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Rezumat

Angiosarcomul este o tumord malignd de origine
vasculard reprezentand mai putin de 1% din totalitatea
sarcoamelor. Sindromul Stewart-Treves este forma de
angiosarcom cutanat aparut pe limfedem cronic. Clasic este
considerat o complicatie a limfedemului aparut la nivelul
bratului postmastectomie si/sau radioterapie efectuate
pentru cancer mamar. Angiosarcomul poate si apard si pe
limfedem cronic de alte cauze. Aparitia lui pe limfedemul
primar al membrelor inferioare este extrem de rar intdlnitd.

Angiosarcomul este o tumord foarte agresivid avind o
ratd ridicatd de recidivd si de metastazare. Prognosticul este
rezervat in ciuda practicarii amputatiei membrului respectiv
sau exciziei chirurgicale largi completate cu radioterapie.

Caz clinic: Pacient in varstd de 21 ani cu limfedem
primar precoce al membrului inferior sting (boala Meige)
apdrut de la vdrsta de 4 ani prezintd de aproximativ 2 luni
leziuni nodulare violacei care ulterior au confluat formand
un placard indurat si ulcerat central localizat pe fata dorsald
a labei piciorului si la baza degetelor 111 si IV ale membrului
inferior stang. Tomografia computerizatd a evidentiat o
tumord infiltrativd cu prinderea tegumentului, fesutului
subcutanat si musculaturii subiacente. Radiografia
pulmonard, ultrasonografia abdominald si_radiografia
membrului inferior stang au fost normale. Histologia a
evidentiat proliferare mezenchimald sugerdand diagnosticul
de angiosarcom. Anticorpii anti factor VIII, LUE-I, CD31,
CD34 au fost pozitivi. Tratamentul a constat in amputatia
membrului in[}egrior stang la nivelul genunchiului.

Concluzie: Acest caz atrage atentia asupra posibi-
litatii aparitiei angiosarcomului pe limfedemele cronice de
etiologii diferite, inclusiv a limfedemului primar al
membrelor inferioare, impundind urmdrirea atentd a
acestora. Diagnosticul rapid si tratamentul chirurgical
asociat cu radioterapia pot creste rata de supraviefuire
prelungitd a acestor pacienti.

Cuvinte cheie: angiosarcom, limfedem cronic, sindrom
Stewart-Treves, sindrom Meige.

Summary

Angiosarcoma is a malignant tumor derived from
blood wvessels that account for less than 1% of all sarcomas.
Stewart-Treves syndrome is a rare cutaneous angiosarcoma
that develops in long-standinig chronic lymphedema.
Classically this tumor is a complication of lymphedema of
the arm induced by radical mastectomy and/or radiotherapy
to treat breast cancer. Angiosarcoma may occur in chronic
lymphedemas due to any cause. Angiosarcoma arising in
hereditary lymphedema of the lower extremity is rare.
Angiosarcoma is a very aggressive tumor that has a high
local recurrence rate and metastasis. Prognosis is very poor
even with the amputation of the affected limb or wide local
surgical excision and subsequent radiotherapy.

Clinical case: A 21-year-old male patient who had had
lymphedema praecox (Meige disease) of the left lower
extremity since he was 4 years old, presented with purplish
nodules of 2 months duration that afterwards became
confluent formin]g an enlarging, indurate and ulcerated lesion
located on dorsal face of the left foot and on the basis of third
and fourth left toes. Computed tomography showed an
ulcerated tumor infiltrating into skin, subcutaneous tissue
and underlying muscles of the left foot. Chest X-ray,
abdominal ultrasonography and X-ray films of the left lower
limb were normal. Microscopic examination showed
mesenchymal  proliferation  suggesting  diagnosis  of
angiosarcoma. Antibodies against factor VIlI-related antigen,
LUE-I, CD31 and CD34 were positive. The treatment
consisted on left above-knee amputation.

Conclusion: This clinical case emphasizes the
possibility that angiosarcoma to occur in chronic lymphedema
of any etiology, included primary lymphedema of the lower
extremities, requiring regular clinical controls in all patients
affected by chronic lymphedema. An early diagnosis and a
rapid ablative surgery associated with radiation therapy could
increase the possibility of survival of these patients.

Key words: angiosarcoma, chronic lymphedema,
Stewart-Treves syndrome, Meige disease.
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Introducere

Angiosarcomul este o tumord malignd de
origine vasculara reprezentand 1% din totalitatea
sarcoamelor. Aparitia angiosarcomului pe
limfedem cronic este cunoscuta sub denumirea de
sindrom Stewart-Treves. Clasic acesta apare pe
limfedemul cronic al membrului superior si
rareori pe limfedeme cronice ale membrelor
inferioare. Prognosticul este rezervat in ciuda
practicdrii amputatiei membrului respectiv sau
exciziei chirurgicale largi completate cu radio-
terapie.

Prezentdm cazul unui pacient la care angio-
sarcomul a apdrut pe limfedem primar precoce
(boala Meige).

Caz clinic

Pacient in varsta de 21 ani cu limfedem
primar precoce (boala Meige) al membrului
inferior sting este consultat pentru aparitia unui
placard ulcerativ localizat pe fata dorsald a labei
piciorului stang.

Anamnestic limfedemul a aparut de la varsta
de 4 ani cu prinderea intregului membru inferior
stang si scrotului. Pacientul a suferit in urmd cu
aproximativ 2 ani interventii chirurgicale de
ablatie a tesutului subcutanat cu circulatie
limfaticd incompetentd de la nivelul gambei si
coapsei stangi. De aproximativ 2 luni de zile
pacientul sesizeazd aparitia unor noduli violacei
pe fata dorsald a labei piciorului stang.

Examenul dermatologic a evidentiat noduli
violacei confluati intr-un placard indurat, ulcerat

Fig. 1. Aspect clinic al angiosarcomului cutanat
apdrut pe limfedem primitiv precoce

central, cu dimensiuni de aproximativ 8/6 cm,
localizat pe fata dorsald a labei piciorului si baza
degetelor III si IV ale membrului inferior stang.

Tomografia computerizatd a evidentiat o
tumord infiltrativd cu prinderea tegumentului,
tesutului subcutanat si musculaturii subiacente.
Radiografia pulmonard, ultrasonografia abdo-
minald si radiografia membrului inferior stang au
fost normale. Histologia a evidentiat o proliferare
mezenchimald intensd sugerand diagnosticul de
angiosarcom. Anticorpii anti factor VIII, LUE-],
CD31, CD34 au fost pozitivi.

Tratamentul a constat in amputatia
membrului inferior stang practicatd de la nivelul
genunchiului.

Discutii

Sindromul Stewart-Treves este o forma grava
de angiosarcom cutanat, cu aparitie pe limfedeme
cronice. Clasic a fost descris ca apdrand pe
limfedemul cronic al membrului superior
dezvoltat postmastectomie efectuatd pentru
cancer mamar. Sindromul a fost descris pentru
prima datd in 1948 de Stewart si Treves [9] la 6
paciente cu limfedem cronic postmastectomie.

Termenul de sindrom Stewart-Treves este
utilizat in sens larg si pentru angiosarcoamele
aparute pe limfedeme cronice de cauze diferite.
Astfel de limfedeme secundare pot fi cauzate de
traumatisme, interventii chirurgicale pe penis sau
pentru cancer cervical, filariozd, limfedeme
secundare idiopatice. In 1906 Lowenstein [4] a
descris pentru prima data aparitia angio-
sarcomului pe limfedemul membrului superior al

Fig. 2. Limfedem cronic al membrului inferior stdng si
cicatrici postoperatorii
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Fig. 3. Aspectul histopatologic al angiosarcomului
cutanat

unui pacient care a suferit un traumatism sever in
urma cu 5 ani.

Foarte rar angiosarcomul poate sd apard pe
limfedem primar la nivelul membrelor inferioare.
Dupd varsta de aparitie limfedemul primar se
imparte in forma congenitala tip I (boala Nonne-
Milroy), limfedemul precoce tip II cu aparitia in
copildrie si pubertate (boala Meige) care
reprezintd 80% din limfedemele primare, si
limfedemul tardiv [11]. Pacientul lui Anderson si
colab. [1] a dezvoltat un angiosarcom agresiv pe
limfedem congenital (boala Milroy). Edemele
apdrute In afectiuni cardiace sau renale nu sunt
cauze de aparitie a angiosarcomului.

In marea majoritate a cazurilor sindromul
Stewart-Treves a fost descris la femei de varsta
adultd sau inaintatd, dupd mai putini sau mai
multi ani de la efectuarea mastectomiei. In
articolul originar al lui Stewart si Treves
angiosarcomul a apdarut intre 6 si 24 ani (in medie
12,5 ani) postmastectomie [9]. Tomita si colab. [10]
au constatat aparitia angiosarcomului pe
limfedeme cronice avand vechimea intre 5 si 14
ani, iar Yap si colab. [12] considerd vechimea
limfedemului avand o medie de 11 ani (intre 5 si
16 ani).

Clinic angiosarcomul apare pe tegumentul
modificat al limfedemului care devine atrofic sau
pahidermic, cu accentuarea cadrilajului
tegumentului. Pot fi observate hiperkeratoze si
telangiectazii. Dupd un interval de ani de zile (1-
30 de ani) pe limfedemele cronice apar pete
echimotice aparent posttraumatice, placi si noduli
violacei (care pot deveni polipoizi). Alteori
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leziunile initiale se pot prezenta ca mase tumorale
subcutanate palpabile sau escare cu hemoragii
recidivante. Ulterior in jurul nodulilor apar mici
zone satelite care prin extindere vor conflua dand
nastere la leziuni extinse. Uneori se poate
evidentia o componentd buloasi. In evolutie
angiosarcomul va duce la ulcerarea tegumentului
atrofic cu sangerari frecvente si posibilitatea
infectiei. In fazele avansate apar zone de necroza.

Histologia este esentiald in stabilirea diagnos-
ticului. Aspectul histologic al angiosarcomului
din sindromul Stewart-Treves este identic cu cel
al angiosarcomului apdrut pe zone lipsite de
limfedem. Angiosarcomul aparut pe limfedem se
caracterizeazd printr-o proliferare vasculard la
nivelul dermului. Celulele endoteliale tumorale
ale acestor vase de neoformatie prezintd un
marcat hipercromatism si pleomorfism. Mitozele
celulare sunt frecvente. Celulele endoteliale
predomind in lumenul vascular. In interiorul
vaselor de neoformatie sunt prezente eritrocite.
Proliferarea de fibre de reticulind poate fi
deasemenea evidentiatid. Epidermul supraiacent
poate fi hiperkeratozic sau acantozic.

La microscopul electronic, la unele celule
tumorale pot fi observate jonctiuni intercelulare si
filamente intermediare citoplasmatice, corpus-
culii Weibel-Palade sau fenomene de pinocitoza si
eritrofagocitoza. Aspectul ultrastructural suge-
reazd originea endotelial vasculard a angio-
sarcomului.

Anticorpii anti-factor VIII (marker al celulelor
endoteliale) nu sunt evidentiati intotdeauna in
cazul celulelor maligne endoteliale. Un marker
endotelial mult mai fidel in evidentierea celulelor
tumorale de angiosarcom este lectin Ulex
Europaeus-1. Un alt marker al celulelor endoteliale
vasculare prezent in sindromul Stewart-Treves
este si CD34. Pozitivitatea coloratiilor pentru
lamining, CD31, colagen IV si vimentina pot ajuta
in stabilirea diagnosticului de angiosarcom.

Examindrile complementare efectuate in
angiosarcom sunt rezonanta magneticd nucleara
— recomandatd in evaluarea extinderii locale a
tumorii, tomografia computerizatd — care poate
evidentia existenta metastazelor pulmonare
inainte ca pacientul sa fie supus interventiei
chirurgicale. Radiografia toracica poate surprinde
si ea prezenta metastazelor pulmonare si
exsudatului pleural.
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Patogeneza mecanismului de aparitie a
angiosarcomului pe limfedemul cronic ramane
un subiect de controversd. Stewart si Treves [9]
prin gdsirea incidentei crescute a unei a treia
tumori au speculat existenta unui factor
carcinogen sistemic in patogeneza
angiosarcomului. Existenta unei disfunctii imune
in zonele de limfedem care ar favoriza neogeneza
a fost pentru prima datd dovedita in 1982 [6].
Celulele dendritice cutanate, limfocitele T si
macrofagele isi exercitd functiile imune prin
migrarea din zonele periferice pe calea vaselor
limfatice spre ganglionii limfatici regionali.
Circulatia limfaticd inadecvatd din limfedemul
cronic impiedica aceastd migrare a celulelor
imunocompetente din periferie spre ganglionii
limfatici regionali astfel incat zona de limfedem
devine vulnerabild din punct de vedere
imunologic [5].

Rolul radioterapiei in inducerea angio-
sarcomului a fost luat in considerare de Sternby si
colab. [8] care au aratat cad intervalul cel mai scurt
intre efectuarea mastectomiei si aparitia tumorii a
fost gdsit la pacientele care facuserd radioterapie
preoperatorie a sanului si ganglionilor axilari
afectati urmatd de o radiere postmastectomie.
Altii considera radioterapia ca si o cauza indirecta
de aparitie a angiosarcomului prin inducerea
sclerozei ganglionilor cu accelerarea si agravarea
edemului.

Diagnosticul diferential trebuie facut cu
angioedemul castigat si ereditar, angioendo-
teliomatoza, hiperplazia angiolimfoidd cu eo-
zinofile, sarcomul Kaposi, limfangiectaziile,
limphangioma cutis, melanomul malign, metas-
tazele cutanate.

Complicatiile care apar in sindromul Stewart-
Treves constau In episoade recidivante de erizipel
si tromboflebita profunda aparute pe limfedemul
cronic.

Angiosarcomul este o tumora foarte agresiva
avand o ratd ridicatd de recidivd chiar dupa
interventii chirurgicale precoce si largi. Supra-
vietuirea pe termen lung este exceptionala
datoritd tendintei ridicate de metastazare. Cauza
cea mai frecventd a decesului in sindromul
Stewart-Treves sunt metastazele pulmonare si ale
peretelui toracic. Pot apdrea si metastaze hepatice
si osoase.

Prognosticul este infaust. Supravietuirea
peste 5 ani era apreciatd de Sordillo si colab. [7] in
1981 la 13,6% iar de Woodward si colab. [13] la
8,5%. Pacientii netratati au in medie o duratd de
viatd de 5-8 luni.

In privinta tratamentului chimioterapia si
radioterapia sunt considerate doar ca adjuvante
ale tratamentului chirurgical. Grobmyer si colab.
[3] nu au gasit o diferentd semnificativa a duratei
de supravietuire intre pacientii tratati prin
chimioterapie comparativ cu cei tratati prin
radioterapie. Cu toate cd au fost descrise si
supravietuiri de duratd dupd radioterapie si
chimioterapie, totusi, per total rezultatele sunt
descurajatoare. De aceea optarea pentru
chimioterapie sau radioterapie este recomandata
doar in stadiile avansate sau la cei care refuza
interventia chirurgicala. In 1994 Furue si colab. [2]
au demonstrat cd imunoterapia poate fi utilizata
ca tratament paliativ in cazul pleureziilor
metastatice din angiosarcom.

Tratamentul principal este cel chirurgical care
constd in amputatia membrului sau excizia
chirurgicala locald larga conferind sansa de
supravietuire lunga la pacientii cu sindrom
Stewart-Treves. In ciuda tratamentului
chirurgical efectuat timpuriu, prognosticul
rdmane dezamagitor cu o rata crescutd de
recidiva si metastazare. Metastazele exclud
tratamentul chirurgical cu exceptia situatiei cand
acesta este efectuat pentru obtinerea unei
ameliorari simptomatice.

Concluzie

Posibilitatea aparitiei angiosarcomului pe
limfedemele cronice de etiologii diferite ale
extremitdtilor impune urmadrirea atenta a
acestora. Diagnosticul rapid si efectuarea
amputatiei membrului sau excizia chirurgicald
largd, asociata cu radioterapia, pot creste rata de
supravietuire prelungitd a acestor pacienti.

Intrat in redactie: 3 martie 2008
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