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RESUMEN

El Hamartoma mesenquimatoso hepéatico (HMH) es un tumor benigno que se
presenta en nifios. En contraste, el Sarcoma indiferenciado embrionario (SIE) es
un tumor altamente maligno y agresivo. En algunos casos, el HMH benigno puede
evolucionar a SEI. Se desconoce el mecanismo de esta evolucion inusual. Dada la
malignidad y agresividad del SEI, es necesaria la identificacion de las alteraciones
moleculares que permitan predecir el comportamiento del HMH, prondstico y su
tratamiento. El objetivo de este estudio es determinar la translocacion
t(11;19)(q11-q13.4) en el hamartoma mesenquimatoso hepatico (HMH), sarcoma
embrionario indiferenciado (SEI) y de la region de transicion entre ambos a través
de secuenciacion del exoma y caracterizar las alteraciones en la expresion de los
microRNAs del HMH, del SEI y de las zonas de transicion. Metodologia: A partir
de biopsias fijadas en formol e incluidas en parafina se extraerd el RNA y DNA del
HMH, del SEl y de la zona de transicion. En cada caso, se obtendra también tejido
sano de la misma muestra de higado. La deteccion de la translocacién se
determinara mediante secuenciacion del exoma, mientras que, la expresion de los
microRNAs se estudiara con microarreglos y seran analizados mediante mapas de
calor y se utilizaran métodos de agrupamiento jerarquico no supervisado para

identificar diferencias en la expresién entre grupos



INTRODUCCION

El cancer hepatico es raro en nifilos, con solo 1.5 casos por millon de nifos
menores de 18 afios en todo el mundo. La mayoria de los tumores hepaticos
pediatricos son esporadicos, pero pueden estar asociados a sindromes de cancer
familiar, desordenes metabdlicos y condiciones de predisposicion, como es la
extrema prematurez y el bajo peso al nacer. La rareza de estos tumores, aun en
instituciones especializadas, hace su diagnostico un reto para el patélogo general.
El sarcoma mas comun de higado en nifilos es el sarcoma embrionario, una
neoplasia muy agresiva con un pico de incidencia entre 6 y 10 afios. Algunos
sarcomas embrionarios comparten el rearreglo del cromosoma 19q13.4 y la
translocacion t(11;19) con el hamartoma mesenquimatoso, que usualmente afecta
a infantes y nifios en los primeros dos afios de vida, y se considera un desorden
de desarrollo. Sin embargo, la identificacion de la misma translocacion
t(11;19)(g13;q13.4) en algunos casos ha demostrado una naturaleza neoplasica
(1,2,).

ANTECEDENTES

Los tumores hepaticos se presentan durante el periodo fetal o neonatal y se
originan de diferentes tipos celulares por ejemplo: hepatocitos, epitelio de los
conductos biliares, células neuroendocrinas y células mesenquimatosas. Los
tumores mesenquimatosos pueden ser de tipo benigno o maligno. Dentro de los
tumores benignos se encuentra el hamartoma mesenquimatoso hepatico (HMH).
Este tipo de tumor es raro en adultos, pero en nifios ocupa el segundo lugar de
frecuencia dentro de los tumores benignos de higado. El 8% de los HMH se
presentan dentro de los primeros 2 afios de edad, mientras que el resto se detecta
hasta los 5 afios. Los HMH en su mayoria son masas poliquisticas grandes e
indoloras que se localizan en la region abdominal. Aunque estos tumores son de
tipo benigno y no presentan dolor, si el tumor es muy grande puede presentarse
complicaciones como ascitis, ictericia y en algunas ocasiones insuficiencia

congestiva, resultado de la compresion de o6rganos y tejidos adyacentes. Los



sintomas que se observan en estos pacientes son: anorexia, vomito, distension
abdominal y una pobre ganancia de peso. El tamafio de los HMH es muy variado,
pueden medir desde unos cuantos centimetros hasta por arriba de los 30cm. El
75% ocurren en el I6bulo derecho, pocos en el I6bulo izquierdo y muy raras veces
en ambos I6bulos. Una caracteristica del HMH es la presencia de quistes con un
rango de tamafio que va desde unos pocos milimetros hasta varios centimetros
(usualmente de 4 a 7cm), que en su interior contienen un liquido entre claro y
amarillo, y ocasionalmente con material gelatinoso. Frecuentemente, en la
periferia del HMH se puede observar una capa delgada de parénquima normal del
higado. Normalmente, los estudios de laboratorio en pacientes con HMH revelan
una funcién hepatica normal y usualmente las pruebas para marcadores tumorales
como a-fetoproteina, B-gonadotropina coridnica humana y acido vaniliimandélico
son negativas, lo que dificulta su deteccion en etapas tempranas. El tratamiento
para el HMH consiste en la reseccion completa del tumor, con el cual el prondstico
de los pacientes es muy bueno. Sin embargo, las complicaciones se presentan
cuando el HMH, de tipo benigno, evoluciona a un sarcoma embrionario

indiferenciado, un tumor hepatico de tipo maligno.(1,2,4)

El SEI es el tercer, mas comudn, tumor maligno de higado en nifios. Es una
neoplasia rara, maligna y agresiva que comiunmente ocurre en nifios, con un pico
de incidencia entre los 6 y 10 afios de edad, no tiene predileccion de sexo y muy
rara vez se presenta en adultos mayores de 40 afios, mientras que la mayoria de
los casos ocurre en pacientes mayores de 15 afios. La presentacion clinica del
SEI es muy variada. El principal sintoma es la presencia de una masa localizada
en el abdomen superior derecho o dolor epigastrico, también se presentan
sintomas secundarios como: nausea, peérdida de peso, diarrea, vomito, letargo,
constipacion, anorexia, fiebre y dolor de cabeza. La fiebre usualmente se asocia
con hemorragia y necrosis en el tumor. El SEI se presenta como una masa grande
(mayor a 10 cm, al momento del diagndstico) y heterogénea compuesta de areas
sélidas y quisticas, que puede aparecer en uno o ambos Iébulos, aunque en la

mayoria de los casos se presenta en el I6bulo derecho. Su superficie tiene una



apariencia heterogénea de color gris-blanco, en el que zonas sélidas y brillantes
se alternan con quistes y areas gelatinosas, y muy a menudo se observan areas
de color café oscuro (hemorragia) y de color amarillo (necrosis). En algunos casos
se reporta una ruptura espontanea del tumor consecuencia de su rapido
crecimiento. Al igual que en el HMH, no hay estudios de laboratorios especificos
para detectar SEIl y las pruebas de funcion hepéticas, asi como marcadores
tumorales dan usualmente normal en estos pacientes. Los pacientes con SEI
presentan una sobrevida baja del 37%, el tratamiento inicial que reciben es la
reseccion quirdrgica, sin embargo la recurrencia de este tumor es alta durante los

primeros dos afios posteriores a la cirugia.(2,4,5)

El SEI es un mesenquimoma altamente maligno y agresivo que comparte varias
caracteristicas clinicas y patologicas con el HMH. La transicion del HMH a SEI es
un fenbmeno raro y poco estudiado. Begueret y col. en el 2001 reportaron el
primer caso de una joven de 17 afios con una masa hepatica quistica que tenia
areas caracteristicas de un HMH y de un SEI, las cuales se encontraban
separadas por una zona de transicion que poseia la arquitectura caracteristica de
un HMH, pero con la presencia de células mesenquimatosas atipicas,
caracteristicas de un SEI. Al analizar las tres areas por citometria de flujo el grupo
de Begueret encontré 1) que las tres areas tenian indices similares de DNA,
sugiriendo un linaje comun y 2) la presencia de aneuploidia (cambio en el nimero
de cromosomas que pueden dar lugar a enfermedades genéticas), la cual es
comunmente asociada con tumores malignos. Posterior al estudio de Begueret, se
fueron sumando otros reportes de casos similares en el que el SEI originaba del

HMH, sugiriendo una conexién entre estos dos tumores. (3)

Actualmente se desconoce el mecanismo exacto de la tumorigénesis del HMH.
Inicialmente se proponia que la lesién era resultado de anomalias en el desarrollo,
obstruccién biliar o por alteraciones en el flujo sanguineo. Posteriormente, gracias
a estudios citogenéticos, en los casos previamente reportados, se demostré la

presencia de translocaciones en el HMH, que involucraban la banda del



cromosoma 19g13.4, indicando un posible defecto genético. Las translocacion que
se ha observado con mas frecuencia es la t(11;19)(q13;q13.4), seguida de la
translocacion t(11;19)(q13;913.3), t(15;18)(q15;913.4), un rearreglo complejo que
involucra 1192, 17p11 y 19913.3, y una delecion intersticial del (19)(q13.1q13.4).
Después de la identificacion de las translocaciones, las investigaciones que se han
realizado se han enfocado en analizar los sitios de ruptura de la translocacion
t(11;19)(q11;913.4). En el 2007 Rajaram V y col. estudiaron la secuencia de DNA
del punto de ruptura de la t(11;19) en un SEI que habia surgido de un HMH,
encontrando que la ruptura ocurria en el gen MALATI, también conocido como
ALPHA, el cual se encuentra sobre-expresado en un gran numero de carcinomas
humanos. A este punto de ruptura se le denomino region MHLBI, por sus siglas
en inglés Mesenchymal Hamartoma of the Liver Breakpoint I. Hasta el momento
los genes que se encuentran en la region MHLBI no se conocen, sin embargo el
que varias sub secuencias de cDNA o EST (etiqueta de secuencia expresada)
muestren homologia con la familia del factor exportador de RNA nuclear (NXF, por
sus siglas en inglés nuclear export factor), y que la region se encuentra
conservada entre diferentes especies de mamiferos, sugiere que la ruptura ocurre

dentro de una region codificante.(28,29,32)

Mathews J y col. en el 2013, utilizando secuenciacién de segunda generacién con
el fin de obtener mas informacion sobre los eventos genéticos de la tumorigénesis
del HMH, estudiaron el loci (especificamente el gen MALATI en el cromosoma 11
y la region MHLB1 en el cromosoma 19) previamente reportada por Rajaram V 'y
col. en el 2007. Este grupo de investigacion encontrd la presencia de rearreglos
cromosdémicos que incluyen al locus MHLBI, la translocacion t(11,19)(ql13.1;
q13.42) que implica al gen MALAT1, la translocacion t (2,19) (q31.1;q13.42) que
implica AK023515, un gen codificante no caracterizado; y la inversion (19,19)
(q13.42; q13.43) relacionada con el gen PEG3, que codifica una proteina dedo de
zinc de tipo Kruppel. Es importante notar que estos reordenamientos los
identificaron exclusivamente en tumores pediatricos. En adicion, mediante PCR y

FISH demostraron que estos arreglos se producen dentro de las células fusiformes



del componente lesionado y no en el componente epitelial, sugiriendo que el HMH
representa un cambio genético somatico y no una anormalidad germinal.
(28,29,30)

Los mecanismos que determinan la implicacion de 19g13.4 en las translocaciones
se desconocen, pero una caracteristica de la regiébn cromosomica, es la presencia
de elementos con secuencias repetitivas. El locus MHLBI se encuentra dentro de
la region C19MC (Cromosoma 19 microRNA cluster), la cual contiene una alta
densidad (90%) de elementos repetitivos Alu (secuencias cortas de DNA que
actian como elementos transponibles o transposones) (Bortolin-Cavaille y col.,
2009). lgualmente, AK023515 est& enriquecido en repeticiones Alu, y MALATI esta
rodeado por areas con una alta densidad de Alu, los cuales sirven como sitios de
recombinaciéon no homologa. En adicion, el locus MHLBI contiene una region rica
en CpG, cuya metilacion regula la expresion de genes de microRNAs (miRNAS). El
gen C19MC en la banda del cromosoma 19g13.4 codifica para un cluster de 46
miRNAs. Por lo que, un rearreglo que interrumpa a este elemento regulatorio,
podria contribuir importantemente en la tumorigénesis del HMH, a través de la

alteracién de la expresion de los microRNAs. (35, 36,37)

Los miRNAs son pequefias moléculas de RNA no codificante, de una sola banda,
con un tamafio de aproximadamente 19-25nt, que son transcritos durante el
desarrollo y, de una manera tejido-especifico, durante la embriogénesis. Se han
identificado méas de 1500 miRNAs maduros en humanos, los cuales se encuentran
altamente conservados entre especies. Los miRNAs se encargan de controlar la
expresion génica, mediante el silenciamiento post-transduccional de genes, al
unirse a secuencias complementarias de la region 3’'UTRs (3 untraslated regions)
del RNAm (RNA mensajero) blanco, a través de su secuencia semilla (2-8nt en
5'UTR), resultando en la inhibicion de la traduccibn o en la degradacién
transcripcional del RNAmM. La expresion de mas del 60% de los genes que
codifican para proteinas, en humanos, es controlada por los miRNAs. En el cancer

se ha observado que los niveles de expresion de algunos miRNAs se encuentran
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aumentados o disminuidos, promoviendo la proliferacién, metastasis, pérdida de

diferenciacion y disminucion de la apoptosis. (38,39,40)

Tomando en cuenta la poca, pero valiosa informaciéon con la que se cuenta hasta
el momento sobre la tumorigénesis del HMH, consideramos que es de suma
importancia buscar a través de la secuenciacion de segunda generacion las
mutaciones presentes, no solo en la region de ruptura como lo analizé el grupo de
Mathews J, sino también en el transcriptoma; asi como estudiar la expresion de
los miRNAs que muy seguramente se encuentran estrechamente relacionados con

la conversiéon HMH a SEI.

MARCO TEORICO

El manejo de los nifios con tumores hepéticos puede ser un reto y puede requerir
con trabajo completo por los sintomas y concepto de malignidad. La evolucion
inicial debe ser enfocada a la historia del paciente, evaluacién prenatal, semana
de gestacion al nacimiento, peso y hallazgos del examen fisico. Diagndstico por
imagen puede facilitar la identificacion de benigno y maligno en tumores hepéticos,
sin embargo la biopsia o reseccién para el diagndstico histoldégico es necesaria.
Algunos de estas neoplasias infantiles hepéticas son altamente vascularizadas y
con intervencion quirdrgica tienen un alto riesgo de sangrado. Algunos marcadores
tumores pueden ser de utilidad en el inicio del diagnéstico y evaluacién de la
respuesta terapéutica. Niveles de alfa feto proteina pueden estar elevados en
infantes mayores de 6 meses de edad y puede estar levemente elevado en
tumores benignos y dafio hepatico o regeneracion. La terapia debe ser acorde a la

naturaleza de la lesién. La observacion es recomendada en hemangioma hepético
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asintomatico, la reseccidbn quirdrgica completa es el tratamiento del
hepatoblastoma. Tumores hepéticos benignos primarios descritos en la infancia
incluye hemangioma, hiperplasia nodular focal y hamartoma mesenquimatoso. El
adenoma hepatico es una enfermedad casi exclusiva de nifios grandes. Las
lesiones malignas incluyen hepatoblastoma, rabdomiosarcoma de tracto biliar,
angiosarcoma, tumor rabdoide, sarcoma embrional, metastasis neurblastoma y
linfoma. Hacer el diagndéstico de tumor benigno o maligno no es un mayor
problema para el patdlogo, especialmente cuando el diagnéstico es hecho en un
espécimen de reseccion. Sin embargo, las dificultades puede aparecen en
muestras de biopsias pequefias o en cuando es necesario distinguir procesos
reactivos y tumores benignos o malignos del mismo tipo de celular. En estos casos
es importante conocer los criterios definitivos para hacer un diagnéstico y

comprender las caracteristicas inherentes.(6,7,8,9)

El hamartoma mesenquimatoso hepatico es un tumor benigno poco comun en la
nifiez. Es un crecimiento hamartomatoso de tejido mesenquimal, ductos biliares,
cordones hepaticos, y vasos sanguineos en el higado. Es considerada una
malformacion del desarrollo embrionario del higado mas que una verdadera
neoplasia. Fue descrita por Maresch en 1903 quien lo llamo linfangioma hepatico,
después se llamdé tumor mesenquimal seudoquistico, fiboroadenoma de células
buliares, tumor cavernomatoso linfangiomatoide, linfangioma de células gigantes,
hamartoma quistico. Como hamartoma mesenquimatoso fue descrito a detalle en
1956 por Edmoston, al observar que tenia similitud histopatolégica con estructuras
quisticas hepaticas en medio de un estroma de tejido mesenquimatoso laxo,
adenomatoso, conductos biliares, estructuras vasculares y grupos de hepatocitos;
mostrando ademas focos de hematopoyesis extramedular. Es un tumor
infrecuente, representa aproximadamente del 5 al 8% de todos los tumores
hepaticos y es el segundo mas comun en incidencia solo después del
hepatoblastoma cuando solo tumores hepaticos en la infancia son considerados, y
entre el 15 a 30% de las lesiones hepaticas benignas de nifios. Es mas frecuente
en hombres que en mujeres en relacion 3:2, sin predileccién de raza. El 80% son

encontrados en los primeros dos afios de vida, es muy raro en recién nacidos, con
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un pico de incidencia entre los 15 a 20 meses de vida, el resto son detectados

para los 5 aflos. Raros casos han sido reportados en adultos. (7,8,9)

Los sintomas del hamartoma mesenquimatoso dependen de la edad del paciente,
tamafio del tumor y ritmo de crecimiento. Los pacientes tipicamente se
presentaran con distension abdominal progresiva, masa abdominal no dolorosa de
crecimiento lento. Otros sintomas, como las nauseas y vomito, dificultad
respiratoria, oclusion intestinal, o falla cardiaca congestiva, son por compresion de
la masa tumoral que rodea estructuras y son menos comunes. Si la masa es muy
grande, las complicaciones incluyendo ascitis, ictericia, y hasta falla renal
congestiva puede ocurrir. A veces, pacientes pueden experimentar fiebre, anorexia
y pérdida de peso. Ocasionalmente, la masa se expandird rapidamente,
mayormente por rapida acumulacién de fluido en los espacios quisticos. (7,10)

No se especifica panel de pruebas de laboratorio que sean caracteristicas de
hamartoma mesenquimatoso. Los estudios de laboratorio habitualmente revelan
pruebas de funcion hepatica normales y varios marcadores tumorales, incluyendo
gonadotropina coridnica humana beta, alfa feto proteina, y acido vaniliimandelico,
son usualmente negativos. Enzimas hepaticas, incluyendo alanina
aminotransaminasa, aspartato aminotransaminasa, tranferasa gamma-glutamilo, y
fosfatasa alcalina, los rangos son de normales a marcadamente elevados.
Ultrasonido abdominal puede demostrar a una masa multiquistica o soélida. Sin
embargo no se requiere para diagnostico, tomografia por computadora y
resonancia magnética son utiles para planeacion de cirugia.(7,11)

Hamartoma mesenquimatoso intrauterino ha sido bien documentado en varios
reportes. Fueron diagnosticados en el tercer trimestre. Son detectados por
ultrasonografia como una masa hipoecogenica en el higado, y es frecuentemente
mal diagnosticada clinicamente como un quiste hepatico o un tumor maligno por
su apariencia quistica. En el periodo prenatal, los tumores quistico crecen
rapidamente provocando el descenso de la produccién de albumina fetal y un alto
riesgo de hidrops, obstruccion intestinal y consecuentemente polihidramnios, o

elevacion del diafragma vy riesgo de hipoplasia pulmonar. La muerte intrauterina
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se debe tipicamente a efecto de masa de este tumor. Estructuras adyacentes
como corazon, pulmon, rifiones, y grandes vasos son comprimidos y ocurre la falla
organica. Simultdneamente, las venas umbilicales pueden mostrar aneurisma
dilatada por la comprension distal. Por el desplazamiento de 6rganos internos y
compresion de la vena cava inferior y vena umbilical, el feto tiene riesgo de
nacimiento prematuro, pobre comienzo o falla cardiaca congestiva. El indice de
mortalidad es del 35%, realizar cesaria es preferible cuando el tumor es grande,
para evitar distocias o ruptura traumatica del quiste con consecuencias fatales.
(7,25)

Los hamartomas mesenquimatosos varian mucho de tamafio, desde algunos
centimetros hasta los 30 cmz2. Estos tumores pueden ser habitualmente masas que
pesan mas de 1 kg, o representar mas del 15% de masa corporal del nifio. El
tumor puede surgir de la superficie del higado bien demarcado pero no
encapsulado o puede ser pediculado, es usualmente solido o un nodulo solitario
multiquistico. Setenta y cinco por ciento ocurre en el lado derecho pocos ocurren
en el izquierdo, y raramente ambos lébulos estan involucrados. Tiene areas
solidas son de color gris 0 rosas. Mdltiples quistes desde algunos milimetros a
varios centimetros son caracteristicos, usualmente en el rango de 4 a 7 cm. Los
quistes contienen fluido claro a amarillo, y ocasionalmente material gelatinoso esta
presente. Una capa delgada de parénquima hepatico normal es frecuentemente
verla en la periferia.(6,7,8,9)

Microscopicamente, el hamartoma mesenquimatoso consiste en tejido conectivo
mixomatoso conteniendo de forma dispersa células mesenquimales estrelladas
cohesivas, células parecidas a los miofibroblastos. Ductos biliares similares a
placas ductales malformadas estan usualmente presentes mezcladas y estan
rodeadas por tejido mesenquimal. Los quistes habitualmente no tienen
recubrimiento epitelial y aparentemente envueltos por el tejido mesenquimal.
Hematopoyesis extramedular se observa en aproximadamente en el 85% de los
casos. Hepatocitos pueden estar presentes como cordones simples o grupos

pequefios, especialmente en la periferia de la lesion. Vasos sanguineos y linfaticos
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dilatados. Sin mitosis atipicas, células atipicas e invasion al parénquima hepatico
adyacente. (7,8,9,10)

En niflos mayores se ha reportado en la literatura, se asemeja a una lesion
maligna desde el punto de vista clinico, caracterizada por hallazgos histolégicos
inusuales: un estroma mixoide prominente, con componente ductal minimo, y
ausencia de espacios quistico. Se tiene la hipdtesis de que la variacion
morfolégica puede estar relacionada a un estado de diferenciacion evolutivo de la
célula de origen. Para apoyar esta hipétesis, se ha estudiad la presencia del
componente del enlace Notch afuera u dentro de la lesion. La ausencia dentro del
tumor, y en contraste, la expresion de Notch2 y HES1 con sobreexpresion de
ductos biliares puede no solo explicar la falta de conductos biliares, pero también
indica un fenotipo distinto comparado con el clasico, el cual muestra mas ductos

biliares y trabéculas de hepatocitos en la matriz mesenquimal.(5,7,10,27)

Aun con el caracter benigno de este tumor, se dice que el hamartoma
mesenquimaso puede ser una lesion precursora de sarcoma embrional por
compartir aberraciones genéticas similares. A pesar que es raro, la transformacion
maligna a sarcoma embrional ha sido reportada. Teniendo &reas caracteristicas
de ambos sarcoma embrionario y hamartoma mesenquimatoso. Entre las dos
distintas areas esta una zona de transicion que contiene arquitectura caracteristica
de hamartoma mesenquimal pero con células mesenquimales atipicas de un
sarcoma embrional. El andlisis de citometria de flujo de ADN anuploido mostra
que todas las tres areas tienen un AND similar que sugiere un linaje comdn.
(4,7,9,25)

La patogénesis del hamartoma mesenquimatoso aun es debatida, no esta
completamente explicada, y hay algunas teorias que apuntan a anormalidades del
desarrollo, isquemia regional, obstruccién biliar como posibles causas. Muchas
series han mostrado una asociacion con hiperplasia vellosa mesenquimal de la
placenta. La hiperplasia tallo vellosa mesenquimal esta caracterizada por edema
difuso en el tallo velloso con preservacion de la terminal vellosa. Habitualmente

ese tallo velloso contiene areas de vasos con engrosamiento de la muscular. La

15



imagen histologica es similar a una mola hidatidiforme parcial pero sin la
proliferacion trofoblastica. Sin embargo estas dos entidades estan de algin modo
relacionadas estd en cuestionamiento, pero la hipétesis de que surgen del
desarrollo mesodérmico anormal sincronico en lugar de una verdadera
anormalidad del desarrollo estd ganando aceptacion. Tambien frecuentemente,
anormalidades de la placenta como delgadez, agrandamiento multiquistico de la
placenta estdn asociadas a hamartoma mesenquimatoso.(6,7,9,11)

Se ha reportado un balance en la translocacion entre el brazo largo del
cromosoma 11 y el cromosoma 19. Se ha demostrado un punto de quiebre en
19913.4, en anormalidades del cariotipo. EI componente transformado tiene el
punto de quiebre en 19g13.4 en conjunto con otras anormalidades numeéricas y
estructurales del cromosoma. Los analisis citogeneticos describen aberraciones
involucradas en la region del cromosoma 19q13.4, como las translocaciones
t(11;19) (913;913.4), 1(11;19)(q13;913.3), y t(15;19) (q15;913.4), como la deleccion
intersticial del 18 (q13.1913.4) y rearreglos complejos relaciones 11qg2, 17qll, y
19g13.3. (28,29, 32)

El hamartoma mesenquimatoso como un tumor benigno, se recomienda el
tratamiento quirargico como suficiente, consiste en la reseccion completa o
lobectomia, tradicionalmente ha sido el tratamiento de eleccion en el periodo post
parto, sin embargo, técnicas menos invasivas, como laparoscopia exploratoria
también ha sido usadas con éxito. Por la naturaleza del curso de este tumor que
es de rapido crecimiento en tamafio y subsecuentemente disminuye de tamafo,
algunos optan por vigilancia expectante en pacientes asintomaticos. Sin embargo,
la recurrencia en lesiones benignas es posible. Las complicaciones después de la
reseccion son hemorragia, arrestro cardiaco y problemas pulmonares incluyendo
sindrome de distress respiratorio han sido descritos con una mortalidad arriba del
1.7%. (2,7,8,10)

El diagnostico de hamartoma mesenquimatoso es generalmente basado abordaje
clinico y estudios de imagen, seguido de la confirmacién por biopsia. Ultrasonido

convensional es ya bien conocido, relativamente de bajo costo, y un método de
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imagen no invasivo que es accesible y facil de realizar en consideracién con la
edad joven de los pacientes. Tomografia por computadora abdominal e imagen
por resonancia magnética son usadas en segunda linea de examinacion, se usan
para ver la vascularidad y que estructuras rodea la lesidbn en el estudio
preoperatorio. Los estudios de ultrasonografia muestran estructura voluminosa,
bien delimitada, masa hepética de redonda a oval, con estructuras heterologas
como componentes solidos y quisticos. Esta compuesto por quistes anecoicos de
varios tamafios, con un septo delgado interior y pared delgada, partes solidas
mixtas, poco o nada de vascularizacion en el analisis de doppler de color. Hacer el
diagnostico por biopsia por aguja fina puede ser dificil si no se acerca a la lesion.
Si la muestra es hipocelular, lo que no es poco comun en el hamartoma
mesenquimatoso, la dificultad en el diagnostico puede estar comprometida nidos
de ductos biliares normales y hepatocitos entremezclados con células
mesenquimales cohesivas en un fondo mixoide es altamente sugestivo de

hamartoma mesenquimatoso.(4,7,9,11)

Las masas pediatricas incluyen neoplasias y proliferaciones no neoplasicas, al
igual gue etiologias infecciosas. Radiograficamente, el diagnostico diferencia
incluye hepatoblastima, sarcoma embrional, hemangioma, hemangioendotelioma
infantil, y enfermedad hidatide hepatica. Todas estas entidades pueden tener
variedad de formas tanto sélida como quistica. El diagnostico preoperatorio mas
preciso puede ser a base de biopsia por aguja percutanea, para distinguir entre
hepatoblastoma, carcinoma hepatocelular, hemangioendotelioma, sarcoma
indiferenciado, tumores de musculo liso, y pseudo tumor inflamatorio. El
hepatoblastoma y hemangioendotelioma tienen el mismo rango de edad de
pacientes pero usualmente son tumores solidos. Quiste simple es inusual en nifios
y aparece como quiste uniloculado. Puede ser dificil diferenciarlo del
cistaadenoma biliar y quiste parasitico, pero estas lesiones hepéticas rara vez

afectan a pacientes pediatricos.(6,7,27)

La inmunohistoquimica es usada primariamente para descartar otras entidades.

En el hamartoma mesenquimatoso, los ductos biliares y hepatocitos son
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citoqueratinas positivo, en cambio el mesénquima y pseudoquistes son vimentina
positivo. Hemangioendotelioma infantii mixoide se puede parecer, pero el
endotelio engrosado de la lesibn es positivo para las reacciones de
inmunohistoquimica, el antigeno relacionado con el factor VIIl, CD31, y CD34. Sin
embargo una proliferacion vascular localizada puede expresar similar. De los
patrones histologicos diferenciales del hepatoblastoma, el hepatoblastoma mixto
epitelial-mesengumal es el mas similar. Este tipo en particular esta compuesto por
hepatocitos cohesivos (tipo fetal) con mesénquima fusiforme/estrellado, es muy
celular y puede contener fragmentosde osteoide o cartilago. Usando reacciéon de
inmunohistoquimica para el diagndstico diferencial puede ser malinterpretado, las
células epiteliales tipo fetales son positivas para CK8, CK18 y los hepatocitos son
hep par 1 positivos, y el componente mesenquimal es fuertemente positivo para
vimentina. Para distinguirlo del sarcoma embrional es en la identificacion de
células estelares pleomorficas atipicas que son frecuentemente puestas en un
fondo hemorragico y/o necrosis. Estas células tumorales y el estroma
ocasionalmente, son acido periodico de Shiff positivo y diastasa resistente los
glébulos hialinos similares a los observados en el tumor de saco vitelino pueden
estar presentes. En contraste el hamartoma mesenquimatoso, su componente

epitelial es ausente en el sarcoma embrionario. (7,11,25)

El termino sarcoma embrional indiferenciado del higado fue introducido por
Stocker y Ishak en 1978 para describir un grupo de tumores mesenquimales en el
higado que no mostraban evidencia de diferenciacion. Este es un tumor maligno
posiblemente de origen mesenquimatoso, de crecimiento rapido. La entidad ocurre
mayormente en nifilos entre 6 y 10 afios de edad, sin predominio de sexo o
raza/etnia. Es el tercer tumor maligno primario mas comun después del
hepatoblastoma y el carcinoma hepatocelular en esta poblacién de pacientes.
Corresponde del 9 - 15% de los tumores hepaticos malignos en nifios y es el
tercer tumor solido maligno mas comun en nifios después del tumor de Wilms, y el
neuroblastoma. Sin embargo es raro, el sarcoma embrional ha sido reportado en
pacientes adultos, con predominio en mujeres. A pesar de su naturaleza agresiva,

el sarcoma embrional es una enfermedad potencialmente tratable con manejo
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multidiciplinario y terapia de soporte. El diagnostico temprano es la clave para
incrementar las oportunidades de sobrevida a largo término. Sin embargo, el
diagndstico es a veces un reto por sus caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, y
hallazgos radiolégicos que también se presentan en otros tumores hepaticos.
(8,14,18)

Pacientes con sarcoma embrional usualmente presentan masa abdominal con o
sin dolor abdominal, principalmente a expensas de I6bulo derecho. Sintomas
secundarios como fiebre, pérdida de peso, anorexia, vomito, diarrea, letargo,
constipacién, y distress respiratorio también se pueden ver. La fiebre usualmente
estd asociada con hemorragia y necrosis identificada en el tumor. La ruptura
espontanea de la lesién en la cavidad abdominal por el rapido crecimiento también
ha sido reportada. (12, 16, 19)

Ningun hallazgo especifico de laboratorio estd asociado con sarcoma embrional.
Pruebas de funcion hepatica y marcadores neoplasicos usualmente estan
normales en estos pacientes. Sin embargo, no es infrecuente ver elevacion leve
de los niveles de transaminasas e incide de sedimentacion eritrocitos, leucocitosis,
o leucopenia. Ademas, casos raros con incremento de los niveles de alfa feto

proteina y antigeno 125 de cancer han sido reportados. (8, 13, 17)

Los hallazgos radiolégicos del sarcoma embrional, también son inespecificos,
ultrasonografia usualmente muestra una masa grande con componentes mixtos
sélidos y quisticos. El sarcoma embrional del higado es habitualmente descartado
por lesiones hepaticas benignas quisticas por la apariencia quistica. Tomografia
por computadora habitualmente revela una masa grande hipodensa con multiples
tabigues. La resonancia magnética es de ayuda en la planeacién de la cirugia por
gue detecta invasion vascular, obstruccion biliar, y adenopatia hiliar. Todos los
patrones avasculares, hipovascular, y de morfologia hipervascular se han visto en
la angiografia. Los estudios de imagen son relativamente inespecificos, muestran

lesion generalmente mayor de 10 cm. (12,16,18)
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El sarcoma embrional de higado usualmente ocurre como una lesion
macroscopica Unica y bien circunscrita. La delimitacion aparentemente es creada
por una pseudocapsula fibrosa, que se forma por parénquima hepético
comprimido. También se puede encontrar en cualquier I6bulo o Iébulos bilaterales
simultdneamente, la mayoria de las lesiones son vistas en el |6bulo derecho del
higado. El tumor es habitualmente Gnico grande como 10 a 30 cm al momento del
diagnostico, y es considerado por dos componentes solido y quistico. Al corte
revela apariencia heterogenea gris-blanco, tumor solido brillante con quistes.
Ademas, areas café obscuro de hemorragia y amarillas, areas blandas de necrosis

son observadas macroscopicamente. (12, 13, 17)

Microscopicamente, la seudocapsula separa la lesion del parénquima hepético
que la rodea. Cordones y nidos de hepatocitos son cominmente observados en la
pseudocapsula y a la periferia del margen de la lesion. EI componente solido del
sarcoma embrional aparece sarcomatoide con un fondo mixoide. La celula es
fusiforme o forma estrellada con nucléolo inconspicuo y bordes celulares definidos.
Células multinucleadas y células bizarras con nucleo hipercromatico son
observadas entre las células sarcomatoides. Numerosas figuras de mitosis son
facilmente identificadas en todo el tumor. Caracteristicamente, globulos
eosinofilicos se observan en el citoplasma de las células tumorales y en la matriz
extracelular. Estos glébulos son acido peridédico de Schiff positivos y resistentes a
la diastasa digestiva. Hasta en 50% de los casos hay hematopoyesis
extramedular.(8, 13, 19)

La mayoria de los estudios ultra estructirales del sarcoma embrional muestran
diferenciacion fibroblastica o fibrohistiocitica. La consistencia de los hallazgos
encontrados en la microscopia electronica se debe a la dilatacion de la cisterna del
reticulo endoplasmico rugoso y cuerpos electros densos prominentes. Estos
complejos electro densos corresponden a los glébulos hialinos observados
histolégicamente. Diferenciacion lipoblastica y miogenica también se ha descrito.
La diferenciacion lipoblastica se sospecha que es por vacuolas de lipidos del
citoplasma que en el microscopio electronico y hallazgos histologicos de las
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células aparentan lipoblastos. La diferenciacion miogenica, caracterizada por
haces de miofilamentos, se ha reportado en algunos pacientes mayores. (12, 16,
17)

Muchos estudios han demostrado que el sarcoma embrional no tiene un
inmunofenotipo especifico. La expresion variable de histiocitos, musculo, vy
marcadores epiteliales es sospecha que el origen de la lesion sea por células
madres primitivas. La mayoria de los casos son positivos para vimentina, desmina,
CD86, CD20, alfa 1 antitripcina, y CD10. Glipican 3, conocido por ser marcador
diagnéstico para hepatoblastoma y carcinoma hepatocelular, recientemente se
demostré que es positivo en sarcoma embrional. También, GPC3 expresa y no es
un marcador para diferenciar sarcoma embrional de hepatoblastoma y carcinoma
hepatocelular. Sin embargo, parafin hepatocito 1, miogenina, CD34, C-kit,

surfactante, ALK-1, y S100 son negativos en la mayoria de los casos. (12, 16, 18)

Marcadores individuales no son habitualmente de ayuda para diferenciar sarcoma
embrional de otros tumores hepaticos. Sin embargo, multiples inmunoreacciones
son usualmente realizadas para ayudar con el diagndstico. En la préactica, los
marcadores negativos son valiosos para hacer el diagnostico diferencial.
Hepatoblastoma y carcinoma hepatocelular son cominmente positivos para
parafin hepatocito 1 anticuerpo. Miogenina es usualmente positiva para
rabdomiosarcoma embrionario CD34 positivo es observado en tumor fibroso
solitario y neoplasias vasculares. Tumor del estroma gastrointestinal es positivo
para ambas C-kit y CD34. Expresién positiva nuclear de C-kit en muchos casos de
sarcoma embrional se ha descrito. Es importante diferenciar este hallazgo de la
expresion citoplasmatica en el tumor del estroma gastrointestinal. ALK-1 es
positivo en linfoma de células grandes anaplasico y pseudotumor inflamatorio.
Finalmente, expresion negativa de S100 y melanina es de ayuda en la exclusion

de melanoma y tumores neurales. (8, 14, 17)

Los paneles extensos de marcadores de inmunohistoquimica son de ayuda en el
diagnéstico de sarcoma embrional. Sin embargo, los anticuerpos seleccionados

han de ser basados en la informacion demogréfica, historia clinica, y hallazgos
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histolégicos. Por la inespecificidad inmunofenotipica, se recomiendan al menos
dos o tres anticuerpos comunes positivos para confirmar el diagndstico de
sarcoma embrional, en adicion de los marcadores que son necesarios para el

diagnéstico diferencial. (8, 16, 19)

El concepto del origen mesenquimal en sarcoma embrional es generalmente
aceptado, a pesar de su evidente histogénesis obscura. Muchos grupos, han
propuesto la posibilidad del vinculo entre sarcoma embrional y hamartoma
mesenquimatoso. El sarcoma embrional de higado es habitual considerarlo una
evolucion maligna del hamartoma mesenquimatoso. Se ha desmostrado que la
alteracion del cromosoma 19 en sarcoma embrional también se muestra en el
hamartoma mesenquimatoso. Estos hallazgos sugieren la asociacién entre estas
dos entidades por la involucracion de la translocacion en el brazo largo del
cromosoma 19 (19913.4) que se ha reportado en casos de hamartoma

mesenquimatoso.(12, 14,19)

El sarcoma embrional de higado tiene una lista exhausta de diagndstico
diferenciales. La edad del paciente es de ayuda en el descarte de diagndsticos
diferenciales porque las lesiones hepéticas ocurren en distintos grupos de edad. El
mayor diagnostico diferencial del sarcoma embrional en la edad pediatrica es el
hamartoma mesenquimatoso, hepatoblastoma, rabdomiosarcoma embrionario de
arbol biliar variantes del carcinoma hepatocelular, tumor del estroma
gastrointestinal, angiolipoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, angiosarcoma,
hemangioendotelioma epiteliode, y melanoma maligno son mas comunes en
adultos. (8, 16, 18)

El hepatoblastoma es el tumor maligno hepatico mas comun de la nifiez. La edad
media al diagndstico es a los 19 meses. Como un tumor embrional de higado,
tiene caracteristicas histologicas pueden asemejar varios estados del desarrollo
hepatico. Distinguiéndose el sarcoma embrional del hepatoblastoma es
usualmente no dificil con la base de esta caracteristica apariencia histolégica e
inmunofenotipica. Hamartoma mesenquimatoso es el segundo tumor hepatico

benigno mas comun en la poblacion pediatrica después del hemangioma infantil.
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Se manifiesta en nifios menores de dos afos, con predominio en hombres.
Histolégicamente, esta lesion tiene dos componentes epiteliales y estromal. El
componente epitelial consisten en nidos de hepatocitos y conductos biliares
dilatados, ramificados. EI componente estromal consiste en fibroblastos, células
inflamatorias, y vasos pequefios. Habitualmente, hamartoma mesenquimatoso y
sarcoma embrional son considerados entidades del mismo espectro de
enfermedad por que las dos lesiones comparte la misma anormalidad citogenética.
El rabdomiosarcoma embrional del arbol biliar es usualmente observado en
pacientes menores de cinco afos. Es de presentacion clinica distinta que sugiere
una hepatitis viral obstruccion biliar. Estos sintomas clinicos como fiebre o ictericia
son importantes en la diferenciacion de sarcoma embrional. EI tumor muestra
patrén de crecimiento botroides en el lumen de los conductos biliares. Ademas,
laminas compactas de células neoplasicas con mitosis abundantes son
observadas hitologicamente por debajo del epitelio biliar. Marcadores de musculo
esquelético como miogenica y diferenciacion miogenica 1 son usualmente
positivos en esta lesion. Variantes de carcinoma hepatocelular como el tipo
cirrGtico y con caracteristicas sarcomatoides son a veces dificiles de distinguir del
sarcoma embrional. Ducto intracelular, nidos de células poligonales, cuerpos
hialinos de Mallory son las pistas diagnosticas en el carcinoma hepatocelular.
Ademas, reaccion positiva de parafin hepatocito 1 es de ayuda para descartar
sarcoma embrional. Tumor del estroma gastrointestinal en el higado consiste en
células epitelioides fusocelulares con citoplasma fibrilar eosinofilico. Expresion
positiva de C-kit o CD34 es importante para la confirmacion del diagndstico y es
un predictor de éxito terapéutico con inhibidor tirosine kinasa. Angiomiolipoma, que
se considera un tumor de células epitelioides perivasculares, se caracteriza por la
presencia de vasos sanguineos, células de musculo liso, y células adiposos
histologicamente. Puede ser mal diagnosticado como sarcoma cuando se
manifiesta como células fusiformes pleomorficas. La lesidon se caracteriza por ser
positiva a HMB-45 y otros marcadores malanociticos. Los sarcomas de alto grado,
incluyendo leiomisarcoma, liposarcoma, y angiosarcoma, son también importantes

entidades que deben distinguirse del sarcoma embrional. A pesar de que cada
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entidad puede exhibir células fusiformes y epitelioides pleomorficas,
inmunohistoquimicamente es un método para distinguir estas entidades.
Marcadores tipicos de leiomiosarcoma son actina de musculo liso, desmina,
miosina, y H-caldesmon. Murine doble minuto 2 es positiva en liposarcoma, y
marcadores vasculares (CD31, CD34, y factor VIII) son positivo en angiosarcoma.
El hemangioendotelioma es raro, tumor vascular de bajo grado en adultos, con
predominio en mujeres. Histoldgicamente, el tumor estd compuesto por células
epitelioides con vacuolas intracitoplasmaticas caracteristicas. Un fondo mixoide
que crea apariencia histolégica similar al sarcoma embrional. Marcadores
endoteliales positivas en células tumorales son de ayuda en el diagnostico de esta
variedad de tumor vascular.La apariencia histolégica del melanoma maligno en el
higado a veces parece sarcoma embrional. Historia clinica pertinente, la presencia
de pigmento melanico, y marcadores melanociticos son herramientas de ayuda en

el diagnéstico de melanoma maligno. (12, 13, 17)

El prondstico de estos pacientes ha mejorado lentamente son manejados con
tratamiento multimodal, que incluye terapia radiacion y quimioterapia. La
guimioterapia neoadyuvante es habitualmente de ayuda en casos inresecables.
Ademas, quimioterapia postoperacion y terapia de radiacidbn son opciones
razonables, particularmente en casos con margenes positivos. Se ha reportado
recientemente el éxito de pacientes con sarcoma embrional que reciben
vincristina, actinomicina-D, y ciclofosfamida en régimen. Trasplante de higado es
un manejo exitoso en pacientes con recurrencia y enfermedad refractaria. Estudios
han mostrado indice de sobrevida sobresaliente, indice de 70% a 100%, en
pacientes que son tratados con terapia multimodal. El indice de recurrencia en
sarcoma embrional es alto durante los primeros dos afios después de la cirugia, y
el riesgo es mas alto con margenes de seccion positivos y casos con ruptura
espontanea o iatrogénica de lesion hepatica. Con un prondstico malo con una
media de sobrevida de menos de 1 afio. La mortalidad es alta por la recurrencia y
metastasis. (8, 16, 17)
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Para el hamartoma mesenquimatoso, el mecanismo exacto de tumorogenesis no
ha sido identificado. Se propuso inicialmente que la lesion era resultado de
anormalidades del desarrollo, obstruccion biliar, o perturbaciones de flujo
sanguineo. Estudios subsecuentes han demostrado la recurrencia del rearreglo
cromosomal que involucre 19g13 sugiriendo que la lesion es en verdad una
neoplasia. Casi todas las publicaciones han definido los puntos de interrupcion de
la translocacion en la base de estudios citogeneticos convencionales, pero
conociendo el exacto punto de interrupcion y detalles de la parte de genes de la
translocacion permanecen sin clasificar. En publicaciones recientes, los puntos de
interrupcion de la translocacién en caso de sarcoma embrional que surge de
hamartoma mesenquimatoso han mostrado que involucran al gen MALATL1 en el
cromosoma 11 y a la region terminal pobre del gen MHLB1 del cromosoma 19.
Dada la rareza del tumor, es dificil estudiar la biologia molecular de la lesion
usando métodos convencionales que requieren tejido fresco o grandes cantidades
de alta calidad del ADN, y dada la escasez de estudios en verificar la genética del

hamartoma mesenquimal no es sorpresa. (20, 24, 31)

La préxima generacion de secuenciacion se ha aprovechado en el uso para gran
variedad de investigaciones y, mas recientemente, en aplicaciones clinicas. Estos
métodos estan bien establecido para el estudio de rearreglos del ADN en
hamartoma mesenquimatoso, desde que pueden ser usados para detectar
cambios estructurales via captura de base secuenciacion objetivo realizandose
con pequefias cantidades de ADN y ARN extraido de tejido en formol conservado

en bloques de parafina. (21, 23, 34)

Porque el 95% de los casos de hamartoma mesenquimatoso ocurren antes de los
5 afnos de y el 83% de los sarcomas embrionales ocurren después de los cinco
afios de edad, es concebible que algunos sarcomas embrionales se originen en
novo Yy otros representen la transformacién maligna del hamartoma
mesenquimatoso. Citogenética y analisis ploide de estos tumores ha sido
interesante, con algunos reportes mostrando la presencia de una translocacion

balanciada que involucra al cromosoma 19. Estudios cito genéticos previos de
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hamartoma mesenquimatoso han demostrado aberraciones en la banda del
cromosoma 19q13.4, como la translocacion t(11;19)(q13;q13.4). Recientemente, la
secuencia de ADN en los puntos de interrupcién de la translocacion en el caso de
los sarcomas que surgen de hamartomas mesengquimatosos abordan
t(11;19)(q11;913.4) ha sido descrita. Los estudios confirman que el punto de
interrupcion ocurre en 11913 en el gen MALAT1 y en 19913.4 en el locus del
MHLB1. Rearreglos de esta region se han demostrado en casos de sarcoma
embrional que surge de hamartoma mesenquimatoso. Las translocaciones pueden
ocurrir en un gen nuevo, o puede romperse MALAT1. Normalmente, MALAT1 se
expresa en muchos tejidos, incluyendo pancreas. Sin embargo, previos estudios
han demostrado sobreexpresion de este gen en varios carcinomas. (22, 28,31)

La importancia del locus 19913.4 en la patogénesis de hamartoma
mesenquimatoso es también sugerente por la entera similitud del sarcoma
embrional. Sin embargo, se ha postulado que el hamartoma mesenquimatoso es
un precursor del sarcoma embrional. Citometria de flujo ha demostrado que
sarcoma embrional es habitualmente aneuploide, con fraccion fase-s alta.
Adicionalmente, analisis de cariotipo revelo un complejo de cariotipos, que
incluyen al rearreglo del cromosoma 19913.4 (que coexiste con hamartoma
mesenquimatoso. El vinculo entre estas dos entidades esta fuertemente soportado
por los casos descritos en el que sarcoma embrinal ha sido encontrado
coexistiendo con hamartoma mesenquimatoso. Con estos tumores, con areas
francamente malignas estan separadas de la porcién benigna por una zona de
transicion que representa la continuidad entre las dos areas.
Inmunohistoquimicamente los patrones de expresiéon revelan que todas las tres
regiones demostraron caracteristicas indénticas. Sin embargo, la citometria de
flujo realizada en este tipo de tumores, una poblacién de células diploides en
hamartoma mesenquimatoso, y aneuploide en la poblacién del area de sarcoma
embrional, y en la porcion intermedia de los dos en zona de transicion. Estos
hallazgos sugieren que estos tumores malignos se originan de hamartomas
mesenquimatosos previamente existente y no son representacion de tumores de
colialision. (21, 24, 30)

26



El hamartoma mesenquimal esporadico es comunmente asociado con al
translocacion involucrada MALAT1 en 1113 en la region del 19g13.4, que ha sido
recientemente identificada en el cromosoma 19 microARN trozo (C19MC). Menos
frecuente, otro arreglo cromosomal que involucra 19913.4 u otro locu han sido
reportados. C19MC es trozo especifico primitivo con 46 intronicos micro ARN, el
trozo més largo fue identificado en humanos. La expresion de C19MC es
controlada poe una metilana diferencial CpG-rica promotora. Este gen es transcrito
por Pol-Il en solo noncordin ARN, luego procede a ser un microARN individual.
C19MC no se expresa postnatal en tejido somatico, pero expresion embriogenica
temprana es posible. Normal expresiéon de C19MC esta restringida a la placenta,
pero activacion de transcripcion ha sido reportada en neoplasias. (22, 23, 31)

Se ha demostrado que el punto de interrupcibn de la translocacién
t(11;19)(gq11;913.4) presente en el sarcoma embrional que surge en hamartoma
mesenquimatoso involucra el gen MALAT1 del cromosoma 11, y el locus en el
cromosoma 19 que es el gen MHLB1 (mesenchymal hamartoma of the liver
breakpoint 1). Ademas el punto de interrupcién en la region del cromosoma 19 no
ocurre en un gen conocido, se sospecha que el punto de interrupcion ocurre en
una region codificada. Es bien sabido que el MHLBL1 locus ocurre en un punto de
irrupciéon de un pedazo de la regién por la caracteristica translocacion del
adenoma tiroideo benigno, indicando que el locus puede tener un rol en el

desarrollo de numerosas neoplasias. (20, 28, 34)

Los rearreglos del MALAT1 han mostrado que estan involucrados en la
tumorogenesis de las neoplasias renales presentando la t(6;11)(p12;a13), en
donde el gen se fusiona con TFEB. En las neoplasias renales, la sobreexpresion
de TFEB conducido por el MALAT1 promotor juegan un rol en la tumorogenesis,
pero es de notarse que el lugar de las translocacion el punto de irrupcion del
MALAT1 en neoplasias renales es desde 2.7 a2.8 kb rebazando el sitio donde
ocurre en el caso del sarcoma embrional que se origina del hamarto
mesenquimatoso. MALAT1 aparece para unirse al grupo de locus que su rearreglo
esta asociado con diferentes tipos de tumor de distintos tejidos. (22, 28, 33)
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El punto de irrupcion que caracteriza es el de sarcoma embrional que surge de
hamartoma mesenquimatoso.translocaciones o0 rearreglos mas complejos
involucran 19g13.3-19g13.4 son una caracteristica en el cariotipo virtualmente en
cualquier caso de hamartoma mesenquimatoso que ha sido sujeto a andlisis de
citogenética convencional, y también es una caracteristica recurrente del sarcoma
embrional que surge del hamartoma mesenquimatoso. Simultaneamente,
translocaciones u otros rearreglos involucrados 11g11-13 estan presenten en la
mayoria de los hamartomas mesenguimatosos y en pocos sarcomas embrinales
gue surgen de hamartoma mesenquimatoso. Esto significa que la t(11;19) esta
relacionada al desarrollo de hamartoma mesenquimatoso per alteraciones
adicionales de otros locus son requeridas para la tumorogenesis del sarcoma
embrional, consistente con recientes resultados de hibridacion gendmica
comparativa que muestran el sarcoma embrional caracterizado con
amplificaciones multiples y delecciones. Aunque el mecanismo de tumorogenesis
de hamartoma mesenquimatoso y sarcoma embrional permanece desconocido, la
secuencia de la t(11;19) el punto de irrupcion sugiere varios escenarios. (20, 24,
31)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la relacion biolégica y molecular entre los hamartoma
mesenquimatosos de higado y los sarcomas embrionales indiferenciados, aunque
hay observaciones que sugieren que, en ciertas circunstancias, los primeros
podrian dar origen a los segundos. Como una contribucion a la mejor comprension
de estas neoplasias, a la relacion biolégica entre ellas y a la identificacion de las
alteraciones moleculares responsables de la malignidad de los sarcomas
embrionales indiferenciados, es la presencia de la translocacion t (11;19)(gl11-
ql3.4)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la presencia de la translocacion t(11;19)(q11-q13.4) en hamartomas

mesenquimales y sarcomas embrionarios en nifios del hospital infantil de México?
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JUSTIFICACION

Se conoce poco acerca de las caracteristicas moleculares de los MHL. Existe la
posibilidad de que estos tumores benignos puedan dar origen a UES que son

tumores malignos.

El estudio de los patrones de expresion de miRNAs seria un primer paso para
comprender la relacion bioldgica y molecular entre ambos y, si los MHL pudieran
dar origen a UES, para saber si es posible identificar las alteraciones moleculares
que hacen posible dicha transicion.

OBJETIVOS

Determinar la presencia de la translocacion t (11;19)(q11-q13.4) en los
hamartomas mesenquimatosis de higado, sarcoma embrional indiferenciado

transcicional.

Determinar si hay traslape o continuidad entre los grupos formados por los
tumores anteriores, o si los HML y los UES forman grupos discretos y separados.

Comparar la evolucién clinica de los pacientes con HML, UES con o sin la

translocacion.

Conocer las alteraciones moleculares que subyacen estas dos neoplasias, y
comprender la relacion existente, a nivel molecular, entre HML y UES.
Correlacionar entre la evolucion del HML, UES y tumores transicionales con la

presencia o ausencia de la translocacion t(11;19)(q11-q13.4).

HIPOTESIS

Los hamartomas mesenquimatosos hepaticos que presentan la translocacion

t(11;19)(q11-q13.4) evolucionan a sarcoma embrionario hepatico.
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METODOS

Tipo de estudio. Observacional, longitudinal, retrospectivo y comparativo.
Disefio del estudio. Transversal analitico.

Universo de trabajo.

Tumores de pacientes con diagnostico de hamartoma mesenquimatoso hepatico
(HMH), sarcoma embrionario indiferenciado (SEI) y de pacientes que en un inicio
fueron diagnosticados con HMH y que evolucionaron a SEI, recibidos en el
Departamento de Patologia del Hospital Infantil de México "Federico Gémez" entre
2000 a 2016.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

a) Pacientes menores de 18 afios.

b) Uno y otro sexo.

c) Con diagndstico histopatolégico hecho en el Departamento de Patologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez

d) Con laminillas y bloques de parafina en el archivo del Departamento de

Patologia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Criterios de no inclusion.

a) No contar con material para estudio histopatoldgico en condiciones adecuadas.
b) No contar con bloques de parafina con tejido en condiciones adecuadas.

c) Expediente clinico incompleto.

Estandarizacion y evaluacion de los datos histologicos.
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Se revisaran todas las laminillas de los casos para confirmar el diagndstico,
valorar su calidad y seleccionar el bloque de parafina del cual se realizard la
extraccion de RNA y DNA.

Validez interna.
Se revisara cada una de las muestras por dos patélogos del departamento de
Patologia del Hospital Infantil de México Federico GoOmez de forma independiente

y se compararan resultados obtenidos por ambos.

Validez externa.

Los resultados del experimento pueden ser generalizados a sujetos con
caracteristicas semejantes de distintas poblaciones, lugares o experimentadores,
para establecer relaciones generales valiosas. Este experimento puede demostrar

una relacion inequivoca.

Material biolégico

Se trabajara con muestras de hamartoma mesenquimatoso hepético (HMH), de
sarcoma embrionario indiferenciado (SEI), de la zona de transicion HMH-SEI y de
higado normal, tomadas del banco de tejidos fijados en formol e incluidos en
parafina (FFIP), del Departamento de Patologia del Hospital Infantil de México,
considerando los afios 2000 al 2016. Para el grupo control, se seleccionara un
area de la muestra que se encuentre libre de tumor. De las muestras en parafina
se obtendran 5 cortes de 10 micras que seran depositados en tubos ependorff de
1.5mL, para la extraccion del RNA y del DNA.

Para estudiar 4cidos nucleicos, el material idoneo es tejido fresco o congelado en
el cual esas moléculas no se han degradado. Sin embargo, esto no siempre es
posible, por lo cual es necesario recurrir a muestras fijadas. La fijacion induce la
formacion de enlaces entre los acidos nucleicos y las proteinas y puede asociarse
con la degradaciéon de los primeros, sobre todo cuando el tiempo de fijacion es
prolongado y cuando el pH del fijador no es el adecuado. Normalmente el RNA es
mas afectado por la degradacion en virtud de que las cadenas sencillas de acidos
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nucleicos son mas labiles que las dobles. No obstante esto, los miRNAs, por su
pequefio tamafio, no se degradan en la misma medida que el resto de los RNAs.
Esto permite obtener miRNA de muy buena calidad a partir de material fijado. Mas
aun, se ha visto que los patrones de expresion de los miRNAs obtenidos de
material fijado muestran una correlacion estrecha con los patrones observados

cuando se utiliza material fresco.

Se usaran muestras fijadas de cada tipo de tumor (hamartoma mesenquimatoso,
sarcoma embrinal, transicional) pertenecientes al archivo de Patologia; 3
Hamartoma mesenquimatoso de higado, 3 sarcoma embrional indiferenciado y 3
con caracteristicas intermedias. De cada muestra se obtendran de 4 a 6
secciones, cada una con un grosor de 10 um. El RNA sera extraido con el kit
miRNeasy FFPE (Qiagen, México), eluyendo en 24 ul de agua libre de RNAsas.
De 1.5 a 2.0 ul se usaran para medir la concentracion y pureza (Azeo, Aze0/A2s0,
Azeo/A230) de los miRNAs. Esto se hara con un espectrofotbmetro Nanodrop
(Nanodrop, Wilmington, DE, EEUU).

A partir de 25 ng de RNA se obtendrd& cDNA con el kit miScript Reverse
Transcription (Qiagen) en una reaccion de 25 microlitros. EI cDNA sera diluido
1:10 para las PCRs en tiempo real (QPCRs). Estas se haran con miScript SYBR
Green PCR (Qiagen). Se hara una mezcla comdn para todas las reacciones,
empledndose 24 ul por muestra y agregando 1microlitros de templado. Los
microRNAs se estudiaran mediante arreglos de expresién (miScript miRNA PCR
Array Human Cancer PathwayFinder, Qiagen). Los experimentos se haran por
triplicado, incluyendo los controles para cada corrida, en un termociclador de

tiempo real (Applied Biosystems OneStep Plus).
Extracciéon de RNA

Para la extraccién del RNA primero se eliminé la parafina de las muestras, para lo
cual, a las muestras se les agrego 1mL de xilol, se agitaron y se calentaron a 45°C
por 5 min. Posteriormente, a las muestras se les retiraro el xilol por decantacion,

se les agrego 1mL de etanol absoluto, se centrifugo, se les retiraro el etanol por
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decantacion y se dejaro que el etanol residual se evapore. Una vez secas las
muestras, se les adiciono 350pL de buffer de digestion mas 15uL de proteinasa K
y se incubaron a 42°C hasta que no se observen trazas de tejido. Después se
adicionara 600uL de trizol a la muestra, se agitaron vigorosamente, se agregaro
120uL de cloroformo, se agito y se centrifugo a 12 000rpm por 5min a 4°C.
Posteriormente, se recolecto la fase acuosa, se le adiciono 2uL de glucogeno y
300uL de isopropanol, y se colocaron a -20°C toda la noche, para precipitar el
RNA. Posteriormente, se centrifugaro por 20min a 4°C, el botdn que se obtuvo se
lavdé con 1mL de etanol al 75%, se le retiraro el etanol y se dejaron secar hasta
que el botdn se vea transparente. Una vez seco, el boton se resuspendioé en agua
DPCE, se extrajo el RNA con el kit Recover all y se medié la pureza y la cantidad
de RNA en un nanodrop-1000 (Thermo Fisher Scientific Waltham, MA, USA).

Expresion de microRNAs en HMH, SEI y en la zona de transiciéon

Para la reaccion de RT se colocaran 100ng de RNA vy se utilizara el kit miScript
SYBR Green PCR (Qiagen) y los arreglos miScript PCR (Qiagen), que incluye
oligonucledtidos especificos para la sintesis simultdnea de 384 microRNAs
diferentes. Se realizara una cuantificacion relativa utilizando la formula 22“. Como

control endogeno se utilizaran RNU-48 y RNU-44.
Secuenciacion del exoma

Se extraera RNA de muestras fijadas en parafina. En aquéllos casos en los
cuales esté presente tanto el hamartoma como el sarcoma, se tomara una porcién
de cada uno de ellos, lo mismo que de la region de transicion. Para cada muestra,
se tomara tanto tejido neoplasico como tejido sano, con objeto de filtrar algunas de
las variantes que no estén involucradas en la tumorigenesis. Con el RNA seran
generadas las librerias de exomas para secuenciacién de 22 generacién. Se
utilizara el procedimiento Nextera para la captura del exoma. Se utilizaran celdas
de flujo de alto rendimiento, con la capacidad para generar secuencias de
extremos pareados. Se hara de manera multiplex utilizando un instrumento

NextSeq500 (lllumina, San Diego). Los datos arrojados por la secuenciacion seran
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filtrados utilizando un control de calidad. A continuacion seran separados los
fragmentos de la reaccion multiplex, se utilizara BWA para el alineamiento de las
secuencias con el genoma de referencia (hg19) y se obtendran archivos BAM. Los
fragmentos duplicados se marcaran con Picard y los alineamientos locales, en
regiones con indels, se haran con GATK. Las mutaciones seran confirmadas
mediante secuenciacion Sanger. Las mutaciones genéticas confirmadas seran
buscadas en bases de datos (v. gr., COSMIC) y, si fueran novedosas, su probable

efecto seria analizado mediante procedimientos bioinformaticos.
CONSIDERACIONES ETICAS

Se considera sin riesgo en virtud de que se utilizardn muestras de tejido obtenidas
con anterioridad con fines de diagndstico patolégico o para examenes clinicos de

rutina.

De acuerdo al reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud, en su Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién |, esta

investigacion esta considerada sin riesgo y no requiere consentimiento informado.
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar el perfil de expresion de los miRNAs, se cuantificara la expresion
de los miRNAs mediante qRT-PCR. Después, para determinar la expresion se

realizard una cuantificacion relativa mediante la formula 224¢

, se obtendra el
promedio y la desviacién estandar, y mediante la prueba t-Student se comparara
el valor obtenido en los diferentes grupos experimentales, utilizando el programa

computacional Graph Pad Prim 5y por mapas de calor.

Para analizar las mutaciones, se hara secuenciacién de segunda generacion del
control, el HMH, el SEIl y de la zona de transicion. Posteriormente, las mutaciones
encontradas seran buscadas en la base de datos COSMIC, y si fueran novedosas,

su probable efecto seria analizado mediante procesos bioinformaticos.
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Se utilizara estadistica descriptiva. La asociacion entre la alteracion molecular y

ambos tumores se determinard mediante la prueba de chi cuadrada. Un valor de P

<0.05 se considerara como significativo.

Las variables continuas se informaran como media y mediana, con sus

correspondientes rangos absolutos respectivamente. Las variables categodricas se

presentan como frecuencia con los porcentajes.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medicién
Quirudrgicos Quirudrgicos Base de datos Cuantitativa Valor numérico
realizados de patologia continua
Casos Casos Base de datos Cuantitativa Valor numérico
reportados diagnosticados de patologia continua
Edad Tiempo El consignado Cuantitativa Afos
transcurrido en el estudio de discreta
entre el patologia
nacimiento y la
presentacion
del tumor
Sexo Fenotipo de los | EIl consignado Cualitativa Femenino o
pacientes en los nominal Masculino
expedientes
Sintomas Sintomatologia Dolor Cualitativa Sl o No
clinicos presentada por abdominal, nominal
el paciente presencia de
masa en
hipocondrio
derecho,
distencion
abdominal
Diagndéstico Aspecto clinico Mediante el Cualitativa Tumor Abdominal
clinico de la abordaje clinico nominal o}
enfermedad Hepatoblastoma
Niveles de alfa | Valor de niveles Mediante Cuantitativo Elevado o normal
feto proteina séricos estudio de continuo
sangre
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Tipo de Lesion Aspecto Mediante Cualitativa Hamartoma
histologico del estudio nominal mesenguimatoso,
tumor histologico Sarcoma
determinar el embrional o Mixto
tipo
Lébulo hepatico |  Localizacion Derecho, Cualitativa Derecho,
afectado espacial en el izquierda, nominal Izquierdo o
higado y central o central
lateralidad bilateral
Tamario del Dimensiones Mediante Cuantitativo Valor numérico
tumor del tumor reporte continuo
macroscopico
Tratamiento Tratamiento El consignado Cualitativo Lobectomia o
quirdrgico realizado para en los nominal explanté
remover el expedientes
tumor
Tratamiento Tratamiento El consignado Cualitativo Quimioterapia o
terapéutico farmacologico en los nominal radioterapia
gue recibio expedientes
Tiempo de Tiempo que El consignado Cuantitativo Meses
evolucion lleva con los en los continuo
sintomas antes expedientes
del diagnostico
Tiempo de Tiempo de vida | El consignado Cuantitativo ARos
sobrevida después del en los continuo
tratamiento expedientes
Bordes Presencia de Mediante Cuantitativo Afectados o No
quirdrgicos tumor en estudio discreto afectados
margenes histologico
quirdrgicos
Metastasis Presencia de Mediante Cuantitativo Sio No
tumor otro estudio discreto
érgano histol6gico
Infiltracion a Presencia de Mediante Cuantitativo Sio No
vesicula biliar tumor en estudio discreto
vesicula biliar histolégico
Presencia de Valor de Medicion con Cuantitativo Si o No
t(11;19)(g11- expresion en micro-RNA discreto
13.4) PCR
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RESULTADOS FINALES

Se analiz6 y reviso el total de estudios quirargicos del afio 2000 — 2016 para
cuantificar aquellos con hamartoma mesenquimal y sarcoma embrional

indiferenciado de higado.

Quirurgicos Totales
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2500
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500
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HML, SEl y HML con SEI

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Del total de quirdrgicos del 2000 — 2016, que corresponden a quirdrgicos
hamartomas mesenquimatosos, sarcomas embrionales indiferenciados vy

hamartomas mesenquimatosos con sarcomas embrionales indiferenciados.

Del total de quirdrgicos del 2000-2016, que corresponden a pacientes con

hamartoma mesenquimatoso hepatico.

Pacientes: 17
4.5

4

3.5

3

2.5

2
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2000 2002 2005 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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Con respecto a las edades de los pacientes con hamartoma mesenquimatoso de

higado del 2000 — 2016

Edad

SD <1 1 2 3 4

De los casos con hamartoma mesenguimatoso hepatico del 2000-2016, se realiz6

la division por género.

[
o

o KB N W »~ U1 O N 00 ©

Género

Hombre

Mujer

SD
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Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepatico del 2000-2016, se informa

gue Iébulo hepatico esta afectado por la lesion.

12

10 -

8 -

6 -

4 -

2 -

o B

Derecho Izquierdo Sin Dato

Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepético del 2000-2016, se reporta

tamario de la lesién tumoral.

Tamano del Tumor
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Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepatico del 2000-2016, los bordes

quirargicos.

Borde quirurgico
16

14

12

10

N

Con lesion Sin lesion SD

Con respecto a los pacientes con sarcoma embrional indiferenciado del 2000-
2016.

Pacientes: 9
2.5
2
1.5
1
O T T T T T T T
2003 2004 2008 2009 2011 2012 2014 2015
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Los casos con sarcoma embrional indiferenciado del 2000-2016, se recolectan las

edades.
Edad
4.5
4
3.5
3
2.5
2
1.5
1
EEE
0
9a10 11a12 13a14

Los casos de sarcoma embrional indiferenciado del 2000-2016, se informa género

de los pacientes.
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Los casos de sarcoma embrional indiferenciado del 2000-2016, se informa que

I6bulo hepatico esta afectado por la lesion.

6
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Derecho Izquierdo Sin Dato

Los casos de sarcoma embrional indiferenciado del 2000-2016, se informa tamafo

de la lesion.
Tamano Neoplasia
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Los casos de sarcoma embrional indiferenciado del 2000-2016, se informa

afectacion de bordes quirargicos.

Borde Quirurgico

3.5

5 |
2.5 -

-
1.5 -

L
0.5 -

0 - T T

sin lesion con lesion Sin dato

Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepatico y sarcoma embrional

indiferenciado en una misma lesién del 2000-2016.

Pacientes
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1
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Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepatico y sarcoma embrional

indiferenciado en una misma lesion del 2000-2016, la edad de ellos.

Edad

2.5

2
1.5
1 -
) ]
0 - T
5 6

Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepatico y sarcoma embrional

indiferenciado en una misma lesién del 2000-2016, se informa el género.

2.5

2
15
.
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Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepético y sarcoma embrional
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indiferenciado en una misma lesion del 2000-2016, se revisé que lébulo fue el

afectado.

Lobulo Hepatico
3.5

2.5 -

1.5 4

0.5 A

Derecho lzquierdo

Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepatico y sarcoma embrional
indiferenciado en una misma lesion del 2000-2016, se muestra el tamafio de la
neoplasia.

Tamano Neoplasia
2.5

1.5

0.5 -

11cm 12cm
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Los casos con hamartoma mesenquimatoso hepatico y sarcoma embrional
indiferenciado en una misma lesién del 2000-2016, se informa el estado de los

bordes quirurgicos.

Bordes quirurgicos

3.5

1.5 -

0.5 -

Sin lesion Con lesion

DISCUSION

El hamartoma mesenquimatoso es un tumor hepatico mixto, solido y quistico. La
mayoria se presenta durante los primeros dos afios de vida. Las lesiones estan
cubiertas por una capsula fibrosa gruesa, fusionadas con el parénquima hepatico,
en el interior hay un material amarillo claro, gelatinoso. Sus dimensiones varian de
3 a 30 cm y su peso de 240 a 680 g. El I6bulo derecho es el mas afectado en un
75 a 90% de los casos, rara vez pueden ser bilaterales o localizados en todos los
segmentos. Se ha descrito una mayor incidencia en pacientes masculinos. La
patogénesis no esta bien esclarecida, pero se sugiere una translocacién del brazo
largo de los cromosomas 19, 11 y 15, todas las cuales involucran la banda
19g13.4. (15,26)

En nuestro estudio, la edad en que se presenta frecuencia el hamartoma

mesenquimatoso, es a los dos afios, con predominio en hombres, el I6bulo méas
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afectado fue el derecho con unas dimensiones de 10 cm. Esto concuerda con lo

reportado tanto en la literatura nacional como internacional.

El sarcoma embrional indiferenciado del higado es una neoplasia hepética poco
frecuente que tiene predileccion por nifios. Se presenta como una masa unica,
grande de 10-30 cm, bien delimitada, mas comun en lébulo hepético derecho.
(15,26)

En el presente estudio las caracteristicas de la poblacion con sarcoma embrionario
indiferenciado son de distribucion como lo sefiala la literatura, en edad, sexo,

localizacion y tamafio de la neoplasia.
CONCLUSION

Los hamartomas mesenquimatosos en nifios es un problema importante que debe
tomarse en cuenta en el diagnéstico diferencial de pacientes con aumento del
tamafo del higado, cuando se esta frente a un nifio menor de dos afios con masa
hepética. El prondstico es bueno, ya que es una tumoracion benigna, sin embargo,
se puede malignizar a sarcoma embrional. La reseccién hepética total es la forma
ideal de tratamiento, con seguimiento continuo por ultrasonidos abdominales de
control. En algunos casos puede amenazar la vida por sangrado masivo, torsion

tumora, falla cardiaca y coagulacion intravascular diseminada.

El sarcoma embrional indiferenciado del higado puede experimentar diferenciacion
pluripotencial y el diagnostico debe basarse principalmente en las caracteristicas
morfolégicas. La inmunohistoquimica no tiene relevancia especifica o de
diagnéstico, pero, mediante el uso de un panel de anticuerpos, puede ayudar a
descartar otros tumores. Es una neoplasia maligna poco frecuente, se presenta al
diagnéstico como un tumor extenso que involucra varios segmentos hepaticos, y
tiene un pobre pronostico, sin embargo con una terapia multimodal que iincluya
exeresis completa al inicio y tratamiento quimioterapéutico podria mejorarse los

resultados.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La presente investigacion analiza solo variables contenidas en el reporte de
patologia y no discute las translocaciones por falta de recursos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tiempo

Jul-
Ago/16

Seo-
Oct/16

Nov-
Dic/16

Ene-
Feb/17

Mar-
Abr/17

May-
Jun/18

Bibliografia

X

Elaboracion del | X X X X

Protocolo

Obtencion de X X X X X

Informacion

Procesamiento X X

y Analisis

Elaboracion X

Final

Publicacion de X

Resultados
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Anexo 1: Hamartoma mesenquimatoso de higado

1. Superficie de corte de masa removida de 1058 g del segmento lateral derecho
del higado. Numerosos quistes llenos de material gelatinoso separados por

tabigues, se observa tejido conectivo fibroso blanco.

2. Area con pequefio quiste demostrando la hipocelularidad, estroma edematoso

con numerosos quistes sin epitelio. Notar el parénquima hepatico atrapado y

conductos biliares al azar a la izquierda.

3. Cariotipo de hamartoma mesenquimatoso del higado mostrando una
anormalidad de brazo largo del cromosoma 19.

4. Mayor aumento del cromosoma 19 separado de la metafase exhibiendo la

delection intersticial cercana 19q13.4.
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Anexo 2: Hamartoma mesenquimatoso de higado

1. Reseccion de lobulo hepético derecho con quistes de varios tamafos.

2. Estroma mesenquimal mixomatoso con proliferacion de conductos biliares.

Entremezcladas, cohesivas, células mesenquimales.
3. Quistes sin epitelio de superficie definido.

4. Corones de hepatocitos maduros con proliferacién de conductos biliares en la
periferia de la reseccion.
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Anexo 3: Sarcoma embrional indiferenciado

A. Caracteristicas Macroscopicas. La superficie de corte muestra multiples
lesiones quisticas, la mas grande mide 8 x 6 cm.

B. Se muestra células fusiformes proliferando entre cordones de hepatocito, con
expansion sinusoidal y conductos biliares atrapados.
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C. La lesiébn muestra congestion y hemorragia.

D. Células fusiforme bizarro que estan entre los hepatocitos. Algunos hepatocitos

muestran congestion biliar.

E. Espacios vasculares dilatados entre células tumorales y hepatocitos pre

existentes.

F. No hay hepatocitos en la lesion metastasica de medula osea.

Anexo 4: Sarcome embrional indiferenciado

A. Tomografia computarizada. Muestra lesion quistica (aproximadamente 10cm de
diametro) con tabique en el I6bulo derecho del higado.

B. Caracteristicas Macroscépicas de la lesion primaria. La superficie de corte es

rojiza y suave, con degeneracion.
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C y D. Caracteristicas microscoépicas de la lesion primaria. Muestran capsula
fibrosa que contiene cordones de hepatocitos con dilatacion de sinusoides,
congestion y hemorragia.
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