REPORTE DE CASOS 317

Angiosarcoma Hepatico: Reporte de un Caso y
Revision de Literatura

Luis Poggi Machuca'; Omar Ibarra Chirinos?; Jorge Lopez Del Aguilas; Margarita Villanueva Pflucker; Felix
Camacho Zacarias 7 Martin Tagle Andspide 4 Carlos Remy Paredes ¢; Gerardo Aredondo Manrique 2
Yolanda Scavino Levys; Julissa Guevara Mirandoe.

RESUMEN

El angiosarcoma hepatico es una neoplasia rara cuya incidencia se reporta del 0,5 - 2%
de las tumoraciones hepaticas primarias. Es de dificil diagnéstico debido a lo inespecifico
de su presentacioén. Habitualmente el diagnéstico es tardio, cuando el 6rgano ya esta muy
comprometido y no es posible el tratamiento quiridrgico. A pesar de ello la laparoscopiaes la
técnica indicada debido a las limitaciones del estadiaje por tomografia, porque nos permite
una vision directa de la cavidad y nos brinda informacién del estadio y pronéstico del tumor.
El diagnéstico definitivo es anatomo-patolégico y requiere confirmaciéon por marcadores
inmunohistoquimicos como el CD-31 y CD-34. La quimioterapiano hademostrado mejorarla
supervivenciaaligual que laradioterapia. La supervivencia de estos pacientes sin tratamiento
es de 6 meses aproximadamente desde el momento del diagndstico.

Presentamos el caso de un paciente de género masculino de 41 afos sin mayores
antecedentes de importancia con un tiempo de enfermedad de 2 meses, que se presenta
con una tumoracion hepatica y ascitis, acompanado de sintomas inespecificos.

PALABRAS CLAVES: Angiosarcoma, tumoraciones hepaticas, laparoscopia,
inmunohistoquimica.
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ABSTRACT

Hepatic Angiosarcoma is an uncommon neoplasia with an incidence between 0.5 to 2 %
of primary hepatic tumors. Due to a nonspecific presentation it is very difficult to reach the
diagnosis which is usually late and by that time the organ has been involved by tumor and
surgical treatment is not possible. Because of CT limitations for staging and metastasis
diagnosis, laparoscopy is used because it gives us better vision of the abdominal cavity
and reliable information about tumor staging and prognosis. Final diagnosis is pathological
and require inmunohistochemical confirmation with CD-31 and CD-34. Chemotherapy and
radiotherapy have not demonstrated an improvement in the survival rate which is 6 months
without treatment since diagnosis.

We present a case of a 41 yo male patient without significant history with 2 months of
nonspecific symptoms related to an hepatic tumor and ascites.

KEYWORDS: Angiosarcoma, hepatic tumors, laparoscopy, inmunohistochemical.
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INTRODUCCION

| angiosarcoma es una tumoracién hepatica

primaria rara debido a su presentacion clini-

ca y radiolégica por lo que no se diagnosti-

can con facilidad, es asi que al momento del

diagnéstico, la enfermedad se encuentra en

estadios avanzados y muchas veces el diag-
nostico se obtiene post-mortem. Debido a estas razones,
existen poca informacion al respecto y los articulos sobre
tratamiento quirargico, quimioterapia y radioterapia no son
concluyentes, ya que el pronéstico es fatal al momento del
diagnéstico debido su evolucion rapida. En esta oportuni-
dad presentamos un caso, para el cual hicimos una revisién
de la literatura y exponemos nuestra posicién a favor de la
laparoscopia para diagnéstico, determinacion de metasta-
sis peritoneal y tratamiento paliativo de la ascitis.

CASO CLINICO

Paciente varén de 41 afios, instructor de surf, con antece-
dentes familiares de hepatitis pero sin antecedentes pato-
l6gicos personales de importancia, niega consumo crénico
de algiin farmaco y refiere consumo social de alcohol y
haber sido fumador.

Paciente refiere que hace dos meses presenté pirosis
de manera esporadica que cedia con sucralfato. Ademas
presentaba dolor en epigastrio tipo opresivo sobretodo al
remar sobre la tabla, que calmaba al terminar la actividad
fisica, esta molestia se asociaba a distensién abdominal que
se incrementé de manera progresiva sobretodo en la qlti-
ma semana previa a su hospitalizacion. También refiere
haber presentado hace un mes un episodio de nauseas y
vémitos, pesadez post prandial y balonamiento abdominal;
ademas de dificultad para eliminar flatos; presenta depo-
siciones maés delgadas y escasas, incluso ha habido oca-
siones en que pasaban 4 dias sin defecar. Dos semanas
antes del ingreso consulta con un gastroenterélogo quien
le indicé una colonoscopia, la cual fue normal. El dia de su
ingreso acude a consulta por continuar con balonamiento
v haber presentado fiebre de 38°C cuatro dias previos. Al
examen fisico se haya ascitis con matidez desplazable, por
lo que se indica una TEM de abdomen y pelvis y una radio-
grafia de térax, y evaluacion por cirugia general.

Fig.1 TAC abdominal: masa hipodensa en segmento V y VI que infiltra
retroperitoneo y pared abdominal postrerior, desplaza al rifion derecho.

Fig.3 RMN abdominal (T1)
Fig.2 y 3: Masa hipointensa en segmento V y VI que infiltra retroperitoneo y
pared abdominal posterior.

En la TEM abdominal (Fig. 1) se encontré: hepato-
megalia sobre un higado heterogéneo de bordes festonea-
dos, irregulares de densidad granulosa, una tumoraciéon
con centro necrético de 13x12.8 cm y multiples nédulos
diseminados en el I6bulo derecho e izquierdo que captan
contraste y miden entre 5 mm y 25 mm, sin descartar
que correspondan a lesiones secundarias, ascitis de gran
volumen, pequerios ganglios a nivel de retroperitoneo y en
la region celio-mesentérica. Derrame pleural derecho con
atelectasia lineal péstero basal, presencia de un pequefio
ganglio en la regién carinar.

La RMN (Fig.2 y Fig.3) reporté signos en relacién
con hepatocarcinoma que compromete los segmentos
VIII, VII, V y VI hepéticos con metastasis en practicamente
todos los segmentos restantes del higado, con sospecha de
sangrado intralesional. Derrame pleural bilateral.

Con estos hallazgos el cirujano decide realizar una La-
paroscopia Diagnostica y biopsia hepética.

A su ingreso los examenes de laboratorio fueron:
Hb:13.10, hto: 39.30, Leucocitos:8450, abastona-
dos:0%, eosindfilos:2%, plaquetas: 240,000 ; bilirrubinas
totales: 1.99, Bil.directa: 0.63, bil.indirecta:1.36, fosfata-
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sa alcalina: 192, proteinas totales:5.77, albumina:4.01,
TGO:40, TGP:29; urea:32, glucosa:128, creatinina:
1.07, TP:17.0, INR: 1.29; CEA: 0.61, AFP:2.31 y CA
19-9:1.08.

En sala de operaciones se evidencia un higado cirré-
tico macronodular (Fig.4), una tumoracién exofitica hemo-
rragica que emerge del higado a nivel de los segmentos
V y VI. A este nivel la masa rechaza el rifién derecho e
infiltra el retroperitoneo y la pared abdominal posterola-
teral, teniendo un aspecto cerebroide, friable y sangrante
(Fig.6). Multiples lesiones metastésicas de peritoneo (car-
cinomatosis peritoneal)(Fig.5), ubicadas primordialmente
en diafragma derecho y superficie hepatica; liquido libre
hemorragico, hipertension portal con gran congestion pe-
ritoneal. Angulo hepatico del célon comprometido por la
tumoracién que lo retrae ocluyendo parcialmente la luz.
Procedimiento: Se aspira 7 litros de liquido ascitico hemo-
rragico, se reseca la tumoracién hepética que invade e in-
filtra el epiplon en la regién subhepatica, biopsia hepatica
y multiples biopsias de lesiones peritoneales. Se envi6 a
patologia el liquido ascitico para Block cell que fue positivo
a celulas tumorales.

Fig.4 Higado cirrotico macronodular

Fig.5 Miltiples lesiones metastasicas en hemidiafragma derecho Fig.9 Epiplon infiltrado de células tumorales.
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Fig.11 Células tumorales, no se aprecia cirrosis.

Los resultados de patologia fueron compatibles con
una neoplasia maligna poco diferenciada que luego de rea-
lizar las pruebas de inmunohistoquimica: pankeratina ne-
gativo, descartando carcinoma y CD31 y CD34 positivos
(Fig.7 y 8), correspondiendo al diagnéstico de Angiosarco-
ma, que en conjunto con los hallazgos de la laparoscopia
se clasifica como estadio clinico Vb.

El paciente permanecié hemodindmicamente esta-
ble, refiriendo dolor en el flanco derecho donde presenta-
ba un hematoma relacionado con la infiltraciéon tumoral,
que disminuy6 parcialmente de dimensién al igual que la
intensidad del dolor. El paciente presenté episodios de
fiebre tumoral de 38°C en tres oportunidades (se realiza
nueva aspiracion de liquido ascitico siendo el cultivo y
gram negativo a gérmenes, al igual que la procalcitonina;
hemograma normal). En la hospitalizacién se completa-
ron estudios de serologia para hepatitis viral que fueron
negativos; también se realizaron Ac.anti CMV IgG: ne-
gativo y Epstein Barr IgG: 273 (positivo). Se solicitaron
TEM de térax, RMN de encéfalo y gammagrafia 6sea, que
fueron negativas para metastasis. Se obtuvieron otros re-
sultados: B2 microglobulina sérica: 1.30, DHL:265, pro-
teina C reactiva: 9.55 , ANA: negativo, Ac.anti musculo
liso: negativo.

Al momento del alta el paciente se encontraba afebril,
toleraba la via oral, referia escasas molestias en flanco de-
recho, el hematoma habia disminuido considerablemente,
el edema en miembros inferiores al igual que la distensién
abdominal también se encontraban bastante disminuidos.
Los examenes de laboratorio al alta fueron normales salvo
la PCR: 8.74.

DISCUSION

El angiosarcoma hepatico, también llamado sarcoma de
Kupffer es una neoplasia mesenquimal de rara inciden-
cia representando 0,5 - 2% de las tumoraciones hepaticas
primarias y de dificil diagnéstico debido a lo inespecifico
de la presentacion clinica y radiolégica . De los signos y
sintomas frecuentemente descritos en estos casos, nuestro
paciente present6é dolor abdominal difuso e insidioso de
corto tiempo de evolucién, astenia, hepatomegalia, ascitis
y fiebre dias previos al ingreso.

Los angiosarcomas son un subtipo de sarcomas de
partes blandas, son tumores malignos de células endotelia-
les de origen linfatico o vascular ?. Cuando se manifiesta,
la evolucién tiende a ser rapida y las opciones de trata-
miento escasas. Muchas veces el diagnostico es a través
de una necropsia debido a que no se puso en manifiesto la
enfermedad durante su curso. Se describe con mayor fre-
cuencia en la 6° - 7% décadas de la vida, aunque el rango de
edad varia entre la 2% y 8% décadas con una clara prepon-
derancia del sexo masculino (4:1)". Estéa relacionado a fac-
tores predisponentes ambientales u ocupacionales como
exposicion al diéxido de thorium (medio de contraste) (3),
cloruro de vinilo monémero (VCM), intoxicacién crénica
con arsénico, uso de anticonceptivos orales, consumo de
esteroides anabdlicos androgénicos, exposicion al estilbes-
trol y radiacion ionizante, pero en un 75% de casos no se
asocia ningin factor @. Enfermedades sistémicas como la
hemocromatosis, que en nuestro caso fue descartada con
la biopsia hepatica. La enfermedad de Von Recklinghau-
sen cuyo diagnéstico es eminentemente clinico, también
esté relacionada con angiosarcoma.

Se ha relacionado la etiologia de estos tumores a mu-
taciones de genes, asi tenemos que la exposicién al VCM
provoca mutaciones en el K-ras-2 y en la proteina p53
de un modo caracteristico y esta alteracion se encuentra
habitualmente en angiosarcomas del higado. También se
ha visto que la inactivacién del gen p16 mediante la me-
tilacién de su promotor es un factor decisivo en la etiopa-
togenia del angiosarcoma @ (tener en consideracion que
el VCM se utiliza para la reparacion de tablas de surf y
nuestro paciente ha estado expuesto a dicho quimico por
mas de 20 afios). La inflamacién crénica ha sido relaciona-
da como causa potencial de angiosarcoma pleural en pa-
cientes con piotérax pero no se ha demostrado el mismo
mecanismo en angiosarcoma hepético. En algunos casos
se ha visto que se origina en la localizacién o adyacente a
un hematoma crénico organizado.

En estos pacientes la clinica y la anamnesis no nos
indican el diagnéstico de manera precisa debido a que los
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signos y sintomas son inespecificos como dolor abdominal
difuso, insidioso y de corto tiempo de evolucién, sindro-
me constitucional con astenia y pérdida de peso, fiebre de
origen desconocido, hepatomegalia e ictericia, hemorragia
digestiva y/o intraperitoneal y anemizacién progesiva. En
cuanto a los parametros de laboratorio lo méas comun es
un perfil hepético alterado, con predominio de colestasis
frente a citolisis, sindrome anémico ferropénico que en
algunos casos ha sido descrito con anemia hemolitica mi-
croangiopatica y trombocitopenia leve.

Los estudios de imagenes también son limitados y se
ha descrito que sélo nos permiten ver las lesiones en la
fase final de la enfermedad. La ecografia puede poner en
evidencia si hay lesiones tumorales tnicas o miiltiples y
formaciones quisticas heterogéneas pudiendo asi plantear
diagnosticos diferenciales como hidatidosis o metastasis.
También se observan hepatomegalia y esplenomegalia
sin signos de hipertension portal. En la TAC abdominal
se puede apreciar una hepatoesplenomegalia heterogénea
con zonas hiper e hipodensas alternativas con la infusién
de contraste endovenoso. Pueden aparecer lesiones tni-
cas de gran tamafo, miltiples nédulos o iméagenes de in-
filtracién difusa, estableciéndose un diagnéstico diferencial
como hemangiomas, metéstasis o carcinoma hepatocelu-
lar. El angiosarcoma tiene diferentes apariencias en la TAC
y en la RMN debido a su variada composicién histolégica.
Cuando el angiosarcoma aparece como una lesion masiva,
la RMN puede mostrarnos una apariencia hemorréagica y
heterogénea. Cuando la enfermedad aparece como lesio-
nes multiples nodulares en la TAC, la mayoria son hipo-
densas, pueden haber focos hiperdensos que se pueden
distinguir de la hiperdensidad de los hemangiomas benig-
nos, la cual debe ser menor que la de la aorta®. En un
paciente con una masa dominante o lesiones hepaticas
multiples hipervasculares y hemorragicas, alteraciones he-
matologicas caracteristicas puede sugerir el diagnostico de
angiosarcoma hepatico primario.

En nuestro paciente la tomografia mostré hepatome-
galia sobre un higado heterogéneo, de bordes irregulares
de densidad granulosa con una masa necrética de 13 x
12 cm y miltiples nédulos diseminados en ambos l6bulos
captadores de contraste.

El diagnéstico definitivo es anatomopatolégico, reco-
nociendo de forma caracteristica la presencia de células
tumorales endoteliales con aspecto epitelioide, nicleos
pleomoérficos e hipercromaticos y nucléolo prominente, y
formacién de espacios vasculares de aspecto cavernoso ©.
En el estudio inmunohistoquimico hay resultados positivos
a los marcadores epiteliales CD-31 y CD-34. En muchas
ocasiones las muestras obtenidas por PAAF no son conclu-
yentes por lo que siempre se recomienda una biopsia de
higado, siempre con gufa tomogréafica o ecogréfica para
evitar lesiones excesivamente sangrantes debido a que son
tumores muy vascularizados V.

El pronéstico de estos enfermos es malo, normalmen-
te cuando se llega al diagnéstico la enfermedad ha afecta-
do la integridad del 6rgano y se ha diseminado. La sobre-

vida global de los angiosarcomas a 5 afos es de 35%?.
Aun en el caso de enfermedad localizada los estudios mas
optimistas reportan una sobrevida a 5 afios de 60% con
una media de supervivencia de 7 meses. Los 6rganos mas
frecuentemente afectados por la metéstasis del angiosarco-
ma son el pulmén, bazo y hueso. Al momento de la eva-
luacién final, la gammagrafia y la tomografia de térax son
negativas para diseminacién a distancia aunque durante la
laparoscopia se evidencié enfermedad peritoneal.

El tratamiento para el angiosarcoma es principalmen-
te quirtrgico pero debido al estadio avanzado en el mo-
mento del diagnéstico tiene un papel muy limitado pero
podria mejorar las opciones de supervivencia en algunos
casos. En general, se recomienda el uso de radioterapia
post reseccién en los sarcomas localizados de no gran ta-
mafo, aunque no esta claro si esto reduciria la recidiva
local ya que en concreto el angiosarcoma presenta alta
resistencia a la radiacién. La indicacién del trasplante he-
pético es controversial debido a que no se ha visto ningin
beneficio en la supervivencia vy la alta tasa de recurrencia.
El registro europeo de trasplante de higado demuestra que
de 17 pacientes que fueron trasplantados tuvieron una
media de supervivencia de 7 meses ¥. La reseccién del
tumor estd indicada cuando el tumor esta delimitado pero
aln asi no se ha visto beneficios al igual que en los casos
de quimioterapia. La primera opcién de tratamiento para
el angiosarcoma metastasico es la quimioterapia citotéxi-
ca aunque la evidencia no es concluyente. Los principales
grupos de drogas utilizados son las antraciclinas, ifosfami-
da y taxanos.

La estadificaciéon convencional con tomografia com-
putarizada tiene varias limitaciones, como la escasa re-
solucién para identificar la profundidad de la infiltracién,
subestimar el compromiso ganglionar y la baja sensibilidad
para determinar carcinomatosis, incluso con tomégrafos
de tltima generacion (5).

Cabe resaltar que la laparoscopia debe ser la técnica
quirtrgica de eleccion en estos casos ya que ofrece una vi-
sién directa de la cavidad abdominal y brinda informacién
Gtil acerca del estadio y el pronéstico del tumor. Muchos
autores han demostrado que la laparoscopia es confiable
para la deteccién de metéstasis abdominales, con una pre-
cision del 95%. Ademas, permite la deteccién de disemina-
cién peritoneal no sospechada en un tercio de pacientes.
Esta informacion ayuda a evitar laparotomias innecesarias
y permite la seleccién de los pacientes que pueden benefi-
ciarse de la quimioterapia .

Nosotros consideramos que cuando hay sospecha de
enfermedad avanzada, ascitis o carcinomatosis peritoneal,
la cirugia laparoscépica debe ser la técnica de eleccion.
Se debe dejar de lado el concepto de que la laparoscopia
es solo una técnica que disminuye el dolor y la estancia
hospitalaria sino ademas una ventaja para el cirujano ya
que a pesar que el tacto puede verse disminuido, la vision
a través de una camara de alta definicién con aumento del
tamano de la imagen es insuperable.
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No obstante, y dada la alta recurrencia post quirargi-
ca, especialmente en angiosarcomas de gran tamario, es
necesario el desarrollo de terapias multidisciplinares efi-
caces que incluyan tratamientos locales y sistémicos que
mejoren la supervivencia de los enfermos. Un seguimiento
estrecho tras la reseccién también es necesario para objeti-
var precozmente la recurrencia local o a distancia y tratarla
en los casos que sea posible.

Es preciso agregar que la cirugia abierta en casos de
ascitis y diseminacién peritoneal puede tener consecuen-
cias catastroficas para el paciente. Es en estos pacientes
donde ante la minima sospecha de irresecabilidad se debe
considerar con mayor razén no abrir el abdomen. Situa-
ciones comunes post laparotomia incluyen el riesgo de
evisceracion por las grandes incisiones e incremento de la
presion intraabdominal secundaria a ascitis, peritonitis bac-
teriana debida a la colocacién de drenes para disminuir la
tensién abdominal. La colocacién de drenes en pacientes
con ascitis maligna debe evitarse debido a que el alto gasto
puede ser origen de trastornos hidroeletroliticos dificiles de
compensar. La calidad de vida del paciente debe tomarse
en cuenta para el manejo integral del paciente.
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