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Resumen

El hemangioendotelioma epitelioide hepatico (HEH) es un tumor vascular maligno poco frecuente, de origen
endotelial, de lenta progresion y de bajo grado de malignidad. Suele presentarse con mayor compromiso en
mujeres, sin una etiologia conocida. La clinica es variable, desde casos asintomaticos hasta dolor abdominal.
Las caracteristicas imagenolégicas mas frecuentes son lesiones nodulares hepaticas coalescentes,
de tamafio variable, que muestran apariencia de “lesion en diana” en tomografia computarizada (TC) vy
resonancia magnética (RM), con retraccion capsular. El principal diagnostico diferencial son las metastasis
hepaticas. El curso evolutivo es variable e imprevisible, con una mortalidad posterior al diagnéstico de hasta
el 50% de los pacientes. Las modalidades terapeuticas incluyen la extirpacién quirtrgica de la lesién y el
trasplante hepatico como opciones mas utiles, ademas de la quimioterapia regional/sistémica y tratamiento
inmunolégico.

El presente caso describe las principales caracteristicas clinico-patologicas de este raro tumor, con la
particularidad de su forma de presentacion como lesion focal incidental Unica, ademas de la modalidad
terapéutica utilizada (extirpacion quirirgica) en este tipo de lesion.
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Abstract

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma (HEH) is a very rare malignant vascular tumor of endothelial origin,
of slow progression and low malignity degree. It is more common in women, of unknown etiology. Clinical
manifestations of HEH are non-specific, from asymptomatic to abdominal pain.

The more frequent radiological features are nodular hepatic lesions, of variable size, which show appearance
of "target sign"in computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI), with capsular retraction.
Hepatic metastases are the principal differential diagnosis. The clinical course is variable, with a mortality rate
to the diagnosis of up to 50 % of the patients.

The therapeutical options include the surgical extirpation (removal) of the tumor and hepatic transplant as the
more useful, besides the regional /systemic chemotherapy and immunological treatment. The present case
describes the principal clinical - pathological characteristics of this rare tumor, with the particularity of its
form of presentation as focal lesion, besides the therapeutical modality used (surgical removal) in this type
of illness.
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HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE HEPATICO DE PRESENTACION COMO LESION FOCAL INCIDENTAL UNICA

INTRODUCCION

El hemangioendotelioma epitelioide es
un tumor poco frecuente, cuya localiza-
cién hepatica es muy rara en el adulto.
Descrita por primera vez como lesion he-
pética en 1984 M, su etiologia es desco-
nocida, presentando una sintomatologia
inespecifica. En la actualidad, los estu-
dios anatomopatoldgicos muestran que
es un tumor vascular maligno de origen
endotelial y de bajo grado de malignidad,
siendo su prondstico y curso variable,
aunqgue con una tasa de sobrevida mayor
con respecto a otros tumores vasculares
malignos hepaticos como el angiosarco-
ma.

Este tumor representa un reto diag-
nostico mayor, debido a que su presen-
tacién tipica es similar a las metastasis 2,
requiriendo la confirmacion anatomopa-
toldgica, en la mayoria de casos. Los mé-
todos de diagndstico por imagen ayudan
a valorar la estadificacion del estadio cli-
nico inicial de presentacion y el planea-
miento terapéutico ®.

El presente estudio describe las ca-
racteristicas imagenoldgicas y clinico-
patoldgicas de un caso de hemangioen-
dotelioma epitelioide hepatico primario,
confirmado con estudio inmunohistoqui-
mico realizado por biopsia excisional, con
caracteristicas singulares, como que el
afectado sea un paciente varodn, su pre-
sentacién asintomatica y, sobre todo, el
hallazgo radioldgico de lesion focal Unica
en el paréngquima hepatico. Ademads, se
menciona la terapéutica exitosa median-
te la extirpacién quirurgica de la lesidn
solitaria en casos de esta presentacion.

CASO CLiNICO

Varon de 48 afios, natural y procedente
de Lima-Peru, con antecedentes médicos
de tuberculosis pulmonar ya curada hace
20 afios y litiasis renal bilateral asintoma-
tica, sin antecedentes de importancia,
quirdrgicos o de otra indole. Acude a
consulta externa con un tiempo de enfer-
medad de aproximadamente 1 afio, ca-
racterizado por dolor tipo célico, de leve
intensidad, localizado en region lumbar
derecha, de presentacion intermitente,
no relacionado con la ingesta de alimen-
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Figura 1. Evaluacién por TC abdominal con contraste en la fase no contrastada (A), arterial (B),
venosa (C) y tardia (D).

tos. Es evaluado en consultorio externo
y se le realizd una ecografia renal y ab-
dominal (por el antecedente de litiasis y
la sospecha de un cuadro de cdlico renal
asociado), se evidencid incidentalmente
la presencia de una lesion hepatica "quis-
tica" de 3 cm en segmento V, por lo que
se le indico evaluaciones seriadas de con-
trol. Hace 4 meses, en un nuevo control,
se evidencia aumento de las dimensiones
de esta lesion (5-6 cm), motivo por el cual
es referido al Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Perd,
para ampliacién de estudios.

En los analisis bioquimicos no se en-
contrd mayor anormalidad, siendo las
enzimas hepaticas (TGO-TGP) en valores
normales (28 y 59 U/L, respectivamen-
te). La bilirrubina total fue de 1,49 mg/
dL y la albimina 4,7 g/dL. La serologia
virica y los marcadores tumorales estu-
vieron dentro de rangos normales. Se le
realiza una nueva ecografia abdominal, la
cual mostré una masa en el higado con

dimensiones de 60 x 60 x 60 mm (dia-
metro longitudinal x didmetro posterior
x didametro transverso), localizada a nivel
del segmento V, hipoecogénica, de bor-
des regulares, con escaso flujo al estudio
Doppler color, sin otra alteracion en los
6rganos abdominales.

La tomografia computarizada (TC)
abdominal con vy sin contraste (figura 1)
confirmd los hallazgos obtenidos en la
ecografia, evidenciando imagen nodular
esferoide, con dimensiones de 72 x 60
mm, localizada en el segmento V. En la
fase no contrastada es de naturaleza hi-
podensa. En la fase arterial (60”) presen-
ta tenue realce de sus limites y del parén-
guima hepatico adyacente, mientras que
en la fase portal (90”) se aprecia mayor
realce periférico y escaso realce al inte-
rior de la lesion, ademas de un tenue ani-
llo hipodenso mal delimitado en la zona
mas periférica de la lesidn. La fase tardia
(120”) no mostré aclaramiento significa-
tivo del realce al contraste (fenémeno
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Figura 2. Evaluacion por RM abdominal en ponderacion T2 (A), T2 HASTE (B) y T2 con saturacion
grasa (C).

de “wash-out”). Estas caracteristicas se
relacionaron con proceso neoformativo
de baja vascularidad. Resto del estudio
no mostro otras anormalidades significa-
tivas.

Se le realiza, ademas, una resonan-
cia magnética (RM) con administracion
de gadolinio, la cual mostrd una lesion
focal de aspecto nodular, localizada en
el segmento V, de bordes definidos y re-
gulares. En la ponderacion T2, T2 HASTE

y T2 con saturacion grasa (figura 2), con
secuencias en axial y coronal, mostro hi-
perintensidad central y drea circundante
de menor intensidad de 10 mm de gro-
sor, ademas de una zona periférica delga-
da en anillo de mayor sefial, adoptando
configuracion de “lesion en diana”, sin
evidenciar mayor efecto de masa ni ede-
ma circundante. Esta lesién ademads no
mostré afectacion de la capsula hepatica
ni de las estructuras vasculares circun-
dantes.

Figura 3. Evaluacién por RM abdominal en ponderacion T1 con gadolinio y saturacion grasa: fase
no contrastada (A), fase arterial (B), fase venosa (C) y fase tardia (D).

En la ponderacion T1 con gadolinio y
saturacion grasa (figura 3), secuencias en
axial y coronal, mostrd realce temprano
en la zona periférica, conservando el pa-
tron “en diana”, con tres zonas concén-
tricas: una zona hipointensa central, una
zona en anillo grueso con realce al con-
traste en la periferie cercana y otra zona
anular mas externa sin significativo real-
ce de poco grosor, observada en la fase
mas tardia (realce progresivo).

Otros estudios adicionales realizados,
incluyeron endoscopia digestiva alta y
colonoscopia, cuyos resultados fueron
normales.

En cuanto a los estudios para la obten-
cion del diagnodstico especifico, se indica
la realizacion de una biopsia hepatica
percutdnea por radiologia intervencio-
nista, cuyo resultado no fue concluyente,
motivo por el cual es sometido a proce-
dimiento de excision quirurgica mediante
hepatectomia parcial.

El informe anatomopatoldgico defini-
tivo de la pieza anatdmica (figura 4) des-
cribe producto de hepatectomia parcial,
especimen que pesa 560 gramos y que
mide 19 x 14 x 8 cm, con cara cruenta
que mide 19 x 9.5 cm. En los cortes seria-
dos, se evidencié un nédulo que mide 7 x
7 x 7 cm, de bordes definidos, con centro
blanguecino, a 1 cm de la cara cruenta. El
estudio histolégico de la biopsia excisio-
nal (figura 5) mostré células fusiformes
epitelioides con pleomorfismo celular y
algunas areas de esclerosis, atrapados
en conductillos hepaticos con una matriz
central de estroma fibroso y que a los
estudios de inmunohistoquimica mostro
positividad a CD34, negatividad a CK7 (ci-
tokeratina 7) y un ki-67 de 1%; hallazgos
en relacién a hemangioendotelioma epi-
telioide hepatico.

Posteriormente, se realizé una TC ab-
dominal de control a los 3 meses de rea-
lizada la cirugia, no evidenciando mayor
lesion tumoral residual, ni extension ha-
cia érganos a distancia. Hasta la actuali-
dad, el paciente viene siendo controlado
por consultorio externo y con la indica-
cién de TC de seguimientos seriados, sin
mayor intercurrencia hasta el momento
actual.
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Figura 4. Estudio anatomopatologico. Macroscopia: vision general de la lesidn tumoral hepatica (A),
vision al corte (B).

DISCUSION

El hemangioendotelioma epitelioide he-
patico (HEH) es un tumor bastante infre-
cuente, de una incidencia no conocida
con exactitud, aunque algunos reportes
estiman un aproximado del 0,1%, sin ex-
ceder el caso por 100,000 habitantes @,
Su origen embrionario deriva de las cé-
lulas endoteliales de la mesénquima tisu-
lar; por ello, puede presentar afectacion
tanto del higado (6rgano mas frecuente-

mente afectado) como de otros érganos
viscerales (cerebro, pulmdn, hueso, esto-
mago, bazo, tejidos blandos, etc.)

Este tumor en primera instancia fue re-
portado por Weiss y Enzinger @, en 1982,
siendo los primeros casos estudiados de
localizaciéon extrahepdtica. Ishak ©, en
1984, encontrd ciertas caracteristicas de
la enfermedad tumoral hepatica, como
su presentacion mas tipica en forma de
lesiones nodulares multiples.

Figura 5. Estudio anatomopatologico. Microscopia: tincion con H-E, a menor (A) y mayor
aumento (B). Inmunohistoquimica: tincion con CD 34, a menor (C) y mayor aumento (D).
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No hay hasta el momento un factor
etiolégico seguro conocido, si bien ha
sido reportada su asociacion con el uso
de anticonceptivos orales y la exposicion
a cloruro de vinilo, ademas de las hepa-
titis virales y el consumo excesivo de al-
cohol “. Lo anterior se puede asociar a
sus aspectos epidemioldgicos, dado que
afecta mas al sexo femenino ©, en una
proporcidon de 2/1 con respecto al sexo
masculino, con un rango de edad pro-
medio de 25-58 afios ¥, y una media de
45 afios. El factor genético también tiene
cierto papel en su patogenia, ya que se
ha descrito una especifica translocacién
cromosomica t (1;3) (p36.3; q25) para el
desarrollo de este tumor ).

El cuadro clinico abarca desde cua-
dros asintomdticos hasta sintomas y
signos poco especificos, siendo los mas
comunes el dolor abdominal tipo cdlico,
la ictericia y la hepatoesplenomegalia ©.
Asimismo, la analitica sanguinea es ines-
pecifica, siendo lo mas llamativo un leve
incremento de los niveles séricos de las
enzimas hepdticas; los marcadores tumo-
rales hepaticos (alfa fetoproteina y CEA)
se encuentran en valores normales ©.

El estudio imagenoldgico puede ayu-
dar a guiar el diagnostico 9, ademas de
clasificar la enfermedad en dos fenoti-
pos: la forma nodular solitaria y la mul-
tinodular, asi como establecer tres patro-
nes de crecimiento: nodular, coalescente
y mixto Y. El hallazgo mds caracteristico
es la presencia de multiples lesiones no-
dulares o masas hepaticas de localizacion
periférica y con tendencia a la coalescen-
cia, configuracion “en diana” #? y realce
al contraste de forma periférica y tardia.

El estudio por ultrasonido (US) mues-
tra ndédulos tumorales de ecogenicidad
variable, siendo mayormente de tipo
hipoecogénico *3. Algunas lesiones iso-
hiperecogénicas pueden mostrar anillos
hipoecogénico periféricos, que pueden
hacer sospechar el diagndstico.

Las caracteristicas mas resaltantes a la
evaluacion por TC no contrastada ** com-
prenden imagenes nodulares hipodensas
(focos de atenuacién disminuida, por la
presencia de estroma mixoide, del parén-
quima hepatico normal) coalescentes de
ubicacién periférica (en mas del 75% de
casos), con retraccion de la capsula (por
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fibrosis circundante e isquemia). El tama-
fio es variable, desde pequefios nédulos
hasta grandes masas confluentes, algu-
nas puedan presentar calcificaciones en
su interior. La TC con la administracion de
contraste % evidencia un cldsico patrén
de realce “en diana”, compuesto una par-
te central que no realza o lo hace tardia-
mente (estroma mixoide e hialinizado),
un anillo periférico interno (vascularidad
incrementada) que realza avidamente,
y un halo hipodenso periférico externo
(zona avascular).

Las caracteristicas a la evaluacion por
RM 12 incluyen: en ponderacion T1, las
lesiones son hipointensas en su zona cen-
tral; con un delgado anillo hipointenso
periférico. En la ponderacién T2, la zona
central se observa hiperintensa, conser-
vando el anillo hipointenso periférico.
La ponderacién T1 con administracion
de gadolinio muestra también el patron
“en diana” observado en la TC: 3 capas
concéntricas con una sefial de intensidad
alternante, el centro hipointenso, la pe-
riferie con una capa interna gruesa, hi-
perintensa, que realza al contraste y otra
capa externa, delgada, sin mayor realce.
Los hallazgos radioldgicos fueron suge-
rentes en este caso de un tumor vascular
por la forma de captacion de contraste,
siendo necesaria la confirmacion histold-
gica posterior.

Aunque algunos hallazgos radiolégi-
cos pueden ser tipicos, el diagndstico
solo por los estudios de imagen suele ser
dificil debido a que pueden ser similares
a los encontrados para las metastasis he-
paticas.

Las caracteristicas anatomopatold-
gicas incluyen al estudio macroscopico
nddulos tumorales, con bordes regula-
res, de color blanquecino o gris palido,
consistencia firme y tamafio variable; la
mayoria confluyendo en la periferie ©.
Los hallazgos al estudio microscopico
comprenden la proliferacion sinusoi-
dal de células fusiformes dendriticas o
epitelioides, la presencia de una matriz
central de estroma mixoide o fibroso, la
obliteracién de vasos sanguineos junto a
necrosis variable del centro de la lesidn
y pleomorfismo celular. La inmunohis-
toquimica es tipicamente positiva para
marcadores de células endoteliales como

el factor VIII (células endoteliales), CD 34
0 CD 31 ®¥; lo que confirma el diagndsti-
co. En particular, la alta celularidad que
se pueda observar es el factor predictivo
mas significativo para el prondstico. Con
respecto al presente caso, el diagnostico
se confirmé con el estudio anatomopa-
toldgico consistente con un tumor de
origen endotelial e inmunohistoquimica
positiva a CD 34.

El diagndstico diferencial incluye al
colangiocarcinoma intrahepatico perifé-
rico (masa heterogénea con retraccién
capsular, siendo lo distintivo la presencia
de varias lesiones satélites, ademas de la
dilatacién biliar intrahepatica), el carcino-
ma hepatocelular o las metastasis (sien-
do lo distintivo la captacién heterogénea
de contraste, presencia de modularidad
mural o cambios quisticos/necréticos) y
el hemangioma (especialmente en aso-
ciacién con la cirrosis hepatica).

Muchas estrategias de tratamiento
estan disponibles, incluyendo quimiote-
rapia sistémica/regional, radioterapia,
hormonoterapia, quimioembolizacion,
termoablacion por radiofrecuencia, exci-
sion quirdrgica y trasplante hepéatico (9,
La ultima opcion es la modalidad de tra-
tamiento mas utilizada, debido a que la
mayoria de pacientes presentan lesiones
multifocales al momento del diagnods-
tico ® es decir, en casos de HEH irrese-
cable, sin metdstasis extrahepaticas, el
trasplante hepdtico es una excelente
indicacién terapeutica *”, con una so-
brevida mucho mejor que en los pacien-
tes trasplantados por hepatocarcinoma
avanzado. En nuestro caso, la excision
quirurgica fue el tratamiento de eleccion
debido a la naturaleza Unica unilobar de
la lesion, sin presentacién de metdstasis
a distancia al momento del diagndstico y
al buen estado funcional del paciente.

El prondstico depende de la presen-
cia 0 no del compromiso extrahepatico
(metastasis al bazo, mesenterio, ganglios
peritoneales, pulmdn y tejido dseo en el
40% de casos al momento del diagndsti-
co), siendo el curso variable e impredeci-
ble, con tasas de supervivenciade 1a 5
afios del 80 y 64%, respectivamente 17,
Hasta el momento, el paciente viene re-
cibiendo controles periédicos en nues-
tro hospital con estudios de TC seriados

que, realizado el primero a los tres me-
ses después de la cirugia, no muestra
mayor recurrencia tumoral ni presencia
de lesiones sospechosas de metdstasis a
distancia, ademas conservando un buen
estado funcional postquirdrgico.

En resumen, el caso que reportamos
tiene caracteristicas interesantes, al con-
siderar un tumor hepatico muy raro, no
reportado en el medio, ademas de que
su presentacién inicial se dio como le-
sion focal Unica, por lo que la opcidn de
tratamiento quirurgica fue la indicada,
resultando en una sobrevida exitosa del
paciente hasta la fecha.
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