CASOS CLINICOS

Angiosarcoma sobre linfedema cronico

Alfonso Rodriguez-Bujaldén?, M.# Carmen Vazquez-Bayo?, Manolo Galan-Gutiérrez?, Rafael Jiménez-Puya?,
Antonio Vélez Garcia-Nieto?, José Carlos Moreno-Giménez?, Alfredo Vidal-Jiménez® y Elisa Barroso-Casamitjana®

aServicio de Dermatologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. Esparia.
bServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. Esparia.
°Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Esparia.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Resumen.—El angiosarcoma que se desarrolla sobre una ex-
tremidad con linfedema crénico se denomina sindrome de
Stewart-Treves. Este aparece tipicamente como una com-
plicacion de un linfedema de larga evolucién localizado en el
brazo, tras mastectomia y/o radioterapia por un cancer de
mama.

Existen casos de sindrome de Stewart-Treves sobre linfedema
cronico en la extremidad superior contralateral al cancer de
mama tratado y sobre linfedema crénico de pierna.
Presentamos dos casos de este sindrome. El primero corres-
ponde a un tipico sindrome de Stewart-Treves en una mujer
de 83 afios, que fue diagnosticada de angiosarcoma en el
territorio de un linfedema cronico secundario a mastectomia y
radioterapia por un cancer de mama. El segundo caso es mu-
cho mas raro, ya que se trata de un caso de angiosarcoma di-
fuso de pierna, en un hombre de 42 afios e historia de linfe-
dema.

La naturaleza agresiva de este sindrome precisa de su cono-
cimiento e investigacion de tratamientos para prevenirlo.

Palabras clave: angiosarcoma, linfedema, Stewart-Treves,
cancer de mama.
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INTRODUCCION

El angiosarcoma es un tumor maligno, agresivo, y
de muy escasa frecuencia. Puede aparecer de forma
espontanea especialmente en la caray el cuero ca-
belludo de ancianos, pero también puede surgir sobre
un linfedema crénico del miembro superior, general-
mente secundario a tratamiento quirdrgico y radiote-
rapico por carcinoma de mama, lo que se ha denomi-
nado sindrome de Stewart-Treves. Mucho mas rara es
la aparicion sobre un linfedema crénico de otra etio-
logia.

Presentamos dos casos de angiosarcoma sobre lin-
fedema, uno de ellos tipico, otro extremedamente
raro, proponiendo el término de sindrome de Ste-
wart-Treves para todos los casos de angiosarcoma so-
bre linfedema, independientemente de la causa y la
localizacion.
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ANGIOSARCOMA IN CHRONIC LYMPHEDEMA

Abstract.—Angiosarcoma that develops on a limb with chron-
ic lymphedema is called Stewart-Treves syndrome. This typi-
cally appears as a complication of a long course lymphedema
located on the arm, after mastectomy and/or radiotherapy
due to breast cancer.

There are cases of Stewart-Treves syndrome in chronic lym-
phedema in the upper limb contralateral to the breast treat-
ed for cancer and in chronic lymphedema of the leg.

We present two cases of this syndrome. The first corre-
sponds to a typical syndrome of Stewart-Treves in an 83-year-
old woman who was diagnosed of angiosarcoma in a chronic
lymphedema territory secondary to mastectomy and radio-
therapy due to breast cancer. The second case is much rarer,
since it is a case of diffuse angiosarcoma of the leg in a
42-year-old man with a history of lymphedema.

Due to the aggressive nature of this syndrome, knowledge
and research on its treatment are necessary.

Key words: angiosarcoma, lymphedema, Stewart-Treves,
breast cancer.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 83 anos, con antecedente de cancer de
mama y tratada mediante mastectomia y radiotera-
pia. Como consecuencia del tratamiento desarroll6
un linfedema en el miembro superior derecho, ipsila-
teral a la mama mastectomizada. A los 10 anos de este
tratamiento, apareci6 sobre el linfedema una placa
eritematovioldcea de 5 cm de didametro, bien definida
e indurada (fig. 1). El examen histolégico revel6 que
la lesion correspondia a un angiosarcoma (confirma-
do por técnicas de hematoxilina-eosina y técnicas de
inmuohistoquimica (CD34 positivo). Se instaur6 un
tratamiento con radioterapia, con buena respuesta.
La paciente presenta una lesién residual y contintia
en seguimiento por nuestra parte y el servicio de on-
cologia.

Caso 2

Varon de 42 anos, intervenido a los 10 anos de una
lesion en la ingle derecha que el paciente defini6
como «lipoma» (no aport6 informe anatomopatologi-
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Fig. 1.—Angiosarcoma localizado, en paciente sometida a mastecto-
mia y radioterapia.

Figs. 2—Angiosarcoma difuso sobre linfedema idiopéatico en varén
joven.

Figs. 3.—Detalle de la lesidn correspondiente al angiosarcoma, donde
se observa una pequena zona respetada.

Fig. 4.—Tincion hematoxilina-eosina. Se observan pocas luces
vasculares (poco diferenciado).

co). A partir de dicha intervencién desarroll6 un au-
mento del didmetro de la extremidad inferior dere-
cha (homolateral a la extirpacién del lipoma), que se
extendi6 al muslo y los genitales, siendo diagnostica-
do de linfedema secundario de miembro inferior de-
recho. Anos después apareci6 una lesion eritematosa
extensa y mal definida que abarcaba la mayor parte
del territorio del linfedema, respetando pequenas zo-
nas como la raiz del muslo (figs. 2y 3). En el diagnos-
tico histolégico, la tincién de hematoxilina-eosina
(fig. 4) mostraba pocas luces vasculares por tratarse de
un angiosarcoma poco diferenciado. Por esta razon,
el diagnéstico fue confirmado por las técnicas inmu-
nohistoquimicas: citoqueratina negativa (que tine las
células epiteliales, y por tanto esta neoplasia no esta
constituida por células derivadas del epitelio), vimen-
tina positiva (que tine células tumorales) y CD34 po-
sitivo (este ultimo marcador es diagndstico, pues es es-
pecifico del endotelio vascular del que deriva esta
neoplasia) (fig. 5). Se realiz6 estudio de extension (to-
mografia axial computarizada [TAC] toracoabdomi-
nal y resonancia magnética [RM] de miembro infe-
rior derecho) que resulté negativo. Se inicié un
tratamiento con ifosfamida mas adriamicina, reci-
biendo un total de cuatro ciclos. En la respuesta clini-
ca se observo una disminucion del edema y eritema.
Se trat6 posteriormente con adriamicina liposomal
con nula respuesta y desarrollando complicaciones
como fenémenos isquémicos distales y sobreinfec-
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cioén. Debido a la mala evolucién se decidi6 la ampu-
tacion del miembro con desarticulacién de la cadera e
injerto en munon. Actualmente se ha confirmado la
progresion de la enfermedad con afectacién cutdnea,
localizada en el flanco izquierdo y estd recibiendo qui-
mioterapia de segunda linea.

DISCUSION

El angiosarcoma, también llamado angioendotelio-
ma maligno, es un proceso neopldsico muy agresivo y
de muy baja frecuencia', siendo su localizacién cuta-
nea mas frecuente la caray el cuero cabelludo de pa-
cientes ancianos?®. En algunas ocasiones, aparece so-
bre una mama tratada con radioterapia y de manera
mas infrecuente puede hacerlo sobre un linfedema
créonico®.

Ellinfedema es el resultado de una acumulacion de
liquido intersticial rico en proteinas, causado por un
fallo en el drenaje linfatico normal. El origen de este
edema puede ser congénito o adquirido, siendo éste
ultimo secundario a infeccién, radiacion, traumatis-
mo, o cirugia*.

Stewart y Treves fueron los primeros en describir la
aparicién de un angiosarcoma sobre un linfedema
cronico. En sentido estricto, se denomina sindrome
de Stewart-Treves al angiosarcoma que se desarrolla
sobre un linfedema secundario al empleo de cirugia
y radioterapia en el tratamiento de un carcinoma de
mama y se localiza en la extremidad superior homo-
lateral®.

Existen recogidos en la literatura mas de 100 casos
de sindrome de Stewart-Treves, pero se incluyen pa-
cientes con angiosarcoma sobre linfedema, en la ex-
tremidad superior contralateral o en extremidades
inferiores. La mayoria de los casos se refieren al sin-
drome inicialmente descrito y por lo tanto aparecen
en pacientes sometidas a cirugia y radioterapia®. El de-
sarrollo de la neoplasia surge entre los 5-11 anos del
tratamiento. En la mayoria de los casos de angiosarco-
ma post-tratamiento del cincer de mama se relaciona
su origen con la radioterapia’. Sin embargo, se ha de-
mostrado que el linfedema puede ser secundario a la
radiacion, a otras intervenciones quirtrgicas distintas a
la mastectomia mas linfadenectomia, o incluso secun-
dario a causas diferentes a las mencionadas anterior-
mente como infecciones o traumatismos, y sobre estos
linfedemas también puede aparecer el tumor. Por tan-
to el desarrollo de un angiosarcoma secundario a lin-
fedema crénico es un concepto mas amplio al definido
inicialmente por Stewart y Treves. Asi los casos descri-
tos en miembros inferiores suelen asentar sobre un lin-
fedema idiopatico®y existen formas de angiosarcoma
en los que éste no estd presente”.

Billings et al establecen una variante en este con-
cepto que han denominado «angiosarcoma cutaneo
postrradiacién de mama», cuyas diferencias mas im-

Fig. 5.—Técnicas de inmunohistoquimica: CD34 positivo. Muy espe-
cifico del endotelio vascular del que deriva el angiosarcoma, mar-
caje que da el diagndstico.

portantes con el sindrome cldsico son un menor pe-
riodo de latencia desde el tratamiento y la falta de aso-
ciacién con el linfedema®.

Nuestro primer caso corresponde con el tipico an-
giosarcoma localizado, desarrollado sobre un linfede-
ma en una paciente mastectomizada, mientras que el
segundo, localizado en miembro inferior, es extrema-
damente raro segun la literatura, coincidiendo con
ésta en que la presentacion de la neoplasia suele ser
en forma difusa, en contra de la forma localizada que
asienta sobre el miembro superior®.

Aunque la etiopatogenia no esta bien establecida,
las teorias patogénicas actuales destacan que al de-
sarrollarse el linfedema, independientemente de que
la causa sea la radiacion, la cirugia, o cualquier otra, se
produce un estimulo angiogénico en el territorio del
edema, que da lugar a la neoformacion de vasos linfa-
ticos y sanguineos colaterales. Debido a ese estimulo
angiogénico continuo, podrian llegar a desarrollarse
algunos procesos malignos como el sindrome de Ste-
wart-Treves o el sarcoma de Kaposi*.

El angiosarcoma asociado a linfedema es una neo-
plasia altamente agresiva, de muy mal prondstico, la
mayoria de los pacientes mueren en un corto perio-
do de tiempo desde su presentacion®. Con relaciéon a
la agresividad de este proceso y la baja supervivencia,
diferentes autores insisten en la necesidad de realizar
precozmente la biopsia en pacientes que presentan
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nuevas lesiones cutdneas tras la radioterapia por can-
cer de mama’.

Con respecto al tratamiento unos resaltan la nece-
sidad de un tratamiento agresivo combinando la ciru-
gia local y la quimioterapia sistémica adyuvante en el
tratamiento del angiosarcoma en mama irradiada'®.
Mas controvertido es el tratamiento del angiosarco-
ma asociado a linfedema, sobre todo en el caso de
angiosarcoma difuso que nos ocupa, donde el anico
tratamiento quirdrgico es la amputacién por la impo-
sibilidad de la cirugfa local. En nuestro paciente el tra-
tamiento empleado fue la poliquimioterapia sin ciru-
gia. En lo referente a la quimioterapia adyuvante, ha
mostrado beneficio en angiosarcomas poco diferen-
ciados, pero no en los bien diferenciados!! y sélo el
paclitaxel ha mostrado cierto resultado frente al an-
giosarcoma localizado fuera de cabeza y cuello'®. Fi-
nalmente hay autores que reclaman estudios de in-
vestigacion en el futuro sobre terapias adyuvantes para
prevenir la aparicién de esta neoplasia'®.
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