow-up, apresen-
tou recidiva ou metastizagdo da lesdo secunddria, néo
configurando igualmente como causa de morte. Estes
dados néo estdo de acordo com a literatura, onde se
encontra uma sobrevida média entre os 1-3 anos'™

Tabela 3 - Resumo dos dados obtidos.

Idade mediana ao

diagnéstico 69 ames [7=77)

Tempo médio pés RT para o

diagnéstico do ASC 118 ermes [9,5=271

Exciséo alargada (80%) /
Mastectomia (20%)

9,9 anos [1,8-11,4]

Tratamento da lesdo
secunddria

Tempo de Follow-up médio

3 (Metastizacdo Ca

Obitos Mama-+Pneumonia)

RT-Radioterapia; ASC-angiossarcoma cuténeo; Ca-Carcinoma
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Os resultados obtidos diferem em particular dos pu-
blicados por D “Angelo' numa revisdo de 30 anos com
79 doentes - igualmente com o diagndstico de ASC
mamério radioinduzido, em que a idade média media-
na ao diagnéstico foi de 68 [36-87] anos, o intervalo
de tempo entre a RT e o aparecimento da leséo Rl foi
de 7 [3-19] anos, o tratamento efetuado foi em 82%
dos casos a mastectomia e apenas nos restantes a exci-
s@o alargada e a sobrevida aos 5 anos foi de 43%. As
doses de Radioterapia utilizadas néo séo especificadas
no referido artigo, sendo mencionado que as recorrén-
cias devem ser agressivamente tratadas e consolidadas
com esquemas de quimioterapia (Doxorrubicina) e com
a infrodug@o de agentes dirigidos a alvos moleculares
como o Sorafenib.

Outros autores'!” referem o tempo de laténcia entre
a RT e o diagndstico da lesdo Rl em um intervalo de 3 a
12 anos, com a mediana aos 6 anos.

Um outro artigo’® com um periodo de observacéo
de 10 anos (1997-2007) reporta 11 casos de ASC ma-
mdrio dos quais 8 foram considerados RI. Estes autores
referem um intervalo de tempo entre a RT e o diagnésti-
co da lesdo secunddria de 4 a 12 anos. Todos os casos
foram abordados com cirurgia, 10 com mastectomia e
1 por tumorectomia, com administragéo de quimiote-
rapia adjuvante em alguns deles. Destes 11 doentes 3
apresentaram recidivas locais entre os 5-27 meses.

CONCLUSAO

Concluimos que os dados obtidos deste estudo estéo
de acordo com a literatura médica no que respeita &
idade média ao diagnéstico e ao intervalo de tempo
de laténcia entre a RT e a lesdo secunddria. Diferem
no entanto no que se refere & metastizagéo, recidiva e
progndstico uma vez que nenhum dos doentes, até ao
momento, apresentou qualquer destas situagdes e os
bbitos verificados foram por progressdo da doenca pri-
mdria ou por outras co-morbilidades.

Apesar da andlise de 12 anos, a amostra consegui-
da neste estudo é pequena para tirar conclusées defini-
tivas, o que estd de acordo com a raridade do ASC RI
referida na literatura.

A utilizagéo de técnicas imunohistoquimicas moder-
nas, nomeadamente através da amplificacdo do onco-
gene MYC permite a distingdo entre LVA Rl e ASC RI. Esta
evidéncia pode sugerir que as LVA se comportam como
lesdes percursoras do ASC' ou como patologias para-
lelas de carécter benigno sobre as quais é importante
manter uma vigiléncia ativa'?.
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E de estrema importancia cada especialidade médi-
ca ter um controlo total dos feitos secunddrios que po-
derdo surgir, a curto ou longo prazo, dos tratamentos
que aplica.

Salienta-se, portanto, a necessidade da criagéo de
bases de dados acessiveis, de fécil utilizagdo e totalmen-
te atualizadas, para que estudos retrospetivos possam
ser devidamente realizados e qui¢d no futuro condicio-
narem alteracdes das terapéuticas consideras standard.
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