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Resumen

Se continta con la revisién de los tumores malignos hepaticos primarios. Se hablara de los aspectos mas
importantes de los tumores primarios no hepatocelulares, siendo mas frecuentes los originados en el epitelio
del ducto biliar como el colangiocarcinoma, el cistoadenocarcinoma y los tumores mesenquimales, y los mas
infrecuentes el hemangioendotelioma epitelioide y el angiosarcoma. La principal dificultad radica en lograr el
diagnéstico definitivo, el cual se basa en la exclusion de una neoplasia primaria extrahepatica o de lesiones
hepaticas benignas. Estudios adicionales de inmunohistoquimica, estudios de clonalidad o moleculares pue-
den ser de mucha utilidad.
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Abstract

We continue with the review of primary malignant liver tumors. This article covers the most important aspects
of primary tumors that are not hepatocellular. Those that originate in the epithelium of the bile duct such
as cholangiocarcinoma, cystadenocarcinoma and mesenchymal tumors occur most frequently. Epithelioid
hemangioendothelioma and angiosarcoma occur less frequently. The main difficulty lies in making a definitive
diagnosis which must be based on the exclusion of extrahepatic primary neoplasms and benign liver lesions.
Additional immunohistochemistry and molecular studies as well as diagnostic cloning of cells can be very
useful.
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En la evaluacién de un tumor hepético, es muy impor-
tante recordar que las metdstasis son el tumor maligno
mas frecuente, y son precisamente estas el principal pro-
blema en el diagnéstico diferencial de los tumores que se
tratardn en este articulo. Anteriormente se habia mencio-
nado cémo las neoplasias se clasifican segtn su célula de
origen; en la tabla 1 se resumen los tumores malignos no
hepatocelulares.

COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO

El colangiocarcinoma (CCa) es un adenocarcinoma ori-
ginado en el epitelio de los ductos biliares, en cualquier
porcién del drbol biliar intrahepatico. Es el segundo tumor
maligno mds frecuente constituyendo entre un 10%-20%
de los tumores primarios hepéticos y el 3% de todos los
canceres gastrointestinales (1,2).
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Tabla 1. Tumores malignos no hepatocelulares WHO.

Epiteliales

No epiteliales

Miscelaneos

Colangiocarcinoma intrahepatico (carcinoma
del ducto biliar periférico)

Cistoadenocarcinoma del ducto biliar

Colangiocarcinoma combinado con
hepatocarcinoma

Hepatoblastoma
Carcinoma indiferenciado

Angiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Hemangioendotelioma epitelioide

Sarcoma embrionario (sarcoma indiferenciado)

Carcinosarcoma

Sarcoma de Kaposi
Tumor rabdoide

Tumor de Yolk-Sac (seno endodérmico)

Datos epidemioldgicos

Tiene una clara distribucién geogréfica, la cual refleja, en
gran parte, las variaciones en los factores de riesgo ambien-
tales y regionales; la mayor incidencia se describe en el
sudeste asidtico: Laos, norte de Tailandia, Japén y Corea,
donde hay infeccién endémica por fasciola hepdtica,
Opisthorchis viverrini'y Clonorchis sinensis (1, 2). Los datos
han demostrado que la incidencia y mortalidad para CCa
intrahepético estin aumentando a un ritmo alarmante,
siendo al menos 3 veces mayor en las tltimas décadas y en
varias regiones como los EEUU y el Reino Unido, aunque
ha disminuido el CCa extrahepético (2). No se sabe bien el
porqué, puede ser que se trate realmente de aumento en su
incidencia o mas probablemente porque los métodos diag-
nésticos de inmunohistoquimica, moleculares y las imdge-
nes, han mejorado. La mayoria de casos de CCa ocurren en
forma esporadica sin conocerse un tnico factor etiolégico;
lainflamacidn crénica ylalesion de las células del conducto
biliar inducida por la obstruccién del flujo biliar son 2 de
las principales condiciones responsables para el desarrollo
del CCa (3,4).

La prevalencia muestra una amplia variacion geografica,
con una mayor incidencia en Asia, especialmente Tailandia,
Laos y en el sur de China y Corea; en esta region se consi-
dera endémico (las tasas superan el 90%), y es en estas zonas
donde los agentes infecciosos juegan un papel importante
en su etiologia. Se explica porque las citocinas liberadas en
el microambiente biliar durante el proceso de la inflamacién
son responsables de la transformacién maligna, asociada con
factores dietéticos regionales que producen un efecto sinér-
gico sobre la infeccién por O. viverrini (S, 6).

Etiologia y patogénesis

La etiologia de la mayoria de los casos sigue siendo desco-
nocida; se han descrito multiples factores de riesgo inclu-
yendo algunos claramente establecidos que se asocian con
enfermedad biliar previa como los quistes del colédoco o
malformaciones biliopancredticas, inflamacion crénica del
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tracto biliar en la colangitis esclerosante primaria (riesgo
entre 9%-23%) o en hepatolitiasis, enfermedad hepética
crénica y condiciones asociadas como cirrosis, atresia de
la via biliar, infeccién con el virus de la hepatitis B y C,
infecciones con trematodos hepéticos, Clonorchis sinensis
o Opisthorchis viverrini, ambos clasificados como canceri-
genos para los seres humanos por la Agencia Internacional
para la Investigacion sobre el CCa. En la tabla 2 se resumen

algunos de los factores de riesgo (5-7).

Tabla 2. Factores de riesgo que influyen en la etiologia del CCa.

Enfermedades Malformacion Varios
inflamatorias biliar, trastornos
cronicas biliares y no del desarrollo y
biliares metabdlicos
Colangitis esclerosante Enfermedad de Caroli ~ Medicamentos:
primaria Atresia de la via biliar ~ anabdlicos,
Cirrosis biliar primaria esteroides
Enfermedad intestinal androgénicos y
inflamatoria crénica anticonceptivos
orales E
Hepatolitiasis Fibrosis hepatica Diabetes
congeénita Obesidad
Trematodos hepaticos: Quiste simple, solitario  Consumo excesivo
Clonorchis sinensiso o multiple de alcohol
Opisthorchis viverrini
Agentes infecciosos:  Higado poliquistico Radioterapia

Hepatitis viral By C
Virus Epstein-Barr
VIH

Colangitis piogénica
recurrente

Anomalias
pancreatobiliares

Enfermedades
metabdlicas:
hemocromatosis,
deficiencia de alfa-1
antitripsina

Exposicion a las
dioxinas, cloruro de
polivinilo, thorotrast

La carcinogénesis probablemente esta relacionada con la
duracién y severidad de la exposicion al factor etiologico
desencadenante cuando este es conocido; por ejemplo, en
la inflamacién crénica de la via biliar se desencadena una
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respuesta inmune del huésped que induce dafio en el ADN,
aumento de la produccién de mutigenos enddgenos en la
bilis, produccién de radicales libres, estasis biliar y final-
mente la proliferacion celular anormal del epitelio de la via
biliar que se lleva a cabo en multiples pasos, pasando por
hiperplasia epitelial, displasia, adenocarcinoma no invasivo
e invasivo (8, 9).

Las mutaciones de oncogenes y genes supresores tumo-
rales han sido uno de los mecanismos mds estudiados
para el desarrollo de CCa. Varios grupos han demostrado
mutaciones del p53, con sobreexpresion de su proteina en
el 25%-75% de los casos; también se han descrito mutacio-
nes de p62 c-myc, p21 c-ras, p10 c-erb y sobreexpresién de
bcl-2, este altimo produce disregulacion e inhibicion de la
apoptosis (5, 8,9).

Datos clinicos de importancia

El CCa es mds frecuente por encima de la sexta década, y
aun cuando no parece existir diferencia entre hombres y
mujeres, la mayorfa de las series refieren predominio en
hombres; es un tumor agresivo, con una alta tasa de mor-
talidad debido a invasién temprana, metdstasis regionales y
a distancia, y desafortunadamente, a la ausencia de moda-
lidades terapéuticas eficaces. El cuadro clinico es depen-
diente de lalocalizacién anatémica del tumor, su patrén de
crecimiento y del estadio de la enfermedad (4).

En el diagndstico de colangiocarcinoma se requiere en un
100% la integracién de la informacién clinica, estudios de
imagen, marcadores tumorales e histologia, siendo el prin-
cipal diagnéstico diferencial el adenocarcinoma metastasico.

Clasificacion

Se clasifica segtin su ubicacién anatémica: aproximada-
mente el 40%-50% son intrahepéticos (los que nacen en
ductos pequeios también son llamados CCa periféricos,
o de ductos grandes conocidos como CCa perihiliar) y
los restantes son extrahepaticos (40% nacen entre el hilio
hepético y la ampolla de Vater) e hiliares (10% se originan
en la confluencia de los conductos hepaticos derecho e
izquierdo y se conocen como tumor de Klatskin) (1, 3).

Patrones morfologicos, fenotipicos y moleculares

Macroscopicamente, pueden ser masivos y nodulares o
difusos, usualmente se disponen en el higado no cirrético,
son mas firmes y blancos que los hepatocarcinomas (HCC)
debido a la mayor cantidad de estroma fibroso; a menudo
son multicéntricos. Se han reconocido 3 tipos macroscé-
picos de colangiocarcinoma segun su crecimiento: forman
masa (40%-42%), intraductales (8%-14%) (figura 1), peri-

ductales e infiltrantes (8%-20%), y los mixtos (26%-42%).
Esta clasificacién tiene mejor resultado y buena correlacién
con las imagenes, lo que permite planear una adecuada
reseccion quirurgica (1,8,10,11).

Figura 1. Imagen macroscépica de un colangiocarcinoma. Masa que
protruye ala luz de un ducto biliar de gran tamario.

El tipo de crecimiento intraductal tiene el mejor pronds-
tico, con una sobrevida en 10 afios del 58%, seguido por el
que forma masa con sobrevida en 3y S afios del 40% y 21%
respectivamente; el periductal-infiltrante es el que tiene el
peor pronéstico con 7% de sobrevida en S afios (8, 9).

El principal problema en el diagndstico diferencial es
lograr identificar si se trata de un tumor primario, como
HCC, o de un adenocarcinoma metastésico, o de lesiones
benignas que forman glandulas, especialmente cuando se
trata de un higado no cirrético. Histolégicamente, el CCa
puede semejarse a cualquier adenocarcinoma de origen
extrahepdtico, de modo que un diagnéstico fiable depende
de la exclusion de otros sitios primarios.

La confirmacién histoldgica y citoldgica es indispensable
en el diagnostico de un CCa; sin embargo, esto no es fécil
debido a sus caracteristicas de ubicacién, tamafo y a la mar-
cada desmoplasia que frecuentemente presenta; igualmente,
los adenocarcinomas metastdsicos, en especial los derivados
del intestino anterior como pulmén, eséfago, estomago y
pancreas, son indistinguibles del CCa si se tienen en cuenta
aisladamente sus caracteristicas morfolégicas (12).

La citologia biliar o la citologia por cepillado pueden
obtenerse por aspiracion con aguja fina dirigida con ultraso-
nido o por tomografia durante una pancreatocolangiogra-
fia retrégrada endoscépica (CPRE), biopsia endoscépica
transpapilar o por colangiografia transhepética percutinea
(8,9) (figura2). El cepillado es ampliamente utilizado para
la evaluacién de las estenosis biliares. La citologia tiene baja
sensibilidad y solo es positiva en aproximadamente el 30%
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de los casos de colangiocarcinoma; combinar la citologia
por cepillado con biopsia permite un diagndstico correcto
entre el 40%-70% de los casos.
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Figura 2. Citologia por aspiraciéon de masa intrahepdtica: muestra gran
celularidad, con agrupaciones tridimensionales de células pequenas con
escaso citoplasma y nuicleos hipercrométicos ovoides dispuestos en racimos.

sal

La Organizaciéon Mundial de la Salud subclasifica el tipo
histolégico del CCa como adenocarcinoma, carcinoma ade-
noescamoso, carcinoma colangiocelular, carcinoma lifoepi-
telioma like, variante de células claras y carcinoma mucoepi-
dermoide. El adenocarcinoma es el mds frecuente, constituye
€l 90% de los casos, y al menos el 80% de los mismos pueden
ser clasificados dentro de 2 grupos (13, 14):

El primero es el de tipo colangiolar y estd compuesto por
la proliferacion de estructuras glandulares revestidas por
células columnares tumorales bajas que contienen escaso
citoplasma eosinofilico o anféfilo; pueden disponerse en
trabéculas anastomosadas, patron cribiforme, micropapi-
lar, o patrones sélidos. Generalmente muestran una alta
celularidad y es escaso el estroma que las rodea (figura 3);
los nucleos son generalmente de bajo grado o grado inter-
medio. Hay una variante con tumores de alto grado, con
abundantes linfocitos que infiltran y rodean las glandulas
tumorales: es el colangiocarcinoma de tipo lifoepitelioma,
el subtipo de mejor prondstico.

El segundo es el tipo de la via biliar o convencional y
es el mds frecuentemente observado, se caracteriza por
la proliferacién de células columnares altas dispuestas
en un gran patrén glandular; estas tienen menor celu-
laridad y abundante estroma desmoplasico (figuras 4A
y 4B). Puede identificarse bilis intracanalicular ya que
las células tumorales que revisten los ductos tienen
alteracion de la relacién nicleo/citoplasma y abun-
dante citoplasma eosinofilico o mucinoso. Se asocian
mds frecuentemente con metdstasis ganglionares y
con un pobre pronoéstico.
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Figura 3. Colangiocarcinoma de tipo colangiolar, proliferacién de
glandulas tumorales rodeadas por escaso estroma (H&E 20X).

Figura 4A. Colangiocarcinoma convencional, glandulas dispersas
rodeadas por abundante estroma desmoplasico (H&E 10X).

Figura 4B. Escasa poblacién de glindulas tumorales y estroma poco
celular muy desmoplasico (H&E 40X).
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Enlos 2 tipos pueden observarse lesiones precursoras como
neoplasia intraepitelial biliar (figura S) y neoplasia papilar
intraductal. E1 CCa se gradia con base en el porcentaje de for-
macién glandular (tabla 3), lo que corresponde igualmente a
CCa bien, moderado y pobremente diferenciado.

Figura S. Neoplasia intraepitelial biliar. Células columnares altas con
estratificacion nuclear, preservacion del citoplasma apical y ausencia de
invasién estromal (H&E 20X).

Tabla 3. Graduacién del colangiocarcinoma.

Grado Porcentaje de formacion glandulas tumorales
Grado | Mas del 95%
Grado I 50%-95%
Grado Il 5%-49%
Grado IV Menos de 5%

La principal dificultad diagndstica se debe a que los ade-
nocarcinomas metastasicos y cualquiera de las variantes de
CCa son muy semejantes morfolégicamente, por lo tanto, es
aqui donde los estudios de inmunofenotipo pueden ser de
mucha utilidad, en especial cuando no existe historia o ante-
cedente de un adenocarcinoma extrahepatico; sin embargo,
no hay marcadores tumorales especificos para CCa, por lo
que la combinacién de 2 o més anticuerpos puede orientar
la identificacién del origen de un tumor intrahepatico (12).
También el inmunofenotipo puede ser ttil para diferenciar el
tipo de CCa intrahepdtico: cuando corresponde a una CCa
del ducto biliar es tipicamente negativo para N-cadherina y
positivo para TFF1, S1I00P y AGR2, mientras que los de tipo
colangiolar son positivos para N-cadherina y negativos para
TFF1, S100P y AGR2 (15).

Puntos clave del diagndstico

« Historia clinica e imdgenes que descarten adenocarci-
noma extrahepatico, particularmente en otros sitios del

tracto gastrointestinal como vesicula biliar, estémago,
via biliar extrahepdtica o pancreas

+ Reactividad (90% casos) para citoqueratinas 7 y 19
(figura 6)

« Reactividad (80%-85% casos) para el antigeno car-
cinoembrionario (CEA) policlonal y monoclonal en
patrén de membrana (no canalicular), CA19-9, CD15,
antigeno epitelial de membrana (EMA) expresado enla
superficie luminal, MOC31

«  Ocasional o ausencia de expresién (menos 20% casos)
para citoqueratina 20, CA12S, receptores estrogénicos

Figura 6. Estudio de inmunohistoquimica para CK7. Obsérvese la
reactividad (coloracion café) localizada en la membrana citoplasmética.

El CCa intrahepético es un tumor muy heterogéneo, por
lo que se han generado subclasificaciones, tanto desde el
punto de vista morfolégico como molecular, que deben ser
consideradas en la clinica, ya que es probable que cada una
de ellas responda de manera diferente al tratamiento (3).
Se ha encontrado con frecuencia activacién de muta-
ciones de KRAS y pérdida de funcion de las mutaciones
de pS3. Un anilisis de secuenciaciéon de ADN identifico
mutaciones del KRAS y BRAF en el 22% y el 45% de tumo-
res, y con menor frecuencia en EGFR, PIK3CA, NRAS y
APC. El CCa de tipo colangiolar se ve con mds frecuencia
asociado con la hepatitis viral y la presencia de mutaciones
de IDH1 o IDH2; el CCa de tipo biliar estd asociado con
litiasis y en el 23% de los casos se encuentran mutaciones
del oncogén K-ras. La sobreexpresion de erbB-2 y COX-2
puede anunciar un evento carcinogénico temprano en
el tracto biliar y se piensa que es importante para definir
quimioprevencidn o terapia adyuvante en el CCa; también
se ha demostrado sobreexpresion de CD151 y ¢-MET en
CCa metastasicos e invasivos, pudiendo tener un potencial
efecto como terapia objetivo. La expresion de factores de
transcripcion como HIF-1a sirve como factor prondstico
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independiente de la sobrevida total y de la sobrevida libre
de enfermedad, y se correlaciona con tumores en estadio
avanzado, tumores grandes mayores de 4 cm o con invasién
vascular y metdstasis.

Estos hallazgos indican que las alteraciones genéticas pue-
den variar en forma importante, de acuerdo con cada aso-
ciacién etioldgica. Muy seguramente estudios moleculares y
gendmicos futuros ayuden a redefinir esta clasificacién (3).

Pronostico

El CCa tiene un curso natural muy agresivo, con una
supervivencia media menor de 24 meses aun después de
la cirugia potencialmente curativa en estadios tempranos.
Actualmente, no existen terapias médicas curativas para
CCa. Si no hay opcién quirtrgica, la quimioterapia sisté-
mica es el estindar de la practica para los pacientes con
enfermedad avanzada o metastdsica, pero aun asi la sobre-
vida es muy baja. El estroma desmoplasico puede impedir
el acceso de los medicamentos al tumor y promover sefales
de supervivencia tumoral, y su heterogeneidad genética
dificulta las opciones de tratamiento curativo.

Diagnostico diferencial

Como se ha comentado, el adenocarcinoma metastasico
es el principal diagnéstico diferencial a tener en cuenta;
sin embargo, en el diagnéstico diferencial deben tenerse
en cuenta algunas otras entidades benignas muy semejan-
tes morfoldgicamente como son el hemangioendotelioma
epitelioide, adenoma de los ductos biliares, adenofibroma
biliar, microhamartomas biliares o complejos de Von
Meyenburg, quistes peribiliares intrahepaticos y la hiper-
plasia multifocal de las glindulas peribiliares.

CISTOADENOCARCINOMA HEPATOBILIAR

Es una rara neoplasia epitelial quistica mucinosa que ocu-
rre en menos del 3% de los tumores malignos y que usual-
mente no muestra comunicacién con los ductos biliares.
Su diagnéstico preoperatorio es dificil, también es un ade-
nocarcinoma de patrén papilar y originado en un cistoade-
noma multilocular, con menos frecuencia de un quiste
ductal unilocular, de crecimiento lento en un periodo de
varios anos.

Datos epidemioldgicos

Aun cuando el rango de edad es amplio (24-90 afios), es un
tumor de adultos con una media de edad de 60 afos; puede
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ocurrir tanto en hombres como en mujeres, a diferencia de
su contraparte benigna que se presenta casi exclusivamente
en mujeres.

Etiologia y patogénesis

Existen varias hipotesis al respecto: puede surgir de restos
ectopicos de los conductos biliares embrionarios, de las
glandulas peribiliares intrahepaticas o de novo. Se originan
en los conductos biliares y se inducen por la isquemia, por
carcindgenos o secundario a la transformacién maligna de
un cistoadenoma preexistente; esta ultima teoria estd apo-
yada por el hecho de encontrar epitelio benigno dentro de
los especimenes de reseccién de un cistoadenocarcinoma.

Datos clinicos

La presentacién clinica varia significativamente desde
pacientes asintomadticos, sintomas no especificos, dolor
abdominal y distension (55%-90%), y pruebas de funcién
hepética alterada (hasta en el 20% de los pacientes); la icte-
ricia obstructiva y colangitis son raras. Debido a lo singular
de estas lesiones, es poco lo que se sabe respecto al pronds-
tico, ademds las tasas de recurrencia son bajas después del
tratamiento quirtirgico adecuado (5%-10%). La enferme-
dad extrahepdtica no es comtn pero ocurre en un subgrupo
de pacientes (menos del 20%) (16-18).

Aspectos morfologicos y fenotipicos

Se presenta como masas quisticas grandes, multilocula-
res, pueden tener dreas solidas o polipoides protruyendo
hacia la luz y con un contenido de aspecto mucinoso.
Microscopicamente se caracterizan por formar estructuras
glandulares tumorales que se disponen en patrén tubulo-
papilar, sélido o tubular, con células cuboidales o columna-
res productoras de mucina dispuestas en varias capas, con
pérdida de la polaridad, mitosis y un estroma subepitelial
que en las mujeres es de tipo ovarico densamente celular,
con escasa cantidad de coldgeno y fibras musculares lisas,
mientras que en los hombres el estroma es mas colagenoso.
Aquellos tumores que tienen conexion con los ductos bilia-
res, con ausencia de estroma subepitelial de tipo ovarico,
pueden estar asociados con neoplasia intraductal papilar
(IPN) (figuras 7Ay B).

El estudio de inmunohistoquimica muestra epitelio
tumoral con reactividad para citoqueratinas 7, 8 y 19,
también hay expresién de CA125, CA19-9, EMA, CEAy
el estroma de tipo ovdrico a-inhibina, receptores de estré-
genos y progesterona. Este patrén fenotipico no ayuda a
distinguir entre una forma benigna de una maligna (4, 17).
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Figura 7A. Cistoadenocarcinoma biliar, células tumorales altas con
marcada atipia nuclear (H&E 40X).

Figura 7B. Cistoadenocarcinoma con proliferacién tubulopapilar de
estructuras glandulares tumorales (H&E 20X).

Prondstico y tratamiento

Los pacientes con cistoadenocarcinoma no invasivo tienen
un prondstico excelente si la reseccion es posible, mientras
que los cistoadenocarcinomas invasivos tienen un com-
portamiento dificil de predecir; sin embargo, es mejor que
el del CCa, con sobrevida entre 3 y 8 afios luego del trata-
miento quirdrgico. Varias series han informado que luego
de una completa reseccién quirtrgica puede resultar una
supervivencia en S anos de 65% a 70%.

Diagnéstico diferencial
En el diagnostico diferencial de las lesiones quisticas hepd-

ticas se incluye, desde el punto de vista clinico, los quistes
simples, quistes parasitarios, neoplasias quisticas mucino-

sas, tumores metastdsicos mucoproductores, hemangioma,
linfagioma, quiste hepdtico del intestino anterior, hamar-
toma mesenquimal y teratoma mucinoso (18).

Puntos clave del diagnostico

« Estructuras quisticas revestidas por glindulas revesti-
das, a su vez, por células cuboidales o columnares pro-
ductoras de mucina

o Patrén tubulopapilar, sélido o tubular

« Estroma subepitelial de tipo ovérico con expresion de
a-inhibina, receptores de estrogenos y progesterona

o Expresiéon del epitelio tumoral para citoqueratinas,
CEA, EMA, CA19-9

HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE

Es un raro tumor vascular de variable potencial maligno,
considerado de grado intermedio de malignidad y niveles
variables de agresividad; estd compuesto por células fuso-
celulares, dendriticas y epitelioides que crecen alo largo de
estructuras vasculares existentes y neoformadas, las cuales
se disponen en un estroma mixoide hialinizado.

Datos epidemioldgicos y etiologia

Es un tumor de baja incidencia, reporténdose 1 x 100000
en la poblacién general; es mas frecuente en mujeres (60%)
que en hombres (40%) y tiene un amplio rango de edad al
momento de su presentacion, ya que se encuentra entre los
12y 86 afios, con un promedio de 47 afios.

La etiologia de esta patologia es desconocida pero se ha
relacionado con el uso de anticonceptivos orales, trauma-
tismo hepatico, exposicion al cloruro de vinilo y hepatitis B
o C sin enfermedad hepética crénica ni cirrosis subyacente
(19-21). Se han descrito alteraciones moleculares como
la translocacién t (1, 3) (p36.3; q25) y la fusién génica
WWTRI-CAMTA 1 (22).

Datos clinicos

Los sintomas son muy vagos e inespecificos, en més del
40% de los casos su hallazgo es incidental: pueden presen-
tarse pacientes con dolor abdominal, ictericia y ascitis, y
complicarse con sindrome de Budd-Chiari o enfermedad
venooclusiva.

Aspectos morfoldgicos y fenotipicos
Macroscdpicamente, es una lesion nodular mal delimitada,

no encapsulada, blanquecina, firme, con nédulos rojizos
(figura 8), pueden ser lesiones solitarias o multiples que
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comprometen ambos l6bulos del higado. Los tumores sub-
capsulares muestran umbilicacién (4).

Figura 8. Imagen macroscépica de un hemangioendotelioma epitelioide.
Masa no encapsulada con éreas blanquecinas y zonas rojizas.

Elhemangioendotelioma epitelioide hepético tiene varios
aspectos morfoldgicos que se relacionan con el patrén de
crecimiento del componente celular y del estroma, muestra
proliferacién de células mesenquimales, epitelioides y den-
driticas con nucleos pleomoérficos, en parte organizados
en dreas solidas, en otras zonas sueltas donde los espacios
vasculares estan rodeados por una matriz extracelular muy
caracteristica, poco celular, en édreas hialinizadas y de apa-
riencia eosinofilica o con estroma fibroso y desmoplasia. El
citoplasma de las células es vacuolado, dando un aspecto
que semeja células en anillo de sello que corresponden
a luces intracitoplasmaticas, algunas de ellas contienen
hematies (figura 9). Hay nédulos con crecimiento intravas-
cular caracterizado por tapones sélidos, polipoides o con
proyecciones en penacho o células dispersas en el estroma
fibroso. Las células tumorales invaden los sinusoides hepd-
ticos causando atrofia hepatocitaria. Usualmente no hay
mitosis o son muy escasas (21, 22).

Los estudios de inmunohistoquimica, aun cuando no
ayudan a diferenciar entre una lesién quistica mucinosa
benigna o maligna, expresan marcadores de inmunofeno-
tipo como son CD10, CD34 (ﬁgura 10), CD31, ERG, fac-
tor VIII; algunas células tumorales son positivas para cito-
queratina 7, 18 y podoplanin (D2-40), y hay baja actividad
proliferativa para Ki-67 (4, 23).

Prondstico y tratamiento
Es un tumor de lenta progresion, con un potencial maligno

impredecible; su pronéstico depende de la extension de la
enfermedad al momento de la presentacién. La enferme-
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dad limitada intrahepdtica ocurre en menos del 10% de
los pacientes, y estos son candidatos para reseccién o tras-
plante hepitico; en el 90% de los pacientes, la enfermedad
es multifocal y bilobar y entre el 27% y 45% de ellos presen-
tan compromiso metastdsico, siendo los huesos y pulmén
los més afectados (4, 22).

Figura 9. Hemangioendotelioma epitelioide, con proliferacion de células
epitelioides, de amplio citoplasma rosado (H&E 20X).

Figura 10. Estudio de inmunohistoquimica para CD34. Reactividad de
las células tumorales (coloracién café) demostrando el fenotipo vascular.

Diagnostico diferencial

Los principales imitadores de este tumor son el colangio-
carcinoma, angiosarcoma, carcinoma hepatocelular y ade-
nocarcinoma metastasico.

Puntos clave del diagndstico

« Identificar los 3 tipos celulares: mesenquimales, epite-
lioides y dendriticas (semejan células en anillo de sello)

Educacion continuada de hepatopatologia



o Matriz extracelular eosinofilica, hialinizada o con mar-
cada desmoplasia

« Ausencia o muy escasas mitosis

« Reactividad de marcadores vasculares: factor VIII
(99%), CD34 (94%), CD31 (86%), ERG (97%)

« Reactividad focal para citoqueratinas 7y 18

« Reactividad podoplanin (D2-40) y CD10

ANGIOSARCOMA

Es el sarcoma hepatico mds comun, originado en células
endoteliales y altamente agresivo, aun cuando su ocurren-
cia es baja y representa menos del 2% de todos los tumores
primarios.

Datos epidemioldgicos y etiologia

La incidencia y prevalencia en el mundo occidental se
estima en 0,5 a 1 por millén y 0,14-0,25 por millén, respec-
tivamente. Usualmente se desarrolla durante la sexta y sép-
tima décadas de la vida, y es mds frecuente en los hombres,
en una relacién hombre:mujer de 3:1 (24, 25). Es inusual
su presentacion en jévenes y nifos (26).

En la mayoria de los casos la etiologia es desconocida,
pero en menos de la mitad estdn asociados con etiologias
especificas, incluyendo exposicion al cloruro de vinilo,
arsénico inorgdnico, sulfato de cobre, pesticidas 6rgano
fosforados, thorotrast, esteroides androgénicos y anabo-
licos; algunos casos pueden estar asociados con cirrosis
alcohélica o hemocromatosis (26, 27). Mutaciones en el
gen TPS3 se han asociado con la exposicién al cloruro de
vinilo, y las mutaciones del KRAS son comunes tanto en
los angiosarcomas esporadicos como en los asociados con
thorotrast y cloruro de vinilo (4, 25-29).

Manifestaciones clinicas

Es un tumor dificil de diagnosticar debido a su presenta-
cién clinica inespecifica. En la mayoria de los casos pre-
senta sintomas y signos de enfermedad hepdtica como
hepatomegalia, ascitis, dolor abdominal y alteracién de la
funcién hepitica; el abdomen agudo con hemoperitoneo
por ruptura tumoral puede presentarse hasta en el 15% y es
menos frecuente aun su presentacién como una falla aguda
fulminante. La mayoria de los casos se identifican en etapas
avanzadas o en enfermedad metastésica (25, 26).

Aspectos morfoldgicos y fenotipicos

El compromiso macroscépico del angiosarcoma es una
masa mal definida de color gris blanquecino, con dreas

hemorrégicas, cavidades quisticas llenas de sangre usual-
mente multifocal; compromete ambos 16bulos e incluso
todo el parénquima (figura 11).

Figura 11. Imagen macroscépica de un angiosarcoma. Se observan
multiples espacios quisticos ocupados por sangre.

Las células tumorales endoteliales se disponen a lo largo
de los canales vasculares, son células fusocelulares o redon-
deadas, a veces pleomorficas, multinucleadas e hipercro-
maticas, con frecuentes mitosis (figura 12A) y se disponen
en un patrén de crecimiento sinusoidal. También compro-
meten vénulas hepéticas y portales, que progresivamente
producen atrofia de las células hepéticas, con disrupcién y
formacién de grandes canales vasculares que se llenan de
células tumorales, a veces con proyecciones polipoides o
papilares que se rodean de escaso estroma fibroso; en oca-
siones el patrén es difuso, con pequenos espacios ocupados
por hematies (figuras 12 By C) (24, 27).

Figura 12A. Angiosarcoma mostrando espacios quisticos llenos de
hematies y revestidos por células endoteliales atipicas, de ntcleos
grandes, pleomérficos (H&E 20X).
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Figura 12B y C. Imagen de un angiosarcoma en biopsia hepdtica. Marcada atipia celular en un patrén difuso, con pequenos espacios ocupados por

hematies (H&E 20X y 40X).

Los estudios de inmunohistoquimica pueden ayudar a
confirmar el fenotipo endotelial de las células tumorales al
mostrar reactividad para el factor VIII, CD31 y CD34 (figu-
ras 13 y 14). Hasta en el 40% de los casos hay expresion
aberrante para las citoqueratinas AE1/AE3 y el CAM 5.2,
que en ocasiones puede dificultar el diagndstico (24-29).

Figura 13. Estudio de inmunohistoquimica para factor VIII con
reactividad intensa de células tumorales. Imagen que corresponde a lo
descrito en la Figura 12A.

Prondstico y tratamiento

El pronoéstico es muy pobre, la mayoria de los pacientes tie-
nen un rapido deterioro y mueren en menos de 12 meses
después del diagnéstico por falla hepdtica o sangrado
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masivo abdominal (4). La mejor opcién es el tratamiento
quirurgico mas radioterapia, cuando es resecable, aun-
que la recurrencia es frecuente. El rol de la quimioterapia
no estd bien definido; existen varios reportes de casos de
trasplante hepdtico pero ninguno de ellos ha demostrado
buenos resultados (25, 29).

Diagnéstico diferencial

El angiosarcoma primario hepético no puede ser diferen-
ciado de un angiosarcoma metastasico, solo la historia
clinica y la ausencia de angiosarcoma extrahepdtico lo con-
firma. Tumores vasculares como hemangioendotelioma
epitelioide o el sarcoma de Kaposi son los que causan mds
problema diagnédstico. Otros sarcomas que usualmente son
metastdsicos al higado, como el fibrosarcoma y leiomiosar-
coma, pueden tener imagen semejante, pero la inmunohis-
toquimica es una herramienta fundamental para demostrar
el fenotipo tumoral (4, 24, 29).

Puntos clave del diagnéstico

« Crecimiento tumoral con patrén sinusoidal y destruc-
cién acinar

o Atipia marcada en células endoteliales, multinucleacion

« Presencia de mitosis

« DPresencia de hematies en los vasos neopldsicos

« Ausencia de matriz extracelular

+ Reactividad factor VIII (80%-90%), CD34 (75%) y
CD31 (30%)

Educacion continuada de hepatopatologia



Figura 14. Estudio de inmunohistoquimica para CD34 y CD31, correspondiente a la biopsia de la Figuras 12By C.

CONCLUSION

Los tumores hepdticos malignos son neoplasias agresivas,
algunos frecuentemente acompanados de enfermedad
hepdtica crénica subyacente y preceden el desarrollo del
cancer; ademads, suelen crear un microambiente que favo-
rece el proceso oncogénico. La heterogeneidad morfolo-
gica, fenotipica y molecular explica su comportamiento
y dificulta igualmente el diagndstico y manejo de estos
pacientes. Se han realizado multiples esfuerzos para mejorar
su conocimiento; la secuenciacién de préxima generacion
ha acrecentado enormemente la comprension del desarro-
llo del cancer hepatico, creando un mapa detallado de las
alteraciones genéticas e identificando cambios somaticos
que pueden contribuir al desarrollo de futuros y nuevos
enfoques terapéuticos en neoplasias de pobre prondstico
como son los tumores malignos hepaticos.
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