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Sindrome de Stewart Treves: revision de

literatura
Stewart Treves Syndrome: literature review

Lilem Valerio-Gil'?, Vanessa Uclés-Villalobos?®

Resumen

El sindrome de Stewart-Treves es una
enfermedad muy rara y letal,
caracterizada por lesiones tumorales
infiltrantes en  extremidades  con
linfedema. Se han reportado mas de 400
casos en la literatura, con una incidencia
entre el 0.07% y el 0.45%. Este sindrome
se desarrolla  principalmente  en
pacientes con linfedema secundario a
mastectomia radical, radioterapia Yy
diseccién de ganglios linfaticos axilares.
La fisiopatologia no es clara, pero se
proponen la inmunosupresioén local y la
angiogénesis como mecanismos que
conllevan a la transformacion maligna.
Su evolucién es agresiva, con extension
local y metastasica. EI diagnéstico
diferencial se apoya en estudios de
imagen y biopsia. El pronéstico es pobre,
con una supervivencia del 10% al 33% a
los 5 afios. La terapia preventiva, que
incluye tratamiento de celulitis, manejo
del linfedema y uso de compresion, es el

enfoque mas prometedor actualmente.
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Abstract

Stewart-Treves syndrome is a very rare
and lethal disease, characterized by
infiltrative tumor lesions in limbs with
lymphedema. More than 400 cases have
been reported in the literature, with an
incidence ranging from 0.07% to 0.45%.
This syndrome mainly develops in
patients with lymphedema secondary to
radical mastectomy, radiotherapy, and
axillary lymph node dissection. The
pathophysiology is unclear, but local
immunosuppression and angiogenesis
are proposed mechanisms leading to
malignant transformation. Its progression
is aggressive, with local and metastatic
spread. The differential diagnosis is
supported by imaging studies and biopsy.
The prognosis is poor, with a 5-year
survival rate of 10% to 33%. Preventive
therapy, including cellulitis treatment,
proper lymphedema management, and
compression use, is currently the most
promising approach.

Keywords:
Stewart-Treves; angiosarcoma;

syndrome (Source: NLM-MeSH)
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Introduccion
El sindrome de Stewart-Treves es una
enfermedad rara y mortal, descrita como
un linfangiosarcoma cutaneo que surge
en una linfedema crénica, cominmente
secundario a una mastectomia y
linfadenectomia axilar. Aunque los
pacientes con cancer de mama puedan
ser candidatos a tratamientos curativos
con cirugia y terapias adyuvantes, esta
secundaria

malignidad empeora

significativamente su prondstico.
Clasicamente asociado con la
mastectomia, el término "sindrome de
Stewart-Treves" puede aplicarse de
manera mas amplia al linfangiosarcoma
que se desarrolla a partir de una
obstruccion linfatica crénica, ya sea
congénita o adquirida. Originalmente
considerado un linfangiosarcoma,

estudios posteriores utilizando

microscopia electrénica e
inmunohistoquimica sugirieron que su

origen era en los vasos sanguineos en

lugar del endotelio linfatico,
reclasificandolo como
hemangiosarcoma. Sin embargo,

investigaciones inmunohistoquimicas
recientes han confimado que Ila
descripcion original de Stewart y Treves
del cancer como linfangiosarcoma es

correcta.

Metodologia:

Se realizé una busqueda exhaustiva de
literatura en la base de datos PubMed
utilizando los siguientes términos de

bdsqueda: "Sindrome de Stewart-

Treves", "angiosarcoma”, "angiosarcoma
de mama", ‘'linfedema crénico" vy

"linfedema”. Se incluyeron articulos

publicados entre los afios 2000 y 2021,
abarcando revisiones de literatura,
reportes de casos clinicos y series de
casos, en inglés o espafiol. Un total de 30
articulos cumplieron con los criterios de

inclusioén establecidos.

Generalidades:

Los sarcomas son tumores de tejido
conjuntivo que comprenden
aproximadamente el 1% de todos los
tumores malignos. Se subdividen segun
el tejido de origen, siendo el
angiosarcoma uno de ellos*2. Los
angiosarcomas son tumores malignos
que se originan en el endotelio de los
vasos sanguineos y se asemejan a la
estructura de estos; representan

alrededor del 2% de los sarcomas34.

En 1906, Lowenstein publicd el primer
caso de angiosarcoma asociado a
linfedema crénico severo postraumatico
de cinco afos de duracion®. La primera
descripcion en inglés se atribuye a Kettle,
quien en 1918 detallé6 un angiosarcoma
en la pierna de una mujer de 44 afios con

elefantiasis desde la infancia2.

El sindrome de Stewart-Treves, o
angiosarcoma secundario a obstruccién
linfatica crénica, es una enfermedad muy
rara y letal. Fue descrita por primera vez
en 1948 por Fred Stewart y Norman
Treves, quienes reportaron seis casos de
angiosarcoma en areas con linfedema
secundario a mastectomia, ocurridos
entre cinco y once afios después de una

mastectomia radical®-°.
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Epidemiologia:

En la literatura se han descrito més de
400 casos del sindrome de Stewart-
Treves, con una incidencia que varia
entre el 0.07% y el 0.45% en pacientes
con supervivencia mayor a cinco afios
después de una mastectomia, y una
1/3200

personas2+®7, El riesgo de aparicion del

frecuencia esporadica de
sindrome aumenta en un 15.9% en
pacientes con cancer de mama que han

recibido radioterapia™®.

Este angiosarcoma se desarrolla con
mayor frecuencia en mujeres que han
pasado por mastectomia y diseccion de
ganglios linfaticos axilares, habiéndose
descrito solo dos casos en hombresit. La
edad promedio de aparicion es de
aproximadamente 60 afios, con un pico
de incidencia entre los 65 y 70 afios, en
consonancia con la tendencia de
aparicién del cAncer de mamaz+12,

Recientemente, la incidencia del
sindrome de  Stewart-Treves ha
disminuido considerablemente debido a
los avances en las técnicas quirdrgicas y
las terapias adyuvantes para el

tratamiento del cancer de mama?2s®.

Etiologia

El linfedema crénico, tanto congénito
como adquirido, se considera la causa
maés importante del sindrome de Stewart-
Treves. Aunque este sindrome se
desarrolla principalmente después de
una mastectomia radical, también puede
surgir a partir de linfedema congénito o
adquirido debido a trauma, filariasis,
linffoma idiopatico, estasis venosa,

obesidad mérbida, Ulceras en miembros

inferiores e invasion inguinal por cancer
cervical o de pene”'. Sin embargo, el
edema cardiogénico o el edema por
enfermedad renal cronica no estan

asociados con el sindrome?°.

El sindrome de Stewart-Treves se
presenta predominantemente en
pacientes con linfedema secundario a
mastectomia radical y en aquellos que
han recibido radioterapia y diseccion de
ganglios linfaticos axilares*”8. Se han
reportado alteraciones genéticas,
incluyendo el gen MYC y las mutaciones
de los genes BRCAl y BRCA2, que
sugieren un mecanismo patogénico
distinto en el contexto del linfedema
subyacente, predisponiendo a los
pacientes a desarrollar angiosarcoma

tras el tratamiento oncol6gico31113,

Fisiopatologia

La fisiopatologia del sindrome de
Stewart-Treves no estd completamente
clara. El linfedema se produce por un
aumento de proteinas ricas en liquido
intersticial debido a la interrupcion del
drenaje linfatico. Esto crea un ambiente
de inmunosupresién local y altera los
mecanismos de vigilancia inmunitaria,
deformando la respuesta inmune al
dificultar el movimiento de las células
inmunocompetentes y  provocando
drenaje linfatico y sanguineo colateral,
angiogénesis 2 eventualmente,
malignidad'®'4,

El area inmunolégicamente debilitada se
vuelve propensa a tumores malignos y
vasculares debido a la continua
angiogénesis'1®, Los vasos linfaticos en

el borde del tumor forman una red
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irregular de canales bifurcados vy
limenes de tamafio variable. Multiples
espacios y vasos linfaticos se ubican en
el centro, adyacentes al tumor®. La
proliferacion de vasos sanguineos en un
miembro linfadenomatoso se estimula a
través de la activacién de citoquinas,
como el factor de crecimiento del

endotelio vasculare.

La radioterapia contribuye a la esclerosis
de los ganglios axilares, lo que conduce
a linfedema local y, por ende, a un estado
de inmunosupresién?3. Este proceso
genera la transformacion maligna

caracteristica del sindrome.

Clasificacion y presentacioén clinica

El sindrome de Stewart-Treves se
caracteriza por la apariciéon de lesiones
tumorales infiltrantes en un miembro con
linfedema, presentandose como
mdaltiples ndédulos color violdceo e
indoloros, que pueden ocasionar
hemorragias espontaneas y convertirse
en placas o nédulos ulceradost:3617:18
Alrededor de los nédulos pueden
desarrollarse pequefias areas satélite
gue se vuelven confluentes, a veces con

componente bulosoZ.

La progresion del linfangiosarcoma
conduce a atrofia de la epidermis, lo que
provoca episodios de sangrado e
infeccién. En la enfermedad avanzada,
puede ser evidente la necrosis2. Los
sitios mas comunes de las lesiones son
los brazos, seguidos por los antebrazos
y codos, aunque en el 10% de los casos
ocurren en otras localizaciones, como los

miembros inferiorest'%2°,

La diseminacion del linfangiosarcoma
ocurre en el tejido subcutaneo, siguiendo
las venas subcutaneas y extendiéndose
mas alla de la regién proximal del
miembro afectado'. Las metastasis
pueden impactar cualquier érgano por
via hematogena, afectando con mayor
frecuencia los pulmones y huesos, pero
también el higado, tejidos blandos y
ganglios linfaticost. El inicio suele ser
tardio, con una media de 10 afos
después de la mastectomia, con un
rango de presentacion desde un afio

hasta 26 afios®”.

El curso clinico de la enfermedad se
divide en tres fases segun el sistema
propuesto por McConnell y Haslam en
1959: la primera fase, que dura afios,
corresponde al desarrollo del linfedema;
la segunda fase se caracteriza por la
aparicién de una  angiomatosis
premaligna sobre el linfedema; y la
tercera fase corresponde a la
degeneracién sarcomatosa y la aparicién
del angiosarcoma propiamente dicho.
Sin embargo, esta clasificaciébn carece

de aplicacién universal?,2,

Diagndstico

El diagndstico del sindrome de Stewart-
Treves es un diagnostico diferencial. La
radiografia de térax ayuda a identificar
metéastasis pulmonares y efusion
pleural2. El ultrasonido puede mostrar
lesiones hipo o hiperecogénicas con
debido a

hemorragia. El doppler frecuentemente

componentes  quisticos
muestra shunts arteriovenosos®,22. Las
imagenes en la tomografia
computarizada son inespecificas 'y

muestran un tejido suave con atenuacion
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similar al muasculo®. La resonancia
magneética se recomienda para evaluar la
extension local en los tumores de partes
blandas, aunque su valor disminuye para
definir los limites marginales en este tipo
de tumord'",224 El diagnostico final
depende de la biopsia de las lesiones
sospechosas en la piel y tejido celular

subcutaneo’,%,

A nivel histopatolégico, los hallazgos
pueden variar, pero comdnmente se
observan células endoteliales redondas
u ovaladas, protuberantes y proyectadas
en el lumen de vasos sanguineos, con
eritrocitos dentro de los canales. La
epidermis puede ser hiperqueratésica o
atré6fica.  También  puede  haber
proliferacion de fibras reticulares y tejido
endotelial irregular y anastomosado en
las areas mas diferenciadas, asi como
tejido epitelioide atipico y masas
fusiformes en zonas menos
diferenciadas, con células
experimentando cambios mitéticos?,2.
Los estudios inmunopatol6gicos indican
tincibn positiva para marcadores de
células endoteliales que comprenden
laminina y anticuerpos contra CD31 y
CD34",5-8,1° 25 | a amplificacion de genes
de alto nivel de MYC es también un
hallazgo comdn en el angiosarcoma
cutaneo que se desarrolla después de

linfedema croénico o irradiacion’.

Diagnéstico diferencial
El diagnéstico diferencial del sindrome
de Stewart-Treves incluye varias

enfermedades vasculares benignas y

malignas. Deben considerarse
equimosis  traumética, angioedema
adquirido, angioendoteliomatosis,

linfangiectasia, linfangioma,
linfangioendotelioma benigno,
melanoma  maligno y  carcinoma

metastasico en la pielZ® Entre las
neoplasias linfaticas, el
linfangioendotelioma benigno es un
escenario raro pero confuso,
caracterizado por proliferacion vascular
linfatica que histopatoldgicamente simula
un angiosarcoma cutaneo de bajo grado,
con mejor pronéstico y sin invasion local
ni metastasis?'. El linfangioma se
compone de espacios linfaticos
dilatados, parcialmente cubiertos por una
capa de musculo liso y con agregados
endoteliales

linfoides, con células

linfaticas atenuadas sin  atipismo
citoldgicoll. La metastasis cutanea del
cancer de mama se confirma por la
negatividad de los marcadores de
diferenciacion epitelial®,”. El sarcoma de
Kaposi se presenta como una
proliferacion de células endoteliales
fusiformes con canales vasculares
delgados y extravasacion de glébulos
rojos2,t, Las células de melanoma
maligno son frecuentemente epitelioides
o fusiformes, con pigmentos de melanina
de variados tamafios y nucléolos
prominentes, caracteristicas distintivas
del diagnostico. En contraste, el
angiosarcoma es una proliferacion
endotelial atipica de células epitelioides y
fusiformes, con figuras mitéticas y

necrosis comunes?,!,

Tratamiento

Los angiosarcomas son tumores de alto
grado que tienden a extenderse
rapidamente y metastatizar a pulmones y
la pared toracica, complicando el

tratamiento y limitando el éxito del
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mismo®,%. La eleccion del tratamiento
depende del prondstico del tumor de
mama subyacente y los deseos del
paciente®. En formas localizadas, el
tratamiento de eleccion es la cirugia
médico con

radical. El manejo

qguimioterapia y/o radioterapia es
adyuvante de la cirugia, sin evidencia
significativa de mejora en la
supervivencia con estos
tratamientos?,¢,°. La quimioterapia
sistémica se reserva para formas
metastésicas e irresecables localmente
avanzadas!. Si se detecta enfermedad
metastésica en la tomografia
computarizada antes de la cirugia, el
manejo quirdrgico es solo paliativo?. Es
importante destacar que la amputaciéon
no siempre garantiza la prevencién de la
recurrencia local, que puede ser comun
incluso  después de resecciones
quirargicas amplias®. La inmunoterapia
es un tratamiento nuevo y se ha
recomendado como paliativo en casos
de derrame pleural causado por
metastasis?. Otras alternativas
terapéuticas como la radioterapia,
quimioterapia con eribulina, interferén
alfa, bleomicina, vinblastina,
poliquimioterapia, perfusion aislada con
factor de necrosis tumoral y melfalan no
han mostrado cambios significativos en

la supervivencia de estos pacientes?°,°.

Prondéstico

El pronéstico del sindrome de Stewart-
Treves es pobre, con solo el 10% al 33%
de los pacientes sobreviviendo a cinco
anos*™°. La supervivencia en pacientes
no tratados es de unos meses posterior
al diagnéstico, con una media de 5 a 8

meses2362627 Sy evolucidon espontanea

se caracteriza por una gran agresividad

tumoral que genera extension
locorregional por contigiidad a la
extremidad y la pared toracica, asociado
a extensiobn metastasica en los
pulmones, con una incidencia de
metastasis del 27% al 42% de los
pacientes con angiosarcoma®?®. La
diseminacion metastasica se produce
por via sanguinea a pulmon, pleura,
sistema nervioso central, higado,
huesos, tejidos blandos y ganglios
linfaticos',>°. La mayoria de los
pacientes mueren por metéstasis a los
dos afos™*®?. Factores de mal
prondstico incluyen edad avanzada,
metastasis al momento del diagnostico,
tumores que surgen de érganos internos
radiacion

y los asociados con

prev'aﬂ 12 30

En conclusién, el sindrome de Stewart-
Treves es una enfermedad altamente
significativa debido a su elevada
morbilidad y mortalidad, causando
discapacidad y un deterioro significativo
en la calidad de vida, ademas de
conducir a la muerte en un corto periodo.
Un diagnéstico temprano es fundamental
para un manejo mas efectivo del
paciente, permitiendo la implementacion
de tratamientos que mejoren la
supervivencia. La terapia preventiva
representa el enfoque mas prometedor
en la actualidad, incluyendo el
tratamiento de la celulitis para prevenir el
bloqueo linfatico y el manejo adecuado
de la linfedema mediante terapias de
gradiente de presion, mantenimiento de
un peso adecuado, ejercicios, vendaje
multicapa y uso de medias compresivas.

Ademas, el control estricto de los
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pacientes con linfedema es crucial para

identificar

tempranamente  lesiones

sospechosas y establecer el tratamiento

apropiado de forma oportuna.
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