ANGIOSARCOME SUR LYMPHOEDEME
CHRONIQUE :

un cas de Syndrome de Stewart-Treves
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RESUME : Le syndrome de Stewart-Treves se définit par la
découverte d’un angiosarcome survenant dans un contexte
particulier. Il se développe a partir de cellules endothéliales
suite a un lymphoedéme chronique du membre supérieur apres
mastectomie et curage axillaire dans un contexte de néoplasie
mammaire. Son diagnostic est basé sur la clinique, les anté-
cédents et I’analyse anatomopathologique. C’est une entité a
potentiel tres agressif et rare. Son pronostic est sombre. Le trai-
tement consiste en une chirurgie large, telle qu’une amputation
scapulo-humeérale, dans le cas d’une maladie bien localisée.
La chimiothérapie est réservée aux situations avancées et non
curables par la chirurgie seule. La radiothérapie est également
envisageable mais essentiellement a visée palliative. Cet article
présente un cas clinique illustrant ce syndrome.

Morts-CLEFS : Syndrome de Stewart-Treves - Angiosarcome -
Néoplasie mammaire - Lymphoedéme chronique

INTRODUCTION

C’est en 1948 que Stewart et Treves rappor-
térent pour la premicre fois six cas d’angiosar-
come au niveau d’un membre supérieur, dans le
décours d’une mastectomie avec curage axillaire
(1). Mais il faut remonter jusqu’en 1906 pour
découvrir le tout premier rapport de cas de lym-
phangiosarcome par Lowenstein.

Ces tumeurs sont rares (moins de 1% de tous
les sarcomes (2, 4)), ont une agressivité clini-
que élevée et un pronostic péjoratif. Elles se
développent dans le cadre d’un lymphoedéme
chronique du membre supérieur apres mastecto-
mie accompagnée d’un curage axillaire, avec ou
sans irradiation du sein ou de la région axillaire,
dans un contexte de néoplasie mammaire. Cette
entité anatomo-clinique porte dorénavant le nom
de syndrome de Stewart-Treves (Stewart Treves
Syndrome, STS).

Ces tumeurs étaient initialement appelées
lymphangiosarcomes, parce qu’elles présentent
d’une part, une composante vasculaire sous
forme d’hémangiosarcome et d’autre part, une
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ANGIOSARCOMA CONSECUTIVE TO CHRONIC LYMPHOEDEMA :
A STEWART-TREVES SYNDROME

SUMMARY : The Stewart-Treves Syndrome is defined as an
angiosarcoma (very aggressive malignant tumor originating
from endothelial cells) appearing in a specific clinical setting.
This tumor develops in patients suffering from chronic lym-
phedema of the upper limb following mastectomy and axillary
lymph node dissection for breast cancer. The diagnosis relies on
medical history, clinical examination and a histological asses-
ment (biopsy or resection). This syndrome represents a rare
clinical entity. Unfortunately, the prognosis is poor. A large
surgical resection is the treatment of choice if the patient is a
candidate for a surgical resection with a curative intent. Radio-
therapy is sometimes used as a palliative local treatment. Che-
motherapy is only used in more advanced cases, not curable by
surgery alone.
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composante lymphatique sous forme de lym-
phangiosarcome. Faire la différence entre ces
deux entités est difficile et arbitraire, en raison
de leur origine cellulaire commune : les cellules
endothéliales. C’est pourquoi on leur réserve,
actuellement, le terme général d’angiosarcome.

A ce jour, pres de 300 cas sont rapportés dans
la littérature (5). L’étiologie et les mécanismes
physiopathologiques de cette néoplasie restent a
I’heure actuelle inconnus.

HISTOIRE ET PRESENTATION CLINIQUE

I1 y a quatorze ans, une patiente alors agée
de 58 ans a développé une néoplasie mammaire
droite de type carcinome peu différenciée. Le
bilan d’extension clinique, biologique et radio-
logique était négatif.

Au vu de la taille de la lésion, la patiente a
bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante,
suivie d’une chirurgie selon la technique de
Patey au niveau du sein droit accompagnée d’un
évidement ganglionnaire axillaire. Lors de I’in-
tervention chirurgicale, la réponse pathologique
était complete.

Le traitement chirurgical a été suivi d’une
radiothérapie. La paroi thoracique, les régions
axillaire et sus-claviculaire droites ont été irra-
diées. Dans le décours de ce traitement, la
patiente a développé rapidement un lymphoe-
déme important du membre supérieur droit, du
poignet jusqu’a ’épaule, qui a persisté ultérieu-
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rement et nécessité des séances de drainage lym-
phatique tres régulieres.

Quatorze ans apres le diagnostic de néoplasie
mammaire et sur ce membre atteint de lymphoe-
déme chronique, de petits nodules indurés et bien
délimités sont apparus de maniére rapide, en une
semaine, au niveau de 1’avant-bras et dans la
région brachiale postérieure. Ces 1ésions rondes
a ovalaires, de couleur mauve a bleue et tendant,
pour la plus ancienne, vers le jaune (comme
I’évolution d’un hématome) étaient situées sur
une zone érythémateuse. Elles se sont majorées
au fil des jours et sont devenues douloureuses.
Leur consistance était dure, non ligneuse. L’une
d’entre elles semblait par ailleurs excoriée, bour-
geonnante, préte a saigner au moindre contact
(Fig. 1).

Une hospitalisation pour biopsie chirurgicale
et bilan complémentaire a été programmée :

A la biologie sanguine, on notait un taux accru
de LDH.

L’IRM du membre supérieur droit a révélé
une infiltration sous-cutanée par une masse
d’origine néoplasique.

Le scanner thoracique a démontré une carci-
nomatose pulmonaire.

Le PET scanner corps entier a confirmé 1’in-
filtration massive du membre supérieur droit par
une néoplasie, une carcinomatose pulmonaire et
probablement cardiaque, ainsi qu’une adénopa-
thie para-aortique droite.

Face a cette suspicion métastatique cardiaque,
une échographie cardiaque n’a pas été contribu-
tive. Une IRM cardiaque a démontré une masse
tumorale de 3 cm au niveau du sillon inter-ven-
triculaire postérieur de la région basale.

Une biopsie de la 1ésion brachiale a été effec-
tuée. L’analyse anatomopathologique a révélé
une tumeur peu différenciée de type angiosar-
come épithélioide. Les examens immunohisto-
chimiques (CD-31, CD-34, Ac anti-Facteur VIII
et KI67 a 50% [signifiant une réplication cel-
lulaire importante]) ont permis de confirmer la
nature vasculaire de la tumeur grace a I’expres-
sion des marqueurs de différenciation endothé-
liale (Fig. 4).

A la suite de ce bilan complet, le cas a été
discuté en concertation oncologique multidisci-
plinaire (COM) des pathologies sarcomateuses.

Vu le caractére métastatique de la maladie
lors du bilan initial, une prise en charge par
chimiothérapie a été décidée. La patiente ayant
déja bénéficié pour sa néoplasie mammaire,
d’un schéma de 6 cures de chimiothérapie de
type FEC, correspondant a une dose totale de

600 mg/m? d’Epirubicine (la dose maximum a
ne pas dépasser étant fixée a 900 mg/m?), 2 nou-
velles cures a base d’Adriamycine, a raison de
75 mg/m?, a intervalles de trois semaines, lui ont
été proposées.

Un bilan apres les deux cures a montré une
réponse clinique évidente avec une nette régres-
sion des nodules cutanés (Fig. 2) et une stabilité
des 1ésions nodulaires thoraciques.

Devant cette réponse, le maintien de ce trai-
tement aurait été souhaitable. La dose totale de
cette molécule étant atteinte, le choix s’est porté
sur les anthracyclines liposomales, c’est-a-dire
la doxorubicine liposomale pégylée (Caelyx®) a
raison de 40 mg/m? toutes les quatre semaines.

Aprés deux cures de ce type, on a observé une
nette régression des lésions cutanées (Fig. 3).
Mais la patiente a développé un pneumothorax
nécessitant une hospitalisation. Sur cette courte
période, une rechute cutanée est apparue avec
une majoration des lésions pulmonaires et la
décision a été prise de suspendre le Caelyx®.

Un traitement ciblé a propriétés anti-angio-
géniques de type sunitinib a alors été envisagé,
mais 1’état clinique de la patiente s’est dégradé
rapidement et ce traitement n’a pas été entamé.
La patiente est décédée 5 mois aprés le diagnos-
tic d’angiosarcome.

DiscuUssIoON

EPIDEMIOLOGIE

L’angiosarcome est une tumeur maligne et
rare se développant aux dépens des tissus vas-
culaires. Son incidence avoisine approxima-
tivement 0,5% des patients survivant 5 ans ou
plus, aprés une mastectomie radicale pour néo-
plasie mammaire (3, 6-8). Plus de 90% des cas
se rencontrent au niveau d’un membre supérieur
(9,10). On dénombre a peu prés 300 cas dans la
littérature dont 2 cas survenus chez des indivi-
dus de sexe masculin (6).

Cette tumeur apparait généralement au cours
de la 6°™ décade de vie (10). Le facteur de ris-
que principal et bien connu est le développement
d’un lymphoedéme chronique. Le délai d’appa-
rition de ce dernier est en moyenne de 5 a 25 ans
apreés la mastectomie. La période de latence au
développement d’un angiosarcome est en géné-
ral de 10 ans apres 1’apparition du lymphoedéme
(6,9, 10, 12, 13). Dans notre cas, la période de
latence entre la mastectomie et I’angiosarcome
¢était de 14 ans.
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Figure 3. Evolution apres 2 cures de Caelyx".

Figure 2. Evolution aprés 2 cures d’adriamycine.

Figure 4. Microscopie optique: analyse immuno-histochimique (Ac anti
Facteur VIII positif)

ETIOLOGIE ET MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE Le STS est une néoplasie primitive, faisant
suite a un lymphoedéme chronique. La stagna-
tion de lymphe posséde un effet stimulant pro-
bablement via la présence de cytokines comme
le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
(2, 8), entrainant une angiogenése et le dévelop-
pement d’un nouveau réseau vasculaire, favori-
sant la circulation collatérale. Cette angiogenese
excessive peut occasionner des erreurs généti-
ques lors de la réplication et la constitution de
cellules aberrantes, a potentiel malin. L’immu-
nosuppression locale serait un site privilégié de
croissance tumorale (3, 4, 8, 12).

L’étiologie du STS n’est pas connue avec pré-
cision. Le point commun de toutes ces tumeurs
et le facteur de risque principal pouvant entrainer
le développement d’un angiosarcome est la pré-
sence d’un lymphoedéme chronique. A I’heure
actuelle, le risque de développer un lymphoe-
déme apres une chirurgie pour néoplasie mam-
maire est estimé a 5% en cas d’application de
la technique du ganglion sentinelle, par rapport
a 16% en cas de curage axillaire classique (15).
C’est la présence de ce lymphoedéme qui est
importante et qui implique un risque de trans-
formation maligne et non son étiologie propre
ou un contexte oncologique particulier. En effet,
que celui-ci apparaisse a la suite d’un curage
axillaire pour néoplasie mammaire ou qu’il soit
congénital, post-traumatique, post-brilure, post-
infectieux (¢éléphantiasis,...) ou idiopathique, il
entraine les mémes conséquences néfastes en
termes de risque angiosarcomateux (9, 12, 16).
En revanche, les cedémes dus a une dysfonction

Une autre possibilité serait qu’une mutation
génétique acquise touchant un géne suppresseur
de tumeur, comme le p53, pourrait favoriser
dans des circonstances particuliéres de stagna-
tion lymphatique, une lymphangiomatose évo-
luant vers un angiosarcome (2).

Di14GNoOSTIC

Si la suspicion est clinique, le diagnostic est

cardiaque, rénale, hépatique ou métabolique ne
sont, quant a eux, pas a risque de favoriser un
angiosarcome (8, 10).
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anatomopathologique et se fait sur une biopsie
chirurgicale de la lésion. Différentes variantes
histologiques d’angiosarcome peuvent se voir
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dans le STS avec, dans la majorité des cas, un
diagnostic d’angiosarcome épithélioide.

Si I’examen histologique standard est le plus
souvent suffisant, des examens immuno-histo-
chimiques peuvent étre réalisés. Ils confirmeront
la nature endothéliale des cellules tumorales par
I’utilisation de marqueurs spécifiques (CD31,
CD34, Ac anti-facteur VIII) et permettront d’ex-
clure formellement une métastase d’une tumeur
épithéliale peu différenciée.

Pronosrtic

Le pronostic du STS est trés sombre. La sur-
vie moyenne sans traitement est de 6 mois (5)
tandis que celle avec traitement se situe entre 19
et 31 mois, avec une survie a 5 ans de ’ordre de
10% (5, 9, 11). L’inconvénient principal de cette
tumeur, mis a part son agressivité, est sa récidive
locale pratiquement inévitable. Son extension
se fait principalement par voie sous-cutanée de
proche en proche pour atteindre d’autres parties
du membre supérieur, la racine du membre puis
la paroi thoracique et la plévre. Il n’est cepen-
dant pas rare d’observer des métastases pulmo-
naires et osseuses.

TRAITEMENT

Plusieurs formes de traitement peuvent étre
envisagées. Le choix dépend du stade de la
maladie. Lorsque la maladie est bien localisée,
le traitement optimal et le seul a recomman-
der pour espérer un contréle maximal de cette
tumeur et une survie prolongée a long terme
est une chirurgie large (5, 8, 9, 12, 14). Le gold
standard est la désarticulation scapulo-humérale
(«forequarter amputation »), soit une amputation
du membre entier, avec exérese de la clavicule
et de ’omoplate. Une autre alternative est une
simple amputation du membre ou une exérese
étendue de la tumeur avec recouvrement a 1’aide
d’un lambeau libre de grand dorsal. Mais force
est de constater qu’une préservation de 1’épaule
bien qu’ayant un impact positif au niveau psy-
chologique, est rapidement suivi d’une récidive
locale. Néanmoins, Grobmyer et al. (17) ont
démontré qu’une amputation du membre n’est
pas plus efficace en termes de survie qu’une
excision large avec des marges saines supérieu-
res a 2-3cm.

Citons aussi la perfusion d’un membre isolé
avec du TNF-alfa et du melphalan. Cette techni-
que a prouvé son efficacité dans une série de 10
patients ayant des 1ésions multifocales. Le taux
de rémission compléte aprés un suivi de 35 mois
s’¢éleve a 56% (18).

La plupart des cas sont diagnostiqués tardive-
ment, a un stade déja fort avancé et la chirurgie
radicale est dés lors impossible. Outre 1’effet
curatif, la chirurgie peut aussi étre utilisée a
d’autres fins palliatives : saignement, douleur
importante, ... (5).

On peut avoir recours a la radiothérapie de
maniére initiale lorsqu’un patient marque son
refus devant une chirurgie d’amputation (13).
De plus, clle offre en général un trés bon effet
palliatif (Derbrow et Adair) (7).

La chimiothérapie, plus récente que la chirur-
gie ou la radiothérapie, a démontré les effets
bénéfiques de certaines drogues telles que
5-Fluorouracil, Méthotrexate, Vincristine, Acti-
nomycine D, Cyclophosphamide, Doxorubicine,
Dacarbazine, Bléomycine ou une combinaison
de ces drogues. En général, la chimiothérapie est
réservée aux patients inopérables d’emblée, qui
développent une rechute ou qui refusent 1’opé-
ration. Une prolongation de la survie peut étre
espérée si le patient répond lors de la premiére
ligne de traitement (6).

Tassone et al. ont révélé I’efficacité d’une
nouvelle molécule, la Doxorubicine liposomale
pégylée (Caelyx®) chez les patients atteints d’un
STS (21).

Enfin, il est logique d’envisager un traitement
anti-angiogénique face aux tumeurs endothé-
liales. Raina et al. (22) ont récemment mis en
évidence I’effet bénéfique de la Thalidomide
(200 mg/jour) en traitement adjuvant dans un
cas d’angiosarcome avancé. Cette molécule agit
en inhibant I’angiogenése et a également prouvé
son efficacité dans le traitement du sarcome de
Kaposi.

CONCLUSION

L’angiosarcome de type STS est une tumeur
rare et agressive gardant a I’heure actuelle un
pronostic sombre. Un diagnostic précoce est le
primum movens d’une prise en charge efficiente.
Celui-ci repose sur une analyse anatomopatho-
logique avec étude immuno-histologique adé-
quate. La seule thérapeutique a recommander
dans les maladies localisées est la chirurgie large.
Cependant, la thérapeutique idéale n’est pas éta-
blie clairement et il faut insister sur la préven-
tion du lymphoedéme chronique. Tout d’abord
au niveau des techniques opératoires avec la
disparition progressive de 1’opération d’Hals-
ted (mastectomie supra-radicale) et I’extension
de la pratique du «ganglion sentinelle». Mais
aussi grace a I’application des recommandations
postopératoires afin de prévenir [’apparition de
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ce lymphoedéme chronique. Ensuite, un suivi
régulier est recommandé avec examen clinique
et biopsie au moindre doute en cas d’apparition
d’une lésion suspecte. Un diagnostic précoce et
une prise en charge rapide par une équipe spé-
cialisée sont la clé d’un traitement efficace.
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