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RESUMEN

El sindrome de Stewart-Treves es un
angiosarcoma cutaneo, poco frecuente, que

se produce en pacientes con linfedema cronico.

Se describe clasicamente luego de realizar

mastectomia radical con vaciamiento ganglionar

y/o radioterapia. Su mortalidad es elevada.
Comunicamos el caso de una paciente de 76
anos de edad, sometida a mastectomia radical
con vaciamiento ganglionar axilar, seguido de
guimioterapia y radioterapia. Consulta 13 afios
después por dolor intenso y lesion tumoral
exofitica, ulcerada, angiomatosa, sangrante y
maloliente en cara anterior del brazo izquierdo.
Presentaba edema del miembro de varios afios
de evolucion. Luego de realizar biopsia por
punch de la lesion, los resultados
histopatoldgicos resultaron compatibles con

linfangiosarcoma. La familia junto con el servicio

de Cirugia decide realizar la extirpacion del
tumor, con conservacion del miembro. Fallecid

luego de once meses de realizado el diagndstico

de sindrome de Stewart-Treves, en nuestro
Servicio.
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SUMMARY

The Stewart-Treves Syndrome is a rare cutaneous
angiosarcoma, that occurs in patients with chronic
lymphedema. It is classically described after performing
radical mastectomy with lymph node dissection and/or
radiation therapy. Its mortality is high.

We have reported the case of a 76 years old patient, who
underwent radical mastectomy with axillary lymph node
dissection, followed by chemotherapy and radiotherapy.
She came 13 years later with an intense pain and
exophvytic, ulcerated, angiomatous, bleeding and smelly
tumor injury in front side of the left arm. She had an
edema of the left upper limb with several years of
evolution.

After performing punch biopsy of the lesion the
histopathological results were compatible with
lymphangiosarcoma. The family, jointly with the surgery
service decided to remove the tumor with limb
preservation. She died 11 months after the diagnosis of
Stewart-Treves syndrome, performed in our department.
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INTRODUCCION

El sindrome de Stewart-Treves es un angiosarcoma cutaneo, que se produce en pacientes con
linfedema cronico. Se describe cldsicamente luego de realizar mastectomia radical, con vaciamiento
ganglionar y/o radioterapia. También ocurre en linfedema congénito.

El angiosarcoma es una neoplasia maligna poco frecuente, que se origina en el endotelio vascular, de
comportamiento agresivo local y a distancia. Su mortalidad es elevada. Se describen tres variantes
cutaneas:

1. ldiopdtico: de la piel de la cara y cuero cabelludo o de Wilson-Jones.

2. Secundario a linfedema cronico: Sindrome de Stewart-Treves.

3. Posterior a tratamiento radiante mayor a 59.3 odds ratio, angiosarcoma post irradiacion de
mama, con menor periodo de latencia, descrito por Billings y col L2 (Cuadro ).

CUADRO [: Variantes cutaneas de Angiosarcoma.

Angiosarcoma

Idiopatico o de | Secundario a | Post tratamiento
Wilson Jones Linfedema radiante

crénico (Sme, de

Stewart Treves)

El linfedema es una enfermedad progresiva sin curaciéon definitiva conocida. La incidencia mas alta,
se observa tras cirugia de cancer de mama.

El 20 % de los pacientes con linfedema congénito presenta un patrén familiar autosémico y
dominante: enfermedad de Milroy. El linfedema secundario se produce como consecuencia de
cirugia, radiacion, invasién tumoral o fendmenos compresivos en los vasos y extirpacion de ganglios
linfaticos o tras quemaduras graves o picaduras de insectos. La causa mas frecuente a escala mundial
es |a filariais, que es especialmente comun en el sudeste de Asia y Africa. En Occidente prevalece la
etiologia postquirdrgica. (Cuadro )
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CUADRO ll: Causas de linfedema 17

Linfedema Primario Linfedema Secundario

= Congénito (menos de 2 * Infeccioso:Filariasis; Celulitis;
anos) Linfangitis
* Precoz ( de 2 a 35 afios) * Neoplasico
= Tardio 0 Enfermedad de * Obesidad
Meige ( mas de 35 afios) « Inflamatorio:Artritis
= Enfermedad de Milroy reumatoidea, Psoriasis;Rosd-
(autosomica dominante) cea; Acné
* Otros sindromes con * Traumdtico:Radioterapia;Re-
linfedema: seccion quirdrgica, cirugia de
* Turner (45 XO) Varices
X iy Fie i Eanmed:gdem relativo
: : ‘agl o :f'n por exceso de filtracion de
x 3. == capilares venosos.-
* sindrome hipotricosis- inmovilidad.
: :n(«l\jfedﬁn}a-telangectasuas * Falla cardiaca congestiva
P LNy * Hipertension portal

Las complicaciones del linfedema crénico de extremidades son: la celulitis y el linfangiosarcomay
otras neoplasias de naturaleza diferente, tales como el carcinoma epidermoide, el linfoma de células
B.’

Un periodo de varios afios, parece ser necesario para la transformacion maligna.

Tomita y cols, demostraron que el intervalo entre mastectomia radical y la aparicién de
linfangiosarcoma, oscila entre 5y 14 afios. En una serie de 22 pacientes el intervalo entre
mastectomia y el comienzo del angiosarcoma era de 11 afios (4-16 afios). 4

CASO CLINICO

Se presenta a la consulta una paciente de sexo femenino de 76 afios de edad, fototipo IlI,
procedente de Buenos Aires, con antecedentes personales de carcinoma ductal infiltrante de alta
malignidad histoldgica, con micrometdstasis en un ganglio axilar (T2, N1, MO), realizandose
mastectomia izquierda con vaciamiento ganglionar axilar en el afio 1999, seguido de 40 sesiones de
radioterapia y tratamiento con Tamoxifeno por cinco afos.

Consulta 13 afios después por dolor intenso, edema de miembro superior izquierdo de varios afios
de evolucion. Al examen fisico, se observaba un miembro superior izquierdo con edema desde la
axila hasta los dedos, con aspecto de piel de naranja por el linfedema crénico; lesiéon tumoral
exofitica, ulcerada, angiomatosa, sangrante y maloliente de 6x4 cm con sector granulomatoso, en
cara anterior de brazo izquierdo.

La paciente refiere haber observado una lesion violacea que semejaba un hematoma, sin sufrir
ningun tipo de trauma, dos meses antes de realizar la consulta en nuestro servicio.

Se decide realizar biopsia por punch de la lesion. Los resultados histopatologicos resultaron
compatibles con linfangiosarcoma. En la biopsia se observa en una vista panoramica, epidermis con
alargamiento de las crestas interpapilares. En dermis papilar: extensas areas de hemorragia. En
dermis reticular: espacios de aspecto vascular elongados. (Fig 1)
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Fig. 1

A mayor aumento presenta estructuras vasculares, revestidas por células endoteliales tumefactas
que protruyen hacia la luz. (Fig 2)

Fig. 2

Se puede distinguir macrocariosis e hipercromatismo, tumefaccion del endotelio con células que
protruyen hacia la luz y que forman conglomerados. (Fig 3)
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Fig. 3
Figs 1, 2y 3: paciente con angiosarcoma cutaneo en brazo izquierdo.

También fue positiva la marcacién con CD 34 con inmunohistoquimica, que demuestra el origen
endotelial de la lesién. (Fig 4)

Fig 4: tincién H&E. Vista panoramica 4X.
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Fig 6: tincion H&E. Vista a mayor aumento 40X.

Fig 7: tincidn con CD34. Vista 40X.
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Luego de confirmar el diagndstico por histopatologia se realiza interconsulta con Oncologia. Se
solicita resonancia magnética y tomografia axial computada, con resultado negativo en la busqueda
de metastasis.

Se informd a la familia y a la paciente sobre el diagndstico, prondstico y opciones terapéuticas.
Entre las opciones terapéuticas sugeridas por el servicio de Cirugia, se encontraba la amputacion del
miembro, dado que tiene mejor expectativa de vida.

La familia junto con el servicio de Cirugia decide que se realice la extirpacidon del tumor, con
conservacion del miembro. Luego continud en un centro de cuidados paliativos. Fallecié luego de 11
meses del diagndstico de sindrome de Stewart-Treves realizado en nuestro Servicio.

HISTORIA DEL SINDROME DE STEWART-TREVES

En 1906 Lowenstein describié un angiosarcoma, localizado en el brazo de un paciente afectado por
un linfedema crénico de cinco afios, luego de un trauma severo.

En 1918 Kettle detalld un angiosarcoma en la pierna de una mujer de 44 afios, con elefantiasis
desde la infancia.

En 1948 el Patélogo Fred W. Stewart y el Cirujano Norman Treves, en Cornell University Medical
College, de Nueva York, describieron por primera vez a propdsito de seis casos estudiados y
denominados: «linfangiosarcoma en linfedema post mastectomia. Informe de seis casos en
elefantiasis quirtrgica».®

Desde entonces se han comunicado hasta la fecha unos 400 casos.’

En 1952 Jessner, Zak y Rein propusieron el término «angiosarcoma en linfedema post mastectomia»,
consecutivo a sus estudios clinicos y de microscopia 6ptica, sugiriendo la naturaleza dual de la
afeccidn, o sea, originada a partir de vasos sanguineos y linfaticos. 8

En 1959 Mc Connell y Haslam, dividieron el curso del desarrollo del linfangiosarcoma en tres etapas:

1. Linfedema de larga evolucién
2. Fase premaligna o de angiomatosis.
3. Angiosarcoma establecido.

Distintos grupos de trabajos (Mc Clanaham en 1954, Woodward en 1972, Maddox en 1981,
Appelquist en 1990, D’ Amore en 1990 y Karpeh en 1991) realizaron trabajos de investigacion,
postulando como factor de riesgo a la radioterapia post mastectomia, en el angiosarcoma que
aparecia luego de algunos afios, en las pacientes tratadas con radioterapia. °

EPIDEMIOLOGIA

Los angiosarcomas son tumores de gran malignidad con una incidencia de alrededor de
0.01/100.000, que afectan sobre todo a pacientes adultos. Pueden aparecer en diferentes érganos,
pero mas del 50 % de las veces se localizan en la piel de la cabeza y cuello. *

La mayor incidencia de este sindrome se produce entre los 65 y 70 afios. Representan el 1 a 2 % de
los sarcomas de tejidos blandos y el 5 % de los sarcomas cuténeos. *°

En el afio 1960 la incidencia de angiosarcoma post mastectomia radical y vaciamiento ganglionar, era
del 0.07-0.45 % a los cinco afios de seguimiento.'!

Actualmente debido al cambio en la técnica quirdrgica del cancer de mama, se estima que se redujo
deun40%aun4 %>

El intervalo entre la mastectomia radical y la aparicion del angiosarcoma oscila entre 5y 14 afios, con
un promedio de 11 afios. En un estudio realizado en la Clinica Mayo de Estados Unidos donde se

88



http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas
http://rad-online.org.ar/2016/07/01/sindrome-de-stewart-treves/#notas

Sindrome de Stewart-Treves - GV Tarrab Salem y Col.

analizaron 16 pacientes, se observo que el tiempo transcurrido entre la mastectomia y el diagndstico
del tumor fue en promedio de 10 afios, con un rango de 5 a 18 afios. 12

La sobrevida a los 5 afios es del 12 al 30%, con un rango de 18 a 28 meses. El 50% fallece dentro del
primer afio y medio. 13,14

En la actualidad la incidencia de angiosarcoma es de 0,14 % y se da en pacientes que realizaron
terapia de conservacion de mama, que recibieron terapia de radiacién.

PATOGENIA

Aunque la patogenia es desconocida, se detectaron mutaciones en el gen p53. En el tumor se
evidencian sobreexpresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y del factor de
crecimiento fibroblastico basico (bFGF), que son inductores de la angiogénesis.*°

En un estudio realizado en 1973 por Futrell JW y col, se inoculé células con liposarcoma en cerdos
con porciones de piel sin circulacion linfatica, del mismo modo se realizd en cerdos con piel normal.
Se observo que los cerdos con piel normal no desarrollaron enfermedad, en cambio los que tenian
piel sin circulacién linfatica desarrollaron el tumor. Esto se debe en parte a que las células dendriticas
que presentan antigenos a los linfocitos T, precisan los vasos linfaticos para migrar.’

CLINICA

El sindrome de Stewart-Treves, presenta el antecedente de mastectomia radical, seguida de
linfedema de larga evolucion con linfangiosarcoma ipsilateral, luego de 5-18 afios.

El linfedema y la linfangiectasia crénicos que preceden al linfangiosarcoma, pueden ser inducidos por
una mastectomia radical con vaciamiento ganglionar y/o terapia postoperatoria de radiacion.

El linfedema postraumatico, congénito o espontaneo cronico, se puede asociar también con
linfangiosarcoma.

El linfedema es un edema croénico, que se produce por la acumulacion de liquido intersticial causado
por un mal drenaje linfatico, donde hay un disbalance entre la produccién de linfa y su remocion a
través del sistema linfatico. ”Se presenta como una lesién de color piel o amarronado, dura, no
depresible y aspera al tacto. Con signo de Kaposi Stemmer positivo, que consiste en la imposibilidad
de pinzar la piel en la base del segundo dedo, debido al aumento de su espesor”. o

El linfedema primario es consecuencia de una alteracién del sistema linfatico y se ha subdividido en:
linfedema congénito propiamente dicho (antes de los dos afios), forma precoz (entre los 2 y 35 afios)
y forma tardia (después de los 35 afios, enfermedad de Meige) dependiendo de la edad de
presentacion. ’

La enfermedad de Meige es de tipo esporadica familiar, mas frecuente en mujeres. Se debe a
hipoplasia de grandes linfaticos superficiales, en el 70% de los casos con linfedema unilateral.
Clinicamente es duro a la palpacién y no mejora con el reposo. *®

También se observa linfedema primario en la enfermedad de Milroy, que es una enfermedad
autosémica dominante por mutacién del gen VEGFR.?, en el cromosoma 5. Se manifiesta antes del
primer afio de vida. Puede estar asociada al sindrome de Turner y al sindrome de Noonan. ’

La enfermedad de Milroy presenta linfaticos anaplasicos, disfuncién de pequefios linfaticos que
producen linfedema bilateral por debajo de las rodillas, en antebrazos y dorso de manos. Asociado a
celulitis, hidrocele, linfangiectasia intestinal y venas grandes.

Luego del linfedema de larga evolucion o en formas congénitas, la aparicion de nddulos violaceos,
placas o papulas asi como aparentes equimosis traumaticas, que sangran con facilidad, deben ser
tomadas como advertencia diagndstica de sarcoma. 3
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HISTOPATOLOGIA

La histologia de los sarcomas linfaticos y endoteliales vasculares es indistinguible, por tal motivo, se
prefiere hablar de angiosarcoma en lugar de linfangiosarcoma.

Se presentan vasos irregulares anastomosados, tapizados por una capa de células endoteliales algo
agrandadas, interpuestos entre los haces de coldgeno. La diseccidn del coldgeno es caracteristica. La
atipia nuclear puede ser de leve a moderada. En ocasiones se ven células hipercromaticas grandes.
En sectores menos diferenciados, las células endoteliales, aumentan en nimero y tamafio, formando
proyecciones papilares intraluminales con actividad mitética elevada.

En sectores menos diferenciados se advierten hojas de células pleomarficas grandes. Puede haber
focos de células con hemorragia intersticial y espacios dilatados llenos de sangre.'® %°

DIAGNOSTICO

La presencia de: hematomas, equimosis traumaticas, papulas, placas erisipeloides, nédulos rojo
azulados, tumoraciones que sangran con facilidad; deben ser pensados como diagndstico presuntivo
de sarcoma en pacientes con linfedema de larga evolucion, pacientes con antecedente de
mastectomia radical con vaciamiento ganglionar axilar y radioterapia. 21

El diagndstico definitivo se establece luego de la biopsia. La inmunohistoquimica tiene gran valor
diagndstico. Generalmente son positivos los marcadores: CD34 (antigeno de la célula progenitora
hematopoyética humana), CD31 (molécula de adhesion endotelial), Factor VII (Factor de Von
Willebrand), Vimentina y UEA-1 (Ulex Europaeus Agglutinin). Diversos estudios han demostrado que
es el CD31 es el marcador mas fiable. %

Se debe efectuar resonancia magnética y tomografia de térax para descartar metastasis pulmonares.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

— Metastasis en piel de carcinoma de mama.

— Angiosarcoma de Kaposi (ASK): se presenta como una complicacion de la terapia inmunosupresora
e inmunodeficiencia, asociada con el virus herpes 8. La activacion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la
expresion de la proteina K15, se cree que estan involucradas en la angiogenesis y la transformacién
maligna. Se ha observado que el linfedema en el ASK ocurre por el mismo mecanismo, facilitando la
oncogénesis viral. El ASK se presenta en areas endémicas con suelos volcanicos ricos en silice, que
penetra a través de la piel de los pies y obstruye los vasos linfaticos, produciendo linfedema. Al igual
gue el sindrome de Stewart-Treves puede estar precedido por linfedema. Dado que clinica e
histoldgicamente son similares, el sarcoma de Kaposi pude ser identificado mediante
inmunohistoquimica, buscando el virus herpes 8.’

— Proliferacion vascular atipica en piel irradiada por cancer de mama: el origen aunque incierto
parece deberse a una proliferacion neoplasica benigna, mayormente linfatica; para otros autores, es
reactiva a la radiacion. El prondstico es bueno, aungue con tendencia a la aparicion de nuevas
lesiones, que pueden extirparse.”

— Melanoma amelandético: ha sido comunicado sobre area linfedematosa, secundaria a filariasis. 2*
— Hemangioma capilar lobulillar: es una proliferacién neoplasica vascular benigna, que se localiza en
dermis superficial. Se presenta como tumoraciones eritemato-brillantes. 25

— Metastasis de carcinoma renal: se puede presentar como lesidon tumoral eritematosa y
queratdsica, de rapida evolucion. Posterior a un carcinoma renal. 2°

— Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia: es un desorden angioproliferativo benigno poco
frecuente, que se presenta en mujeres de edad media como péapulas o nddulos angiomatosos. *’
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— Linfoma cutaneo de células B: suele ser mas frecuente en mujeres de alrededor de 60 afios. Las
lesiones se presentan como papulas o nddulos eritematosos, violdceos o de color piel normal e
infiltrados al tacto.”®

— Carcinoma de células de Merkel: es una de las neoplasias cutdneas mas agresivas. Afecta pacientes
de edad avanzada, comprometiendo dreas expuestas. Las lesiones son tumorales de rapido
crecimiento, eritematosas y brillantes. 29

TRATAMIENTO

En el primer estadio: el linfedema de larga evolucién, dado que es una condicién irreversible, el
tratamiento es paliativo y consta de tratamiento fisioterapéutico a largo plazo, con drenaje linfatico
manual, compresion externa, vendaje de traccion corta, actividad fisica adecuada y cuidados de la
piel. 30

Las posibilidades terapéuticas en el angiosarcoma incluyen: quimioterapia, radioterapia local y
cirugia. Los tratamientos pueden usarse solos o combinados.

En la poliquimioterapia se utilizan: bleomicina, vinblastina, 5-fluorouracilo, doxorubicina,
cyclofosfamida y taxoles. El tratamiento quirdrgico consta de exéresis local amplia y amputacién del
miembro, con desarticulacién glenohumeral del miembro superior. 3132

Segun estudios realizados, no se observé diferencia entre la terapia radiante y la quimioterapia,
respecto de la supervivencia de los pacientes.

La amputacion es el tratamiento quirdrgico a considerar, ya que, puede aumentar la expectativa de
vida de estos pacientes. Sin embargo, la supervivencia no supera los 5 afios. >

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El prondstico del sindrome de Stewart-Treves es desfavorable, ya que, es un angiosarcoma cutaneo
muy agresivo. La morbimortalidad es elevada, con recurrencia de erisipelas, trombosis venosas
profundas. Muchos pacientes requieren internacion y control del dolor. Tiene rapida progresién y
tendencia a producir metastasis, predominantemente en: pulmén, pared toracica, higado, hueso,
ganglios linfaticos cervicales, bazo, rifidn y raramente en miocardio y cerebro. También puede
recurrir localmente. **

Los parametros prondsticos no estan establecidos, sin embargo, se considera el tamafio tumoral
(mayor de 5 cm) como el mas importante, seguido por afectacion de margenes quirdrgicos, grado de
diferenciacion histoldgica, recuento mitético alto (mayor a 3 por campo), profundidad tumoral
(mayor de 3 mm), recurrencia y la existencia de metdastasis. Actualmente se sugiere, que tumores
menores a 2 cm tienen mayor chance de sobrevida. La morbi-mortalidad es elevada, debido a que es
un tumor agresivo con recidivas locales frecuentes y metastasis. La supervivencia tras la deteccion de
metéstasis es de cuatro meses. *°

La sobrevida luego del diagndstico en promedio es de dos afios y medio.*®

CONCLUSIONES

El sindrome de Stewart-Treves en la actualidad tiene una baja frecuencia, debido al diagndstico
precoz del cancer de mama vy a la realizacidon de cirugias, con conservacion de mama y extirpacion
s6lo del ganglio centinela y/o primera y segunda cadena ganglionar, no asi la tercera y lo que se
encuentra por detras del paquete vasculo nervioso. Por este motivo, es de vital interés recalcar la
importancia del examen clinico regular, de todos los pacientes afectados por linfedema crénico,
realizando el tratamiento oportuno.
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En casos de linfedema de larga evolucidn, la aparicion de nddulos violaceos o papulas asi como
aparentes equimosis traumaticas, deben ser advertencia diagndstica.

El diagndstico temprano del angiosarcoma vy la reseccién radical, aparecen como la mejor alternativa
para intentar mejorar la calidad y expectativa de vida de los pacientes.
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