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Resumen

Se describe el caso de una mujer de 56 afnos de edad, que debido a un carcinoma de mama fue sometida a una mastectomia radical izquierda,
con tratamiento radio y quimioterdpico postoperatorio. La paciente emple6 tras la intervencion una prétesis externa de silicona. Dos afios des-
pués comenzé a desarrollar una placa esclerodermiforme en el lugar de la cicatriz, confirmandose mediante el estudio histoldgico que se trata-

ba de una morfea.

Palabras clave: radioterapia, morfea, cAncer de mama

Summary

A case report of a 56-year-old woman who underwent a left radical mastectomy for breast cancer together with postoperative chemo and radia-
tion therapy is described. The patient used a silicone external prosthesis following surgery. She developed a sclerodermiform plaque in the scar
area two years later. The histopathological study was consistent with morphea.
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El creciente uso en los ultimos afios de la radioterapia como
tratamiento adyuvante a la cirugia y a la quimioterapia en las
neoplasias mamarias ha provocado la aparicién de placas de
morfea en la region irradiada, que aparecen de meses a afios
tras el tratamiento [1-3], cuyo reconocimiento resulta especial-
mente importante ya que pueden simular clinicamente una re-
cidiva del tumor mamario.

Observacion

Se trata de una mujer de 56 afios de edad a la que se diag-
nostico en enero del afio 1999 un carcinoma mixto lobulillar
y ductal infiltrante de mama izquierda. El estudio de exten-
sion fue negativo. Se le practicé una mastectomia radical iz-
quierda con linfadenectomia axilar en febrero del mismo afio
(pT2pN7/19MO0) y posteriormente se le administré un trata-
miento coadyuvante con quimioterapia (4 ciclos de epirrubi-
cina y ciclofosfamida), transplante autélogo de médula 6sea y
radioterapia sobre la pared toracica y la cadena supraclavicu-
lar izquierda, recibiendo una dosis total de 50 Gy repartidos
de forma fraccionada en 25 sesiones (2 Gy por sesién) duran-
te un periodo de 32 dias. En la actualidad estaba en trata-
miento con tamoxifeno.
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La paciente acudi¢ al Servicio de Dermatologia de nuestro
hospital en diciembre del afio 2001. Referia que desde hacia
aproximadamente un afio y medio, 9 meses tras la irradiacion,
presentaba a nivel del costado izquierdo, sobre la cicatriz de la
mastectomia, una placa con morfologia de banda, que abar-
caba desde la region esternal a la linea media axilar, con una
anchura de unos 7 cm. en la zona préxima al esternon, es-
trechandose de forma progresiva hasta la linea media axilar
donde media aproximadamente 5 cm. La placa tenia una colo-
racion blanguecino-amarillenta en la porcién central, que esta-
ba indurada a la palpacién, con una zona eritematovioladcea en
la periferia que blanqueaba a la presion (fig. 1). No habia le-
siones similares en otras regiones de la superficie corporal. La
paciente referia el uso permanente de una proétesis externa de
silicona (fig. 2) tras la intervencién y llamaba la atencion que la
zona afecta presentaba una morfologia superponible a la de la
protesis. No presentaba otros antecedentes de interés.

Las posibilidades diagnésticas que se plantearon en un pri-
mer momento fueron las de morfea, enfermedad injerto contra
huésped (EICH) esclerodermiforme y recidiva de la neoplasia
mamaria y se solicitaron exploraciones complementarias para
esclarecer el diagnéstico. Se practicé una biopsia cutanea que
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Figura 1. Placa esclerodermiforme en el lugar de la cicatriz de
la mastectomia, indurada a la palpacién, con una zona erite-
matovioldcea en la periferia.

englobd parte de la lesién esclerética y de la periférica. El es-
tudio histolégico puso de manifiesto la existencia de un engro-
samiento fibroso de la dermis que englobaba parcialmente el
tejido adiposo subcuténeo (fig. 3a) y se acompafaba de infiltra-
dos inflamatorios linfocitarios multifocales en la dermis reticu-
lar (fig. 3b). Existian areas de deposito de colageno inmaduro
rodeadas por haces colagenos gruesos. No se apreciaron al-
teraciones epidérmicas significativas. En la dermis superficial
existian vasos telangiectasicos dispersos.

Los exdmenes de laboratorio en busqueda de enfermeda-
des de tejido conectivo fueron negativos, incluyendo ANA, an-
ticuerpos anticentrémero, anti DNA ds, anti Sm, anti RNP, anti
Ro, anti La, y anti Scl-70. Asimismo, las serologias para Bo-
rrelia burgdorferi también resultaron negativas.

Se recomendo evitar el contacto directo de la protesis de si-
licona con la zona cicatricial asi como una disminucién del
tiempo de contacto con la piel y se instauré tratamiento con
un corticoide tépico potente en varias tandas. Tras 9 meses de
seguimiento la lesion tenia un menor componente inflamatorio
y una mayor apariencia cicatricial.

Comentario

Las lesiones de morfea tras irradiacién se han descrito general-
mente como placas induradas, bien delimitadas, con un grado
variable de eritema asociado que se localizan en la zona tra-
tada, aunque en aproximadamente un 20% de los pacientes
pueden evidenciarse lesiones similares en territorios diferen-
tes a los irradiados [1]. Las placas pueden desarrollarse tras un
periodo muy variable de tiempo. Existen casos descritos tras
1 mes de la radiacién [2] vy otros tras 32 afios [3] aunque ge-
neralmente aparecen en los dos primeros afios. La dosis total
de radiacion recibida por las pacientes antes del desarrollo de
las lesiones oscila de 40 a 60 Gy y la mayoria de tratamientos
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Figura 2. Protesis externa de silicona empleada por la pacien-
te tras la intervencion quirdrgica.

se efectuan fraccionando la misma en un nimero de sesiones
que oscila de 10 a 30 [3].

La biopsia cutanea resulta imprescindible para diferenciar
esta entidad de otros procesos relacionados con la enferme-
dad de base de la paciente, como recidiva de la neoplasia ma-
maria, metastasis cutdnea o un segundo tumor primario. Otros
diagndsticos diferenciales a tener en consideracién serfan una
celulitis infecciosa si el eritema es intenso, una enfermedad de
Lyme o el inicio de una enfermedad injerto contra huésped cro-
nica fundamentalmente si las pacientes han recibido un trans-
plante alogénico de médula ésea, aunque la evolucion y los
examenes de laboratorio permitirian descartarlos.

El estudio histopatolégico permite también diferenciar la fi-
brosis de la morfea secundaria a irradiacion. En la fibrosis tras
radioterapia se afectan fundamentalmente los tejidos profun-
dos subcutéaneos, respetando dermis y epidermis, a diferen-
cia de los cambios que se evidencian en la morfea, que son
més superficiales y suelen presentar un componente inflama-
torio de moderado a intenso en la dermis [4]. Otras caracte-
risticas que permiten diferenciarlas serfan el hecho de que la
fibrosis post radioterapia es més frecuente ya que afecta a 1/
4 mujeres irradiadas [5], los cambios fibréticos son precoces,
su severidad se correlaciona con la dosis recibida y no se ex-
tienden mas alla de la zona irradiada [6], a diferencia de la
morfea, que aparece en 1/500 mujeres mastectomizadas so-
metidas a tratamiento radioterapico [71, siendo muy variable
el periodo de latencia entre la radiacién y el inicio de la sin-
tomatologia, no teniendo relacién aparentemente con la dosis
recibida y extendiéndose en un 20% de las ocasiones a terri-
torios no irradiados [3].

El tratamiento es el mismo que el de la esclerodermia loca-
lizada idiopatica, fundamentalmente con corticoides topicos.
La zona afecta pierde la induracién en un periodo que oscila
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Figura 3. a) Engrosamiento fibroso de la dermis que eng/oba-
ba parcialmente el tejido adiposo subcutaneo.

de 1 a 4 afios, permaneciendo en ocasiones un cierto grado
de empastamiento cutédneo, retraccién y cambios pigmenta-
rios [7,8].

Los mecanismos que se involucran en los cambios produci-
dos en los tejidos por la radioterapia son variados e incluyen
dafio en componentes celulares, fendémenos inmunolégicos y
disregulacién en la produccién de colageno [9,10].

De este modo, en la etiopatogenia de la morfea post irradia-
cién se ha postulado que la radiacién induciria la formacién de
antigenos fruto de sus efectos téxicos directos sobre compo-
nentes celulares normales, especialmente fibroblastos y célu-
las endoteliales, y que el reconocimiento de esos neoantigenos
por linfocitos B y/o T tras un periodo variable de tiempo (me-
ses 0 aflos) produciria una respuesta inflamatoria local con la
consiguiente liberacion de factores de crecimiento y otras cito-
cinas capaces de estimular una sobreproduccién de colageno
por los fibroblastos. Una posible justificacion a este retraso en
el desarrollo del proceso inflamatorio se ha intentado explicar
involucrando estimulos ambientales desconocidos [3].

En esta paciente, ademas de la radioterapia, otros factores
que pueden haber contribuido en el desarrollo de la reaccién
esclerodermiforme pueden haber sido el empleo de tamoxi-
feno, medicacion frecuentemente utilizada en pacientes con
neoplasias mamarias, ya que se ha demostrado que es capaz
de estimular la actividad de TGF-B [11], importante quimio-
tactico de fibroblastos y el mas potente inductor de la sinte-
sis de colageno [12]. No tenemos constancia del desarrollo
de morfeas en pacientes sometidas a tratamiento con tamoxi-
feno que no hayan sido irradiadas, entre otros motivos porque
es una circunstancia que no suele producirse en la practica
clinica, aunque por otro lado sf existen descripciones de mor-
feas postirradiacion en pacientes no sometidas al tratamiento
antiestrogénico, lo que limitaria en cierto modo la importan-

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(1): 38-41

Figura 3. b) Infiltrados inflamatorios linfocitarios multifocales
en la dermis reticular.

cia de este farmaco en la cadena de procesos que conduce al
desarrollo del trastorno escleroso.

Respecto a la proétesis de silicona es conocida la relaciéon en-
tre los implantes mamarios de silicona y el desarrollo de mor-
feas localizadas [13] aunque no existen descripciones hasta
la fecha de morfeas debidas al empleo de protesis externas.
A pesar de ello, el territorio cutaneo afecto en este caso, que
coincide con la superficie de contacto de la prétesis con la
piel nos induce de alguna manera a pensar que esta proétesis
pueda ser un factor contribuyente en la génesis del trastorno.
En el mecanismo etiopatogénico se ha postulado que la mi-
gracion de microparticulas de los liquidos o geles de silicona
serfan capaces de provocar una reaccion inflamatoria local o
incluso generalizada con formacion posterior de granulomas
a cuerpo extrafio [14,15]. Por tanto, aunque resulte complejo,
cabria pensar en la posibilidad de que particulas de la préte-

46



Martin J.M., et al. Morfea tras tratamiento radioterapico por neoplasia mamaria

sis pudieran atravesar la barrera cutéanea, de la misma forma
que sucede con los parches de silicona que se emplean para
reducir cicatrices hipertréficas, y ser capaces de contribuir en
el desarrollo de la morfea.

A diferencia de lo que sucede con el transplante alogénico
de médula 6sea, con el autotransplante (transplante autélogo)
existe un minimo riesgo de desarrollar una enfermedad injer-
to contra huésped (EICH) [16,17]. En nuestro caso, la posi-
bilidad de explicar como EICH crénico esclerodermiforme los
cambios cutédneos descritos tendrian en contra no sélo lo in-
frecuente de este tipo de lesién, sino la ausencia de dafio epi-
dérmico y dermoepidérmico en el examen histolégico, ademas
de la localizacion, restringida al area irradiada.

Finalmente, también es conocida la mayor tendencia al de-
sarrollo de esclerosis cutédnea en pacientes con determinadas
neoplasias subyacentes, incluidas las mamarias [10,18].

Como conclusién nos hallamos ante una entidad con un
creciente numero de descripciones cuyo interés fundamen-
tal radica en que debe ser diferenciada de una recidiva de la
neoplasia mamaria y cuyo mecanismo etiopatogénico resulta
aun confuso, desconociéndose todavia la influencia ejercida
en los mecanismos que conducen al desarrollo de la misma
por factores intercurrentes como los citados a lo largo del arti-
culoy las causas de la latencia, en ocasiones tan prolongada,
entre la radiacion y el desarrollo de la morfea.
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