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Resumen: En 1983 se reportaron 20 enfermos con un tumor pulmonar raro que fue entonces llamado IVBAT,
por sus siglas en inglés (tumor intravascular bronquio-alveolar). Los pacientes se presentaron con numerosos
nédulos pulmonares, de crecimiento lento, cuyos hallazgos histolégicos variaban desde una apariencia benigna
granulomatosa hasta una claramente maligna sarcomatosa.

Eventualmente se demostré que el tumor era de origen vascular y se le llamé hemangioendotelioma epiteliode
(HEE). Poco después se describio en otras regiones anatomicas.

Reportamos aqui el primer caso costarricense de esta estirpe histoldgica y de presentacion pulmonar.

Un hombre de 42 afios de edad, nos fue referido en fase final con metdstasis generalizadas, aunque en buenas
condiciones generales. Se le practicé una biopsia pulmonar para definir la histologia, pero fallecié poco tiempo
después sin responder a la terapia instituida. Diecisé€is afios antes se le habfan descubierto nédulos pulmonares
pequeiios bilaterales y mediante una biopsia abierta se le hizo el diagnostico de HEE. Como el curso de su enfer-
medad fue considerado estable durante ese tiempo habia sido seguido clinicamente.

Se compar6 el material de la biopsia inicial con el de la reciente, encontrandose mucho mayor celularidad y atipia
en la dltima. Se efectuaron andlisis inmunohistoquimicos con un panel de anticuerpos, que permitié establecer
la naturaleza vascular del tumor.

El HEE es un tumor muy raro, de crecimiento lento y de bajo potencial metastisico, a pesar de ser de origen
vascular. Llama la atencion el fendmeno de dependencia hormonal de este tumor, que se plantea en la literatura,

Caso Clinico

y que sugiere otras avenidas terapéuticas.
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En 1983 un grupo de patdlogos reportd 20 pacientes de dife-
rentes partes del mundo con un tipo particular de tumor pul-
monar que llamaron IVBAT, por sus siglas en inglés, (tumor
intravascular, bronquiolar y alveolar), que habfan empezado
a recolectar desde 1962.!

La presentacién mds frecuente en este grupo fue de nddulos
pulmonares bilaterales de crecimiento muy lento, que en

Abreviaturas: IVBAT, tumor intravascular bronquio-alveolar; HEE,
hemangio-endotelioma epitelioide
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ocasiones eran encontrados fortuitamente, y que sugerian
enfermedades granulomatosas a algunos observadores y
metdstasis a otros. La mayoria de los enfermos eran del sexo
femenino y solo 2 eran mayores de 50 afios.

Desde el punto de vista histolégico, los pacientes les habfan
sido referidos con diagndsticos que variaban desde adenocar-
cinoma y sarcoma en lo maligno, hasta granulomas o infartos
pulmonares en vias de organizacion, en lo benigno.

Corrin y cols. demostraron ultraestructuralmente en muestras
de esos tejidos, los cuerpos de Weibel-Palade,” los cuales son
caracteristicos de las células endoteliales. Posteriormente
el desarrollo y la confirmacion de marcadores endoteliales
como la aglutinina de Ulex europeus, el CD31 y CD34 ava-
laron este origen.



En 1982, Weiss y Enzinger acufiaron un mejor término para
esta clase de tumor: Heman gioendotelioma Epitelioide
(HEE). En esa serie los tumores estaban primariamente locali-
zados en tejidos blandos, eran de un curso clinico intermedio
entre hemangiomas y hemangiosarcomas y caracteristicamen-
te eran de baja malignidad.?

Luego se describié la presentacion de HEE en ganglios
linfaticos, cavidad oral, estomago, corazén y en Organos
parenquimatosos como el bazo y el cerebro,’ y otros autores
reportaron luego esta neoplasia en el higado,*’ el pene,S la
columna vertebral,” el cerebro,® el mediastino,’ la pleura!®!!
y un caso de compromiso multiple concomitante, sin poderse
establecer el sitio original del primario.'> También se report6
el primer caso de un hemangioma epitelioide del corazén.'?

Presentamos aqui, hasta donde hemos podido constatar, el
primer paciente costarricense con un HEE, en este caso de
localizacion pulmonar.

Reporte del caso

Un hombre de 42 afios consulté con su médico por presen-
tar discreta disnea de esfuerzo y dolor en la espalda y en las
caderas, que atribufa a haber realizado labores poco habitua-
les para €1, relacionadas con la construccion de su casa. Se
le practicé una tele-radiograffa de térax en octubre de 1998
y fue referido.

Dieciséis afios antes, en un estudio radioldgico de térax de
rutina, se le habfan descubierto nédulos pulmonares, bien
definidos, no calcificados, distribuidos bilateralmente, aun-
que con predominio del campo medio izquierdo. Su dimen-
sién promedio era de 9 mm. A raiz de ello fue sometido a
una biopsia de la lingula en el Hospital San Juan de Dios. Se
hizo asf el diagndstico histolégico de IVBAT, hoy conocido
como HEE.

El paciente sigui6 en control anual clinico y radiolégico, pero
sin recibir tratamiento alguno, ya que la enfermedad aparente-
mente se mantuvo estable.

Habia fumado durante 10 afios, antes del diagndstico y a
partir de mayo de 1998, dej6 de hacerlo. Ingeria licor solo
socialmente.

El examen fisico en la presente ocasion fue negativo, excepto
por discreta disminucién de la ventilacién, sobretodo en el
campo pulmonar izquierdo, y por dolor a la presion sobre las
caderas. Los exdmenes de laboratorio estaban normales y el
grupo sanguineo era B+. La nueva radiografia de térax mos-
tré muiltiples nédulos de diverso tamafio en ambos campos
pulmonares y la serie 6sea evidencid lesiones metastdsicas en
crdneo, costillas, vértebras y huesos ilfacos.

La tomograffa axial computarizada de térax coincidié con
las placas convencionales, excepcion hecha de observarse
un nimero mayor de lesiones y de la presencia de una masa
hiliar izquierda (Figura 1). También se notaron numerosas
dreas hipodensas hepdticas.

Hemangioendotelioma pulmonar/ Monterroso A et al

Debido a que el diagndstico inicial era el de una neoplasia tan
infrecuente y a la explosiva presentacion actual de la enferme-
dad, después de tantos afios de estabilidad, se decidi6 obtener
una nueva biopsia, para ver si habia habido un cambio his-
toldgico y reconfirmar el diagndstico original. Se practicd
entonces una pequefia toracotomia izquierda, encontrdndose
nédulos blancuzcos en ambos 16bulos y una masa hiliar,
dependiente del l6bulo inferior, de los cuales se tomaron
varias muestras. La evolucion postoperatoria fue normal.

El material obtenido en 1982 atin se conservaba y fue compa-
rado con el de 1998.

En los dos grupos de muestras el tumor exhibié el mismo
patrén nodular general, compuesto por zonas centrales ace-
lulares, hialinizadas, con microcalcificaciones ocasionales,
rodeadas por grupos de células epitelioides con abundante
citoplasma eosinofilico (Figuras 2, 3 y 4), en ambas muestras
se encontraron algunas vacuolas intra-citoplasmaticas con eri-
trocitos en su interior. Se encontrd invasidn de las estructuras
alveolares y de los vasos pequefios pero no de los grandes ni
de los bronquiolos.

A pesar de las similitudes mantenidas a través del tiempo,
encontramos también varias diferencias entre las biopsias
iniciales y las actuales. En estas ultimas, 1) los niicleos eran
menos regulares, con una menor relacién nicleo/citoplasma
y con un nucleolo mucho mds prominente, 2) habia multinu-
cleacidn ocasional, 3) se agregé la presencia de algunas mito-
sis tipicas y atipicas, 4) se presenté una mayor densidad de
la poblacién celular, que ademds mostré zonas de un patrén
alveolar, 5) habia extensas zonas de necrosis, 6) se observo
moderada infiltracién por linfocitos y células plasmadticas y
7) habia una leve reaccion desmopldstica y algunos acimu-
los de macréfagos espumosos.

En el material de biopsia reciente se efectuaron andlisis
inmunohistoquimicos (Figura 5). Las células tumorales
expresaron vimentina, un marcador mesenquimal, y también
factor VIII, un marcador endotelial, y no expresaron querati-
na, ni antigeno epitelial de membrana. Esto permiti6 confir-
mar la naturaleza endotelial del tumor y descartar entonces
mesotelioma, adenocarcinoma, y melanoma, tumores que
se inclufan dentro del diagndstico diferencial, que expresan
queratina, pero no factor VIIIL.

Debido a la agresiva presentacion de la enfermedad en esta
etapa, se recomendo quimioterapia con “MAID” modificada
(mesna, epirubicina, isofosfamida, y dacarbacina), planeada
en ciclos cada 28 dfas.

El paciente recibié 2 ciclos de tratamiento, sin observarse
respuesta, sino mas bien progresion clinica de la enfermedad.
Posteriormente, hizo metdstasis submentonianas y a cuero
cabelludo, y un derrame pleural izquierdo. Falleci6 en febre-
ro de 1999, en su casa y no se practico autopsia.
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Figura 1. El estudio muestra una densidad focal (nddulo) en
lobulo superior derecho de 19x12 mm de bordes irregulares y
de componente mixto. El campo izquierdo muestra un contor-
no pleural ondulado representativo de hidrotorax loculado.

Figura 2. Pulmon, H&E, 40x. Se observa uno de los nddulos
pulmonares de la biopsia inicial, efectuada 16 aiios antes,
que muestra poca celularidad y presencia de material eosi-
nofilico amorfo. Hay parénquima pulmonar comprimido en
la periferia.

Figura 3: Pulmon, H&E, 40x. Uno de los nodulos de la biop-
sia reciente, con mucho mayor celularidad, aunque siempre
con dreas acelulares.
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Discusion

Aspectos clinicos: El HEE es un tumor raro de origen endo-
telial, que puede desarrollarse en cualquier tejido pero es
mds comtun en el higado y en el pulmon, su comportamiento
depende del 6rgano primario de origen, pero en general su
curso es lento.?

Cuando se origina en los tejidos blandos, ocurre en cualquier
parte del cuerpo, siendo entonces mds facil de diagnosticar
porque aparece como una tumoracion dura y frecuentemente
dolorosa, de crecimiento lento, a veces de afios de evolucion.
En estos casos la excisién y radioterapia es capaz de contro-
lar el tumor. De 24 casos seguidos por 36 meses, solamente 4
pacientes murieron de enfermedad tumoral.'*

Se ha descrito que si el sitio primario es de tejidos blandos, la
mortalidad a los 4 afios de seguimiento es de 13%, 35% si es
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Figura 4: Pulmon, H&E, 400x. Mayor aumento de las dreas
celulares de la Figura 3 donde se aprecia marcada atipia de
las células que revisten los espacios vasculares.
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Figura 5. Pulmon, inmunoperoxidasa con anti-factor VIII
contrastada con hematoxilina, 100x. Algunas de las células
tumorales que revisten los espacios expresan factor VIII en la
membrana celular y el citoplasma (coloracion pardo rojiza).



del higado y 65% si el primario es en el pulmén.!! Una vez
que el tumor permea los vasos, lentamente destruye el 6rgano
original, muriendo el paciente de insuficiencia hepdtica,’ o
respiratoria,! segtn sea el caso.

En el caso del HEE de origen 6seo, aunque tiende a ser multi-
focal, cursa lentamente, y tiene bajo potencial metastdtico.'?

El otro aspecto interesante de esta neoplasia, es su restringida
capacidad de metastatizar, ya que a pesar de ser un tumor vas-
cular por definicion, y por ende con amplio acceso al torrente
sanguineo, no todos lo hacen. Esto sucede solamente en el
20% de los casos de tejidos blandos, el 15% de los originarios
del pulmén y el 25% de los hepdticos. Los sitios preferidos
de las metdstasis son los ganglios linfdticos, el higado y los
pulmones. '3

Como el curso es lento y frecuentemente silencioso desde el
punto de vista clinico, en ocasiones al presentarse el paciente
ya con enfermedad diseminada, es dificil determinar el origen
del primario y entonces se cataloga como un primario multi-
céntrico simultdneo. '

Tanto el HEE hepdtico como el pulmonar muestran una fuer-
te preferencia por el sexo femenino.!? Este hecho aunado a
observaciones de la aparicion de esta neoplasia en mujeres
que usaron contraceptivos orales, sugiere una posible influen-
cia hormonal en el desarrollo de los mismos.!®* De hecho
Ohori y cols. reportaron receptores estrogénicos en el tejido
de una de 5 pacientes con este tumor.

Aspectos radiolégicos

Los hallazgos radiolégicos pulmonares de nuestro paciente
coinciden con los descritos en los pacientes de la serie origi-
nal de Dail y cols. Bdsicamente, se encuentran numerosos
ndédulos, no calcificados, menores de 20 mm de didmetro y la
ausencia de adenopatias mediastinales.!

Ciertamente de no haber existido el conocimiento previo de
la histologia, en este paciente, esta rara entidad no se habria
propuesto, sino mds bien el diagnostico diferencial radioldgi-
co serfa entre nddulos granulomatosos y actividad metastd-
sica de otro origen primario. El hecho de haber descubierto
invasion del higado, nos permite sugerir el tamizaje abdomi-
nal mds tempranamente.

Recientemente otros autores han descrito una presentacion
radioldgica diferente, que puede confundirse con un proceso
inflamatorio o intersticial, y que posiblemente represente una
variedad de tumor mds agresivo.'®

Aspectos terapéuticos

Si el tumor estd bien localizado y es factible su extirpacion
completa, esta debe de realizarse.

Recientemente se ha reportado el trasplante hepdtico como
tratamiento para el HEE de dicho érgano.'

Hemangioendotelioma pulmonar/ Monterroso A et al

Debido a que es un tumor de tejidos blandos, de bajo grado de
malignidad, pero con un curso intermedio entre hemangioma
y angiosarcoma, algunos investigadores han utilizado quimio-
terapia en su tratamiento. El esquema estdndar recomendado
para sarcomas de partes blandas ha sido el “MAID”, que con-
siste en mesna, adriamicina, isofosfamida, y dacarbacina,'
siendo el primer medicamento un reno protector, y el dltimo
actualmente ha sido eliminado del régimen, porque no aporta
beneficio y por otro lado aumenta la toxicidad. Debido a la
rdpida y agresiva presentacion de nuestro enfermo se optd
por una quimioterapia intensa para tratar de obtener una res-
puesta objetiva, se utiliz6 MAI sustituyendo doxorubicina
por epirubicina, sin embargo el paciente no respondid. Se
reportan casos de respuesta completa de tumores en diferen-
tes regiones a la quimioterapia.'??!

Aspectos anatomopatoldgicos

Los pacientes referidos a los autores que originalmente descri-
bieron esta entidad presentaban nddulos, caracteristicamente
multiples, menores de 2 cms de didmetro, sin extension
microscdpica vascular o bronquial. Histolégicamente estos
tenfan zonas centrales acelulares, hialinizadas o mixoides,
rodeadas por cantidad variable de células de aspecto epite-
lioide, con citoplasma claro o granular y nicleos redondos u
ovalados, sin atipias, con nucleolos ausentes o incospicuos,
dispuestas en nidos y cordones. Las mitosis eran escasas.

Dos hallazgos histolégicos sugirieron a estos autores el posi-
ble origen vascular de este tumor: la presencia de vacuolas
citoplasmdticas, algunas de ellas con eritrocitos en su inte-
rior; y un grado variable de permeacidén vascular.

En el mismo estudio demostraron, por andlisis inmunohistoqui-
mico, que las células tumorales y las vacuolas intracitopldsmi-
cas expresaban el antigeno relacionado con el factor VIIL

Un criterio importante para el diagndstico es la evidencia
inmuno histoquimica de diferenciacién endotelial.y aunque
el marcador mds especifico y sensible es el CD31 algunas
lesiones vasculares son negativas y deberdn estudiarse con
otros marcadores como el factor VIII o el Ulex europeus.

En este caso, en el que fue posible seguir la evolucion histopa-
tologica a través de 16 afios, se notaron varias caracteristicas
que indican una progresion a un estado tumoral mds agresivo,
como son: mayor atipica celular, presencia de mitosis tipi-
cas y atipicas, no observadas en el tumor inicial y zonas de
necrosis indicativas de un crecimiento acelerado por encima
de su capacidad de irrigacion. Ademds se evidenciaron dos
tipos de reaccion del organismo contra el tumor: un infiltrado
linfo/plasmocitario denso zonal y una leve respuesta desmo-
pldsica.

En conclusién el HEE es un tumor maligno de origen vascu-
lar, de tejidos blandos o de cualquier érgano, es muy poco
frecuente, se presenta mds en mujeres, tiene una influencia
hormonal, y es de lenta evolucion.
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Abstract

In 1983 an uncommon type of lung tumor was reported in 20
patients, it was then named IVBAT (intravascular, bronchioal-
veolar tumor). The patients presented with multiple slow gro-
wing pulmonary nodules, that ranged microscopically from
(apparently) benign looking granulomas to clearly developed
sarcomas.

Eventually the tumor was found to be of vascular origin, and
was called epithelioid hemangio endothelioma (EHE), later
on it was also reported in other anatomical regions.

We describe here, as far as we could find, the first costarican
case of this particular neoplasia.

A 42 year old male was referred to us with disseminated
metastatic disease. He had been seen 16 years prior with
asymptomatic, bilateral, small lung nodules. At that time
he underwent a lung biopsy and the diagnosis of epitheliod
hemangioendothelioma was made. He had remained stable,
on no therapy, until his current and final presentation. We
elected to biopsy his lung again to verify the histology and to
see weather the tumor had undergone differentiation. He did
not respond to chemotherapy and died shortly thereafter.

The original lung biopsy material was compared to the recent
one, finding much more cellularity and atypiae in the latter
one. Immuno-histochemistry studies were carried out on the
tissue samples and the endothelial origin of the tumor was
demonstrated.

EHE is an unusual type of neoplasia, it grows very slowly
and has low metastatic potential in spite of its vascular
origin, interestingly some authors have shown a hormonal
dependency and this needs to be explored to see if therapeutic
applications can be developed.
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