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Trasplante hepatico en hemangioendotelioma epiteloide
hepatico con metastasis pulmonares: reporte de un caso
Liver transplantation in hepatic epitheloid hemangioendothelioma and lung

metastases: a case report

Erika M. Selzer Soria® @, Ariel Gonzdlez Campaiia® @, Cecilia Lagues® @, Martin Fauda® @, Tvone Malla®

RESUMEN

El hemangioendotelioma epiteloide hepdtico (HEHE)
es un tumor vascular raro de menor malignidad que el
hemangiosarcoma. En los poco frecuentes casos unilobulares,
puedeindicarse hepatectomia parcial con riesgo de recurrencia
agresiva; en enfermedad hepdtica extensa, incluso con
compromiso extrahepdtico, el trasplante hepético ha resultado
efectivo. Las metdstasis son mds frecuentes en pulmon,
peritoneo, ganglios linfaticos, bazo y sistema nervioso. Se
presenta el caso de un adolescente asintomédtico con HEHE con
metdstasis pulmonares y compromiso ganglionar abdominal
que recibi6 trasplante hepatico con evolucién favorable.
Palabras clave: hemangioendotelioma epitelioide, tumores
hepdticos, trasplante hepdtico, pediatria.

ABSTRACT

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma (HEHE) is a rare
vascular tumor of less malignancy than hemangiosarcoma. In
the rare unilobar cases, partial hepatectomy may be indicated
with risk of aggressive recurrence; in extensive liver disease,
even with extrahepatic involvement, liver transplantation has
been performed successfully. Metastases are more common in
thelung, peritoneum, lymphnodes, spleen, and nervous system.
We present the case of anasymptomaticadolescent with HEHE
with lung metastases and abdominal lymph node involvement
who received a liver transplant with a favorable outcome.
Key words: epithelioid hemangioendothelioma, liver tumors, liver
transplantation, pediatrics.
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INTRODUCCION

El hemangioendotelioma epiteloide (HEE)
es una neoplasia vascular con un potencial
de malignidad intermedia; es menos agresivo
que el angiosarcoma. Descripta en 1982 en
tejidos blandos, se han observado lesiones en
casi todos los tejidos. El hemangioendotelioma
epiteloide hepdtico (HEHE) es una localizacién
primaria rara (incidencia 1:1 000 000), més
frecuente en mujeres (3:2), se observa en todas
las edades (mayor incidencia a los 30-40 afios).
La presentacién, frecuentemente asintomdtica o
con sintomas inespecificos, la evolucién clinica
y las caracteristicas de las imdgenes son muy
variables.!?

Algunos pacientes presentan formas
intrahepéticas unilobulares, sin embargo, la
mayoria son multifocales extensas y/o con
metdstasis extrahepdticas al momento del
diagnoéstico. Aquellos con compromiso unilobular
son candidatos a hepatectomias parciales u otros
tratamientos locales con tasas de recurrencia
local aceptables. En la enfermedad intrahepética
multifocal, con o sin compromiso extrahepético,
el trasplante hepatico confiere altas tasas de
sobrevida y sobrevida libre de enfermedad.
Incluso en pacientes con metdstasis, el trasplante
hepiético puede prolongar la sobrevida al evitar el
fallecimiento por falla hepética.>*

La quimioterapia, la radioterapia y la
quimioembolizacién han logrado reduccién
de la masa tumoral, pero no el control de la
enfermedad.’

Se presenta el caso de un adolescente
asintomadtico con HEHE, metdstasis pulmonares
y compromiso ganglionar abdominal tratado con
trasplante hepético con buena evolucién 12 meses
postrasplante.

CASO CLINICO

Paciente varén de 16 afios, asintomaético,
consulté en nuestro centro derivado por su
pediatra por progresiéon de imédgenes hepaticas
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detectadas 2 afios previos en ecografia solicitada
por dolor abdominal episédico. Inicialmente,
se reportaba imagen hepética tnica, calcificada
de 17 mm, que permanecia sin cambios a los
12 meses. A los 2 afios, se observé progresién
de las imdgenes a 4 (entre 11 mm y 12 mm) con
compromiso bilobular. Fue derivado a hepatélogo
de adultos, quien indicé tomografia abdominal
con contraste, que evidencié multiples lesiones
hepaticas hipodensas con calcificaciones, la mayor
de 26 mm, sin invasién vascular, adenopatia
retroperitoneal de 17 mm con centro necrético,
bazo normal (Figura 1).

Con dicho estudio consult6 en nuestro
servicio. El paciente se encontraba asintomatico,
con examen fisico normal. Se solicitaron
hepatograma y coagulograma dentro de limites
normales, serologia para Bartonella henselae (IgM
e IgG) negativa, prueba cutdnea intradérmica
para tuberculosis 0 mm y alfafetoproteina 0,9 UI/
ml (normal). Ante la presencia de nédulos que
evidenciaban progresion de la enfermedad, se
decidié realizar biopsia percutdnea bajo guia
tomogréfica, que inform¢ hallazgos morfolégicos
y perfil inmunohistoquimico (CD 34 positivo)
vinculable a hemangioendotelioma epiteloide
(Figura 2). Para estadificacién, se solicité
tomografia por emisién de positrones (PET, por

su sigla en inglés) corporal total, que mostré
lesiones hepéticas y adenopatia retroperitoneal
hipermetabdlicas, y multiples nédulos y
micronédulos pulmonares de distribucién difusa
que no superaban los 10 mm (por debajo del
limite de deteccién metabdlica del estudio), que
se asumieron como secundarismo (Figuras 3
y 4).Considerando la dificultad en definir el
trasplante hepético en paciente con enfermedad
extrahepdtica, se repitié PET corporal total
a los 120 dias y se observé estabilidad de la
enfermedad. Se indicé trasplante hepdtico con
donante cadavérico luego de la asignacién de
puntaje adicional por situacién especial.

En la cirugia, se observé higado con algunas
lesiones nodulares subcapsulares, no se evidencié
invasién vascular y se realiz6 linfadenectomia
hiliar. E] paciente presentd excelente evolucién
postrasplante (extubado y sin inotrépicos en
el postrasplante inmediato, permanencia de
2 dfas en cuidados intensivos pediétricos, alta
de internacién al quinto dfa con tacrélimus
y meprednisona). Las adenopatias hiliares
resecadas no presentaban metdstasis. El estudio
anatomopatolégico evidenci6 lesiones hepaticas
nodulares dispersas en todo el parénquima.
Se confirm¢ el diagnéstico microscopico
y no se encontrd invasién microvascular.

Ficura 1. Tomografia computada de abdomen con contraste intravenoso Se reconocen miiltiples imdgenes focales en ambos
l6bulos hepdticos, algunas de ellas con calcificacién central (flecha roja), la mayor de ellas de 25 mm en segmento hepdtico V1.
Se observa una adenomegalia lateroadrtica izquierda con centro necrético de 17 mm (flecha amarilla). La via biliar es de

calibre normal y el bazo tiene caracteristicas conservadas
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Se realizé tomografia de térax y resonancia
magnética de abdomen con gadolinio a los 3,
6 vy 12 meses postrasplante sin progresién de
las metdstasis pulmonares ni cambios en la
adenopatia retroperitoneal. Dado el trasplante por
enfermedad neopldsica, se mantuvieron niveles

séricos de tacrélimus entre 5-6 ng/ml. Se suspendié
meprednisona a los 6 meses postrasplante. Se
rotd el esquema inmunosupresor a sirélimus,
pero, por desarrollar tilceras orales recurrentes, se
suspendi6 y continué con tacrélimus como tinico
tratamiento.

FIGURA 2. Anatomia patolégica de muestra de biopsia hepdtica guiada por tomografia. Se observa proliferacién celular
constituida por canales vasculares de mediano tamario (flecha verde) revestidos por células endoteliales grandes que
protruyen hacia la luz con citoplasma que presenta amplias vacuolas, niicleos irregulares e hipercromdticos. Estas asientan
en un estroma fibroso desmopldsico, con zonas de osificacion (flecha amarilla). El parénquima hepdtico remanente presenta
histoarquitectura conservada, se observa dilatacion sinusoidal con aisladas células atipicas, de caracteristicas similares a las
descriptas, en su interior. Inmunomarcacion positiva para CD 34 en las células neopldsicas (flecha roja)

FiGURA 3. Imdgenes del abdomen de la tomografia por emision de positrones corporal total realizada al paciente del caso
clinico. Se observan lesiones hepdticas miiltiples y adenomegalia lateroadrtica con metabolismo aumentado (flechas rojas)
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DISCUSION

El HEE es un tipo de sarcoma vascular raro,
se observa a cualquier edad y en casi todos
los tejidos. Las formas viscerales ocurren mds
frecuentemente en higado y pulmones, y tienen
un comportamiento mds agresivo que en otros
tejidos, suele presentarse con patrén multifocal.
El curso clinico es muy variable, desde sobrevida
prolongada sin tratamiento a reemplazo
progresivo del tejido con falla orgdnica.®

Los pacientes con HEHE pueden tener formas
focales intrahepadticas, pero, en general, presentan
compromiso multifocal (87 %) o diseminacién
extrahepdtica (36 %). El diagndstico puede
ser incidental o a partir de sintomas leves e
inespecificos, como pérdida de peso o dolor en
hipocondrio derecho.*®

No se describen factores de riesgo claros para
el desarrollo de la enfermedad, aunque el trauma
hepatico, los anticonceptivos orales, el cloruro
de vinilo, el asbesto, el alcohol, las hepatitis
virales, el contraste tipo Thorotrast® podrian estar
implicados. La presencia de enfermedad hepatica
crénica previa no aumenta su incidencia."®

Al examen fisico, puede encontrarse una
masa palpable, hepatomegalia o ictericia.

Puede observarse leve aumento de bilirrubina,
transaminasas o fosfatasa alcalina, o bien estudios
de laboratorio normales. Marcadores tumorales
como alfafetoproteina, antigeno CA 19-9y
antigeno carcinoembrionario (CEA, por su sigla
en inglés) suelen ser normales."”

En estudios por imdgenes, las lesiones
son en general multifocales, subcapsulares
o periféricas, con o sin retraccién capsular;
también se describen lesiones centrales. En
tomografia, son lesiones hipodensas respecto
al resto del parénquima hepético y pueden
presentar, luego de la inyeccién del contraste, un
refuerzo periférico inicial con llenado progresivo
hacia la fase tardia. Algunas lesiones pueden
evidenciar el “signo del chupetin”, descripto
en 2006, por la combinacién de dos estructuras:
la observacion de una lesién hipodensa en las
imdgenes contrastadas y de la vena ocluida que
termina en la periferia de la lesién en el andlisis
histopatolégico. Si bien nuestro paciente no lo
presentaba, la observacion de este signo mejora
la especificidad del diagnéstico. Con frecuencia se
observan calcificacién e hipodensidad central. En
la resonancia magnética, las lesiones se presentan
hipointensas en T1, con rdpido refuerzo periférico

FIGURA 4. Imdgenes del térax de la tomografia por emision de positrones corporal total realizada al paciente del caso clinico.
Se observan miiltiples nédulos y micronddulos pulmonares (flechas naranjas) de distribucion difusa que no superan los
10 mm (se encuentran por debajo del Ifmite de deteccién metabdlica del estudio), que se asumen como secundarismo pulmonar
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posterior al uso de gadolinio. En la secuencia T2,
las lesiones tienen hiperintensidad heterogénea.
Algunas caracteristicas en los estudios por
imdgenes pueden hacer sospechar el diagnéstico,
pero se requiere siempre la confirmacién
histol6gica e inmunohistoquimica.®’

Desde el punto de vista histolégico, el HEHE
se caracteriza por presentar tres tipos celulares:
células epiteloides (con abundante citoplasma
eosinéfilo y nucleo atipico), células dendriticas
(forma estrellada) e intermedias (caracteristicas
intermedias entre las células anteriores)
embebidas en un estroma mixoide o fibroso
desmopldsico. Las células epiteloides y dendriticas
pueden tener vacuolas intracitoplasmadticas. En
el parénquima hepdtico adyacente a la lesién
tumoral, se han descripto células similares a
nivel intrasinusoidal. Su presencia puede ayudar
a establecer el diagnostico, incluso si la biopsia
de la lesion principal no se realiz6 de manera
correcta. En el estudio inmunohistoquimico, las
células neopldsicas presentan tincién positiva
para marcadores vasculares CD 31, CD 34 y factor
VIII. La presencia de la fusién de los oncogenes
WWTR1-CAMTAI permite el diagndstico
adecuado en casos complejos (89 % positivo en
HEHE, negativo en angiosarcomas).>!

Por la baja frecuencia de la enfermedad y la
evolucién poco predecible, no se ha estandarizado
el tratamiento. En la enfermedad unilobular,
se propone realizar la hepatectomia parcial a
pesar del reporte de recurrencias agresivas,
probablemente por la reactividad de células
neopldsicas remanentes a los factores de
crecimiento hepatotréficos. En la enfermedad
multifocal y/o la diseminacién extrahepética,
el trasplante hepético ha resultado ser efectivo.
Series de pacientes de Canadd, Estados Unidos y
Europa muestran una frecuencia cada vez mayor
en el uso del trasplante hepético como terapéutica
inicial para la enfermedad avanzada. Se describen
también otros tratamientos no estandarizados,
como la administracion de esteroides, interferén,
quimioterapia sistémica, quimioembolizacién
transarterial y radioterapia local que, en algunos
casos, logran la reduccién del tamafio tumoral,
pero no el control de la enfermedad.'*%!!

En 2017, el Registro Europeo de Trasplante
de Higado presenta la mayor serie de pacientes
con HEHE vy trasplante hepatico (149 casos), con
la cual se intenta reconocer factores de riesgo de
recurrencia postrasplante e incluso se propone
un algoritmo. Dentro de los factores evaluados, la
invasién macrovascular (confirmada por andlisis

histopatolégico), el compromiso de ganglios
linfdticos hiliares y un tiempo <120 dias entre
el diagnéstico y la inscripcién en lista de espera
para trasplante resultaron factores de riesgo
de recurrencia de significado estadistico. La
enfermedad extrahepdtica no resulté un factor
de riesgo de recurrencia, lo cual confirma lo
reportado previamente.?

Creemos ttil el reporte de este caso
considerando las dificultades en la toma de
decisiones en pacientes asintomdticos con tumores
de baja frecuencia y compromiso extrahepatico. El
tiempo de espera de 120 dias para definir el tipo
de enfermedad y su progresién nos permitio,
ante la estabilidad demostrada, avanzar con la
indicacién de trasplante hepdtico, tratamiento
de eleccion en pacientes con enfermedad
bilobular sin contraindicacién por compromiso
extrahepético. B
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