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1. MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION

Los tumores de los vasos sanguineos tienen un espectro que incluye
neoplasias benignas, anomalias del desarrollo, procesos adquiridos, neoplasias
de malignidad intermedia y neoplasias malignas. Por tal razén son dificiles de
categorizar tanto clinica como histolégicamente. Las neoplasias de este grupo
exhiben diferenciacién celular endotelial o pueden derivar de las células que dan
soporte o rodean a los vasos sanguineos .

CUADRO A. CLASIFICACION DE LOS TUMORES
VASCULARES @ .

Neoplasias benignas

Hemangiomas subcutaneos /tejidos blandos profundos:
Capilar

Cavernoso

Arteriovenoso

Venoso

Intramuscular

Sinovial

Hemangioma epitelioide

Angiomatosis

Linfangioma

Neoplasias de malignidad intermedia

Localmente agresivo
e Hemangioendotelioma kaposiforme
Intermedio raramente metastatizante
e Hemangioendotelioma retiforme
¢ Angioendotelioma intralinfatico papilar
e Hemangioendotelioma compuesto
e Sarcoma de kaposi
Neoplasias malignas

Angiosarcoma
Hemangioendotelioma epitelioide

NEOPLASIAS BENIGNAS.

Los hemangiomas son lesiones benignas que recuerdan a los vasos sanguineos
normales. Son una copia fiel y es dificil distinguirlos claramente de hamartomas,
malformaciones y tumores. Para hacer la diferencia precisa se utilizan parametros
clinicos, patologicos y radiolégicos, mismos que se utilizan para la clasificacién de
los tumores vasculares .
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NEOPLASIAS DE MALIGNIDAD INTERMEDIA

El término de hemangioendotelioma ha sido utilizado para designar a los tumores
vasculares que tiene un comportamiento intermedio entre hemangioma y un
angiosarcoma convencional. Los tumores incluidos en este grupo tienen la
capacidad de recurrir localmente y algunos la capacidad de metastatizar, pero en
un grado menor al angiosarcoma. El riesgo de metéstasis varia de tumor a tumor.
Por ejemplo el hemangioendotelioma epitelioide, el mas agresivo de esta familia
produce metastasis a distancia y muerte en pocos casos, mientras que el
hemangioendotelioma retiforme y el tipo Dabska, dos tumores muy parecidos,
raramente se asocian con metastasis en ganglios linfaticos regionales .

NEOPLASIAS MALIGNAS

Los angiosarcomas son tumores malignos que recuerdan algunas de las
funciones y formas morfolégicas del endotelio normal. Estos tumores pueden ser
muy bien diferenciados de manera que recuerdan a hemangiomas o pueden ser
anaplasicos lo cual dificulta su distincion de carcinomas o melanomas . La
literatura esta repleta de términos como hemangioendotelioma,
linfangioendotelioma, hemangioblastoma, linfangiosarcoma y hemangiosarcoma
estos términos atestiguan el amplio espectro de ellos. Ya que es imposible
determinar cuales tumores muestran diferenciacion linfatica vs vascular, todos son
referidos como angiosarcomas. La habilidad para definir diferencias especificas
entre endotelio linfatico y  vascular mediante  métodos  moleculares e
inmunofenotipicos puede en un tiempo refinar la  clasificacion de los
angiosarcomas, sin embargo hay evidencia de algunos angiosarcomas con
fenotipo mixto .

1.2 EPIDEMIOLOGIA GENERAL DE LOS
ANGIOSARCOMAS.

Los angiosarcomas representan una pequefia parte de todos los tumores
vasculares y ellos comprenden menos del 1 % de todos los sarcomas (.

Los angiosarcomas son subtipos de sarcomas de tejidos blandos originados del
endotelio capilar y cominmente ocurren en la piel y tejidos blandos ® . Sin
embargo pueden ocurrir en cualquier localizacion del cuerpo y raras veces pueden
originarse de vasos sanguineos mayores, tienen una mayor predileccién por la
piel y los tejidos blandos supefficiales, este fendmeno  contrasta con la
localizaciéon profunda de la mayoria de los sarcomas de tejidos blandos. Estos
tumores raramente ocurren durante la nifiez "),

Segun datos del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas de los Estados
Unidos de Norte América , en un estudio realizado de 1966 a 1976 con 366 casos
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de angiosarcomas, el angiosarcoma primario de higado obtuvo el cuarto lugar
en frecuencia; el primer lugar lo ocupé el angiosarcoma localizado en piel .

CUADRO B. DISTRIBUCION ANATOMICA DE
ANGIOSARCOMAS 1966-1976 (366 CASOS) “

Localizacién No. De casos (%
Piel 121 33

sin linfaedema 101

con linfaedema 20
Tejidos blandos 89 24
Mama 30 8
Higado 31 8
Hueso 20 6
Bazo 16 4
Corazoén y grandes vasos |10 3
Orbita 10 3
Faringe y cavidad oral 13 4
Otros 26 7

Total 366 100

La presentacion y comportamiento de los angiosarcomas difiere dependiendo de
la localizacion, por lo tanto los angiosarcomas se consideran un grupo de
neoplasias relacionadas estrechamente entre si, mas que una sola entidad .Se r
dividen en varios grupos clinicos: angiosarcomas cutaneos de tipo usual no
asociados con linfedema, angiosarcomas asociados con linfedema (también
llamados linfangiosarcomas), angiosarcomas de mama, angiosarcomas inducidos
por radiacién, angiosarcomas de tejidos blandos profundos, también hay
angiosarcomas que se desarrollan adyacentes a material extrafio o cuerpo extrano,
o enla vecindad de fistulas arteriovenosas en pacientes con trasplante renal .
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LOS ANGIOSARCOMAS
PRIMARIOS DEL HIGADO.

Los tumores mesenquimatosos primarios del higado son muy raros y solo
representan el 1 a 2% de todas las neoplasias malignas hepaticas ©.

El angiosarcoma hepatico es el tumor maligno mesenquimatoso primario mas
comun ©.

Su incidencia es de 0.1 a 0.25 por millén en la poblacion general ® y en todo el
mundo se diagnostican cerca de 200 casos anualmente .

En algunas publicaciones se ha descrito la incidencia y las caracteristicas clinicas
de los angiosarcomas hepaticos, en 2003 se publicé una revisién de los registros
del Hospital Jackson Memorial y del Centro Médico Cedar de 1979 a 1997 con un
total de 865 casos de tumores primarios hepaticos. De ellos es solo se
diagnosticaron cinco casos como angiosarcomas los que representan el 0.58%
de la muestra ®.

Datos similares se encontraron en otras revisiones, como la realizada en el
periodo de 1973 a 1987 en el Instituto Nacional de Cancerologia de los Estados
Unidos de Norteamérica donde se presentaron 6391 casos confirmados de
cancer primario de higado, de éstos solo 65 casos fueron angiosarcomas que
equivalen al 1% de la muestra ©.

Las serie publicada mas recientemente es una en la que en dos centros médicos
de Corea se diagnosticaron 11 939 pacientes con tumor primario hepatico en un
periodo de 22 afos (1985 al 2007) y solo cinco (0.0418%) con el diagnéstico de
angiosarcoma %,

El pico de incidencia se presenta en la sexta y séptima década de la vida, con un
rango de edades muy amplio entre la segunda y octava década de la vida; es
mas comln en hombres con una relacién hombre - mujer de 3:1 ©.
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CUADRO C. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES DEL HIGADO
Y CONDUCTOS INTRAHEPATICOS ( OMS - 2000) -

Tumores epiteliales
Benignos
Adenoma hepatocelular
Hiperplasia nodular focal
Adenoma del conducto biliar intrahepatico
Cistadenoma del conducto biliar intrahepatico
Malignos
Carcinoma hepatocelular
Colangiocarcinoma intrahepatico (carcinoma de conductos biliares periféricos)
Cistadenocarcinoma del conducto biliar
Combinacién de carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma
Hepatoblastoma
Carcinoma indiferenciado
Tumores no epiteliales
Benignos
Angiomiolipoma
Linfangioma y linfangiomatosis
Hemangioma
Hemangioendotelioma infantil
Malignos
Hemangioendotelioma epitelioide
Angiosarcoma
Sarcoma embrionario
Rabdomiosarcoma
Otros
Tumores miscelaneos
Tumor fibroso solitario
Teratoma
Tumor del saco vitelino
Carcinosarcoma
Sarcoma de Kaposi
Tumor rabdoide
Otros
Tumores linfoides y hematopoyéticos
Tumores secundarios
Anormalidades epiteliales
Displasia de células hepaticas
De tipo de células grandes
De tipo de células pequenas
Displasia nodular
Bajo grado
Alto grado (hiperplasia adenomatosa atipica)
Anormalidades de los conductos biliares
Hiperplasia
Displasia
Carcinoma intraepitelial (carcinoma in situ)
Lesiones miscelaneas
Hamartoma mesenquimatoso
Transformacion nodular (hiperplasia regenerativo nodular)
Seudotumor inflamatorio.
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1.4. FACTORES DE RIESGO.

El angiosarcoma hepatico se ha asociado a diferentes agentes etioldgicos, sin
embargo hasta en un 75% de los casos la causa no se conoce ©.

El agente causal mas importantes del angiosarcoma hepatico es la exposicion a
quimicos cancerigenos . Los mas conocidos son el torotraste, el cloruro de
polivinilo y el arsénico, los cuales en conjunto fueron asociados a un tercio de los
casos de angiosarcoma en la década de los 70 ©.

DIOXIDO DE TORIO.

El primer agente descubierto como causante de angiosarcoma como tumor
(7,12)

primario en higado fue el torotraste .

El torotraste se encuentra en una solucién coloide al 25% de dioxido de torio y
fue utilizada entre 1928 a 1955 como medio de contraste para angiografias en
diferentes 6rganos como: encéfalo, higado y bazo, sin embargo 10 afos después
de su introduccion se informaron en la literatura mundial efectos cancerigenos
especialmente relacionados con carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma vy
angiosarcoma hepatico; ademas de otras neoplasias no tan comunes como
sarcomas 6seos, plasmocitomas y mesoteliomas peritoneales y pleurales”'?.

El thorotrast es un isotopo radioactivo que naturalmente emite particulas alpha y
beta y rayos gamma. El 90% son particulas alpha; el torio tiene una vida media de
14 billones de afios "'?.

Después de la inyeccion intravascular de torio éste se almacena en el sistema
reticuloendotelial particularmente en el higado, bazo y médula 6sea. La radiacién
cronica se estima en una dosis de aproximadamente 0.250 grays, cantidades
mayores de torio inyectado parecen aumentar la incidencia de tumores en el
higado "'. Aunque el colangiocarcinoma es mas frecuente , el angiosarcoma
relacionado al torio es caracteristico de la radiacion crénica alpha.

Los cambios genéticos caracteristicos de los tumores hepaticos inducidos por
torio muestran que en un principio no se observan grandes deleciones
Tipicamente las mutaciones fueron con frecuencia transicionales, asi como se
ven comunmente en otras neoplasias. Esto sugiere que los cambios en las
neoplasias inducidas por torio no son el efecto directo de la radiaciébn pero si
de mutaciones posteriores'" .

Los efectos de estas mutaciones se presentan alrededor de 40 afos después
de la exposicién, sin embargo se han encontrado casos informados hasta
después de 60 afios '
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CLORURO DE VINILO.

El monémero de cloruro de vinilo se usa en la produccion de tuberias,
recubrimientos de pisos, mobiliario para el hogar, aplicaciones eléctricas y
embalajes. En 1974 Creech y Johnson en Louisville Kentucky, USA. fueron los
primeros en publicar un caso de angiosarcoma hepatico asociado a mondémeros
de cloruro de vinilo. La latencia media del este quimico es de 19 a 22 afios ©.

SOLUCION DE ARSENICO FOWLES

La solucion de arsénico utilizada en el tratamiento de la psoriasis se ha
asociado con angiosarcoma hepatico, existe una publicacién en la que se relacion6
el uso de esta solucion en 2 de 103 casos de angiosarcoma hepético y otra en la
que se asocio en 5 de 168 casos; éstos se observaron con su uso por tiempo
prolongado ©.

OTROS AGENTES ETIOLOGICOS

Otros factores asociados al angiosarcoma hepatico son la exposicién a
radiaciones ionizantes por radioterapia, el uso de anabdlicos esteroideos y

estrégenos sintéticos, '2'3'* y |a exposicion crénica a 2-Butoxyethanol (519,

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Se conoce la transformaciéon de los hamartomas mesenquimatosos hepaticos a

angiosarcomas """ . Se han asociado a Enfermedad de Von Recklinghausen, ® y a

hemocromatosis. La tercera parte de los pacientes presenta cirrosis hepatica ®.
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1.5. PRESENTACION CLINICA.

Los pacientes con angiosarcoma hepatico presentan signos y sintomas poco
especificos como dolor y distencién abdominal, pérdida de peso, fatiga, debilidad,
fiebre (9.

Enla exploracion fisica se puede observar hepatomegalia, ascitis e ictericia, "

los andlisis sanguineos muestran en el 50% de los casos trombocitopenia y
elevacion de la fosfatasa alcalina, los marcadores tumorales son frecuentemente
negativos @19

El 17 a 27 % de los individuos presentan hemorragia abdominal aguda,
espontanea o después de alguna instrumentacion. Se han publicado casos de
laparotomia exploradora de emergencia secundaria a hemoperitoneo con
sobrevida menor a 45 dias ("*'9,

Las metastasis extrahepaticas se han descrito en aproximadamente el 20 a 40% de
los pacientes en el momento del diagndstico. La mitad de los casos corresponden
a metastasis pulmonares seguidas de metastasis en bazo, hueso y glandulas
suprarrenales (49

Los hallazgos radiolégicos son cominmente nddulos heterogéneos , con técnicas
antiguas mas de la mitad de los casos son diagnosticados como hemangiomas
atipicos. El angiosarcoma hepatico es dificil de diferenciar de otros tumores
vasculares del higado usando técnicas radiogréaficas .

En el ultrasonido abdominal en el higado se puede identificar un tumor solitario o
multiple con diferentes ecotexturas debido al componente mixto de necrosis y
hemorragia "®" . Por lo que con frecuencia el diagnéstico diferencial se hace con
metastasis o hidatidosis. Ademas se puede observar hepatomegalia 'y
esplenomegalia sin signos de hipertensién portal ©.

En la Tomografia Abdominal Computada se puede mostrar hepatoesplenomegalia
heterogénea; las imagenes hepaticas caracteristicamente son multifocales vy
muchas lesiones son hipodensas en relacion al higado en ambas fases tanto
arterial como venosa, mientras que otras lesiones pueden ser hiperdensas en la
fase arterial e isodensas o ligeramente hiperdensas en la fase portal venosa .

En los estadios tempranos de la enfermedad se puede identificar realce con el
medio de contraste de forma nodular centripeta, que simulan hemangiomas
cavernosos lo cual forma parte del diagnéstico diferencial. Estos realces
caracteristicos sin embargo, ahora son considerados como atipicos, mostrados en
solo uno de 6 casos de una serie reciente .

El diagnéstico preciso se puede realizar mediante biopsia; Locker et al
descubrieron que el diagnéstico correcto de angiosarcoma se realizd en un 65
% de los casos mediante biopsias abiertas y so6lo el 25% por biopsias
percutaneas, sin embargo debido a la naturaleza vascular de la lesidn, estos
procedimientos pueden presentar serias complicaciones al momento de la toma
de la biopsia como sangrado abundante profundo y muerte, hechos observados en
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el 16% de los casos por biopsia abiertay en el 5% mediante biopsia percutanea,

por lo cual algunos autores han sugerido evitar biopsias percutdaneas de higado

cuando se sospecha de angiosarcoma hepatico '®.
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1.6. ASPECTO MACROSCOPICO

Los angiosarcomas del higado se pueden presentar como nédulos solitarios; pero
tipicamente son tumores multicéntricos que se presentan  nddulos de tamafo
variable dispersos por todo el parénquima hepatico, pueden ser apenas visibles o
medir varios centimetros de eje mayor . La superficie de corte de los noédulos es
de color café o rojo vinoso y de aspecto hemorragico. EI higado generalmente es
grande y puede llegar a pesar mas de 3 kg. en el momento de la muerte @".

Los angiosarcomas hepaticos ser clasificados segun su patron de crecimiento
en 4 tipos:

1. Noédulos multiples.
2. Tumor solitario
3. Patrén mixto (n6dulo solitario dominante y nédulos satélites)

4. Tumor micronodular infiltrativo difuso .

Angiosarcomas hepaticos Pagina 13



1.7. PATRONES HISTOLOGICOS DEL ANGIOSARCOMA
HEPATICO:

Las células neoplasicas del angiosarcoma hepatico crecen a lo largo de los
canales vasculares preexistentes: sinusoides, venas hepaticas terminales y ramas
de la vena porta.

El crecimiento sinusoidal estda asociado a atrofia progresiva de hepatocitos y
disrupcion de las placas, con formacién de grandes canales vasculares y en
algunas ocasiones de cavidades de tamafos variables. Estas cavidades tienen
paredes anfractuosas constituidas por células neoplasicas las cuales algunas
veces se disponen formando proyecciones papilares o polipoides, acompafnadas de
coagulos sanguineos y detritus celulares ® . Las células neoplésicas se sostienen
por medio de fibras reticulinicas y menos frecuentemente fibras de colagena ©.

Las células del angiosarcoma son de fusiformes, redondas o irregulares y
frecuentemente tienen bordes mal definidos, su citoplasma es ligeramente
eosinofilo. El nicleo es hipercromatico, alargado e irregular, en algunas ocasiones
los nacleos son vesiculosos, grandes y pleomorficos; el nucléolo puede ser pequefio
o grande y eosindfilo. En algunos casos se pueden observar células gigantes
multinucleadas. Las mitosis son frecuentes ©.

Los angiosarcomas hepaticos s muestran diferentes patrones de crecimiento, los
bien diferenciados forman estructuras vasculares irregulares con canales
sanguineos anastomosados y tapizados por células endoteliales malignas . Los
poco diferenciados muestran predominantemente sabanas o nidos soélidos de
células ovoides, con escasos espacios vasculares lo cual dificulta su

diagnéstico 9.
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1.8. INMUNOHISTOQUIMICA.

Los angiosarcomas hepaticos son positivos con intensidad variable para varios
marcadores endoteliales inmunohistoquimicos, en especial para el factor VIII, CD31,
y CD34 ©),

Factor VIIl  (Factor de Von Willibrand)

El factor VIII es un antigeno sintetizado exclusivamente porlas células endoteliales
y se encuentra presente dentro de los cuerpos de Weibel-Palade y de
megacariocitos 2.

Expresion inmunohistoquimica.

El factor VIl es positivo en células endoteliales, megacariocitos, plaquetas y células
cebadas, también es positivo en forma variable en las células del endotelio
sinusoidal del higado, bazo y ganglios linfaticos. Los tumores vasculares son poco
sensibles, muestran reacciones positivas en solo el 50% de tumores vasculares
benignos y en menor proporcion en tumores vasculares malignos, especialmente
en areas poco diferenciadas 2 .

Utilidad diagnéstica.

El factor VIIl se utiliza para identificar tumores vasculares, pero su uso esta
limitado por su baja sensibilidad. Los angiosarcomas de alto grado tienen escasos
cuerpos de Weibel-Palade , por lo que solo el 10 a 15% de los casos son
inmunoreactivos. Este anticuerpo es mas util en el diagnéstico de diversas
variantes de hemangiomas benignos y en hemangioendoteliomas ©* .

CD31

También designada como molécula -1 de adhesion de células endoteliales y
plaquetas, es una glicoproteina de membrana de 120 -130 kDa. Se encuentra en
las uniones celulares del endotelio y en la superficie de las plaquetas. CD31 juega
un rol gsr; la trombosis, curacién de heridas y angiogénesis. Este es un ligando para
CD38 7.

Expresion de inmunohistoquimica

CD831 es positiva en células endoteliales, incluyendo a las células endoteliales de
los sinusoides hepaticos, ganglios linfaticos y bazo. Es también positiva en
megacariocitos y plaquetas, monocitos, macrofagos, granulocitos, células
plasmaticas, linfocitos B, particularmente en la zona del manto®- . En algunos
plasmocitomas es positivo. El sarcoma de Kaposi es positivo cominmente pero no
invariablemente, en areas sarcomatoides presenta negatividad para células

fusiformes, CD34 es mas sensible en el sarcoma de Kaposi que CD31 %),

Utilidad diagnéstica:

CD 31 es util para la identificacién de tumores endoteliales: este es mas sensible y
especifico que CD34 y factor VIII ¥
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CD34

CD34 es una glicoproteina transmembrana de 110 kDa codificada por el gen 1932.
Su funcién no es conocida aun ®4.

Expresion inmunohistoquimica

CD34 es positiva en células endoteliales normales, en células de la zona marginal
esplénica, células detriticas intersticiales que se encuentran alrededor de los vasos,
nervios, paquetes musculares, anexos dérmicos y estroma perilobular de la mama
3 En neoplasias vasculares CD34 es poco especifica y no es tan sensible como
CD31.

Utilidad diagnéstica.

CD34 util para demostrar diferenciacion endotelial. Es sensible en tumores
vasculares, es positivo en mas del 85% de los angiosarcomas y sarcomas de
Kaposi; pero no muestra especificidad ¥ .

OTROS MARCADORES

Hay otros marcadores de inmunohistoquimica que se han usado para
caracterizar a los angiosarcomas, sobre todo con fines de predecir su
comportamiento biolégico y su prondstico . MIB-1 (Ki-67), que es una proteina
nuclear presente en todas las fases del ciclo celular excepto en GO, es (til para
evaluar el  pronéstico en tumores vasculares incluyendo hemangiomas vy
hemangiosarcomas de mama ®®.
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1.9. BIOLOGIA MOLECULAR

Los hemangiosarcomas y otros canceres humanos se han asociado a expresiones
aberrantes de genes supresores de tumor como p53 y del gen del retinoblastoma
(RB @,

Algunos autores han implicado al HHV8 en los angiosarcomas en forma similar
que en el sarcoma de Kaposi ®” ,sin embargo esta asociacién se ha estudiado
extensamente y en articulos recientes no se ha encontrado alguna asociaciéon con
el angiosarcoma primario de higado ®. Genshu Tate describi6 mutaciones

somaticas del gen PNET en angiosarcomas hepaticos en perros ¥ .
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1.10. PRONOSTICO.

El angiosarcoma hepatico es rapidamente progresivo y la mayoria de los casos se
diagnostican en estadios avanzados y con multiples metastasis. Al momento del
diagndstico menos del 20% de los pacientes son candidatos a cirugia, en los que
en pocas ocasiones se ha informado una sobrevivida por largo tiempo después de
la resecciéon''®- La sobrevida media sin tratamiento es de 6 meses, la mayoria de
los pacientes mueren antes de un afio después del diagnéstico 9.

1.12. TRATAMIENTO

El tratamiento del angiosarcoma hepético no ha sido bien definido debido a su
poca frecuencia y ala mortalidad asociada '?.

La reseccion hepatica esta indicada cuando el tumor esta localizado en uno de los

I6bulos y el resto del parénquima hepatico es relativamente normal. Sin embargo

los pacientes que retinen estos criterios son extremadamente raros 9.

Los angiosarcomas hepaticos son radioresistentes ®® hasta ahora no hay un
régimen de quimioterapia para el angiosarcoma primario de higado sin embargo
se ha sugerido la administracion de 5-FU—carboplatino acompanado de
doxorubicina o ifosfamida—doxorubicina, también se han demostrado prevencion de
ruptura y sangrado del tumor con la administracion de infusidon de doxorubicina
por la arteria hepatica 9.
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2. OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES:

e Conocer laincidencia de los angiosarcomas hepaticos en los estudios de
autopsia en los ultimos 11 afos.

e Conocer las caracteristicas clinicas de los angiosarcomas hepaticos en
casos de autopsia del Hospital General de México.

e Describir las caracteristicas anatomopatolégicas de los angiosarcomas
hepaticos en casos de autopsia del Hospital General de México. .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la causade defuncion de cada uno de los casos.

e Establecer si hay alguna relacion con algun agente causal .

e Determinar el tiempo de sobrevida desde elinicio de los primeros
sintomas hasta la muerte.
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3. JUSTIFICACION.

El angiosarcoma hepatico es un tumor raro, existen publicaciones recientes de
series cortas de 5y 4 casos en Corea y Alemania respectivamente, sin embargo
no existe publicaciones de la frecuencia de este tumor en México.

No existen series publicada en el mundo de angiosarcomas en casos de
autopsia.
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4. MATERIAL Y METODOS.

Se tratade un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal.

Se revisaron los protocolos de autopsia del Archivo del Departamento de Patologia
del Hospital General de México en un periodo de 11 afos de 2000 a 2010 para
seleccionar los casos diagnosticados como angiosarcoma primario del higado.

En una base de datos de los expedientes clinicos se registraron las siguientes
variables: Sexo, edad, ocupacion, tiempo de evolucién, manifestaciones clinicas, el
diagnostico clinico final, los resultados de los anélisis de laboratorio y tratamiento.

De los protocolos de autopsia se obtuvieron los siguientes datos: tamano y
localizacién del tumor, peso del higado, patrén histolégico, cambios histolégicos en
el higado no neoplasico.

Se recurri6 al archivo de fotografias del Servicio de Patologia para precisar el
aspecto macroscopico de los tumores.

De cada uno de los casos, se seleccionaron los cortes histologicos tefidos con
hematoxilina — eosina de los bloques incluidos en parafina, fueron revisadas en su
totalidad las laminillas. Se corroboro el diagnéstico de angiosarcoma primario de
higado y se clasificé segun su variante microscopica.

Se revisaron las laminillas tefidas con hematoxilina y eosina del higado no
neoplasico para senalar si habia lesiones, y de haberlas, el tipo de las mismas

En todos los casos se realizaron reacciones de inmunohistoquimica para CD31,
CD34 vy Factor VIILI.

De cada variable se obtuvo la media y los porcentajes.

5. RESULTADOS
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En el periodo comprendido entre 2000 y 2010 se realizaron 7 996 estudios
postmortem en el Hospital General de México, entre ellos se encontraron 5 casos
con diagnéstico de angiosarcoma primario de higado, los que corresponden al
0.06%.

Llama la atenciéon que en los 7 primeros afos ( 2000 a 2006), no se encontraron
casos con este diagnostico y que los 5 casos de este estudio se presentaron en el
periodo de 4 afios que va de 2007 a 2010. Esta distribucion se muestra en la grafica
1.

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE CASOS POR ANO

W N. CASOS

[EnN

0 II|I

200020012002 20032004 200520062007 200820092010

Se encontraron 5 casos de angiosarcoma primario de higado de pacientes
hospitalizados en el Hospital General de México.

A continuacién se describen los datos mas importantes por autopsia y se iran
desglosando por rublo el resto de los datos.

TABLA 1
CASO SEXO EDAD OCUPACION
1 Mujer 54 Ama de casa
2 Hombre 48 Desempleado
3 Hombre 78 Inactivo
4 Hombre 67 Vendedor
5 Hombre 36 Albanil

De los 5 casos estudiados, la edad de los individuos afectados tiene un intervalo
desde los 36 a los 78 anos, con una media de 57 afos, La proporcion por sexo es la
siguiente: Femenino (20%) y Masculino (80%).

El tiempo de evolucion fue valorado del inicio del primer sintoma ala fecha de
la defuncién y oscilé entre 1 a 4 meses, con promedio de 2 meses.
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GRAFICO 2. TIEMPO DE EVOLUCION
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Las manifestaciones clinicas fueron poco especificas sin embargo en el 80% de
los casos se presentd dolor abdominal localizado en epigastrio ( caso 3y
5) y en hipocondrio derecho ( caso 1y 4); en tres casos (60%) se diagnostico
ascitis y en el 60% de los casos ( tres casos) pérdida ponderal, el caso 2 (20%)
acudi6 al hospital por sensacién de tumor abdominal.

GRAFICO 3. MANIFESTACIONES CLINICAS

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Ningun caso fue diagnosticado clinicamente como angiosarcoma primario de
higado, los  diagndsticos clinicos  finales méas frecuentes fueron de
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hepatocarcinoma (60%), carcinoma metastasico enn higado de primario
desconocido (20%) y carcinoma de pancreas (20%,).

TABLA 2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
CASO DIAGNOSTICO CLINICO FINAL

i Probable carcinoma de pancreas
2 Hepatocarcinoma
Sindrome hepatorrenal
Insuficiencia renal crénica
Insuficiencia hepética Child Pugh C
3 Metastasis hepaticas de primario desconocido
4 Sindrome consuntivo en estudio
Probable hepatocarcinoma
Trombocitopenia severa
Arritmia subita
5 Falla organica multiple
Hepatocarcinoma poco diferenciado

De los cinco casos estudiados, en 4 casos (80%) se presenté trombocitopenia, en el
60% (tres casos) la fosfatasa alcalina se encontrdé por arriba de su nivel normal
y en el 40% (dos casos) se observd hiperbilirrubinemia. En el caso 1 (20%) no se
realizaron examenes de laboratorio ya que el paciente falleci6 pocas horas
después de su ingreso al hospital

TABLA 3
CONCENTRACIONES SERICAS DE PLAQUETAS, FA Y BT.
PLAQUETAS FOSFATASA BILIRRUBINAS
(10 e3U1) ALCALINA TOTALES
(U/L) (mg/dl)

p) 136 463 25

3 19 86 3.95

4 43 170 0.93

5 90 484 1.5

En el 80% de los casos (4 casos) se realizo USG Y TC de higado y vias biliares con
las siguientes observaciones.
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USG DE HIGADO Y VIAS
BILIARES

S/D

Hepatomegalia
Masa sélida irregular de 136 x
125 mm.

TABLA4 REPORTES DE USG Y TC DE HIGADO Y VIAS BILIARES

TOMOGRAFIA COMPUTADA

S/D

Hepatomegalia con patron heterogéneo
por multiples imagenes hipodensas mal
definidas

La densidad interna hepatica es Ascitis
heterogénea por presencia de
varias imagenes nodulares

hipoecéicas con halo anecéico.

3
Hepatomegalia secundaria a Hepatomegalia
maltiples lesiones en ambos ) .
I6bulos de morfologia irregular, Higado heterogéneo por  multiples
algunas hipoecoicas y otras con densidades y zonas focales.
nivel liquido.

4
Higado aumentado de tamafo Higado con parénquima heterogéneo a
con areas de ecogenecidad expensas de areas irregulares, mal
heterogénea, probable definidas hiperecogénicas
hepatoma.

5
S/D Tumor en lébulo hepatico derecho

*S/D: Sin datos.

El tratamiento en el 100% de los casos fue a base de medidas de soporte como
hidratacion por via intravenosa, medicamentos procoagulantes, transfusién
sanguinea de plasma fresco congelado, paquetes globulares y concentrados
plaquetarios, medidas antiamonio y analgésicos.

En el estudio macroscépico del higado las lesiones del 100% de los casos tuvieron
un patrén mixto conformado por un nédulo solitario dominante y nédulos satélites
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adyacentes. El eje mayor de las lesiones hepéticas fue de 5.0 cm la menor en el
caso 1y lamayor de 25.0 cmen el caso 3.

GRAFICO 4. TAMANO DE LA LESION
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El 100% de los tumores se localizaron en el I6bulo hepéatico derecho sin
embargo, en el caso 2 (20%) también se observd tumor en el I6bulo izquierdo.

GRAFICO 5. LOCALIZACION
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El peso del higado oscilé entre 1 800 g. (caso 1) hasta 4 700g.( caso 2).
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GRAFICO 6. GRAMOS

5000
4000 /\'
3000 / — —*
2000 7,
1000

0

CASO1 CASO2 CASO3 CASO4 CASOS5S

El patrén histolégico predominante fue el sinusoidal en todos los casos (100%), en
un caso (20%) se identificaron numerosas células gigantes multinucleadas y otro
(20%) presentd patron mixto, sinusoidal y cavernoso con proyecciones papilares.

GRAFICO 7. PATRON HISTOLOGICO
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GIGANTES
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FIGURAS 1.

Caso 1. Tumor localizado en Iébulo derecho y adyacente al hilio hepatico, se
identifican dos nddulos satélites. Microscopicamente se observan células gigantes
multinucleadas alternando con células neoplasicas fusiformes y hemorragia.

H.G

A-08-86-5-H

Caso 2. Tumor localizado en el I6bulo derecho que abarca aproximadamente 30% del
parenquima hepatico, microscopicamente se identifica patron sinusoidal con
pleomorficismo evidente.

Caso 3. Tumor que abarca gran parte del l6bulo derecho con extensidn al I6bulo
izquierdo, el parénquima hepatico muestra colestasis. Microscépicamente se

identifican células neoplasicas envolviendo alos hepatocitos.
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Caso 3 .Glandula suprarrenal izquierda. El parénquima sustituido por tumor de
aspecto hemorragico color café rojizo, microscopicamente se identifican células
neopldsicas infiltrando la capa glomerular de la corteza suprarrenal.

H.G.M
A-09-642-6-H

Caso 4. Tumor que ocupa por completo el Iébulo derecho. Microscépicamente se
identifica un patrén sinusoidal clasico con células neoplasicas

Caso 5. Tumor que abarca por completo el I6bulo derecho del higado, ademas de
nddulos satélites en el I6bulo izquierdo. Microscépicamente se observan como las

células neoplasicas rodean alos hepatocitos.
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Se identificaron los siguientes cambios histoldgicos en el parénquima hepatico sin
tumor:

TABLA 5. CAMBIOS HISTOLOGICOS EN EL PARENQUIMA HEPATICO

Colestasis Colestasis  Congestion Degeneraciéon Esteatosis Esteatosis
extracelular  intracelular hidrépica macrovesicular microvesicular.
+ - - - - -
+ = = + = =
+ - - - - -
- - + - + -
= + = = + +

En 3 casos se observd colestasis extracelular (60%), en un caso colestasis
intracelular (20%), en el caso 4 hubo congestién sinusoidal (20%), en el 40% de los
casos se identificd esteatosis macrovesicular y en un caso fue macrovesiculary
microvesicular (20%).

Solo un caso (20% ) (caso 3) presentd metastasis, que se localizd en la glandula
suprarrenal izquierda.

Todas las reacciones de inmunohistoquimica resultaron positivas con intensidades
variables en todos los casos.

TABLA 6. REACCIONES DE INMUNOHISTOQUIMICA

FACTOR VIl CD31 CD34

Positivo débil difuso Positivo débil focal Positivo débil focal

Positivo débil difuso Positivo débil difuso Positivo intenso difuso
Positivo débil difuso Positivo intenso difuso Positivo intenso difuso
Positivo intenso difuso  Positivo intenso difuso Positivo intenso difuso

Positivo débil focal Positivo intenso difuso Positivo Intenso difuso

En 3 de los casos (60%) el factor VIl se observé con una reaccion positiva débil y
difusa, en un caso reaccion6 positivo intenso y difuso (20%), en el caso 5 fue
positivo débil y focal (20%). CD31 reacciond positivo intenso y difuso en 3 casos
(60%), positivo débil y focal en un caso (20%), y positivo débil difuso en el caso 2
(20%). CD34, fue positivo en forma intensa y difusa en 4 casos (80%) y en un caso
fue positivo débil focal (20%). Las células gigantes multinucleadas no fueron
inmunoreactivas a Factor VII, CD31 y CD34.
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6. DISCUSION

Esta es la primera serie de angiosarcomas hepaticos estudiados por medio de
autopsia. Se sabe que estos tumores son muy raros, lo que se confirmé en este
estudio, que demostré que ocupan una frecuencia de 0.06% del total de autopsias
realizadas en este periodo. Se debe hacer notar que estos 5 casos se encontraron
en los Ultimos 4 afos ( 2007-2010), lo que probablemente refleje un aumento en la
frecuencia de estos tumores, desgraciadamente la serie es muy pequena y no es
suficiente para hacer estudios estadisticos serios que confirmes esta suposicion.

La literatura refiere que el pico de incidencia de los angiosarcomas hepaticos se
presenta en la sexta y séptima década de la viday es mas comun en hombres
siendo la relacién hombre mujer de 3:1 ® La frecuencia de sexo y edad de los
cinco casos estudiados corresponde con lo descrito ya que hubo un predominio de
hombres con relacion 4:1 con respecto a las mujeres..

Se sabe que hasta el 75% de los casos de angiosarcoma hepatico son
espontaneos, es decir no se relacionan con alguno de los agentes causales
conocidos®. En la historia clinica de estos cinco casos no se encontré el
antecedente de exposicion a alguna sustancia cancerigena. Sin embargo el caso
5 se presenté en un hombre de 36 anos que era albafil , podriamos suponer
que estuvo en contacto con el mondémero de cloruro de vinilo el cual se usa en la
produccién de tuberias, recubrimientos de pisos, mobiliario para el hogar,
aplicaciones eléctricas y embalajes y su latencia media es de 19a 22 afios ® ; en
el expediente clinico de este paciente no se sefala desde que edad se dedicaba
a este oficio. En 1976 , en el Hospital General de México se realiz6 la autopsia de
un hombre de 35 afios de ocupacion albanil que también tenia un angiosarcoma
hepatico, lo que nos hace suponer que la albanileria podria ser una ocupacién de
alto riesgo por la exposicion a multiples materiales relacionados con el cloruro de
vinilo.

La sobrevida media de los angiosarcomas hepaticos es de 7 a 8 meses ® El tiempo
de evolucion en esta serie se registr6 a partir de la aparicién de los primeros
sintomas (ya que ningun caso fue diagnosticado como angiosarcoma hepatico),
hasta el momento de su fallecimiento. El tiempo de evolucién fue de 1 a 4
meses, con promedio de 2 meses, el cual es menor lo descrito en la literatura.
Aunque la diferencia no es estadisticamente significativa, ésta se puede deber a que
los pacientes del Hospital General de México provienen de un medio socioecondmico
bajo y generalmente buscan ayuda médica cuando sus enfermedades estan en
estadios clinicos muy avanzados.

Los pacientes con angiosarcoma hepatico presentan signos y sintomas poco
especificos como dolor y distenciéon abdominal, pérdida de peso, fatiga, debilidad,
fiebre " [En la exploracién fisica se puede observar hepatomegalia, ascitis e
ictericia, '® El 17 a 27 % de los individuos presentan hemorragia abdominal
aguda, espontanea o después de alguna instrumentaciéon’®. En esta serie los
sintomas y signos clinicos encontrados son similares a los ya descritos en la
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literatura pero no se encontraron en esta serie datos de fiebre o nauseas ) y

ninglin caso presenté sangrado espontaneo del tumor 2.

La elevacién de la fosfatasa alcalina y trombocitopenia se ha descrito hasta en el
50% de los casos de angiosarcoma hepatico ®" El aumento de la fosfatasa alcalina
se debe a la destrucciéon de conductos hepaticos por el rapido crecimiento del
tumor y la trombocitopenia es secundaria al secuestro plaguetario que causa el
tumor. En esta serie pudimos observar que en el 80% de los casos presentaron
trombocitopenia, en el caso 3 que fue el tumor mas grande de la serie (25 cm
de eje mayor ), se observd un nimero de plaquetas menor al de los demas
casos (19.0 x 10 e3UI) lo cual se correlaciona con el tamafo y aumento en el
secuestro plaquetario por el tumor. En todos los casos se encontré elevada la
fosfatasa alcalina , lo cual es mayor al 50% descrito en la literatura se podria
suponer que la diferencia podria deberse a que todos los los tumores fueron muy
grandes.

El diagndstico clinico de angiosarcoma hepatico es dificil, ya que los sintomas son
inespecificos; los estudios de imagen ayudan a sospechar el diagnostico; pero la
confirmacién del mismo se hace por medio de biopsia. En esta serie, a pesar de que
cuatro de ellos tenian estudios de imagen que sugerian el diagnostico, éste no se
efectdé seguramente debido a la rareza de la lesion. A todos los pacientes de esta
serie Unicamente se les aplicaron medidas paliativas como tratamiento, a ninguno se
le administré quimioterapia ya que no fueron diagnosticados clinicamente.

Desde el punto de vista macroscépico, los angiosarcomas hepaticos son tumores
multicéntricos que se caracterizan por presentar nédulos dispersos por todo el
parénquima hepatico de tamano variable, pueden ser apenas visibles 0 medir varios
centimetros de diametro ®. En esta serie los tumores fueron multicéntricos con un
patron mixto conformado por un nédulo solitario dominante y nédulos satélites; en
ningun caso se observé tumor solitario o tumor micronodular infiltrativo difuso como
los descritos en la literatura -

El higado en el momento de la muerte puede ser grande o enorme, puede llegar a
pesar mas de 3 kg. @ En esta serie, el peso del higado varié de 1 800 g. a 4700
g. lo cual se correlaciona con lo ya mencionado.

Los patrones histolégicos mas comunes del angiosarcoma hepatico son: el
sinusoidal, cavernoso y sélido ® . En todos los casos se identifico un patrén
sinusoidal y acompafiando a este patron en un caso se identificd un patrén
cavernoso y en otro se identificaron abundantes células gigantes multinucleadas
tipo osteoclasto las cuales son referidas como un hallazgo raro @ .

Se refiere aproximadamente que el 20 al 40% de los casos de angiosarcoma
hepético presentan metastasis extrahepaticas en el momento del diagnéstico®™ .
En la mitad de los casos que presentan metastasis se localizan en los pulmones,
seguidas de metastasis en bazo, hueso y glandulas suprarrenales ©'¥. En esta
serie se solo se encontré un caso con metastasis ( 20%), ésta fue Unica y se

localiz6 en la glandula suprarrenal izquierda, hecho poco habitual, ya que
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generalmente las metastasis suprarrenales son bilaterales. Ademas se corrobor6 el
dato bien conocido de que los sarcomas , al diseminarse por via hematica, no
provocan metastasis en ganglios linfaticos.

El factor VIl es positivo en menos del 50% de los tumores vasculares malignos,
especialmente en areas de poco diferenciadas ®? esto se debe a que los
angiosarcomas de alto grado tienen escasos cuerpos de Weibel-Palade or lo que
solo del 10 a 15% de los casos son inmunoreactivos ®® . En esta serie se observé
que todos los casos fueron positivos para este inmunorreactante, en 3 de ellos la
reaccién fue positiva débil y difusa , en uno fue débil y focal y en otro incluso fue
intensa y difusa; esto probablemente se deba a que todos los casos tenian patron
sinusoidal, que es el que mas recuerda a los capilares normales. CD31 en
identificacion de tumores endoteliales es mas sensible y especifico que CD34 y
factor VIIl - CD34 es sensible en tumores vasculares, positivo en mas del 85% de
los angiosarcomas y sarcomas de Kaposi pero sin especificidad ®® . Los 5 casos
fueron positivos para CD31 y CD34 sin embargo mostraron mayor intensidad (80%
de los casos ) para CD34 que para CD31 (60%), lo que indica que ambos
inmunorreactantes son Utiles para el diagnostico de estas neoplasias.
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7. CONCLUSIONES.
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La frecuencia de los angiosarcomas hepaticos en casos de autopsia fue
de 0.06%.

El 80% de los casos son hombres.
La media de edad fue de 57 afnos,
El tiempo de evolucion promedio fue de 2 meses.

Los sintomas y signos mas comunes fueron dolor abdominal, ictericia y
pérdida de peso.

Ningun caso se diagnosticé clinicamente.

Se encontré tronmbocitopenia y fosfatasa alcalina sérica elevada en el 80%
de los casos.

El tamano promedio de la lesién fue de 18.76 cm de eje mayor

El tumor se localiz6 en el I6bulo derecho en el 100% de los casos
El peso promedio del higado fue de 3160 g.

En el 20% de los casos se presentaron metastasis .

En el 20% de los casos se observaron gigantes multinucleadas.

En un 20% se identifico un patron histoldgico cavernoso.

Todos los casos fueron positivos para factor VIIl, CD31 y CD34.
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