CASOS CLINICOS

Hemangioendotelioma epitelioide cutaneo
Monica Garcia-Arpa?, Maria Rodriguez-Vazquez?, Pilar Cortina?,
Margarita Delgadao®, Elena Vera® y Guillermo Romero®

aServicio de Dermatologia. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Espana.
bServicio de Anatomia Patolégica. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Espania.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Resumen.—El hemangioendotelioma epitelioide es un tumor
vascular raro de agresividad intermedia y que suele aparecer
en adultos. Por lo general afecta a partes blandas y con me-
nos frecuencia a pulmon e higado. El diagnéstico es histolo-
gico; es caracteristico el aspecto epitelioide de las células
endoteliales neoplasicas y la tendencia a formar canales vas-
culares. El tratamiento es quirdrgico con amplios margenes.
Este tumor excepcionalmente afecta a la piel, habiéndose des-
crito pocos casos en la literatura médica. Se describe el caso
de un paciente con un hemangioendotelioma epitelioide plan-
tar y se revisa la literatura médica.
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INTRODUCCION

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE) es un
tumor vascular infrecuente de reciente descripcion,
que suele aparecer en partes blandas y hueso y con
menos frecuencia en pulmoén e higado. Excepcional-
mente afecta a la dermis de la piel. En esta dltima lo-
calizacion se han descrito hasta la fecha aproximada-
mente 30 casos en la literatura médica. Se describe el
caso de un paciente con un HEE plantar de larga evo-
lucién y sin signos de recurrencia en la actualidad.

DESCRIPCION DEL CASO

Un paciente varén de 36 anos, de origen rumano, sin
antecedentes de interés, acudio a consultas de dermato-
logia por la presencia de una lesién en planta de pie iz-
quierdo. Referfa que alos 17 anos comenzo con una hi-
perqueratosis, de crecimiento lentamente progresivo y
que le molestaba al caminar. Hace 4 anos se le realizo
una pequena extirpacion en su pais de origen, pero el
paciente no aportaba informes. Hace 3 anos reaparecio
nuevamente una lesion, que fue creciendo lentamente,
y era dolorosa al andar, motivo por el que consultaba. En
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CUTANEOUS EPITHELIOID
HEMANGIOENDOTHELIOMA

Abstract.—Epithelioid hemangioendothelioma is a rare vas-
cular tumor of intermediate aggressiveness, which usually
appears in adults. It generally affects soft tissues and, less
frequently, the lungs and liver. Diagnosis is by histological eval-
uation, and the epithelioid appearance of the neoplastic en-
dothelial cells is typical, as is the tendency to form vascular
channels. Treatment is surgical excision, with broad margins.
This tumor may in exceptional cases affect the skin, with few
cases having been described in literature. We describe the
case of a male patient with plantar epithelioid hemangioen-
dothelioma, and we review the literature.

Key words: epithelioid hemangioendothelioma, skin.
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la exploracion fisica presentaba una placa hiperquerat6-
sica en la regién plantar del primer metatarso, no ulce-
rada, de limites mal definidos y de aproximadamente
2% 2 cm (fig. 1). Con el diagnéstico clinico de carcino-
ma verrucoso, se realizé biopsia en la que se observaba
una epidermis hiperqueratosica y sin alteraciones apa-
rentes, mientras que en la dermis y grasa se ponia de ma-
nifiesto una proliferacién tumoral formada por nidos de
células endoteliales de aspecto epitelioide redondeadas
y poligonales. El citoplasma era eosinofilo y contenia lu-
ces intracitoplasmaticas, algunas de las cuales estaban lle-
nas de hematies. En ciertas areas, las células se disponian
formando canales vasculares. No se observaban figuras
de mitosis ni de atipia nuclear (fig. 2). La inmunohisto-
quimica fue positiva para CD34 y factor VIII (fig. 3) y ne-
gativa para S-100 y panqueratinas (fig. 4). Con estos da-
tos se realizo6 el diagnostico de HEE.

Las pruebas complementarias realizadas estaban
dentro de la normalidad (hemograma, bioquimica,
tomografia computarizada [TC] toracoabdominopél-
vica y resonancia magnética [RM] locorregional).
Bajo anestesia epidural, se realizé extirpacion de la
lesion y cierre mediante plastia de deslizamiento. No
se observaban signos de recidiva a los 10 meses de la
intervencion quirurgica.

DISCUSION

El HEE es un tumor vascular de partes blandas y de
hueso poco comun descrito por Weiss y Enzinger en
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1982. Sin embargo, puede aparecer en cualquier 6r-
gano interno, con mds frecuencia en pulmoén e higa-
do, y excepcionalmente en la piel. Tanto por su com-
portamiento clinico como por su histologia se le
considera una neoplasia intermedia entre un heman-
gioma benigno y un angiosarcomal. Se trataria de una
neoplasia de malignidad limite, aunque el prondstico
no esta claro al haber pocos casos descritos.

E1 HEE, con independencia de su localizacion, afec-
ta a ambos sexos por igual y con frecuencia aparece en
la edad media aunque se han comunicado casos en la
infancia. No se han descrito factores predisponentes
para su aparicion. Clinicamente suele presentarse
como una masa unica en partes blandas en cualquier
localizacién anatémica, pero sobre todo en las extre-
midades!. Cuando se origina en pulmén, higado y
hueso, la neoplasia tiende a ser multifocal??. En algu-
nos pacientes puede haber afectacién multiorganicay
no estd muy claro si se debe a que el HEE tiene capaci-
dad de aparicién multicéntrica’o si constituyen verda-
deras metastasis a distancia®.

Histol6gicamente es igual en todos los casos, con
independencia del 6rgano en el que aparezcan. Mi-
croscopicamente se trata de un tumor mal delimita-
do®y parece que se origina de las venas de mediano o
gran tamano en la mayoria de los casos!. Se caracteri-
za por la presencia de agregados de células endote-
liales de apariencia epitelioide, ovales o poligonales,
con citoplasma eosinéfilo y nicleo redondeado, den-
tro de una estroma mixoide’. Es caracteristico que el
citoplasma de estas células esté vacuolado, lo cual
ayuda a establecer el diagnéstico. También es tipico
que estas vacuolas contengan hematies y confluyan,
formandose luces intracitoplasmicas, que podrian re-
presentar canales vasculares abortados’. Las células
endoteliales neoplasicas se disponen definiendo ca-
nales vasculares en algunas areas mientras que en
otras forman sélidos agregados celulares*”. Es fre-
cuente la extravasacion de hematies y el depésito de
hemosiderina en macréfagos. El pleomorfismo nu-
clear es minimo y no suelen observarse mitosis®1°.
A veces hay un infiltrado inflamatorio de tipo mixto.
Los estudios con microscopia electréonica demues-
tran la naturaleza vascular del tumor, lo que pone de
manifiesto lamina basal alrededor de las células, nu-
cleos redondeados, luces intracitoplasmicas y ocasio-
nales cuerpos de Weibel-Palade®!!.

El HEE se tine con marcadores endoteliales como
antigeno relacionado-factor VIII, lectina Ulex europaeus,
CD31 y CD34. En algunos pacientes también se tine
con citoqueratina®®y actina del musculo liso®*1°, Aun-
que no hay ningtin marcador histolégico prondstico,
parece que la presencia de mitosis, atipia y necrosis se
asocia con una peor evolucion!'2. Ademas, el pronosti-
co varia segun el érgano que esté afectado. De 46 casos
de HEE en partes blandas y seguidos durante una me-
dia de 48 meses, el 13 % tuvieron recurrencia local y
el 31 % metastasis en ganglio, higado o hueso. Pero

Fig. 1.—En la region
plantar del primer
metatarso se
observa una placa
hiperqueratdsica
mal definida, de
aproximadamente
2x18cm,

no infiltrada

ni ulcerada.

Fig. 2—En la dermis
se observa una
masa tumoral
compuesta por
células eosindfilas,
de aspecto poligonal
y fusiforme. En
algunas de estas
células se observa
un citoplasma
vacuolado.

Fig. 3.—Las células
endoteliales
tumorales son
positivas con la
tincion del factor VIII.

Fig. 4.—Tincién
negativa para
pancitoqueratinas.

menos del 50 % de los casos metastdsicos murieron a
causa del HEE'. Sin embargo, si el HEE se localiza en
higado o pulmoén la tasa de mortalidad es alta (35 'y
65 %, respectivamente) '*. Esto hace que algunos auto-
res lo consideren como un tumor realmente maligno®.

Tras revisar los casos de HEE localizados en piel y mu-
cosas, incluyendo nuestro paciente, la mayoria son adul-
tos entre 30 y 50 anos, aunque algunos se presentan en
ninos**'7, con un ligero predominio en el sexo femeni-
no (tablas 1y 2). Aunque puede aparecer en cualquier
localizacion de la superficie cutdnea y mucosas, lo mas
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TABLA 1. CASOS DESCRITOS DE HEMANGIOENDOTELIOMAS EPITELIOIDES CUTANEOS Y MUCOSO0S

) Sexo/ P Clinica y tiempo Afectacion ) Evolucion
Referencia Localizacion . . Tratamiento .
edad de evolucion extracutanea posterior
Resnik et al? M/30 Palma Nodulo, 1 ano No Extirpacion Asintomatico
derecha 17 meses
después
Bettencourt et al* V/50  Antebrazo Papulas Hueso cubital ~ Extirpacién Asintomatica
izquierdo eritematosas, y arteria e inyeccion tras 17 meses
y dorso 1 afio braquial intraarterial
mano de doxorubicina
(50 mg/m?)
en la cirugia
Malane et al® M/27  Carainterna Ulcera necrética Calcaneo, Amputacion del Fallece a los meses
del pie dolorosa, metdstasis pie afectado.
izquierdo 6 meses linfaticas y Hemipelvectomia
Antecedente pulmonares,
de distrofia acropaquias
simpética
refleja
Mentzel et al® V/39  Cuero Nodulo No Extirpacion Asintomatico
cabelludo 3,5 anos después
Mentzel et al® M/39  Ano Noédulo No Extirpacion 7
Mentzel et al® V/53  Pene 7 nédulos No Extirpacion Asintomatico
6 meses después
Mentzel et al® M/53  Region Noédulo No Extirpacion Recurrencia local
submamaria alos 17 meses;
asintomatico
8 meses
después tras
la reextirpacion
Polk y Webb? M/30  Labio superior Pdapula, 2 meses No Extirpacion amplia  Asintomatica
4 meses después
Grezard et al® M/52  Concha Ulcera dolorosa, No Amputacion Asintomética
auricular 6 meses del pabellén tras 1 afo
izquierda auricular
Roh et al® M/8  Cuero Placa eritematosa, No Extirpacion Asintomatico
cabelludo 3 anos. de papula 20 meses después
Diagndstico de
tufted angioma:
extirpacion amplia.
Al ano: reaparece
la papula
Quante et al™ V/55  Pene Ndédulos No Extirpacion Asintomatico
eritematosos, 3 anos después
1 aho
Quante et al™® V/59  Pantorrilla Nodulo eritematoso, No Extirpacion Asintomatico
6 meses 6 meses después
Quante et al™ V/29  Nariz Nodulo eritematoso  No Extirpacion Asintomatico
6 meses después
Quante et al™ M/31  Espalda Nddulo eritematoso, No Extirpacion i?
8 meses
Quante et al™ M/84  Palma Nddulo eritematoso ~ No Extirpacion i?
Quante et al™ V/69  Rodilla Nddulo eritematoso ~ No Extirpacion i?
Quante et al™ M/47  Palma, Noédulo eritematoso  No Extirpacion i?
1,5 mes de
evolucion
Quante et al™ M/?  Palma Nodulo eritematoso ~ No Extirpacion Asintomatico

2 anos después
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(Continuacion)

. Sexo/ L Clinica y tiempo Afectacion . Evolucion
Referencia Localizacion y . Tratamiento .
edad de evolucion extracutanea posterior
Kikuchi et al" V/40  Indice Placa cicatrizal No Amputacion Asintomatica
derecho con destruccion digital 3 anos después
ungueal, 6 ahos
Tyring et al™? V/21  Muslo Noédulos Fémur Quimioterapia Asintomatico
derecho violaceos, (doxorubicina tras 10 meses
1 afio intraarterial
100 mg),
extirpacion,
radioterapia
Forschner et al™® M/11  Planta Ulcera dolorosa, No Extirpacion Adenopatias inguinales
derecha 1 afio amplia a las 2 semanas
de la extirpacion:
5 ciclos
poliquimioterapia
(vincristina,
ifosfamida,
adriablastina/
actinomicina D)
asintomatica
De Araujo et al'® V/4  Encia Ulcera, 9 meses No Extirpacion i?
Ellis y Kratochvill” ~ M/13  Encia Nodulo, 4 anos No Extirpacion Asintomatico 4 anos
Kanik et al™® V/39  Hombro Nodulos Humero Extirpan algunas No progresion
y brazo eritematosos derecho de las lesiones; 9 meses
derechos observacion después
Vignon- M/28 Espalda Nodulo eritematoso ~ Pulmonar, Interferdn «, Lesiones estables
Pennamen et al™® hepética 1 afo. Sin alos 8 afos
y nuevas respuesta sin tratamiento
lesiones piel
Vignon- M/65 Palma Nodulo eritematoso  No Extirpacion Asintomatico al afho
Pennamen et al™®
Vignon- V/65  Diseminadas Papulas Pulmonar, Interferdn «, No progresion
Pennamen et al™® angiomatosas hepética 1 afo. Sin alos 10 anos
respuesta sin tratamiento
Vignon- V/67  Generalizadas Multiples nédulos, Higado Observacion i?
Pennamen et al?® 2 anos
Orsini et al? M/18  Mucosa bucal  Nodulo, 7 meses No Biopsia extirpacion  Recurre a los
9 meses.
Extirpacion amplia.
Asintomatico
alos 2 anos
Zelger et al? M/33  Mama Papula No Extirpacion Asintomatica
2 anos después
Fitzpatrick et al?® M/25  Hombro Placa, mas No Extirpacion Asintomatica
derecho de 1 ano
Fenniche et al* M/34  Brazo Nodulo, 6 meses Higado Extirpacion Nodulos hepaticos
de evolucion de lesion estables al ano
de la piel sin tratamiento
McKenzie? M/53  Mufeca Masa color piel, No Extirpacion Asintomadtica
1,5 anos alos 3,5 anos
Marrogi et al? V/45  Encia Noédulo, 3 meses No Extirpacion Asintomatico al afio
Marrogi et al? M/36 Lengua Nodulo, 2 meses No Extirpacion Asintomatico
alos 17 meses
Caso actual V/36  Planta Placa No Extirpacion Asintomatica
izquierda hiperqueratdsica 10 meses
mas tarde

V: varén; M: mujer.
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TABLA 2. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DE LOS 36 HEMANGIOENDOTELIOMAS EPITELIOIDES
CUTANEOS Y MUCOSOS

Numero (%)

Sexo
Varén 15 (41,6)
Mujer 21 (58,3)
Edad
Rango de edad 4-84
Media 38,5
Forma clinica
Nodulo 24 (66)
Papula 5(14)
Ulcera 4(11)
Placa 3(8)
Localizacién
Extremidades 17 (47,2)
Superiores 11
Inferiores 6
Cabeza 4(11,1)
Tronco 4(11,1)
Generalizadas 2 (5,5)
Mucosas 9 (25)
Numero de lesiones
Unico 29 (80,55)
Multiples 7 (19,44)
Evolucién
Recurrencia local 2 (5,5)
Metastasis linfaticas 1(2,77)
Afectacion dsea 1(2,77)
Afectacion dsea y arterial 1(2,77)
Afectacion hepatica 4(11,11)
y/o pulmonar
Afectacion 6sea, pulmonar, 1(2,77)

linfatica y muerte

frecuente son las extremidades y s6lo otros 2 pacientes
tenian el tumor en el pie®!. Aunque clinicamente es
muy variable, por lo general se presenta como una tu-
moracién o nédulo tnico eritematoso, y rara vez multi-
ple*®:10121820 Es raro que esté ulcerado®#1516 o que sea
hiperqueratésico como nuestro caso. Puede acompa-
narse de afectacion de los tejidos subyacentes: en 2 casos
afectacion 6sea!>!® y en otro 6sea y arterial®. Ocasional-
mente recurre localmente tras la intervencion (2 ca-
sos®2l), y produce metdstasis linfaticas regionales'® o a
distancia. S6lo un paciente que presentaba afectacion
6seay ganglionar fallecié a causa del HEE, debido a me-
tastasis pulmonares®, lo que representa el 2,77 % del to-
tal de HEE en piel y mucosas, porcentaje de mortalidad
menor que los HEE en otras localizaciones. Esto con-
trasta con otros pacientes en los que la afectacion hepa-
ticay pulmonar no progresé en 8-10 anos'.

El HEE cutaneo puede confundirse histolégica-
mente con el angiosarcoma, pero éste suele tener mas
atipias celulares, mitosis y necrosis*. La presencia de
hematies intravacuolares es un dato que ayuda a esta-
blecer el diagnéstico del HEE!2.

Ante un HEE en piel se solicitara un hemograma,
una bioquimica y pruebas de imagen para descartar
afectacion de tejidos subyacentes y de 6rganos inter-
nos (fundamentalmente higado y pulmoén). El trata-
miento consiste en la extirpacion total del tumor con
amplios margenes. Habra que realizar un seguimien-
to a largo plazo para detectar recurrencias locales,
adenopatias locorregionales y afectacion hepaticay
pulmonar debido a su potencial curso agresivo y, si
existen, habrd que plantear una nueva intervenciéon
asociada a radioterapia o quimioterapia®!°.

Como conclusién, pensamos que el HEE es un tu-
mor en el que es dificil predecir su evolucién y que
tiene un pronodstico incierto con un comportamien-
to biolégico muy variable. Tras esta revisiéon de los
HEE localizados en piel y mucosas, aunque el nu-
mero de casos descritos sea pequeno, parece que la
evolucion es mas favorable, con un porcentaje de
mortalidad menor que cuando se origina en otras lo-
calizaciones, pero sin olvidarnos de que puede ser
también mortal.
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