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Resumo

Fundamentos: A sindrome de Stewart-Treves (SST) é um angiossarcoma associado a linfedema

cronico.

Objetivos: Este artigo analisa as caracteristicas de 22 pacientes e propde a intervencao ativa

no linfedema e o diagnodstico precoce de SST.

Métodos: Durante 11 anos, 22 pacientes com SST foram diagnosticados no departamento dos
autores. Manifestacoes clinicas, e série de analises convencionais e histopatologia foram utili-

zados para estudar esses casos retrospectivamente.

Resultados: A faixa etaria dos 22 pacientes com SST variou de 15 a 78 anos. As principais
manifestacoes clinicas incluiram multiplos nddulos cutaneos e subcutaneos e erupgcdes cutaneas
vermelhas ou arroxeadas dispersas nos membros linfedematosos. Esses pacientes geralmente
apresentavam sintomas clinicos como linfedema, fraqueza, emagrecimento, dor, massas, lin-
fadenopatia e assim por diante. As taxas positivas de ultrassonografia, ressonancia magnética
e imagem com radionuclideos foram de 66,7% (6/9), 92,3% (12/13) e 18,2% (2/11), respectiva-
mente. Os principais pontos relativos a intervencéo ativa no linfedema e diagnostico precoce

de SST foram resumidos.

Limitagbes do estudo: Por ser um estudo retrospectivo, os principais pontos sintetizados pelo
autor precisam ser mais bem quantificados em trabalhos clinicos para orientar o diagnostico
desse tipo de doenca de modo mais conveniente. Além disso, ensaios clinicos adicionais sao
necessarios para avaliar o papel do linfedema na ocorréncia e no desenvolvimento de tumores

malignos.
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Conclusées: A SST pode aparecer no tecido linfedematoso muitos anos apods o inicio do lin-
fedema. Para evitar atrasos no diagnostico e tratamento da SST, os médicos devem procurar
ativamente por sinais ou sintomas de linfedema maligno durante o periodo de seguimento e
tratar prontamente os pacientes que desenvolvem problemas.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O sistema linfatico faz parte dos sistemas circulatorio e
imunoldgico e tem varias funcdes importantes na regulacao
de diferentes componentes da homeostase corporal. Como
parte do sistema imunoldgico, o sistema linfatico protege o
corpo de agentes infecciosos e estranhos e remove residuos
e detritos celulares do intersticio dos tecidos. O linfedema
pode ser definido como o acimulo anormal de fluido inters-
ticial rico em proteinas que ocorre principalmente como
consequéncia de malformacao, displasia ou interrupcao
adquirida da circulagao linfatica. O linfedema pode ser clas-
sificado em primario e secundario. O linfedema primario é
causado por defeito inato nos vasos linfaticos ou linfonodos.
0 linfedema secundario é o resultado de varias etiologias,
como trauma, infeccao, inflamacao persistente, doenca
venosa, imobilidade crénica extrema, neoplasias malignas,
cirurgia e radioterapia.”? O membro linfedematoso tem pro-
pensao a infeccdes bacterianas, flngicas e virais e ha risco
de ocorréncia de tumores malignos e metastases,' especial-
mente angiossarcoma.>*

A sindrome de Stewart-Treves (SST) é angiossarcoma
associado a linfedema cronico e tem prognostico ruim pela
alta incidéncia de recorréncia local e metastases a distancia,
com taxa média de sobrevida de apenas 2,5 anos.> Por isso, 0
diagndstico e o tratamento precoces sao muito importantes.
No entanto, em razao de sua raridade, nem sua patogénese
nem uma estratégia de tratamento padrao foram estabele-
cidas. O objetivo desse artigo foi caracterizar os casos de
SST tratados no departamento dos autores e descrever seus
tratamentos e resultados para explorar futuros protocolos
de seguimento de linfedema cronico e manejo da SST.

Materiais e métodos

Temas da pesquisa

Depois de obtida a aprovacdo do Conselho de Etica institu-
cional, foi realizada revisao retrospectiva de 22 pacientes
com SST no Departamento de Cirurgia Vascular do Beijing
Shijitan Hospital, Capital Medical University, de 22 de maio
de 2007 a 31 de dezembro de 2018. Todos os pacientes pro-
curaram tratamento no departamento dos autores, tendo
linfedema como queixa principal. As investigacoes originais
e tratamento para linfedema foram realizados, com enca-
minhamento quando o diagndstico de SST era evidente.

Métodos de pesquisa

As caracteristicas clinicopatoldgicas de 22 pacientes foram
analisadas retrospectivamente, incluindo manifestacoes

Tabela1 Distribuicao etaria de 22 pacientes com sindrome
de Stewart-Treves

Idade, anos N° Porcentagem (%)
<20 1 4,5

21-30 2 9,1

31-40 2 9,1

41-50 3 13,6

51-60 5 22,7

61-70 6 27,3

71-80 3 13,6

<35 3 13,6

36-80 19 86,4

clinicas, exames laboratoriais, ultrassonografia, ressonancia
magnética (RM), exames de imagem com radionuclideos
e histopatologia. Todos os pacientes foram acompanhados
por telefone.

Analise estatistica

O programa SPSS ver. 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi
utilizado em todas as analises. A sobrevida foi calculada pelo
método de Kaplan-Meier. Casos com tempos de sobrevida
nao relatados foram excluidos da analise de sobrevida. O
tempo de sobrevida foi medido desde o momento do diagnds-
tico até o momento da morte ou final do seguimento. Valor
de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados

Caracteristicas clinicas

Foi realizada revisao retrospectiva de 4.676 pacientes com
linfedema entre 22 de maio de 2007 e 31 de dezembro
de 2018. Foram encontrados 22 pacientes com SST com
linfedema. A faixa etaria variou de 15 a 78 anos (média de
idade: 52,7+7,2 anos; tabela 1). Trés pacientes eram do
sexo masculino e 19 pacientes do sexo feminino. A duracao
média do linfedema até a SST foi de 13 anos (variagado: 6
meses a 60 anos). Ao todo, 12 pacientes tiveram linfedema
de membro superior apos mastectomia radical, dois pacien-
tes tiveram linfedema de membro inferior apds cirurgia de
cancer do colo uterino, sete pacientes tiveram linfedema
primario de membro inferior (paciente da fig. 1) e um
paciente teve linfedema primario das quatro extremidades
e face. Em geral, na area do linfedema, a SST aparece
inicialmente como maculas vermelho-azuladas multiplas,
de crescimento rapido, com endurecimento circundante
que, em seguida, formam placas compostas por papulas
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Figura 1  (A) A paciente apresentava linfedema primario de membro inferior esquerdo havia 21 anos. Lipoaspiracao e exérese de

lesdes locais foram realizadas no membro inferior esquerdo. O angiossarcoma do membro inferior esquerdo foi diagnosticado na
histopatologia apods a cirurgia. (B) Imagem dssea antes da cirurgia, em 2014. (C) Imagem 6ssea apos a cirurgia, em 2016.

Tabela 2  Caracteristicas clinicas de 22 pacientes com sindrome de Stewart-Treves

Sintomas e sinais Numero de casos Porcentagem (%)

SST com linfedema de membro superior (12 casos)

Linfedema de membro superior 12 100,0
Linfadenopatia e nddulo 7 58,3
Equimose e erupcado cutanea 6 50,0
Dor de membro superior 3 25,0
Fluido de percolacao 3 25,0
Vermelhidao e alta temperatura da pele 1 8,3
SST com linfedema de membro inferior (nove casos)
Linfedema de membro inferior 9 100,0
Linfadenopatia e nddulo 6 66,7
Equimose e erupcao cutanea 2 22,2
Dor de membro inferior 4 44 4
Fluido de percolacao 2 22,2
Vermelhidao e alta temperatura da pele 1 11,1
SST com edema sistémico (um caso)
Edema de membro inferior direito, regiao perineal, membro superior 1 100,0
esquerdo e hemiface esquerda
Discinesia do membro superior esquerdo 1 100,0
Dor do membro superior 1 100,0
Nodulo 1 100,0
SST, sindrome de Stewart-Treves.
coalescentes de coloracao pUrpura com areas necrdticas. e sangramento.® Esses pacientes também apresentavam
As vezes, a manifestacao clinica pode ter aspecto de hema- sintomas clinicos como fraqueza, emagrecimento, dor, mas-

toma nao reabsorvivel. A medida que as lesées aumentam, sas, linfadenopatia e assim por diante. As caracteristicas
a pele atrdfica sobreposta pode ulcerar, e propiciar infeccao clinicas de cada paciente estao resumidas na tabela 2.
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Figura 2
(A) AXI SE T1. (B) AX T2 FSE. (C) AX fs T2 FSE.

Exames auxiliares

A proporcao de pacientes com marcadores tumorais anor-
mais neste estudo foi de 31,3% (5/16), incluindo CA153 (um
caso), CA199 (um caso), Ig urinaria de cadeia leve kappa
(dois casos), B2-microglobulina sérica (dois casos), Ig uri-
naria de cadeia leve lambda (um caso), Ig sérica de cadeia
leve kappa (um caso), B2-microglobulina urinaria (um caso),
AFP (um caso), CA50 (um caso) e Ig sérica de cadeia leve
lambda (um caso). A prevaléncia de anemia entre os paci-
entes com SST foi de 20,0% (5/25). Algumas lesdes suspeitas
foram investigadas com exames de imagem. As taxas posi-
tivas de ultrassonografia, RM e imagem com radionuclideos
foram de 66,7% (6/9), 92,3% (12/13) e 18,2% (2/11), res-
pectivamente. O exame de ultrassom mostrou que havia
multiplas massas na pele e tecido subcutaneo; um caso mos-
trou ser hiperecoico e anecoico, trés casos eram hipoecoicos
nao uniformes, um caso era hipoecoico e anecoico nao uni-
forme e um caso era uniformemente ecoico. A RM mostrou
nodulos distribuidos na superficie da pele, tecido subcuta-
neo e alguns musculos; seis casos apresentaram sinal de T1 e
T2 longo (fig. 2), um caso apresentou T1 ligeiramente longo e
T2 curto (fig. 3) e seis casos apresentaram T1 ligeiramente
longo. Realce anormal do contraste foi observado na var-
redura aprimorada. A cintilografia 6ssea de corpo inteiro
(cintilografia 6ssea com radionuclideo) mostrou aumento do
metabolismo dsseo (fig. 1).

Histopatologia

Todos os 22 casos foram confirmados por histopatologia.
Amostras de tecido foram obtidas dos nodulos localizados ao
redor da area afetada, incluindo pele e tecido subcutaneo. A
histopatologia mostrou lumens irregulares com crescimento
infiltrativo na derme e tecido subcutaneo, alguns lUmens
fusionados e comunicantes entre si; foi possivel observar
globulos vermelhos em alguns lumens. O endotélio reves-
tindo o lumen era obviamente heteromorfico, projetando-se
para o lumen com aspecto de tachinhas, e o nlcleo era
grande e apresentava coloracao escura. Em algumas areas,
as células tumorais dispunham-se de forma compacta, com
nucléolos evidentes, mitoses, sangramento e necrose. A
imunomarcacao foi positiva para CD34, CD31 e D2-40 e nega-
tiva para CK, EMA e HHV-8. A positividade do Ki-67 variou de
2% a 90% (fig. 4).

A ressonancia magnética mostrou nodulos distribuidos na superficie da pele e tecido subcutaneo; sinais T1 e T2 longos.

Tratamento e seguimento

Depois que os pacientes foram diagnosticados com SST
em nosso departamento, eles foram transferidos para os
departamentos adequados para cirurgia, radioterapia ou
quimioterapia. Os dados de seguimento foram os seguintes.
Havia 12 pacientes com SST com linfedema da extremi-
dade superior (tabela 3) e dois pacientes foram perdidos
no seguimento. Havia nove pacientes com SST e linfedema
de membros inferiores (tabela 4) e quatro foram submeti-
dos a resseccao extensa de tumores de membros inferiores.
Eles faleceram dois, trés e 11 meses apos a operacao, e
um paciente foi perdido no seguimento. Para a totalidade
dos pacientes, a mediana da sobrevida foi de 25 meses, e a
sobrevida do 3° quartil (Q3) foi de seis meses. A sobrevida
dos pacientes amputados foi significantemente maior do que
a dos nao amputados (p <0,05; fig. 5). Nao houve melhora
significante na sobrevida com radioterapia, quimioterapia
ou resseccao extensa (p >0,05).

Discussao

A SST é angiossarcoma raro, com prognostico ruim. Foi des-
crito pela primeira vez por Stewart e Treves em 1948 em
mulheres com cancer de mama tratadas com mastectomia
radical.” A SST geralmente ocorre como complicacdo de
linfedema de longa duracdo do braco apos disseccao de
linfonodos axilares pds-mastectomia radical e/ou RT para
cancer de mama. A SST também pode aparecer em membros
inferiores com linfedema crénico. E essencial reconhecer
lesbes suspeitas em membro com linfedema precocemente
e realizar biopsia em razao da alta taxa de recorréncia local,
disseminacao sistémica, falta de protocolo de tratamento
padronizado e baixa taxa de sobrevida em cinco anos.?

A SST é neoplasia maligna que se origina de células endo-
teliais de vasos sanguineos ou linfaticos. Na presenca de
linfedema, ela forma placas ou nddulos cutaneos e subcuta-
neos, Unicos ou multiplos, que podem coalescer, de etiologia
desconhecida. Varios estudos mostraram que o linfedema
produz imunossupressao local como resultado da estase do
fluido linfatico e da regulacao positiva relativa dos fatores
de crescimento dentro do microambiente. Considera-se que
isso esteja potencialmente associado ao desenvolvimento de
doenca maligna.”? Acredita-se que a deficiéncia na drena-
gem linfatica aferente impeca o reconhecimento precoce
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Figura 3

A ressonancia magnética mostrou nddulos distribuidos na superficie da pele, tecido subcutdaneo e alguns musculos; T1

ligeiramente longo e sinais em T2 curtos. (A) AX fs T2 FSE. (B) AX fs T2 FSE. (C) AXI SE T1. (D) AX T2 FSE.

de antigenos especificos do tumor.'® Quando os mecanismos
locais de vigilancia imunoldgica falham, a regiao torna-se
imunologicamente vulneravel e predisposta ao desenvolvi-
mento do cancer. Algumas teorias que tentam explicar o
mecanismo foram propostas. Futrell e Myers destacaram o
estado imunologico que rege a resposta dos hospedeiros ani-
mais aos tumores implantados na pele, com ou sem sistema
linfatico intacto. Em seu estudo, embora a solugdo tumoral
nao tenha induzido malignidade quando injetada em area
onde os vasos linfaticos estavam poupados, tumores grandes
e letais se desenvolveram sempre que a injecao foi aplicada
em area onde os vasos linfaticos estavam comprometidos. "
Acredita-se também que a estase cronica produza alteracoes
locais na composicao das proteinas linfaticas (diminuicao

da fracao alfa-2 globulina e aumento da relacao albumina-
-globulina) e que o atraso no transporte de proteinas do
espaco intersticial para o tecido linfatico possa alterar a
composicao antigénica do tecido e/ou competéncia imuno-
logica regional. A estase linfatica e a remodelacao do tecido
conjuntivo levam a imunodeficiéncia local. Além disso,
a imunodeficiéncia sistémica ou fatores sistémicos, como
infecgbes virais potencialmente carcinogénicas (papilomavi-
rus humano), também explicam a etiologia dos tumores. ' '?

Estudos anteriores e metanalises relataram que ha mais
mulheres do que homens entre os pacientes com SST; a idade
de inicio é geralmente de meia-idade e idosos, e ha um
nimero muito pequeno de adolescentes com menos de 18
anos. Os fatores patogénicos relacionados a SST incluem
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Figura 4  Avaliacao imuno-histoquimica na SST. (A) A histopatologia mostrou limens irregulares com crescimento infiltrativo na
derme e tecido subcutaneo, alguns lumens fusionados e comunicantes entre si; globulos vermelhos podiam ser vistos em alguns
limens (200 x ). (B) O endotélio revestindo o lumen era obviamente heteromorfico, projetando-se no limen com aspecto de tachi-
nhas, e o nlcleo era grande e escuro (400x). (C) CD34 positivo (200x). (D) CD31 positivo (200x). (E) D2-40 focalmente positivo
(200x). (F) CK negativo (200x). (G) EMA negativo (200x). (H) indice ki67 de 15% (200x).
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Tabela 3 Tratamento e seguimento da sindrome de Stewart-Treves com linfedema de membros superiores

Caso Sexo Tratamento Seguimento

1 Feminino Amputacao Sobreviveu sem progressao da doenca por 139 meses
2 Feminino Amputacao Morte em 48 meses

3 Feminino Amputacao Metastase pulmonar em dois meses e morte em seis meses
4 Feminino Amputacao + quimioterapia Morte em 26 meses

5 Feminino Quimioterapia Morte em sete meses

6 Feminino Radioterapia + quimioterapia Morte em 40 meses

7 Feminino Na Morte em trés meses

8 Feminino Na Morte em 19 meses

9 Feminino Radioterapia Morte em 25 meses

10 Feminino Na Morte em 35 meses

11 Feminino Na Perda de seguimento

12 Feminino Na Perda de seguimento

Na, ndo aplicavel.

Tabela 4 Tratamento e seguimento da sindrome de Stewart-Treves com linfedema de membros inferiores

Caso Sexo Tratamento Seguimento

1 Feminino Resseccao extensa + quimioterapia Morte em 31 meses

2 Feminino Resseccao extensa + amputacao Sobreviveu por 72 meses com

metastase pulmonar

3 Feminino Resseccao extensa Morte em 11 meses

4 Feminino Resseccao extensa + amputacao + radioterapia Sobreviveu por 41 meses, com
+ quimioterapia metastase lombar e pulmonar

5 Masculino Resseccao extensa Morte em dois meses

6 Feminino Resseccao extensa Morte em trés meses

7 Feminino Na Morte em quatro meses

8 Masculino Resseccao extensa Perda de seguimento

9 Feminino Resseccao extensa + amputacao + radioterapia Morte em 26 meses

Na, nao aplicavel.

IMC alto (IMC > 28), histéria de trauma, desuso do mem-
bro, historia de radioterapia, historia de neoplasia maligna
e assim por diante.”>~'® A SST foi mais comumente relatada
unilateralmente em extremidade superior, e poucos casos
foram relatados em extremidade inferior. O tempo médio de
evolucao do edema dos membros a neoplasia maligna varia
de alguns meses a varios anos, até mesmo décadas. Alguns
pacientes com linfedema sem histoéria de neoplasia maligna
podem persistir por mais tempo. Alguns estudos relataram
que microcirurgia, imunoterapia e medicamentos podem ser
eficazes no tratamento da SST, mas a maioria dos esquemas
de tratamento ainda enfatiza a importancia da cirurgia radi-
cal na determinacao da taxa de sobrevida dos pacientes.'~"
Em estudo realizado no Canada, a média a idade dos paci-
entes foi de 61,2 anos, e o tempo médio de evolucao do
linfedema a neoplasia maligna foi de 15,8 anos. Um total de
69,8% dos pacientes tinham historia de neoplasia maligna
e 53,7% tinham histéria de radioterapia.’’ Em estudo de
Stephen R. Grabmyer et al., ndo houve diferenca na taxa
de sobrevida em longo prazo entre pacientes submetidos a
resseccao extensa e amputacao, mas a taxa de sobrevida
em longo prazo de pacientes que receberam quimioterapia
e/ou radioterapia foi menor.?' Em outro estudo, o prognods-
tico foi significantemente melhorado apo6s seguimento em
longo prazo para seis pacientes submetidos a amputacao.
Portanto, sugere-se que o tratamento mais eficaz para SST

seja a cirurgia ablativa radical, geralmente envolvendo
amputacao do quarto dianteiro (ou traseiro).?>?* Nesta ana-
lise retrospectiva, a média de idade dos 22 pacientes foi de
52,7 anos, e a maioria tinha mais de 35 anos. O tempo médio
de evolucao do linfedema a neoplasia maligna foi de 13 anos
- dado semelhante ao relatado na literatura. Além disso,
a maioria dos pacientes com SST tinha historia de neopla-
sia maligna, e foi observado que apenas a amputacao pode
melhorar o progndstico dos pacientes. Nao foi encontrada
nenhuma diferenca nas taxas de sobrevida entre os pacien-
tes tratados com quimioterapia e aqueles tratados com radi-
oterapia, o que é consistente com alguns outros estudos.?"%*

Dada a crescente prevaléncia de linfedema, os médicos
devem estar cientes da possibilidade de degeneracao sarco-
matosa no linfedema. Havia 19 (86,4%) pacientes com mais
de 35 anos no estudo; portanto, a ocorréncia de tumores
malignos deve ser excluida quando diagnosticado linfedema
tardio. O periodo de pico para o diagnostico de STS ocorre
entre seis meses e um ano apos o linfedema, sugerindo que,
para pacientes com linfedema cronico de longa duracao,
€ necessario realizar seguimento curto (trés meses, seis
meses, um ano apods o linfedema) para identificar lesoes
malignas o mais rapido possivel. A SST apresenta inicio agudo
e progressao rapida, o que resulta em mudangas na cor da
pele. As vezes, é acompanhada de dor, parestesia, para-
lisia e fraqueza.”” Pacientes com edema grave sibito ou
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Figura 5 Curva de sobrevida para casos de sindrome de

Stewart-Treves em amputados e nao amputados. O tempo de
sobrevida foi definido como o tempo de sobrevida desde o diag-
nostico até o momento da morte ou final do seguimento. A
sobrevida foi calculada utilizando a analise de Kaplan-Meier.
Para a sindrome de Stewart-Treves, a sobrevida média foi de 25
meses, e a sobrevida do 3° quartil (Q3) foi de seis meses.

agravamento dbvio do edema em curto prazo precisam pres-
tar atencao especial a possibilidade de linfedema maligno.
Os principais componentes do exame fisico para pacien-
tes com suspeita de SST devem incluir o valor do IMC,
distribuicao do edema, sensibilidade no local do edema,
presenca de edema depressivel e veias varicosas, quaisquer
alteragoes cutaneas e sinais de doenca sistémica, incluindo
massa abdominal/pélvica ou linfadenopatias.?® Outros sinais
também precisam de atencao especial: se ha edema de
ganglios linfaticos ou massas na regiao inguinal ou axilar;
se ha cianose e alteracdo do refluxo venoso (alteragcdes
congestivas das veias superficiais) ou compressao nervosa
(com dor local ou funcao anormal dos membros afetados);
se ha alteracbes na aparéncia da pele (erupgdo cutanea,
mudanca de cor, necrose ou ulceracio etc.).”’ Além disso,
a RM é o procedimento padrao para a avaliacao da exten-
sao da doenca. Quando os resultados dos exames de imagem
sao anormais, inflamacao da area de drenagem linfatica e
dano tecidual causado pela cirurgia devem ser excluidos. Por
ser neoplasia pouco diferenciada, a SST requer confirmacao
por imuno-histoquimica.®?® A neoplasia mostra positividade
para marcadores de células endoteliais, como fator VIIl e
anticorpos anti-CD34 e anti-CD31 - este Ultimo o de maior
sensibilidade e especificidade.?”*°

Conclusao

Embora o mecanismo ainda ndo tenha sido comprovado, é
amplamente aceito que o linfedema pode induzir a SST. Diag-
nostico e tratamento ativos do linfedema, atencao especial

ao desenvolvimento do linfedema, manutencao da saide dos
membros e prevencao de infeccdes sao medidas que podem
ser adotadas para evitar a SST.*'
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