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CASOS CLINICOS

Proliferacion vascular atipica mamaria inducida

por radioterapia

Atypical vascular proliferation of the breast induced by radiation

Irene Sorokin!, Rocio Raffaeli?, Sandra Martinez Etchevest®, Mariana Lavezzaro* y Carlos Martin’

RESUMEN

La proliferacion vascular atipica mamaria inducida por radioterapia es
una proliferacion angiomatoide que aparece sobre la piel previamente
irradiada por el tratamiento conservador de un carcinoma de mama.
Se presenta el caso de una paciente de 58 afios que consultd por la
aparicion de miltiples papulas purptricas milimétricas en la mama
derecha. Habia recibido radioterapia y cuadrantectomia por un carci-
noma intraductal 5 afios antes y estaba medicada con tamoxifeno. El

ABSTRACT

Atypical vascular proliferation of the breast induced by radiation is
an angiomatoid proliferation that appears on previously irradiated
skin by the conservative treatment of a breast carcinoma. We present
a 58-year-old female patient who consulted for multiple millimeter
purpuric papules in the right breast. She received radiotherapy and
quadrantectomy for an intraductal carcinoma 5 years before. She is
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andlisis histopatoldgico e inmunohistoquimico informd: “Proliferacion
vascular atipica inducida por radiacion, variedad linfatica”. Se adoptd
una conducta expectante, con seguimiento estrecho.

Palabras clave: proliferacién vascular atipica posradioterapia, an-
giosarcoma, carcinoma de mama.
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currently on tamoxifen. The histopathology and immunohistochemistry
reported atypical vascular proliferation induced by radiation, lymphatic
variety. Watchful waiting is adopted with close monitoring.

Key words: atypical vascular proliferation post radioterapy, angiosarcoma,
brest carcinoma.
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CASO CLINICO

Una paciente de 58 afos consultd por la aparicién
de lesiones cutdneas en la mama derecha. Habia
padecido un carcinoma intraductal de la mama
derecha 5 anos antes (estrégeno positivo, progesterona
negativa, Ki-67 en 10% de las células), con estudio del
ganglio centinela sin presencia de neoplasia. Fue tratada
con cuadrantectomia y 30 sesiones de radioterapia

durante 2 meses (volumen mamario 4800 cGy, booster
1600 cGy) y acumulé un total de 64 Gy asociados al
tamoxifeno, firmaco que todavia consumfa.

En el examen fisico, se hallaron mdltiples pdpulas
milimétricas eritematopurpuricas, blandas a la palpa-
cién, asintomdticas, que comprometian la totalidad
de la mama derecha. Las lesiones habian aparecido de
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forma stbita 4 dias antes de la consulta. Referia haber
tenido un episodio similar hacia un afo, con resolu-
cién espontdnea del cuadro. El resto del tegumento no
presentaba lesiones y no se palpaban adenomegalias ni
visceromegalias (Foto 1).

Como diagndsticos diferenciales se plantearon: an-
giosarcoma secundario a radioterapia, metdstasis de cdn-
cer de mama y fenémeno de recuerdo por tamoxifeno.

Se realizé una biopsia en sacabocados de una de
las lesiones. En el examen microscépico, se observéd
una epidermis conservada, ortoqueratética laminada,
y en la dermis papilar, reticular superficial y media,
estructuras vasculares dispersas de contorno irregular,
con luces endoteliales (Foto 2) y escasos linfocitos. El
examen inmunohistoquimico mostré intensa reactivi-
dad para CD-31 en las estructuras vasculares dilatadas

(Foto 3), con coexpresion de WT1 citoplasmdtica y
negatividad para CD-34 y c-MYC. No se observaron

FOTO 1: Mltiples papulas eritematopurpdricas milimétricas distribuidas en
la mama derecha.

mio/pericitos alfa-actina positiva en relacién con los va-
sos, aprecidndose vasos sanguineos periféricos CD-34 y
alfa-actina positivos. El Ki-67 no revelé nicleos endo-
teliales marcados. El intersticio evidencié dendrocitos
factor XIIla+ y CD-34+ intersticiales. No se hallaron
células fusiformes CD-117+. Diagndstico: lesién angio-
matoide superficial correspondiente al tipo de la prolife-
racion vascular atipica inducida por radioterapia'.
Debido a la multiplicidad de las lesiones, se adopt6
una conducta expectante, con seguimiento estrecho. Al
mes, se observé una disminucién del nimero de lesio-
nes, asi como del eritema. Algunas se tornaron transpa-
rentes con un aspecto vesicular similar al de las lesiones
de un linfangioma circunscripto (Foto 4). A los 3 meses,
se observaban mds claras y aplanadas. A los 6y a los 9
meses presentd nuevos brotes de lesiones con caracteris-

ticas clinicas similares a las que motivaron la consulta
inicial, las cuales involucionaron al cabo de un mes.

FOTO 2: Epidermis respetada. Espacios que asientan en la dermis papilar y
reticular superficial correspondientes a vasos dilatados, revestidos por una
capa simple de células aplanadas, sin mitosis ni atipia, que no completan el
contorno de la pared vascular (HyE, 100X).

FOTO 3: Inmunohistoquimica: intensa reactividad en la pared de las
estructuras vasculares dilatadas para el marcador endotelial CD-31.

FOTO 4: Control al mes. Se observan papulas con color de piel normal.
Algunas de ellas evolucionaron con aspecto pseudovesicular residual.
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DISCUSION

El término proliferacién vascular atipica posradio-
terapia (PVA-PRT) comenzé a utilizarse en 1994
a partir de la descripcién de Finberg y Rosen de una
proliferacién angiomatoide que asentaba sobre la piel
previamente irradiada tras el tracamiento conservador del
carcinoma de mama (exéresis tumoral mds radioterapia).
Se observa en mujeres de aproximadamente 50 afos,
después de 3 a 4 afios de la radioterapia, y se presenta
como pdpulas, placas o ndédulos circunscriptos rojos,
marrones o purpuricos, solitarios o mdltples, de
aparicién sincrénica o metacrénica. Miden cerca de
0,5 mm y, con menor frecuencia, pueden llegar a ser
mayores de 2 cm'®. En la paciente, se encontré como
particularidad la presencia de lesiones pseudovesiculares
en un momento de su evolucién (véase Foto 4).

En cuanto a su ctiologfa, se cree que se debe a

una obstruccién linfética secundaria a la radioterapia.
Esto suele producirse con dosis de entre 40 y 60 Gy,
que conllevan dilataciones y proliferacién de los vasos
linféticos superficiales>'°.
En la histopatologia, se observan espacios
vasculares dilatados, bien circunscriptos, en la dermis
papilar y reticular superficial, revestidos por una capa
simple de células endoteliales sin atipia, que pueden
estar anastomosados con protrusiones del estroma. La
inmunohistoquimica muestra negatividad para MYC
—un factor de transcripcién nuclear que participa en
la proliferacién, diferenciacién y apoptosis celular,
estimula la angiogénesis, y promueve la invasién
local y las metdstasis—; positividad para el marcador
panendotelial CD-31 y baja actividad mitética de
Ki-67. Mediante esta técnica se diferencian dos
variedades: la vascular o angiomatoide, que clinica
¢ histolégicamente semeja un hemangioma y suele
ser positiva para el marcador vascular CD-34; y la
linfitica, que semeja un linfangioma circunscripto y
suele ser positiva para el marcador de vasos linféticos
D2-40 (podoplanina)'.

Es necesario diferenciar la PVA-PRT, en primer
término, del angiosarcoma secundario a la radioterapia.
Este es un tumor maligno de mal prondstico que
aparece en mujeres de alrededor de 70 afios después de 5
a 7 anos de radioterapia, con una dosis total acumulada

de 40 a 60 Gy. Se presenta en forma de placas de
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alrededor de 7,5 cm o nédulos eritematovioldceos, tiene
un comportamiento agresivo con recurrencias locales y
metdstasis tempranas, y la supervivencia a los 5 afios es
del 35%. En la histologfa, se observan canales vasculares
irregulares anastomosados que infiltran la  dermis
superficial y el tejido celular subcutdneo, con atipia
tanto celular como en sus mitosis. A veces, es dificil
diferenciarlos de la PVA-PRT, pero en el angiosarcoma
posradioterapia se detecta positividad para el marcador
de vasos sanguineos CD-34, en ocasiones, para el
factor VIII. Son negativos para CD-31 y presentan
amplificacién o sobreexpresién de c-MYC. Esta tltima
es negativa en la PVA-PRT y en los angiosarcomas
no asociados a la radioterapia. Otras entidades que
clinicamente deben descartarse son las metdstasis
cutdneas del cdncer de mama y el fenémeno de recuerdo
(recall) por el tamoxifeno. Este consiste en la aparicién
de placas eritematosas, en ocasiones exudativas y
limitadas al campo irradiado, desencadenada por una
reaccién de hipersensibilidad a ciertos fdrmacos, en
general quimioterdpicos de la familia de los taxanos o
antraciclinas, y favorecida por el medio proinflamatorio
generado por la radioterapia. Aparece luego de un
periodo variable de entre 7 dias y 7 afos de la aplicacién
de esta tltima®>>1°.

A pesar de las alteraciones citoldgicas o arquitectu-
rales con un patrdén de crecimiento pseudoangiosarco-
matoso, el prondstico es benigno. En la mayoria de
los estudios, los pacientes presentaron una involucién
espontdnea de las lesiones; en algunos de ellos se
observé persistencia y en otros recurrencia, como en la
paciente del caso analizado. Se han publicado casos en
los que se evidencié la progresién al angiosarcoma, en
especial la variante de PVA-PRT de tipo angiomatoide.
Se cree que la amplificacién de -MYC es el evento
molecular que determina la progresién de la PVA-PRT
al angjosarcoma, por eso se discute si son precursores de
este o, en realidad, marcadores de riesgo™*%1°.

El tratamiento de eleccién de la PVA-PRT es
la escisién completa con mérgenes de 1 cm de
seguridad. Si esto no puede realizarse, por ejemplo,
por la multiplicidad de lesiones como las que tenfa la
paciente, se puede optar por una conducta expectante
con seguimiento periddico debido a la posibilidad de

progresion al angiosarcoma' 5610,

3. RonenS§, Ivan D, Torres Cabala CA, Curry JL, et dl. Post-radiation
vascular lesions of the breast. J Cutan Pathol. 2019;46:52-58.

4. Gengler C, Coindre JM, Leroux A, Trassard M, et dl. Vascular
Proliferations of the Skin after radiation therapy for breast
cancer: clinicopathologic analysis of a series in favor of a
benign process a study from the french sarcoma group.
Cancer. 2007;109:1584-1598.




Dermatologia Argentina Vol. 27 N° 3 Julio-septiembre de 2021: 115-118 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

Mandrell J, Miniter U, Vaitla R. Multiple primary atypical
vascular lesions occurring in the same breast. Cutis. 2017;100:
E13-16.

Ruiz Berguerie J, Fernandez J, Anaya J. Atypical vascular
proliferation after radiation for breast carcinoma Atypical
vascular proliferation. Case report. J Dermatol Cosmetol.
2018;2:193-195.

Mandrell J, Metha S, Mc Clure S. Atypical vascular lesion of the
breast. JAm Acad Dermatol. 2010;63:337-340.

Costigan DC, Doyle LA. Advances in the clinicopathological
and molecular classification of cutaneous mesenchymal

10.

Mentzel T, Schildhaus HU, Palmedo G, Bittner R, et dl.
Postradiation cutaneous angiosarcoma after treatment of
breast carcinoma is characterized by MYC amplification in
contrast to atypical vascular lesions after radiotherapy and
control cases: clinicopathological, immunohistochemical and
molecular analysis of 66 cases. Mod Pathol. 2012;25:75-85.

Llamas Velasco M, Mentzel T. Molecular diagnostic of vascular
tumors of the skin. Am J Dermatopathol. 2020;42:799-810.

neoplasms. Histopathology. 2016;69:776-795.

DERMATOLOGOS JOVENES

*| Eleccién miiltiple: TUBERCULOS HEMISFERICOS / RESPUESTAS

Multiple choice: hemispheric tubers / answers

RESPUESTAS CORRECTAS: 1) d; 2) €;3) a; 4) d

(OMENTARIOS

La lepra histioide o de Wade es una enfermedad in-
fecciosa crénica causada por un microorganismo, My-
cobacterium leprae, considerada una variante clinica
inusual de Ia lepra lepromatosa, que afecta principal-
mente |a piel y los nervios periféricos™.

Se presenta con mayor frecuencia en los varones y la
edad en el momento del diagndstico oscila entre 36
y 40 afios'.

Si bien su etiopatogenia atn es incierta, se propu-
sieron teorfas que involucran factores genéticos, la
respuesta inmune del huésped y el tratamiento reci-
bido. Se la describié en pacientes con lepra leproma-
tosa y lepra borderline que hicieron un tratamiento
iregular o inadecuado, en especial en quienes reci-
bieron dapsona como monoterapia. Existen publica-
ciones de presentacion como forma de recaida des-
pués de haber completado el esquema terapéutico
contra la lepra multibacilar de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) (MDT-MB), o como formas de
novo cuando el paciente no posee diagndstico previo
de lepra y no recibi ninguna terapia farmacoldgica
especifica®”.

Se manifiesta clinicamente con tubérculos subcutd-
neos y dérmicos, de superficie lisa brillante, de bordes
bien definidos'™.

Bl diagnéstico inicial es clinico y se confirma con la
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baciloscopia (frotis cutdneo en el microscopio 6ptico)
y el estudio histopatoldgico. La baciloscopia, mediante
a tincién de Ziehl-Neelsen, muestra indices bacilos-
c6picos y morfoldgicos altos. Los bacilos son més lar-
qos, aislados 0 agrupados, casi siempre con ausencia
de globis. En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos,
puede evidenciarse una zona acelular subepidérmica
(banda de Unna), lesiones bien circunscriptas dér-
micas 0 subcutdneas. Los tubérculos estdn formados
por histiocitos de morfologfa fusiforme, con un patron
arremolinado 0 en bandas entrelazadas. Presentan
abundantes bacilos en su interior, que Se encuentran
bien preservados y forman grupos, dispuestos en ha-
ces paralelos a o largo del eje mayor de los histiocitos,
en forma de huso (habito histioide)* (Fotos 2y 3).

La lepra de Wade puede simular linfomas cutdneos,
sarcoidosis, dermatofibromas multiples, neurofibro-
matosis, xantomas, molusco contagioso, fibrosar-
comas, cicatrices queloideas, metdstasis cutdneas y
lepromas fibrosados, entre otras patologias que se
expresan con tubérculos.

La OMS recomienda como tratamiento el esquema de
MDT-MB, que consta de administrar clofazimina 50
mg/dfa, dapsona 100 mg/dia y una toma mensual
de clofazimina 300 mq junto con rifampicina 600 mq
durante un periodo total de 12 meses”*.

FOTO 2: Biopsia cuténea: epidermis adelgaza-
da con una zona acelular subepidérmica (banda
de Unna). En la dermis, infiltrado inflamatorio
constituido por histiocitos elongados con patrén
arremolinado (HyE, 10X).

FOTO 3: Abundantes BAAR en disposicion pa-
ralelay otros dispersos (Ziehl-Neelsen, 100X).

1. Mathur M, Jha A, Joshi R, Wagle R. Histoid leprosy: a retrospective clinicopathological study from central Nepal. Int J Dermatol

2017;56:664-668.

2. Leal Cl, Olivares L, Mazzaroni S, Restifo E, Maronna E. Lepra de Wade. Dermatol Argent. 2020;26:78-80.

2

Bartos G, Sheuring R, Combs A, Rivlin D. Treatment of histoid leprosy: a lack of consensus. Int J Dermatol. 2020;59:1264-1269.

4. Kaurl, Dogra S, De D, Saikia UN. Histoid leprosy: a retrospective study of 40 cases from India. BrJ Dermatol 2009;160:305-310.

SOROKIN I E7 AL. PROLIFERACION VASCULAR ATfPICA MAMARIA INDUCIDA POR RADIOTERAPIA / Casos CLINICOS



