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RESUMO  

 

Introdução: Angiossarcomas (AS) primários (ASP) e secundários (ASS) da mama são 

raros, agressivos, com alta morbi-mortalidade. Lesões vasculares atípicas (LVA) são 

proliferações vasculares que se desenvolvem no sítio prévio de irradiação, em geral, com 

evolução benigna. AS de baixo grau e LVA compartilham semelhanças morfológicas, 

porém sem critérios específicos para distinção inequívoca entre estas lesões. A 

amplificação e expressão do MYC têm sido indicadas como uma ferramenta diagnóstica na 

distinção das lesões vasculares da mama induzidas por radiação. 

Objetivos: Os objetivos do presente estudo foram avaliar as características 

clinicopatológicas, imuno-histoquímicas e evolutivas de uma série de casos de LVA da 

mama; investigar a amplificação e superexpressão do MYC em uma série de LVA e AS da 

mama; verificar o papel diagnóstico e se o MYC está envolvido na patogênese e 

prognóstico de LVA e AS. 

Material e método: Foram identificados 30 casos de LVA e 49 de AS da mama 

diagnosticados entre 1999 a 2014. Fez-se estudo imuno-histoquímico (IHQ) para CD31, 

D2-40, CD105 e Ki-67 em todos os casos de LVA. As LVA foram classificadas em tipo-

linfático, LVA-TL (D2-40 positivo), ou tipo vascular, LVA-TV (D2-40 negativo). 

Analisamos a amplificação do gene MYC e sua expressão proteica pelas técnicas de 

hibridização in situ por fluorescência (FISH) e IHQ, respectivamente, em LVA, ASP e 

ASS da mama. Dados sobre a evolução clínica das pacientes foram coletados e realizadas 

análises de sobrevida, correlacionando-as com a amplificação do MYC. 

Resultados: Vinte e dois casos de LVA foram classificados com LVA-TL, seis casos 

como LVA-TV, e o D2-40 não foi testado em 2 casos. Três casos com margens cirúrgicas 

positivas para LVA evoluíram desfavoravelmente: um caso apresentou recidiva local de 

LVA 32 meses após o diagnóstico inicial, e outras duas pacientes, uma como LVA-TL e a 

outra como LVA-TV, progrediram para AS de alto-grau, 19 e 89 meses depois, 

respectivamente. Quarenta e nove pacientes tiveram o diagnóstico de AS da mama. Trinta 

e sete pacientes tinham ASS e 12 pacientes tinham ASP.  Vinte de 37 casos de ASS (54%) 

mostraram amplificação do MYC. Não foi observada amplificação do MYC em nenhum 

caso de LVA ou de ASP. A concordância entre os resultados do FISH e IHQ das LVA, 

ASP e ASS foi de 100%. Análises de sobrevida mostraram que ASS com MYC 

amplificado apresentaram pior sobrevida global quando comparados com casos sem 

amplificação (P=0,035). Foi identificada tendência não-significativa a pior sobrevida livre 

de doença nos casos de ASS com amplificação do MYC em relação aos casos sem 

amplificação (P=0,155). 

Conclusões: Não identificamos nenhum marcador imuno-histoquímico específico para a 

distinção entre LVA e AS de baixo-grau. O subtipo de LVA, baseado na expressão do D2-

40, não teve papel discriminador na evolução das LVA, pois observamos o mesmo risco de 
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progressão para AS nos dois tipos de LVA. Margens comprometidas associaram-se a 

evolução clínica desfavorável. Recomendamos excisão completa das LVA e seguimento 

clínico periódico, até que a história natural destas lesões seja esclarecida. A amplificação 

do MYC é um marcador de alta especificidade e baixa sensibilidade para ASS e está 

associada a prognóstico desfavorável em ASS. As alterações genéticas e moleculares 

envolvidas na patogênese dos AS e LVA permanecem obscuras; novos estudos são 

necessários para melhor conhecimento da patogênese e evolução destas lesões. 

Palavras-chave: angiossarcoma; câncer de mama; neoplasias induzidas por radiação; 

lesões vasculares atípicas; radioterapia; proliferações vasculares da mama; anormalidades 

induzidas por radiação; sobrevida livre de doença; prognóstico. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Angiosarcomas (AS) of the breast, primary (PAS) or secondary (SAS) to 

radiotherapy, are rare and aggressive, with significant risk of morbidity and mortality. 

Atypical vascular lesions (AVL) are vascular proliferations that develop within previously 

irradiated skin usually with a benign clinical course. Low-grade AS and AVL share 

morphological similarities, and, to date, there are no specific criteria to distinguish them. 

Recently, MYC amplification and overexpression have been pointed as an important 

diagnostic tool to distinguish post-radiation cutaneous vascular lesions of the breast. 

Purpose: We evaluated clinicopathological, immunohistochemical, and evolutive 

characteristics of a series of AVL of the breast. We also investigated and further compared the 

presence of MYC amplification and overexpression in a series of AVL, PAS and SAS to 

verify whether MYC is a useful diagnostic tool, and if it is implicated in the pathogenesis and 

prognosis of radiation-induced vascular proliferations. 

Methods: We selected 30 cases of AVL and 49 cases of AS of the breast diagnosed between 

1999 and 2014. Immunohistochemical study for CD31, D2-40, CD105, and Ki-67 was 

performed in all AVL cases. AVL were classified based on D2-40 expression: lymphatic type, 

LT-AVL, (D2-40 positive) or vascular type, VT-AVL (D2-40 negative). We analyzed MYC 

amplification and protein expression by fluorescent in situ hybridization (FISH) and IHC in 

AVL, PAS and SAS. Follow-up data were collected, and survival analyses were performed, 

comparing them with MYC amplification. 

Results: Twenty-two AVL were classified as LT, six cases were classified as VT, and D2-40 

was not tested in 2 cases. In three cases when margin was compromised, the patients 

presented with unfavorable outcomes: one patient had local recurrence of AVL 32 months 

after the diagnosis of AVL, and the other two cases progressed to high-grade AS 19 and 89 

months later: one case was LT-AVL, and the other was VT-AVL, respectively. Of the 49 

patients diagnosed with breast AS, thirty-seven patients had SAS, and twelve patients had 

PAS. Between 37 patients with SAS, twenty cases showed high-level MYC amplification and 

protein overexpression (54%). None of PAS or AVL cases showed MYC amplification or 

protein expression. Concordance between MYC amplification (FISH) and protein expression 

(IHC) was 100% in AVL, PAS, and SAS. Survival analysis of the SAS patients demonstrates 

that cases with MYC amplification had a significantly worse overall survival compared with 

cases without MYC amplification (P=0.035). There was a non-significant trend toward a poor 

disease-free survival between cases with and without MYC amplification (P=0,155) 

Conclusions: Our study could not identify a specific immunohistochemical marker to 

distinguish AVL from low-grade AS. We cast doubt on the importance of classifying AVL 

according to D2-40 expression, since we found the same risk for malignant progression on 

both types of AVL. Since compromised surgical margins were associated with unfavorable 

outcomes in AVL, we recommend complete excision and close follow-up of patients until the 

natural history of the AVL is better explained. MYC amplification is a highly specific but 
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poorly sensitive marker for SAS, and was associated with adverse prognosis. The genetic and 

molecular aberrations involved in AS and AVL tumorigenesis remain poorly understood, and 

further studies are necessary to better understand the pathogenesis and progression of these 

lesions. 

 

Keywords: 

angiosarcoma; breast; breast cancer; post-radiation angiosarcoma; atypical vascular lesions; 

radiotherapy; vascular proliferation; disease free survival; prognosis angiosarcoma; post-

irradiation; MYC; cutaneous; FISH. 
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1. INTRODUÇÃO 

O suprimento vascular normal da mama, assim como das demais estruturas subcutâneas, 

compreende artérias, capilares, veias e vasos linfáticos, presentes no tecido adiposo, estroma 

fibrocolagenoso e estruturas nervosas dispersas pelo tecido. Proliferações vasculares da mama 

clinicamente evidentes são diagnósticos raros e constituem um amplo espectro de lesões que 

vão desde lesões benignas como hemangiomas e lesões vasculares atípicas, transitando por 

lesões como hemangiopericitomas, hemangioedoteliomas, de baixo potencial maligno,  a 

angiossarcomas mamários de alta agressividade (BRODIE; PROVENZANO, 2008). 

Angiossarcomas são tumores raros e muito agressivos de origem endotelial e respondem por 

2-3% de todos os sarcomas de partes moles em adultos (PENEL et al., 2011; HUNG et al., 

2013). Todavia, mais de 44% dos angiossarcomas ocorrem na mama (COZEN et al., 1999). 

Angiossarcomas mamários podem ser divididos em duas categorias maiores: primária e 

secundária (relacionada à radioterapia prévia ou linfedema crônico). A despeito de ambos 

compartilharem características histopatológicas semelhantes e apresentarem prognóstico 

reservado, há diferenças marcantes entre estas categorias no que tange ao comportamento 

tumoral, ao diagnóstico diferencial e dados epidemiológicos dos pacientes acometidos pela 

doença (LUINI et al., 2007; GLAZEBROOK; MAGUT; REYNOLDS, 2008; BISWAS et al., 

2009; FRAGA-GUEDES et al., 2012).  

Angiossarcomas primários geralmente acometem pacientes na pré-menopausa, em mulheres 

mais jovens do que nos angiossarcomas secundários (BRODIE; PROVENZANO, 2008; 

BISWAS et al., 2009; FRAGA-GUEDES et al., 2012). Quanto à apresentação clínica, os AS 

primários costumam apresentar-se como tumoração palpável, com poucas alterações cutâneas, 

como descoloração da pele em apenas 34% dos casos (CHEN; KIRKEGAARD; BOCIAN, 

1980; PANDEY et al., 2004; SHET et al., 2006). Os tumores secundários se iniciam na 

pele/derme na maioria dos pacientes (LUCAS, 2009; THARIAT et al., 2012; HUNG et al., 

2013),  enquanto que os primários têm origem predominantemente parenquimatosa (RAO et 

al., 2003; BRENN; FLETCHER, 2005; TAHIR et al., 2006).  Trabalho recente aponta que os 

angiossarcomas secundários costumam apresentar pior prognóstico e maiores taxas de 

recidiva local quando comparados aos tumores primários (FRAGA-GUEDES et al., 2012). 

Porém, do ponto de vista histopatológico, ainda não foram definidos marcadores biológicos 

específicos que possam permitir a distinção exata entre as lesões primárias e secundárias 

(HUNG et al., 2013; SHON et al., 2014). 
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Em cerca de 3% dos casos, angiossarcomas de desenvolvem no contexto de síndromes 

genéticas predisponentes, como retinoblastoma bilateral, neurofibromatose de 

Recklinghausen, doença de Ollier, Xeroderma pigmentoso (FURY et al., 2005; PENEL et al., 

2011). Contudo, linfedema crônico e radioterapia são os dois fatores clássicos de risco para 

angiossarcomas cutâneos e de partes moles. O primeiro caso descrito de angiossarcoma 

cutâneo da mama associado à linfedema crônico pós-mastectomia radical foi descrito em 

1948 por Stewart e Treves e ficou conhecido como Síndrome de Stewart-Treves, um quadro 

extremamente raro (STEWART; TREVES, 1948; PENEL et al., 2011). A incidência deste 

angiossarcoma pós-mastectomia era estimada entre 0,07% a 0,45% (KAUFMANN; CHU; 

KAUFMAN, 1991), mas o advento da cirurgia conservadora no câncer de mama e das 

técnicas de biópsia do linfonodo sentinela provavelmente reduziram estas taxas a números 

ainda mais baixos (BRODIE; PROVENZANO, 2008). Contudo, a cirurgia conservadora da 

mama trouxe consigo um maior número de pacientes submetidas à radioterapia. 

Concomitantemente, os angiossarcomas associados a radioterapia vêm emergindo na 

literatura, com vários casos descritos até a presente data (WEST et al., 2005).  

A radioterapia (RT) é um dos principais tratamentos adjuvantes do câncer de mama. Em 

países como a França, 60% das 300.000 pacientes diagnosticadas com câncer de mama/ano 

serão submetidas à RT (THARIAT et al., 2012). Os benefícios da radioterapia no câncer de 

mama no contexto de adjuvância já estão bem estabelecidos, sobretudo no que tange a 

menores taxas de recidiva locorregional e maior sobrevida livre de doença quando do seu 

emprego (VINH-HUNG; VERSCHRAEGEN, 2004; CLARKE et al., 2005; DARBY et al., 

2011).  

O risco relativo para a ocorrência de angiossarcoma após radioterapia é 6 vezes maior, mas 

ainda não está claro porque algumas pacientes  desenvolvem tumores secundários após a 

irradiação e outras não o fazem. Os mecanismos patogenéticos que expliquem o surgimento 

dos angiossarcomas secundários à radioterapia ainda permanecem desconhecidos 

(ITALIANO et al., 2012; HUNG et al., 2013).  

Os efeitos da radioterapia são tipicamente divididos em agudos ou precoces, que ocorrem dias 

a semanas após a exposição; e tardios ou crônicos, que aparecem meses a anos depois. As 

alterações precoces são secundárias à necrose dos queratinócitos em rápido processo de 

divisão celular (HELFRICH; SACHS; VOORHEES, 2008). Dilatação dos capilares e 

aumento da permeabilidade vascular levam ao eritema. A atividade reduzida dos folículos 
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pilares e glândulas sudoríparas conduzem à queda de pêlos e queratose. Após 3 a 4 semanas, 

calor, espessamento e edema podem ocorrer. Trombose de vasos, hemorragia, descamação, 

exsudação, hiperpigmentação e ulceração são frequentes (HELFRICH; SACHS; 

VOORHEES, 2008). Alterações cutâneas tardias incluem hialinização das fibras colágenas da 

derme, edema das células endoteliais, teleangiectasias e proliferação dos vasos mais 

profundos (MANDRELL; MEHTA; MCCLURE, 2008). Estas alterações, contudo, tendem a 

regredir nos 3 primeiros anos após a radioterapia. Após este período, portanto, qualquer 

alteração cutânea deve ser considerada suspeita e encaminhada para investigação 

(MANDRELL; MEHTA; MCCLURE, 2008). 

Nos últimos 10 anos, um número significativo de lesões vasculares cutâneas associadas à 

radioterapia tem sido descrito na literatura (GENGLER et al., 2007).  Entre elas, destacam-se 

as lesões vasculares atípicas, conhecidas como lesões benignas, e os angiossarcomas, tumores 

malignos associados à alta morbi-mortalidade. 

Do ponto de vista histológico, os angiossarcomas cutâneos se apresentam como tumores 

difusamente infiltrativos, que, com frequência, invadem o tecido subcutâneo. Seu espectro 

histológico varia de lesões bem diferenciadas ou de baixo grau histológico a lesões pouco 

diferenciadas e de alto grau histológico; além disso, é comum a concomitância de diferentes 

graus de diferenciação celular em um mesmo tumor. Tumores de alto grau geralmente 

apresentam necrose e alto índice mitótico e, por vezes, podem apresentar um padrão celular 

epitelioide. Estes tumores que são predominantemente compostos de células epitelioides são 

denominados angiossarcomas epitelioides e constituem diagnóstico diferencial de carcinoma 

mamário (BRENN; FLETCHER, 2006).  

Quando o diagnóstico destas lesões é questionável ou apenas um pequeno fragmento de 

biópsia está disponível para estudo, a imuno-histoquímica se torna ferramenta importante na 

caracterização destes tumores. Marcadores endoteliais como CD31, CD34 e fator VIII 

auxiliam o diagnóstico, porém as citoqueratinas podem se mostrar positivas focalmente em 

tumores epitelióides em 35% dos casos (MEIS-KINDBLOM; KINDBLOM, 1998; BRENN; 

FLETCHER, 2006; LUCAS, 2009).  Em amostras de tecido maiores, um achado interessante 

e relativamente frequente é a presença de pequenas lesões vasculares circunscritas, muitas 

vezes indistinguíveis de áreas de angiossarcoma de baixo grau, que foram denominadas de 

lesões vasculares atípicas (LVA) por Fineberg e Rosen (FINEBERG; ROSEN, 1994). 

Fineberg e Rosen definiram o conceito de lesões vasculares atípicas da pele da mama após 
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radioterapia e, desde então, esta terminologia vem sendo adotada por diversos autores em 

trabalhos posteriores sobre estas lesões (DIAZ-CASCAJO et al., 1999; BRENN; 

FLETCHER, 2005; PATTON; DEYRUP; WEISS, 2008). 

Até o momento, ainda pouco se sabe sobre a patogênese das LVA na pele irradiada. Alguns 

autores acreditam que as LVA resultam de uma dilatação permanente dos capilares linfáticos 

associada com a interrupção do fluxo linfático (REQUENA et al., 2002).  Outros autores as 

consideram uma proliferação reativa secundária ao dano vascular promovido pela irradiação e 

cirurgia (FINEBERG; ROSEN, 1994; DIAZ-CASCAJO et al., 1999; SANTI et al., 2011). 

Sabe-se que a irradiação causa danos ao DNA, podendo resultar em deleções, rearranjos e 

mudanças na expressão gênica (SANTI et al., 2011). 

A importância das LVA consiste no seu diagnóstico diferencial com angiossarcomas de baixo 

grau e nas incertezas que rondam o seu comportamento biológico. Apesar de LVA e AS 

ocorrerem no sítio de irradiação prévia da pele após o tratamento conservador do câncer de 

mama com radioterapia, há diferenças clínicas, histopatológicas e evolutivas importantes 

entre estas lesões. 

As LVA apresentam-se como pápulas diminutas (geralmente < 5mm) na pele da mama 

irradiada, de coloração rósea à acastanhada (PATTON; DEYRUP; WEISS, 2008; FRAGA-

GUEDES et al., 2014).  Elas costumam ser multifocais, circunscritas, e incidem em pacientes 

com idade média de 50 anos, uma década mais cedo que os angiossarcomas (MATTOCH et 

al., 2007).  Apesar da dose de irradiação prévia (40-60 Gy) reportada seja a mesma em ambos 

os tumores (GENGLER et al., 2007),  o intervalo de latência entre a RT e a incidência de 

LVA é em média de 3 anos, enquanto que o tempo médio para a incidência de AS pós-RT é 

de 7 anos (BRENN; FLETCHER, 2005; 2006).  Na histopatologia, as LVA apresentam-se 

como lesões pequenas, circunscritas, simétricas na derme superficial e frequentemente 

apresentam espaços vasculares dilatados (LUCAS, 2009).  Em contraste com os AS, extensão 

para o tecido subcutâneo é infrequente, assim como a presença de múltiplas camadas 

endoteliais, atipia celular importante, figuras mitóticas, necrose e “lagos de sangue”, 

características dos AS, não estão presentes nas LVA (BRENN; FLETCHER, 2006; 

GENGLER et al., 2007).  

Contudo, as LVAS podem apresentar características muito semelhantes aos angiossarcomas 

de baixo grau e, portanto, nem sempre é possível classificar facilmente uma lesão vascular 

pós-irradiação. Até a presente data, o papel da imuno-histoquímica no diagnóstico diferencial 



16 
 

destas lesões vasculares pós-irradiação não está claro (MATTOCH et al., 2007).  LVA e AS 

mostram positividade para os marcadores endoteliais CD31, CD34 e fator VIII, assim como 

para o marcador de endotélio linfático D2-40 (podoplanina) (KAHN; BAILEY; MARKS, 

2002; BRENN; FLETCHER, 2005; 2006; GENGLER et al., 2007). 

Em contraste com os AS, as LVA apresentam um comportamento clínico benigno, e não há 

relato na literatura de metástases ou morte pela doença (FINEBERG; ROSEN, 1994; DIAZ-

CASCAJO et al., 1999; REQUENA et al., 2002; GENGLER et al., 2007).  Todavia,   há 

trabalhos que mostraram casos de recidiva de LVA (BRENN; FLETCHER, 2005; GENGLER 

et al., 2007),  e até mesmo de progressão para angiossarcoma cutâneo (DI TOMMASO; 

FABBRI, 2003; BRENN; FLETCHER, 2005; PATTON; DEYRUP; WEISS, 2008).  

Patton et al tentaram analisar o risco de desenvolver AS a partir de LVA interpretando a 

heterogeneidade morfológica entre as LVA (PATTON; DEYRUP; WEISS, 2008). Estes 

autores classificaram as LVA em tipos linfático (D2-40 positivo) e vascular (D2-40 negativo), 

concluindo que o tipo linfático de LVA é o mais frequente e de melhor prognóstico, enquanto 

que o tipo vascular tenderia a apresentar atipia celular mais acentuada e maior risco de 

desenvolvimento de AS cutâneo subsequente. Contudo, neste trabalho, os autores observaram 

dois casos de progressão para AS, um partindo de uma LVA do tipo linfático, outro do tipo 

vascular. Conclui-se, portanto, que D2-40 não é um marcador inequívoco do comportamento 

evolutivo das LVA. 

 No contexto atual pós-genômico do câncer de mama, emerge a hipótese de que o 

conhecimento das transformações genéticas no amplo espectro das proliferações vasculares 

associadas à radioterapia da pele da mama poderá ajudar a esclarecer a patogênese das LVA e 

sua real relação com os AS. Santi et al. investigaram  as alterações no gene supressor tumoral 

TP53 em uma série de LVA e AS (SANTI et al., 2011).  O TP53 é o gene que mais apresenta 

mutações em uma ampla variedade de tumores. O TP53 pode ser um alvo potencial da 

radiação ionizante, e a perda da sua função parece estar relacionada com a tumorigênese nos 

AS (SANTI et al., 2011).  Alterações no TP53 induzem superexpressão do VEGF (vascular 

endotelial growth factor), um fator relacionado angiogênese tumoral, que poderia induzir o 

surgimento dos AS, pelo menos em alguns casos (SANTI et al., 2011).  Inativação mutacional 

do TP53 foi observada em taxas similares em LVA (83%) e AS cutâneos (87,5%), e os 

autores concluíram que este fato corrobora com a hipótese de que AS e LVA estão 

biologicamente associados, como extremos de um continuum morfológico. 
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Todavia, estudos mais recentes que investigaram a amplificação do gene c-myc em AS e LVA 

apontam para outra direção (SHEEN; DICKSON, 2002; MANNER et al., 2010; GUO et al., 

2011; MENTZEL et al., 2012).  Estes trabalhos foram unânimes em afirmar que apenas os AS 

secundários apresentam amplificação do MYC, enquanto que as LVA e AS primários não 

apresentam esta alteração. Desta forma, corroboram com a hipótese de que estas lesões 

apresentariam patogêneses distintas. 

Os genes myc são uma família de proto-oncogenes que inclui c-myc, N-myc e L-myc, sendo o 

c-myc o gene mais amplamente estudado. Este gene foi primeiramente identificado no início 

da década de 80 em estudos abordando o linfoma de Burkitt. Translocações na região do 

cromossomo 8 contendo este gene são achados frequentes no linfoma de Burkitt, 

demonstrando que o c-myc está implicado em sua patogênese (DALLA-FAVERA et al., 

1982; TAUB et al., 1982).  Desde então, expressões aberrantes deste gene têm sido apontadas 

em diversos tipos de tumores (NESBIT; TERSAK; PROCHOWNIK, 1999).   O gene myc 

está localizado no cromossomo 8q21 e consiste em 3 exons que estão envolvidos na regulação 

da expressão de numerosos outros genes, particularmente os genes relacionados com divisão 

celular, crescimento celular e apoptose. O c-myc codifica um fator de transcrição que funciona 

na dimerização e ligação do DNA e tem um papel fundamental na proliferação, regulação, 

diferenciação e apoptose celulares (FELLER; MAHALINGAM, 2013).  Portanto, as funções-

chave deste gene são: controlar o crescimento e proliferação das células e induzir morte 

celular (apoptose). Desregulação do c-myc tem sido associada a um amplo espectro de 

cânceres em seres humanos além de estar envolvida na angiogênese (PELENGARIS; KHAN; 

EVAN, 2002).  A desregulação do MYC promove a proliferação celular através da entrada 

inadequada da fase S para fase G1. Curiosamente, a superexpressão de MYC in vitro induz 

alterações da detenção de G1/S secundária à radiação ionizante. Estes achados sugerem que a 

radioterapia em pacientes com câncer de mama pode predispor a angiossarcomas com MYC-

amplificado (GUO et al., 2011) 

O papel do MYC na angiogênese tem importância singular em tumores vasculares, como 

angiossarcomas. Um dos principais eventos pró-angiogênicos mediados pelo MYC está 

relacionado à ativação do grupo miR-17-92. Este grupo miRNA, localizado no cromossomo 

13q31,3, codifica 6 miRNA maduros: miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b-1, miR-20a e 

miR-92a-1, e é um alvo de transcrição direto do MYC (ITALIANO et al., 2012).  
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Baudino et al demonstraram que a participação do gene c-myc é requisitada na expressão de 

fatores angiogênicos-relacionados como a angiopoetina-1, angiopetina-2 e trombospondina-1, 

sugerindo a possibilidade do c-myc tratar-se de um grande regulador de fatores angiogênicos 

(BAUDINO et al., 2002).  

Estes conhecimentos motivaram o estudo do gene c-myc nas proliferações vasculares da 

mama, e, em alguns estudos, o c-myc vem sendo apontado como uma importante ferramenta 

na diferenciação de LVA, ASP e ASS (MENTZEL et al.; MANNER et al., 2010; FELLER; 

MAHALINGAM, 2013; KO et al., 2014). Contudo, apesar de todos os trabalhos disponíveis 

na literatura até o momento não apresentarem nenhum caso de amplificação do c-myc em 

LVA, estudos mais recentes apresentaram resultados conflitantes entre os angiossarcomas.  

Dentre os casos de Manner et al., 55% dos ASS apresentaram amplificação do MYC, ou seja, 

45% dos casos não apresentavam esta alteração (MANNER et al., 2010). Ginter et al., Shon et 

al.  e Italiano et al. mostraram casos de amplificação do MYC em angiossarcomas primários 

(ITALIANO et al., 2012; GINTER et al., 2013; SHON et al., 2014) .  Desta forma, a presença 

de amplificação do MYC parece excluir um diagnóstico de LVA, mas a sua ausência não 

definiria nenhum diagnóstico.  

É válido ressaltar, entretanto, que todos os trabalhos existentes até a presente data na literatura 

que abordaram o papel do MYC em proliferações vasculares como sarcomas e LVA não se 

restringiram às mamas. Há importante heterogeneidade na seleção dos sarcomas (inclusão de 

sarcomas diferentes de angiossarcomas), dos pacientes (estudos incluíram pacientes de ambos 

os sexos), dos locais de acometimento dos sarcomas (membros, couro cabeludo, fígado, etc.), 

assim como dos fatores predisponentes para angiossarcomas secundários (inclusão 

concomitante de casos de angiossarcoma secundário à irradiação e secundário a linfedema 

crônico).  

Além do valor diagnóstico do c-myc, seu valor prognóstico nas proliferações e tumores 

vasculares ainda é desconhecido (FELLER; MAHALINGAM, 2013). Em carcinomas da 

mama, alguns estudos mostraram o c-myc como um fator preditivo de progressão de doença, 

de tumores com maiores diâmetros e envolvimento metastático linfonodal (BERNS et al., 

1992; PERTSCHUK et al., 1993; SENGUPTA; BIARNES; JORDAN, 2014) . Porém, até o 

momento, os poucos trabalhos que investigaram a amplificação do MYC em relação à 

sobrevida em pacientes com angiossarcomas não conseguiram mostrar nenhuma associação 

prognóstica (ITALIANO et al., 2012; GINTER et al., 2013; SHON et al., 2014). 
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Ainda não há um regime de quimioterapia específico para pacientes com angiossarcoma de 

mama e a resposta ao tratamento atual é considerada muito pobre. Diante da possibilidade de 

uma terapia alvo-específica para pacientes com a expressão gênica do c-myc desregulada, sua 

manipulação farmacológica ainda é uma esperança no tratamento de tumores tão agressivos 

como os angiossarcomas (DELMORE et al., 2011). 

LVA e AS são condições raras. Os resultados descritos na literatura correspondem a pequenas 

séries de casos, geralmente representadas em estudos retrospectivos multicêntricos 

(VORBURGER et al., 2005). Há ainda importantes controvérsias em relação à patogênese e 

ao comportamento biológico destas lesões. Diante desta realidade, decidimos estudar LVA e 

AS em seus aspectos histopatológicos, imuno-histoquímicos e moleculares, a fim de melhor 

compreender a tumorigênese destas proliferações vasculares da mama. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 

2. OBJETIVOS 

Avaliar os aspectos clínico-patológicos e imuno-histoquímicos de uma série de casos de 

angiossarcomas e de lesões vasculares atípicas da mama e: 

a) Caracterizar os aspectos clínicos, histopatológicos e de marcadores imuno-

histoquímicos em LVA; 

b)  Investigar e comparar a presença de amplificação do MYC em angiossarcomas 

primários e secundários e em lesões vasculares atípicas e se a amplificação gênica está 

implicada na patogênese das proliferações vasculares induzidas por radiação; 

c)  Avaliar a utilidade do FISH para amplificação do MYC e imuno-histoquímica para 

sua expressão proteica como métodos diagnósticos auxiliares na avaliação de amostras de 

ASS e LVA, comparando as duas técnicas. 

d) Avaliar o MYC como fator prognóstico nos casos em que foi observada a sua 

amplificação. 

 

 

MATERIAS E MÉTODOS, RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Serão apresentados sob a forma de artigos científicos aceitos e/ou submetidos para 

publicação.  
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3- ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA “BREAST CANCER RESEARCH 

AND TREATMENT” 
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4- ARTIGO 2 SUBMETIDO A REVISTA “CANCER” 
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Table 1: Clinicopathological, FISH and IHC data for atypical vascular lesion 

# Age Latency 

interval 

*(months) 

Location Follow-up (months) FISH IHC 

1 67 117 Breast skin Alive NED (16) NAMP - 

2 47 57 Breast skin Dead of metastatic CRC(25) NAMP - 

3 67 1 Axillary skin Alive NED (25) NAMP - 

4 43 19 Breast skin Alive NED (93) NAMP - 

5 54 31 Breast skin Dead of metastatic BC (24) NAMP - 

6 60 26 Breast skin Alive NED (31) NAMP - 

7 59 42 Breast skin Alive NED (90) NAMP - 

8 57 49 Breast skin Alive NED (93) NAMP - 

9 37 28 Breast skin Alive, with recurrent AVL (26) NAMP - 

10 47 124 Breast skin Alive NED (27) NAMP - 

11 81 124 Breast skin Alive NED (36) NAMP - 

12 67 48 Not available Dead of cardiomyopathy (54) NAMP - 

13 65 33 Breast skin Alive NED (61) NAMP - 

14 62 80 Breast skin Alive NED (109) NAMP - 

15 67 83 Breast skin Alive NED (72) NAMP - 

16 68 93 Breast skin Alive NED (38) NAMP - 

17 55 77 Breast skin Alive NED (60) NAMP - 

18 54 37 Breast skin Alive NED (8) NAMP - 

19 75 17 Breast skin Alive NED  (41) NAMP - 

20 43 56 Breast skin Lost to follow-up NAMP - 

21 51 79 Breast skin Dead of metastatic BC (18) NAMP - 

22 62 54 Breast skin Alive, progression to AS (97) NAMP - 

23 65 40 Breast skin Dead, progression to AS (107) NAMP - 

24 75 34 Breast skin Alive NED (5) NAMP - 

25 73 146 Axillary skin Alive  NED (6) NAMP - 

26 44 72 Breast skin Alive NED (12) NAMP - 

27 50 25 Breast skin Alive NED (2) NAMP - 

28 68 41 Breast skin Alive NED  (3) NAMP - 

29 50 10 Breast skin Alive NED  (2) NAMP - 
NED, no evidence of disease (AVL); BC,breast cancer; CRC, colorectal cancer; AS, angiosarcoma. NAMP, no amplification  

*Latency interval between radiotherapy and development of AVL. 

 

 

Table 2: Clinicopathological, FISH an IHC data for primary angiosarcomas (AS) 

# Age Location Tumor size Tumor grade FISH IHC Follow-up (months) 

1 61 Breast 1.0cm Intermediate  NAMP - Lost to follow-up 

2 55 Breast 2.1cm Low NAMP - Alive NED (133) 

3 38 Breast 2.2cm Intermediate NAMP - Alive NED (164) 

4 34 Breast 3.0cm Intermediate NAMP - Alive NED (149) 

5 69 Breast 3.0cm High NAMP - Dead (53) 

6 42 Breast 3.0cm  Low NAMP - Alive LR (104) 

7 42 Breast 10.0cm High NAMP - Alive NED (58) 

8 36 Breast 8.0cm High NAMP - Dead MT  (12) 

9 30 Breast 15.0cm Intermediate NAMP - Dead MT (30) 

10 45 Breast 14.0cm Intermediate NAMP - Dead  (42) 

11 77 Breast 10.0cm High NAMP - Dead LR (14) 

12 59 Breast 10.0cm High NAMP - Alive NED (28) 

NAMP, no amplification; NED, no evidence of disease (AS); LR, local recurrence; MT, metastasis 
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Table 4. Population characteristics  

Variable Classification 

PAS 

 

No. (col %) 

SAS 

MYC AMP negative 

No. (col %) 

SAS 

MYC AMP positive 

No. (col %) 

P-value P-valuea 

All patients  12 (100.0) 17 (100.0) 20 (100.0)   

Age (years) 

Median (range) 44 (30-77) 67 (37-80) 70 (40-88) 0.027 0.278 

≤ 60 9 (75.0) 5 (29.4) 3 (15.0) 0.020 0.637 

61-70 2 (16.7) 6 (35.3) 8 (40.0)   

> 70 1 (8.3) 6 (35.3) 9 (45.0)   

Diameter (cm) 

Median (range) 5.5 (1.0-15.0) 6.0 (0.7-20.0) 4.2 (2.0-14.0) 0.460 0.210 

≤ 2 1 (8.3) 3 (17.7) 3 (15.8) 0.524 0.289 

2.1-5 5 (41.7) 3 (17.7) 8 (42.1)   

>5 6 (50.0) 11 (64.7) 8 (42.1)   

Missing 0 (-) 0 (-) 1 (-)   

Grade 

1 2 (16.7) 6 (35.3) 5 (25.0) 0.254 0.365 

2 5 (41.7) 4 (23.5) 2 (10.0)   

3 5 (41.7) 7 (41.2) 13 (65.0)   

Time from 

primary radiotherapy 

(years) 

Median (range) - 9.3 (1.5-27.7) 7.2 (3.4-12.2) - 0.260 

< 7 

7 - 10 

- 

- 

5 (29.4) 

5 (29.4) 

8 (40.0) 

9 (45.0) 

- 

 

0.161 

 

> 10 - 7 (41.2) 3 (15.0)   

       

PAS, primary angiosarcoma; SAS, secondary angiosarcoma; MYC AMP, MYC amplification. 
a
Among secondary 

angiosarcomas only. Percentage calculations did not include missing values. Age and time from radiotherapy were 

categorized in tertiles, diameter according to standard categorization.  
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Table 5. Univariate survival analysis  

Variable Classification 

At risk  

No. 

DFS: Events  

(5-year 

survival) 

P- 

value 

OS: Events  

(5-year 

survival) 

P-

value 

Age (years) 

≤ 60 17 11 (33.6) 0.158 6 (60.1) 0.035 

61-70 15 10 (24.1)  10 (23.0)  

> 70 16 13 (17.1)  11 (38.4)  

Diameter (cm) 

≤ 5 22 13 (40.5) 0.044 10 (56.0) 0.045 

>5 25 20 (14.7)  16 (30.7)  

Grade 

1 13 5 (54.0) 0.006 1 (90.0) <0.001 

2 10 8 (30.0)  7 (40.0)  

3 25 21 (8.8)  19 (20.5)  

Time from 

primary 

radiotherapy 

(years) 

< 7 13 10 (23.1) 0.445 7 (52.8) 0.092 

7 - 10 14 10 (30.6)  8 (36.5)  

> 10 10 8 (11.3)  7 (22.5)  

Angiosarcoma  

group 

PAS 11 6 (39.8) 0.033 5 (49.1) 0.084 

SAS MYC AMP 

neg 
17 12 (29.3)  9 (47.9)  

SAS MYC AMP 

pos 
20 16 (15.6)  13 (35.9)  

 

PAS, primary angiosarcoma; SAS, secondary angiosarcoma; MYC AMP, MYC amplification; neg, 

negative for MYC amplification; pos, positive for MYC amplification.  
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Table 6a. Multivariable analysis in all patients 

 

Variable Comparison 

DFS 

HR (95% CI) 

P-

value 

OS 

HR (95% CI) 

P-

value 

Diameter > 5 vs ≤ 5 
2.15 (0.99-

4.69) 
0.054 

3.15 (1.20-

8.26) 
0.020 

Grade 

2 vs 1 
2.46 (0.76-

7.97) 

0.056 

15.9 (1.79-

141) 

0.018 

3 vs 1 
3.42 (1.25-

9.35) 

19.6 (2.50-

154) 

Angiosarcoma  

group 

SAS MYC AMP neg vs 

PAS 

2.31 (0.86-

6.24) 

0.016 

1.44 (0.47-

4.43) 

0.012 

SAS MYC AMP pos  

vs PAS 

4.56 (1.62-

12.8) 

5.69 (1.67-

19.4) 

 

SAS, secondary angiosarcoma; MYC AMP neg, negative for MYC amplification; MYC AMP 

pos, positive for MYC amplification; PAS, primary angiosarcoma.  
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Table 6b. Multivariable analysis in secondary angiosarcoma patients (SAS) 

 

Variable Comparison 

DFS 

HR (95% CI) 

P-

value 

OS 

HR (95% CI) 

P-

value 

Diameter > 5 vs ≤ 5 
2.14 (0.89-

5.21) 
0.090 

2.92 (0.99-

8.68) 
0.053 

Grade 

2 vs 1 
2.67 (0.72-

9.91) 

0.055 

13.6 (1.46-

125) 

0.030 

3 vs 1 
3.90 (1.29-

11.8) 

16.7 (2.09-

133) 

MYC AMP Pos vs Neg 
1.89 (0.78-

4.55) 
0.155 

3.47 (1.09-

11.1) 
0.035 

 

MYC AMP Pos, positive for MYC amplification; MYC AMP Neg, negative for MYC 

amplification.  
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Figure 1: a) AVL of the breast skin showing circumscribed proliferation of vessels in the upper 

dermis, mild endothelial atypia and associated lymphocytic infiltration. HE, x200; b) in a MYC-

immunostained section of the same AVL, there was no nuclear staining in endothelial cells; c) FISH 

for MYC amplification showing no MYC amplification in AVL; d) Secondary AS with epithelioid 

morphology showing proliferation of atypical vessels. HE, x200; e) secondary AS showing nuclear 

MYC protein expression in proliferative tumor cells; f) FISH analysis showed high-level MYC gene 

amplification in the secondary AS. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nossos resultados mostraram que LVA são lesões que se apresentam em pacientes com 

mediana de idade de 58,5 anos, após um intervalo de latência entre a radioterapia e 

diagnóstico de cerca de 4 anos. Clinicamente, as LVA se apresentam como diminutas 

pápulas solitárias ou múltiplas no sítio de irradiação prévia da mama, e costumam ser bem 

circunscritas, sem extensão para o tecido subcutâneo e sem atipia significativa. A presença 

de infiltrado inflamatório é achado frequente, mas lagos de sangue, polimorfismo nuclear 

ou múltiplas camadas endoteliais não foram observados em nenhum dos nossos casos. 

Identificamos três casos de LVA que surgiram na mama após o emprego de radioterapia 

intraoperatória, e estes foram os únicos casos descritos na literatura até a presente data. É 

válido, entretanto, ressaltar que, nestes casos, a pele da mama não foi poupada, uma vez 

que duas destas pacientes receberam dose de ataque de 12 Gy (boost) no intraoperatório, 

porém, realizou-se RT convencional complementar de 37 Gy na sequência do tratamento. 

Estas pacientes desenvolveram LVA após 8 e 10 meses da conclusão da RT, 

respectivamente. A terceira paciente recebeu a dose total de 16 Gy no complexo aréolo-

papilar no contexto de adenomastectomia preservadora do CAP, tendo detectado LVA 72 

meses após a realização da RT. O fato destas três pacientes terem desenvolvido LVA na 

mama pode, portanto, ser explicado pela radiação que atingiu a pele e em dose ainda mais 

concentrada de uma única vez. Há dois trabalhos na literatura que relataram a ocorrência 

de angiossarcoma após braquiterapia para câncer de mama com MammoSite®, técnica em 

que também há exposição da pele à radiação (ANDREWS et al., 2010; MANSFIELD; 

ZYNGER; AGNESE, 2014). Contudo, não há, até a presente data, nenhum registro na 

literatura de LVA ou angiossarcoma desenvolvido na mama no contexto de radioterapia 

intraoperatória de única dose (21Gy), técnica que classicamente poupa a pele da radiação. 

Este fato ratifica a importância da participação da RT da pele da mama no 

desenvolvimento destas lesões secundárias. 

Dado relevante deste trabalho foi a progressão para AS de dois casos com diagnóstico 

prévio de LVA.  Apesar deste achado já ter sido relatado por Brenn e Fletcher e Patton et 

al.(BRENN; FLETCHER, 2005; PATTON; DEYRUP; WEISS, 2008)  nós tivemos a 

oportunidade de estudar estes dois casos também do ponto de vista molecular, que é 

inédito até o momento. Observamos que estes dois casos apresentaram características 

comuns, como a presença de margens comprometidas quando da realização da biópsia 
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cutânea (punch biopsy) da LVA, a expressão do marcador Ki-67 (>10%), assim como 

ausência de amplificação do MYC, tanto no momento do diagnóstico de LVA, quanto no 

momento do diagnóstico do AS. O Ki-67 é um marcador de proliferação celular já bem 

estudado em carcinoma de mama e que está relacionado à maior agressividade tumoral 

(INIC et al., 2014; NISHIMURA et al., 2014). Um questionamento que poderia ser 

levantado seria a possibilidade destes casos se tratarem, na verdade, de angiossarcomas, 

subamostrados e subdiagnosticados no momento da biópsia cutânea que identificou a 

LVA. Porém, ambos os casos evoluíram para AS de alto grau histológico 19 e 89 meses 

após o diagnóstico de LVA, respectivamente.  Seria pouco provável que um AS de alto 

grau fosse confundido com uma LVA, ainda que em uma biópsia de pequeno fragmento 

tecidual. Além disso, angiossarcomas são tumores muito agressivos, e mesmo os de baixo 

grau histológico tendem a ter um crescimento rápido e sinais clínicos expressivos. A 

ausência de amplificação do MYC no momento do diagnóstico de LVA é outro fato que 

corrobora com seu diagnóstico, ainda que não afaste por completo a possibilidade de AS. 

A importância das margens cirúrgicas livres também pôde ser verificada no único caso de 

recidiva de LVA que observamos neste estudo. A paciente foi submetida à biópsia cutânea 

quando teve diagnóstico de LVA, e este foi o único tratamento oferecido. Trinta e dois 

meses após o diagnóstico de LVA, a paciente apresentou outras duas lesões no sítio da 

biópsia prévia. Tendo em vista os três casos de LVA com margens comprometidas que 

tiveram prognóstico desfavorável, a despeito da biópsia cutânea ter sido um tratamento 

suficiente em 93,3% dos nossos casos, sugerimos ressecção completa da LVA, com 

margens livres de doença. 

Outra contribuição de nosso trabalho foi a caracterização imuno-histoquímica das LVA. 

Mostramos que o uso de marcador D2-40 com a finalidade de subdividir estas lesões em 

LVA tipo-linfático e LVA tipo-vascular segundo a proposta de Patton et al. (PATTON; 

DEYRUP; WEISS, 2008) não é de utilidade na prática clínica, uma vez que identificamos 

evolução desfavorável em ambos os tipos de LVA (um caso de progressão para AS era do 

tipo linfático, e o outro era do tipo vascular). Todavia, conseguimos identificar que 20% 

dos nossos casos apresentavam baixa expressão de Ki-67 e 17% apresentavam 

intermediária ou alta expressão deste marcador. O único estudo disponível na literatura 

sobre a expressão do Ki-67 em LVA foi o de Requena et al., que mostraram negatividade 

para este marcador em todos os casos de LVA que analisaram (REQUENA et al., 2002).  

De acordo com nossos resultados, o estudo do Ki-67 em LVA não pode ser usado para 
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fins de prognóstico ou diagnóstico diferencial com angiossarcomas, uma vez que outros 

casos que apresentaram maior expressão do Ki-67 tiveram um comportamento clínico 

benigno. 

Durante a revisão das lâminas, pudemos constatar a dificuldade em diferenciar alguns 

casos de LVA de angiossarcomas de baixo-grau histológico, sobretudo em fragmentos de 

biópsia muito diminutos. Mesmo seguindo os critérios de Fineberg e Rosen (FINEBERG; 

ROSEN, 1994), em alguns casos, o diagnóstico diferencial baseado nas características 

histopatológicas foi difícil. Estas lesões guardam semelhanças entre si, daí a necessidade 

de se encontrar marcadores moleculares e/ou imuno-histoquímicos que possam auxiliar o 

patologista nesta diferenciação. 

Não conseguimos identificar nenhum marcador que pudesse oferecer um diagnóstico 

inequívoco de LVA. Estudamos a expressão da endoglina (CD105), avaliado pela 

primeira vez na literatura nestes casos. Hara H relatou forte expressão deste marcador nas 

células endoteliais de angiossarcomas cutâneos (HARA, 2012). Contudo, obtivemos 

positividade para o CD105 em quase todos os casos de LVA (83%), porém com 

marcação, além de células endoteliais das lesões, também das células endoteliais de vasos 

normais do estroma adjacente. Realizamos a IHQ com dois clones diferentes para CD105 

(clones 8A1 e SN6) e o desfecho se repetiu. É possível que a alta sensibilidade destes 

clones tenha interferido e superestimado o resultado encontrado, porém, devido à 

inespecificidade da marcação, em nosso trabalho, o CD105 não se mostrou um marcador 

útil. 

Nos últimos cinco anos, surgiram alguns trabalhos que pareciam, finalmente, ter 

encontrado importante ferramenta diagnóstica para diferenciação das proliferações 

vasculares pós-radioterapia: o estudo da expressão protéica do produto do gene MYC por 

IHQ ou a amplificação do MYC pelo FISH. Alguns autores apontaram a amplificação do 

MYC como condição exclusiva dos angiossarcomas secundários, afirmando que, quando 

presente, descartaria o diagnóstico de LVA e angiossarcomas primários, uma vez que 

encontraram amplificação em 100% dos tumores secundários e não identificaram nenhum 

caso de amplificação do MYC em LVA nem em angiossarcomas primários 

(FERNANDEZ et al., 2011; GUO et al., 2011; MENTZEL et al., 2012). Esta descrição 

motivou estudos posteriores que investigarem a importância do MYC em LVA e AS, mas 

resultados conflitantes vêm sendo descritos. 
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Nosso trabalho avaliou a maior casuística de LVA e angiossarcomas da mama que foram 

submetidos ao estudo do MYC. Ao contrário de outros trabalhos que apontaram 100% dos 

ASS com MYC amplificado, detectamos amplificação do MYC em 54% dos nossos casos 

de ASS. Dois outros trabalhos demonstraram 55% e 67% de amplificação do MYC em 

ASS, respectivamente (MANNER et al., 2010; ITALIANO et al., 2012). Não 

identificamos amplificação do MYC em nenhum dos casos de LVA ou ASP da mama, 

confirmando os achados prévios de outras séries de casos (MANNER et al., 2010; 

FERNANDEZ et al., 2011; GUO et al., 2011; MENTZEL et al., 2012; GINTER et al., 

2013).  Diante destas observações, questionamos a utilidade do estudo do MYC por IHQ 

ou pelo FISH para distinção entre LVA e AS de baixo grau histológico, uma vez que, 

além de implicar em aumento de custos, um resultado negativo para amplificação do MYC 

não exclui o diagnóstico de AS. 

Ainda que não haja nenhum caso de LVA mostrando amplificação do MYC descrito na 

literatura até a presente data, trabalhos recentes apontaram casos de amplificação do MYC 

em ASP (ITALIANO et al., 2012; GINTER et al., 2013; SHON et al., 2014). Este dado 

sugere que a amplificação do MYC não é achado restrito aos ASS como se pensava, e 

pode-se inferir um possível papel do MYC também na patogênese dos ASP. Ainda mais 

relevante, podemos levantar a hipótese de que a alteração genômica do MYC não seja um 

fenômeno específico induzido pela radiação ionizante, uma vez que casos de 

angiossarcomas secundários a linfedema crônico (Síndrome de Stewart-Treves) 

apresentando amplificação do MYC também já foram descritos na literatura  (MANNER 

et al., 2010; GUO et al., 2011; MENTZEL et al., 2012; GINTER et al., 2013). 

Nosso estudo foi o único a conseguir demonstrar o papel do MYC no prognóstico dos 

casos de AS que apresentaram amplificação. Os poucos trabalhos disponíveis na literatura 

que avaliaram sobrevida versus amplificação do MYC em AS não encontraram nenhuma 

associação com a evolução clínica dos pacientes estudados (MANNER et al., 2010; 

ITALIANO et al., 2012; KACKER et al., 2013; SHON et al., 2014). Nós observamos 

piora significativa da sobrevida global entre os casos de ASS com MYC amplificado 

versus os que não apresentaram amplificação, além de uma tendência não-significativa a 

pior sobrevida livre de doença nos casos com amplificação do MYC. Os ASS apresentam 

pior prognóstico que os ASP confirmando achados prévios de nosso grupo e agora com 

maior número de casos (FRAGA-GUEDES et al., 2012). Demonstramos ainda que o grau 

histológico e o diâmetro tumoral são também fatores prognósticos em angiossarcomas.  
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A despeito do conceito vigente de que as LVA são lesões benignas, de bom prognóstico, o 

fato de dois de nossos casos de LVA terem progredido para AS é um achado relevante do 

nosso estudo, e levanta discussão sobre a patogênese destas lesões e seu potencial como 

possível lesão precursora de AS. Estudando a amplificação do MYC em ambos os casos, 

não identificamos amplificação nas LVA nem nos AS que surgiram posteriormente.  

Portanto, não podemos afirmar nem descartar a possibilidade de LVA serem lesões 

precursoras de AS baseados no estudo do gene MYC.  

Nossos resultados acrescentam informações importantes à literatura, uma vez que 

utilizamos critérios de seleção de pacientes mais rígidos, que diminuem a possibilidade de 

vieses de seleção. Todas as pacientes foram do sexo feminino, todos os tumores foram 

restritos às mamas, e tanto LVA quanto ASS se desenvolveram no contexto de 

radioterapia prévia para carcinoma mamário. Não incluímos casos de Síndrome de 

Stewart- Treves, assim como tumores de outros sítios além das mamas como todos os 

demais trabalhos já publicados que avaliaram a amplificação do MYC nestas proliferações 

vasculares. Da mesma forma, nossos achados também devem ser avaliados com cautela na 

tentativa de reproduzi-los quando no contexto de proliferações vasculares de outros sítios 

além das mamas e em demais tipos de sarcomas que não foram o foco do nosso trabalho. 

Por fim, concluímos que as alterações genéticas e moleculares envolvidas na patogênese 

dos AS e LVA ainda não estão bem esclarecidas. Nossos achados, assim como os achados 

da literatura, sugerem a possibilidade de LVA e AS se tratarem de lesões geneticamente 

distintas, mas também alertam para a importante heterogeneidade que existe mesmo entre 

os angiossarcomas secundários e primários da mama. Novos estudos são necessários para 

identificar outros possíveis eventos genômicos que consigam explicar a patogênese deste 

grupo de lesões vasculares da mama. 
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6- CONCLUSÕES 

a) A mediana de idade das pacientes com LVA foi 58,5 anos, após intervalo de latência 

entre a RT e diagnóstico de 4 anos. LVA se apresentaram como pápulas circunscritas, 

solitárias ou múltiplas no sítio de irradiação prévia da mama. A maioria é positiva para 

CD31, D2-40 e CD105, com baixa expressão de Ki-67 e com evolução benigna, 

entretanto, dois casos progrediram para AS. 

b)  Amplificação do MYC foi encontrada apenas em ASS (54% dos casos), sendo 

marcador de alta especificidade e baixa sensibilidade para ASS, porém um resultado 

negativo não descarta a possibilidade de ASS. 

c) Houve 100% de concordância entre as técnicas de FISH e IHQ para o MYC em LVA, 

ASP e ASS, porém, devido à baixa sensibilidade dos dois métodos, sua utilização no 

diagnóstico diferencial entre LVA e AS de baixo-grau não é recomendada. 

d) A amplificação do MYC nos ASS correlacionou-se com pior sobrevida global e 

tendência não-significativa a pior sobrevida livre de doença. 
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9- ANEXOS 

9.1  ANEXO I: APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA UFMG 

(COEP) 
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9.2   ANEXO II: APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DO IEO 
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9.3   ANEXO III: APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DO IPO 
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9.4  ANEXO IV:  CÓPIA DA ATA DE DEFESA DE TESE 
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9.5 ANEXO V: CÓPIA DA FOLHA DE APROVAÇÃO 

 

 


