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Resumen

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE) es un tumor maligno posiblemente de origen vascular.
Su localizacién usual es los tejidos blandos, mediastino, sistema nervioso central, pleura, pulmones,
higado y hueso. Sin embargo, es extremadamente rara su aparicion en el corazén. Se presenta el
caso de un paciente masculino de 67 afios de edad, quien consulta por disnea progresiva, edema
de miembros inferiores y hepatomegalia congestiva dolorosa. Se diagndstica mediante biopsia HEE
cardiaco primario. Posteriormente, se documenta recidiva tumoral, razén por la que fue evaluado
por la junta médica de tumores que decidid iniciar quimioterapia (paclitaxel mas doxorrubicina
liposomal durante 6 ciclos). El paciente contintia en seguimiento por oncologia con evidencia de
enfermedad estable. El HEE cardiaco es un tumor muy raro. El tratamiento con paclitaxel mas
doxorrubicina es un esquema de quimioterapia que puede ser considerado en el manejo del HEE
cardiaco primario avanzado o recurrente después de la cirugia cardiaca.
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Hemangioendotelioma cardiaco primario recurrente: reporte de caso y revisién de la literatura

Abstract

Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is a malignant tumor possibly of vascular origin. Its usual
location is the soft tissues, mediastinum, central nervous system, pleura, lungs, liver and bone.
However, its appearance in the heart is extremely rare. We present the case of a 67-year-old male
patient who consulted for progressive dyspnea, edema of the lower limbs and painful congestive
hepatomegaly. Primary cardiac HEE is diagnosed by biopsy. Subsequently, tumor recurrence was
documented, which is why the Tumor Board, which decided to start chemotherapy (Paclitaxel
plus liposomal Doxorubicin for 6 cycles), evaluated him. The patient continues to be monitored by
Oncology with evidence of stable disease. Primary cardiac HEE is a very rare tumor. Paclitaxel plus
doxorubicin treatment is a chemotherapy regimen that may be considered in the management of

advanced or recurrent primary cardiac HEE after cardiac surgery.

Keywords: Epithelioid hemangioendothelioma; neoplasms; adjuvant chemotherapy.

Introduccion

El hemangioendotelioma epiteloide (HEE)
es un tumor maligno posiblemente de origen
vascular.”” Se ubica con frecuencia en tejidos
blandos, mediastino, sistema nervioso central,
pleura, pulmones, higado y hueso.? Se ha
notificado una incidencia de 0.038/100.000
individuos cada afio y una prevalencia de un caso
por cada1.000.000 de personas.*>La mayoria de
los tumores primarios del corazén son benignos,
de los cuales los mixomas representan el 75 %,
seguido de los rabdomiomas (5-10 %) y fibromas
(4-6 %). En cuanto a los tumores malignos, el
25 % corresponde a los sarcomas.®® A pesar de
esto, es supremamente raro un HEE localizado
en el corazodn, siendo reportados alrededor de
22 casos en la literatura inglesa.® Del mismo
modo, en las series de autopsias la frecuencia
reportada es de 0.001-0.02 %."

Esta neoplasia posee un comportamiento
bioldgico incierto, sus caracteristicas se
encuentran entre un hemangioma y un
angiosarcoma de alto grado.” En ese sentido,
cuando el tumor es localizado, la reseccidn
quirdrgica es el tratamiento de eleccién en
la mayoria de los casos, mientras que en la
enfermedad sistémica, la quimioterapia o el
tratamiento adyuvante todavia es controversial
y depende de las caracteristicas clinicas,
bioldgicas, histopatoldgicas y ubicacion del
tumor.?

El propdsito de este reporte de caso, es
exponer un HEE cardiaco primario recurrente
por dos ocasiones, posiblemente debido a la
naturaleza agresiva del tumor; fue tratado con
quimioterapia adyuvante, obteniéndose un
buen resultado.

Presentacion de Caso

Paciente masculino de 67 afios de edad,
procedente del drea urbana de Cali, Colombia.
En el afio 2006 asiste al hospital, con clinica de
falla cardiaca, manifestando disnea progresiva,
edema de miembros inferiores y hepatomegalia
congestiva dolorosa y derrame pericardico sin
taponamiento cardiaco. En los antecedentes
patoldgicos se destaca: trombosis de vena cava
superiory tuberculosis tratada 20 afios atras. En
los antecedentes familiares: la madre fallecié
por cancer de mama y el padre por cancer de
colon. Al examen fisico se constataron ruidos
cardiacos ritmicos taquicardicos sin adecuada
transmision de pulso. Los examenes de
laboratorio: creatinina 1.2 mg/dl, hemograma
(leucocitos: 3.99 cel/cm3, neutrdfilos: 300 cel/
cm3, plaquetas 294.000 cel/cm3, anisocitosis
+, policromia +, microcitosis +, macrocitosis
+) y funcién hepatica normal (ALT: 30, AST
25). Los marcadores tumorales ACE y CA125
sin alteraciones. El ecocardiograma informd
tumor intracardiaco de auricula derecha por el
cual cirugia cardiovascular procede a reseccion
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de masa tumoral completa. En el reporte de
biopsia se informa hemangioendotelioma
epiteloide, siendo positivo para los marcadores
de inmunohistoquimica.

Para el afio 2009 presentd sintomatologia
similar a la inicial, documentandose recidiva
tumoral confirmada por estudio histopatoldgico
e inmunohistoquimica de pieza quirtrgica (CD31
[+], CD34 [+] y panqueratina [-] (Ver Figuras 1
y 2). En el afo 2010, después de determinarse
segunda recidiva tumoral se tomd resonancia
magnética de térax y abdomen para identificar

metastasis, sin encontrar siembras metastdsicas
locales o distantes. Se presentd en junta médica
de tumores debido al contexto clinico, la
dificultad técnica de reintervencién quirdrgica
y el comportamiento agresivo del tumor; se
considerd que el paciente no era candidato
para procedimiento quirdrgico y se inicio
quimioterapia con paclitaxel mas doxorrubicina
liposomal por 6 ciclos. En el transcurso del
tratamiento el paciente solo experimentd como
efectos adversos ulceracion de la mucosa oral y
dolor en el sitio de la venoclisis.

Figura 1. Descripcidn de los hallazgos histopatoldgicos del HEE de origen cardiaco.

A

B

Nota: (A) Amplificacion 10X (tincion H&E). Arriba a la izquierda, Se observa microlimenes de vasos sanguineos.
(B) Aumento de 40X (tincion H&E). Se observan células tumorales, nicleo redondo central, citoplasma rosado y
microlimenes y tumor vascular con gran proliferacién capilar y en el centro un vaso sanguineo.

Figura 2. Descripcidn de la inmunohistoquimica del HEE cardiaco recurrente.

A
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C

Nota: Aumento de 40X (A). Tincién inmunohistoquimica CD31 positiva, confirma tumor de origen vascular, se observan
halos marrones. (B) Tincién del marcador CD34 que tifie los vasos sanguineos, marcando significativamente los
microlimenes. (C) Panqueratina negativa (por lo general esta tincion es positiva en tumores epiteliales, puede ser

positiva en un 40% de los HEE pero no descarta).

**en el hemangioendotelioma vascular epitelioide, células con abundante citoplasma pueden parecerse a las células
epiteliales, pero que no necesitan tefiirse para marcadores vasculares

Al finalizar los 6 ciclos de quimioterapia
se realiza ecocardiograma de control, que
evidencia reducciéon de masa tumoral de un 72
%y una FEVI del 60 %. Hasta la fecha, el paciente
continda en seguimiento por oncologia, con
evidencia de enfermedad estable. El paciente
manifiesta sentirse agradecido con el personal
de salud por la atencidén brindada.

Discusion

La mayoria de los tumores primarios del
corazdnsonbenignos, delos cualeslos mixomas
representan el 75%, seguido de losrabdomiomas
(5-10 %) y fibromas (4-6 %). Por otro lado, de los
tumores malignos, el 25 % corresponde a los
sarcomas.*® Los HEE son extremadamente
raros en el corazdn, en las series de autopsias
se ha estimado una incidencia de 0.001-0.02
%.° De acuerdo a Huang et al.® al menos 22
casos han sido reportados en la literatura
inglesa. En la literatura reciente, se informa el
caso de HEE en auricula derecha asociado a un
pseudoaneurisma,” un HEE auricular derecho
que invade la vena cava,® y un HEE en atrio
derecho con multiples metastasis pulmonares.”

El HEE es un tumor de génesis vascular
con un comportamiento bioldgico incierto,’
siendo caracterizado en algunos casos como
un hemangioma o en otros como sarcoma de
bajo grado.?"“ Los principales diagndsticos
diferenciales del HEE son el angiosarcoma, el
sarcoma epiteloide y el HEE similar al sarcoma.™

En el caso que el HEE se presente como un
tumor maligno de bajo grado, se ha visto que
las metastasis distantes son cercanas al 30
%.5 Con relacidon a esto, se han identificado
algunas mutaciones en genes que tienen la
capacidad de predecir su comportamiento
bioldgico agresivo y supervivencia; en esos
términos, la fusion WWTR1-CAMTA1 (90 %) y
YAP1-TFE3 (10 %) han sido capaces de definir dos
subgrupos moleculares.>® La variante de fusién
WWTR1-MAML2 ha sido asociada con mayor
compromiso cardiaco, presuntamente por la
activacion delavia transcripcional y sefializacion
de TAZ que es altamente expresado en la células
endoteliales.” En este escenario, el tratamiento
debe ser consistente con el potencial agresivo
del tumor.
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Desde el punto de vista histopatoldgico,
se observa una composicion de células
epitelioides, organizado en columnas, cordones
o nidos sdlidos mostrando citoplasma
eosinofilico con vacuolas citoplasmaticas
y un estroma mixohialino, asociado con un
foco hemorragico. Es inusual que este tumor
se distribuya en un patrén de crecimiento
cribiforme ya que puede confundirse con un
carcinoma invasivo.® El HEE asociado con la
fusidon YAP1-TFE3, estd compuesto por células
neoplasicas  epitelioides con citoplasma
eosinofilico brillante, organizado con un patrén
de crecimiento sdlido pero con caracteristicas
vasoformativas que generalmente no se ven
en WWTR1-CAMTA1."® Aproximadamente el
10 % de los casos expresa una marcada atipia
nuclear con nucléolos prominentes, patron de
crecimiento sdlido focal, focos de necrosis y
mayor actividad mitdtica (>2 mitosis/10 campos
de alto poder), siendo estas caracteristicas
asociadas con un comportamiento agresivo del
tumor.18 La inmunohistoquimica permite una
demarcacién del histotipo tumoral, ya que el
HEE es intensamente inmunorreactivo para los
marcadores CD31, CD34, Factor VIl y negativo
para las citoqueratinas, S100, SOX10, desmina,
EMA y SMA.**® En el presente caso, el tumor
exhibié marcador positivo para CD31y CD34.

Por lo general son asintomaticos,”
aunque en las series de caso mas estrictas
revelan manifestaciones clinicas de acuerdo
a la ubicacién y tamafio del tumor.’?»?
Es frecuente encontrar dolor, sintomas
constitucionales, fatiga, malestar y sensacion
de masa.>"** A nivel cardiaco, la invasidon y
afectacién local puede ocasionar deterioro
en la contractilidad cardiaca, insuficiencia
valvular que puede conllevar a falla cardiaca,
tromboembolia pulmonar, alteraciones del
sistema de conduccidn y derrame pericardico
con o sin taponamiento cardiaco.®*® En el
caso presentado, el paciente asiste al hospital
por disnea progresiva, edema de miembros
inferiores, dolor en hipocondrio derecho vy
hepatomegalia. A nivel tordacico, aparece

asociado a HEE de higado o hueso,” en el HEE
pulmonar, el compromiso pleural o derrame es
asociado a pobre prondstico.>*®* En este caso,
el paciente presenté derrame pericardico en
dos ocasiones pero sin taponamiento cardiaco,
lo que revela la naturaleza agresiva del HEE.

Entre los diagndsticos diferenciales,
posterior a descartar los mixomas y sarcomas

como sospecha diagndstica inicial, deben
contemplarse otras posibilidades como
los fibroelastomas papilares, linfomas,

lipomas, paragangliomas, plasmocitomas
extramedulares, sarcomas y los hemangiomas.®
El abordaje inicial se realiza mediante Ia
ecocardiografia, ya que es simple, no invasiva,
costo-efectiva y ampliamente disponible, con la
capacidad de delimitar la morfologia, movilidad
y localizacién del tumor.” Otros estudios
complementarios como la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética
(RMN) resultan fundamentales para esclarecer
cualquier tipo de lesion;* sin embargo, el
diagndstico definitivo se logra mediante el
estudio histopatoldgico e inmunohistoquimica.’
En el caso presentado, el ecocardiograma ha
sido el estudio de eleccidn para definir la lesion
y la MRI para establecer posibles metastasis
del tumor. En cuanto a la inmunohistoquimica,
fue positivo para CD31 y CD34 y panqueratina
negativo (Ver Figura 2).

La piedra angular del tratamiento es la
reseccién quirdrgica a nivel del corazén y la
vena cava; cuando se realiza de forma oportuna
tiene un excelente desenlace.’*3* Por otro
lado, la efectividad de las terapias adyuvantes
posoperatorias de rutina sigue siendo muy
controversial, por lo cual estas representan un
desafio en la practica clinica actual. Aunque
se ha visto que la terapia adyuvante agresiva
mejora la supervivencia a largo plazo después
del tratamiento quirdrgico de los sarcomas de
la arteria pulmonar y el corazén.?>3¢ De acuerdo
a Deyrup et al.” el HEE de alto riesgo (> 3 figuras
mitdticas x 50 campos de alto poder y tamafio
> 3 cm) tiene una supervivencia especifica de
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la enfermedad a 5 afios del 59 % frente al 100
% para los HEE de bajo riesgo. Mentzel et al.>
sostienen que existe recurrencia en el 13 %, con
metdstasis a pulmdn y ganglios linfaticos (20-30
%)y una mortalidad del 13 %.

La quimioterapia ha sido usada en tumores
avanzadosylocalizadosentejidos profundos.3®39
Zhang et al.*° han usado el esquema apatinib
asociado a doxorrubicina/ciclofosfamida en
un HEE pulmonar con buen resultado y una
supervivencia a los 24 meses. Segun Din et al.#
de 7 casos 3 recibieron quimioterapia en HEE
hepatico; uno de ellos recibié carboplatino (3
ciclos) sin respuesta completa desarrollando
metdastasis pulmonar y muerte a los 5 afios,
otro paciente sin respuesta completa a la
quimioterapia fallecié a los 6 meses y el ultimo
paciente recibié pazopanib con una respuesta
parcial, con un promedio de supervivencia de 2
afios.Yeetal.#trataron 3 casos de HEE pulmonar
con cisplatino mds paclitaxel mdas endostar,
con enfermedad estable hasta los 6 meses.
Desafortunadamente, el reciente Consenso
Europeo de HEE no incluyd tumores localizados
en el corazdn, por lo cual, aun se desconoce un
esquema estandar de quimioterapia adyuvante
en estadios avanzados o recurrentes en el HEE
cardiaco.

Por otro lado, la Guia Europea recomienda
a nivel general, los fdrmacos que tienen como
diana la via candénica mTOR;"® puesto que han
demostrado cierta tasa de respuesta. Esta via
es trascendental, dado que estd involucrada
en la proliferaciéon, diferenciacion celular,
reprogramacion metabdlica, autofagia, evasion
inmune, apoptosisy supervivencia celular.##En
ese sentido, Stacchiotti et al.”’? han demostrado
en su trabajo que el sirolimus es activo contra
el HEE progresivo y ocasiona una enfermedad
estable en ausencia o presencia de efusion
serosa. Sus resultados revelan que alrededor
de 28 (75.7 %) de los 38 pacientes sometidos
en el estudio, tuvieron como desenlace una
enfermedad estable, 4 pacientes (10.8 %) con
respuesta parcial y progresion de la enfermedad

en 5 pacientes (13.5 %). Del mismo modo, Witte
etal.* sugierenalgunas pautas en el tratamiento
del HEE. En primer lugar, que debido a que
el tumor posee un comportamiento natural
impredecible, no seria factible iniciar la terapia
sistémica hasta que sea absolutamente
necesario (en caso de progresién significativa,
enfermedad sintomatica o caida del estado
funcional). En segundo lugar, si la neoplasia
afecta el higado con lesiones multifocales,
se debe considerar el trasplante hepatico.
En tercer lugar, en cuanto a los esquemas de
quimioterapia en HEE sistémico, avanzado
o recurrente, como primera linea elegir un
esquema basado en doxorrubicina o considerar
el uso de taxanos como se usa a menudo en la
terapia del angiosarcoma, aunque no se haya
evaluado especificamente su uso en pacientes
con diagndstico de HEE. También sugiere
considerar, la ciclofosfamida mas prednisona
ya que posiblemente podria ser efectiva. Las
opciones adicionales que también son utiles
incluyen pazopanib y el sirolimus.*

Por su parte, los receptores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) han sido
propuestos en pacientes con HEE. El VEGF ha
demostrado ser un mitégeno especifico in vitro
y un factor angiogénico in vivo. Los agentes
anti-VEGF como bevacizumab, pazopanib,
lenalidomida y sorafenib han sido probados
en HEE hepatico y pulmonar con algun efecto
terapéutico.**>' Recientemente se ha ensayado
olaratumab mads doxorrubicina en HEE hepatico
metastdsico logrando una enfermedad
estable.>” Finalmente, Fukuhara et al.>3 reportan
un HEE hepatico agresivo que ha sido tratado
con trasplante hepatico de forma exitosa.

La radioterapia se ha considerado en lesiones
que comprometen el hueso.? La utilidad de la
radioterapia es dificil de evaluar principalmente
debido a que es un tumor extremadamente
raro y a la falta de datos prospectivos, aunque
se ha informado la resolucién completa de HEE
irresecable.>
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Una reciente revision sistemadtica afirma
que la supervivencia a los 10 aflos es buena
con HEE cardiaco primario y con un alto riesgo
de recurrencia, que puede encontrarse desde
21 % hasta el 58 %.55 En el caso presentado, se
considera quimioterapia posterior a recurrencia
tumoral en dos ocasiones, con el esquema
paclitaxel y doxorrubicina con 6 ciclos, con una
reduccién de la masa tumoral del 72 % con buen
resultado y supervivencia acumulada de 10
anos. En cuanto a la recidiva local y recurrencia
tumoral de la neoplasia, se ha propuesto
que es probablemente a su gran capacidad
de crecimiento tisular, con multiples atipias
celulares y su alto nivel de actividad mitdtica® y
laalta cargamutacional delos genesimplicados.?

Con respecto al seguimiento, el Consenso
Europeo de HEE plantea que no hay datos que
indiquen cual es la duracién y la frecuencia del
seguimiento en los pacientes con HEE tratados
conresecciénquirdrgicacompleta. Sinembargo,
sugieren una resonancia magnética completa
del sitio del tumor primario y una tomografia
axial computarizada de cuerpo completo cada
6 meses durante los primeros 4-5 afios después
del diagndstico. Si no se observa progresion de
la enfermedad, se puede realizar RMN y/o TAC
corporal cada afno.™®

Entre las limitaciones de este reporte de
caso podemos encontrar que no se realizaron
pruebas de citogenética, por lo cual, no se
pudieron establecer fusiones WWTR1-CAMTA1,
YAP1-TFE3, WWTR1-MAML2, translocaciones
o aneuploidias, que hubieran sido utiles para
determinar el comportamiento bioldgico del
tumor.

Conclusiones

El HEE cardiaco es un tumor raro de
comportamiento incierto e indolente. En este
caso se demostrd un comportamiento biolégico
agresivo debido a las dos recidivas tumorales.
Ante un tumor con escasa evidencia en la
literatura, el tratamiento con paclitaxel mas

doxorrubicina es un esquema de quimioterapia
que puede ser considerado en el manejo del
HEE cardiaco primario, cuando existe recidiva
tumoral posterioracirugia cardiaca. Senecesitan
estudios mas grandes y bien disefiados desde
el punto de vista metodoldgico que permitan
validar este tratamiento.

Aspectos Eticos

Se cumplieron las normas de ética en
investigacion vigentes. De acuerdo con Ia
Resoluciéon 8430 de 1993, este estudio se
encuentraenlaclasificacién sin riesgo, dado que
se empled un método en el cual la informacidn
fue obtenida de fuentes secundarias (revision
de historias clinicas) y no se realizé ninguna
intervencion o modificacién intencionada de
variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas
o sociales del individuo que participé en el
estudio. El consentimiento informado reposa
en poder de los autores.
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