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Hemangioendotelioma epitelioide

solitario de hueso.
Aportacion de dos nuevos casos.

r
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Solitary epitheloid

hemangioendothelioma of bone.

Report of two new cases.
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Resumen. El hemangioendotelioma epitelioide, caracterizado por
células endoteliales epitelioides o "histiocitoides", en su variante
6sea solitaria, es una neoplasia de dificil diagndstico, pronéstico
incierto y evolucion impredecible. De etiologia poco clara e infre-
cuente en su localizacién 6sea, sigue un curso clinico muy varia-
ble. La multicentricidad y la multifocalidad son dos caracteristi-
cas fundamentales de esta neoplasia, con predileccién por las
extremidades inferiores, por ello, las lesiones solitarias puedan
ser dificiles de diagnosticar confundiéndose con carcinomas
metastasicos y otras entidades. Su tratamiento no esta clara-
mente establecido y su potencial de agresividad es impredecible,
hasta tal punto que la cirugia ablativa puede ser mas frecuente de
lo hasta ahora publicado. Su diagnéstico y tratamiento deben ser
exhaustivos ya que se han descrito comportamientos agresivos
en tumores de bajo grado de malignidad con evoluciones insidio-
sas que terminan en recidivas tumorales. Los tres pilares en que
se debe basar el tratamiento son: la reseccion en blogue, cober-
tura completa del defecto 6seo y radioterapia postoperatoria.
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Introduccién. ElI hemangioendotelio-

Summary. Solitary epithelioid hemangioendothelioma of bone,
characterized by epithelioid or "histiocytoid" endothelial cells
has a difficult diagnosis, confusing or unknown prognosis and
unpredictable outcome. Unfrequently recognized in bone, its
etiology is not clear with a very variable clinical course.
Multicentricity and multifocality are two characteristics of this
tumuor, with a predilection for lower extremity bones. Therefore
solitary lesions may be difficult to diagnose being confused
with metastatic carcinomas and other entities. Its treatment is
not well established. Their aggressive potential is unpredicta-
ble, to such a point that ablative surgery may be more frequent
than previous reports have shown. Its diagnosis and treatment
must be exhaustive as aggressive behaviour with insidious evo-
lutions ending as relapses have been described. The three
pillars on which we will base its treatment are: in-block resec-
tion, complete coverage of the residual bone lesion and posto-
perative radiotherapy.
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ma epitelioide es un tumor infrecuente,

prototipo de un grupo de neoplasias vas-
culares cuya principal caracteristica es la
presencia de células endoteliales epitelioides
o "histiocitoides'(l). Este término es pro-
puesto en 1982 por Weiss y Enzinger para
describir un tumor inusual de partes blan-
das, de comportamiento "borderline",
teniendo un aspecto epitelioide caracteriza-
do por estas células endoteliales "histioci-
toides", que muestran una diferenciacion

espacios vasculares rudimentarios. Estas
células endoteliales epitelioides o "histioci-
toides" muestran vacuolizacion intracito-
plasmética ocasionalmente conteniendo
eritrocitos (2,3). Su origen vascular parece
demostrado por la existencia de cuerpos de
Weibel-Palade y la reactividad inmunohis-
toquimica para el antigeno relacionado con
el Factor VIII (4).

Estos tumores, debido a su escasainciden-
ciay a su aspecto pueden ser confundidos
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ocasionalmente con carcinomas metastasicos
y otras neoplasias (3). Siguen un curso clinico
a medio camino entre el hemangioma y €
angiosarcoma convencional (2). No son
exclusvos de las partes blandas, habiéndose
encontrado tumores con caracteristicas mor-
fologicas y bioldgicas smilares en gran canti-
dad de localizaciones, tales como: pulmén (5),
higado (6) y hueso (7). El hemangioendote-
--oma epitelioide de hueso es raro, represen-
tando menos ddl 1% de los tumores malignos
primarios del hueso. Frecuentemente son
multicéntricos 0 multifocales, siendo infre-
cuentes las lesiones solitarias. Estos tumores de
estirpe vascular cubren un amplio espectro de
patrones histologicos. Se incluyen los angio-
sarcomas epitelioides enormemente agresivos
y de dto grado de malignidad, los heman-
gioendoteliomas epitdioides de malignidad
intermediay los hemangiomas epitelioides de
comportamiento benigno, aungque ain no
esté claro 9 estos Ultimos deben de conside-
rarse como fages diferentes ddd mismo proceso
neoplésico. Otros casos no pueden ser clasifi-
cados fécilmente mostrando patrones histol 6-
gicos a medio camino entre dos de los tres
tipos anteriormente citados (8). En 1980
Campanacci propuso tres grados histol égicos.
grado |, grado Il y grado Il o hemangiosar-
coma, dependiendo de la estructura del tejido
tumoral y de las caracteristicas de las células
neoplasicas (9).

Estudios recientes parecen demostrar
gue la mortalidad y potencial metastético
dependen del lugar de origen (10) y de la
multifocalidad (9,11). Se han relacionado
ciertas hallazgos histopatolégicos del
hemangioendotelioma epitelioide de partes
blandas y hueso con la capacidad metastasi-
cadelalesién (9,10). De cuaquier modo €l
comportamiento maligno puede exigtir sin
gue estén presentes ninguna de estas carac-
teristicas histol6gicas. El pronostico de la
lesion dependiendo de los hallazgos anato-
mopatolbgicos sigue siendo un problema
no resuelto. Algunos autores han insistido
en la asociacion entre hemangioendotelio-
ma epitelioide de piel y hueso (2).

Probablemente es uno de los tumores
0seos peor conocidos debido a su escasa fre-

cuencia, con uno de los pronésticos mas
impredecibles y que plantea serias dudas
terapéuticas ante su presentacion.

Caso 1. Vardn de 31 afios que presenta
dolor en dorso de la mufieca derecha de tres
meses de evolucién. El paciente relaciona las
molestias con un antecedente traumético
ocho afios antes, en el que sufrié una ampu-
tacion traumética de la faange distal del
cuarto dedo. Laexploracién fisicaes normal,
excepto dolor difuso a nivel de la articula
cion carpo-metacarpiana, aunque el balance
articular de la mano y mufieca esta conser-
vado. Las radiografias de la mano muestran
la amputacion traumética de la faange dis-
tal del cuarto dedo de lamano derechay una
imagen osteolitica en la base del tercer meta-
carpiano con abombamiento de la cortical
adelgazada (Fig. 1). La gammagrafia practi-
cada confirma la presencia de un area de
hipercaptacion a exe nivel. LaTAC muestra
una imagen cavitaria protuyente en la base
del tercer metacarpiano compatible con
multiples procesos neoplésicos.

El paciente degja de acudir a revisiones y
después de cuatro meses consulta de nuevo
por incremento del dolor. Se decide biopsia
y curetaje, que se lleva a cabo un afio des-
pués porque de nuevo e enfermo degja de
venir a las revisiones. Finalmente e enfer-
mo se somete abiopsiaacielo abierto con €
diagnostico anatomopatolégico de heman-
gioendotelioma epitelioide grado 11.

No se vuelven a
tener noticias del
enfermo hasta un
afo y medio des
pués. El dolor se ha
hecho mas intenso y
se irradia por €
antebrazo. Una
nueva gammagrafia
revela un area de
hipercaptacién en la
zonadelalesién ini-
cia. Las radiografias
actualizadas mues-
tran e crecimiento de la lesién aunque aun
mantiene sus margenes esclerosos (Fig. 2).

Fig. 1. Imagen osteolitica en la base del
tercer metacarpiano con abombamiento
de la cortical adelgazada (P).
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Fig. 2. Radiolégicamente a pesar del
crecimiento de la lesion, parece mantener
sus margenes esclerosos (P}.

Fig. 3. La TAC muestra un area
hipervascularizada en la metéfisis
proximal del tercer metacarpiano

que destruye la cortical volar y dorsal,
invadiendo partes blandas (U).



Fig. 1. En la IRM se evidencia la lesion
tumoral destruyendo la base de! tercer
metacarpiano (P).
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Fig. 5. Se ha practicado reseccién en
bloque de los 2/3 proximales del tercer
metacarpiano colocandose un injerto
autdlogo bicortical {P) osteosintetizado

con dos placas de pequefios fragmentos.

Fig. 6. Tras nuevo aporte de injerto de
cresta iliaca y osteosintesis con una
placa de pequefios fragmentos se
evidencia incorporacion del injerto

en la ultima revision.
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Las imégenes por TAC son similares, con un
area hipervascularizada en la metéfisis proxi-
mal del tercer metacarpiano que erosiona la
cortical volar y dorsal, invadiendo partes
blandas (Fig. 3). La RM muestra la lesion
tumoral destruyendo la base del tercer meta-
carpiano, distorsionando €l dorso de lamano
e infiltrando tgido celular subcutaneo y pla-
nos musculares en intimo contacto con los
tendones extensores (Fig. 4). Se decide resec-
cién en blogue que se lleva a cabo cas tres
afios después de la primera asistencia en con-
sulta. Se practica reseccion en bloque de los
2/3 proximales dd tercer metacarpiano colo-
candose un injerto autdélogo bicortical osteo-
sintetizado con dos placas de peguefios frag-
mentos (Fig. 5). El paciente es dado de altay
revisado en consultas. Transcurridos sds
meses el enfermo presenta dolor moderado y
tumefaccion, posiblemente debido a un aflo-
jamiento de la osteosintesis visble en estu-
dios radiogréficos. Se plantea retirada del
material apreciandose en € acto operatorio
una pseudoartrosis por lo que se decide
nuevo aporte de injerto de cresta iliacay oste-
osintesis con una placa de pequefios frag-
mentos.

En laactualidad € paciente se encuentra
asintomatico, con iméagenes de incorpora-
cion del injerto (Fig. 6), sin signos ni sinto-
mas de recidiva 0 metastasis y un balance
articular completo de la mano y mufieca.

Caso 2. Varon de 40 afios que acude a
consultas por dolor en tobillo izquierdo que
ocasionalmente se acompafia de edema ves-
pertino. El examen fisco muestra dolor
moderado en la cara anterior del tobillo
izquierdo con un balance articular comple-
to. En la radiografia de tobillo se aprecia
unaimagen cavitaria en el tercio distal dela
tibia izquierda que en laTAC se revela una
imagen litica redondeada con mérgenes
esclerosos de aproximadamente 2 cm. de
diametro con una densidad sdlida (Fig. 7).
El enfermo ingresa para biopsia y curetgje
con €l diagnéstico anatomopatolégico de
hemangioendotelioma epitelioide grado 11.
El paciente es dado de altay revisado al mes
con mapa 0seo y gammagrafia que descar-

tan lamultifocalidad y multicentricidad. La
resonancia magnética (Fig. 8) muestra una
imagen hiperintensa potenciada en T1
redondeada con bordes bien definidos que
respeta las corticales y no alcanza la articu-
lacién tibio-astragalina. Las partes blandas
y e plano muscular parecen estar indem-
nes. Se decide reseccion en bloque seguida
de radioterapia. Se lleva a cabo la cirugia
con legrado exhaustivo del lecho tanto
mecanico como manual y a continuacion se
realiza aporte de injerto de banco de huesos
mediante dos cabezas femorales y se inmo-
viliza con osteosintesis por tornillo de
esponjosa. El paciente es dado de alta y
pasado un mes remitido a radioterapia.

Cuando e enfermo se encuentra ya
deambulando con carga parcia se le mani-
fiesta una infeccién superficial agresiva, con
recuentos celulares de hasta 30.000 |eucoci-
tos. Aunque el drengje del absceso resuelve
transitoriamente el cuadro, se sigue de un
proceso de ulceracion torpida que poste-
riormente afecta el hueso injertado. Esta
situacion nos lleva a reseccion de la piel y €
hueso subyacente con nuevo aporte 6seo y
cobertura cutanea con un colggo rotacio-
nal. De nuevo una evolucion insidiosa de
varios meses nos lleva a una nueva reseccion
0sea y cutdnea que incluye unas lesiones
macul opapul &ceas rodeando la cicatriz ori-
ginal, que el paciente identifica como extre-
madamente pruriginosas. Se envian mues-
tras a Anatomia Patologica que identifica
las muestras como invasion tumoral de pidl
y hueso. Es de destacar que durante estas
fases de agresividad tumoral se detectaron
elevaciones transitorias de los eosindfilos.
La radiografia en estos momentos muestra
una imagen osteolitica permeativa en tercio
distal de tibia, con imagenes compatibles
con algodistrofia simpético reflga afectan-
do a retropie. Una tomografia por emisién
de positrones muestra la ausencia de otras
lesiones aparte de la inicial en tercio distal
de tibia izquierda (Fig. 9). Ante la evolu-
cion del proceso se decide amputacion de
tercio medio de la pierna izquierda la cua
se lleva cabo.

En la actualidad €l paciente estd deam-
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bulando con una prétesis infrapatelar bien
tolerada y sin existir signos ni sintomas de
recidiva loca o a distancia del tumor.

Discusion. En 1979 Rosa y cols, intro-
ducen el término de "hemangioma histioci-
toide" en referencia a un grupo de tumores
vasculares cuya principal caracteristica es la
presencia de células endoteliales prominen-
tes morfol 6gicamente similares a histiocitos
(13). Posteriormente Weiss y Enzinger en
1982 (3) proponen que esta apariencia his-
tiocitoide corresponde a un estado funcio-
nal anémalo de una célula endotelial, basa-
da en e halazgo de esta célula en un
amplio espectro de lesiones, desde reactivas
atumorales. Dentro de este rango de lesio-
nes es donde se encontraria € hemangioen-
dotelioma epitelioide (1). La inmunorreac-
tividad positiva para el antigeno relaciona-
do con el factor VIII asi como la deteccién
de cuerpos de Weibel-Palade corroboran su
naturaleza endotelial.

La etiologia del tumor es incierta
Ciertos trabajos parecen correlacionar su
aparicion con € uso de anticonceptivos
orales (14) y laexposicién a cloruro de vini-
lo (15). El papel de los estrégenosy la pro-
gesterona en la génesis del tumor no hasido
aln aclarada (4).

El hemangioendotelioma epitelioide de
hueso es un tumor inusual. Aparece con
una relacion de 2:1 en lo que se refiere ala
distribucion hombre:mujer. Ambos de
nuestros casos fueron varones. La edad de
los pacientes abarca entre los 10 y los 70
afos, aunque se han descrito casos en
pacientes mas jévenes (16). EI miembro
inferior es la localizacion mas frecuente,
seguido de la columna vertebral y el miem-
bro superior. Nuestro primer caso presenta-
ba unalesion solitaria localizado en €l tercer
metacarpiano. Su distribucion geogréfica
en e hueso es muy variable, apareciendo
frecuentemente en la didfisis, aunque puede
locdlizarse en la metéfisis o en la epifiss
COMO en nuestros dos casos.

Es frecuentemente multifocal (mas de
una lesién en un hueso) o multicéntrico
(mas de un hueso afecto) hasta en un 50%

de los casos, teniendo una clara predilec-
cion por los miembros inferiores. Ambos
casos eran solitarios y afectaban tanto
miembro superior como inferior. Se pue-
den encontrar tumores que afectan un
hueso integramente o diversos huesos de
una misma extremidad. Diversos estudios
parecen sugerir que las lesiones multicéntri-
cas tienen mejor prondstico que las lesiones
solitarias (9,11). Es probable que las verda-
deras lesiones multicéntricas sean aguellas
clasificadas como grado | o Il, y aquellas
clasificadas como de grado 11l no sean ver-
daderas lesiones multicéntricas sino expan-
siones metastésicas de un tumor de grado
[11, habitualmente solitarios. Ambos de
nuestros casos eran solitarios y de compor-
tamiento agresivo.

El sintoma mas comin es dolor local.
Otra sintomatologia que puede aparecer es:
fracturas patolégicas (17), colapso vertebral
y signos neurolégicos (9) y tumefaccion s €
tumor estd superficial. En lo que se refiere a
alteraciones en los parametros bioquimicos y
hematol6gicos no hemos encontrado litera-
tura en relacion con las elevaciones transito-
rias de los eosinéfilos en las fases de agresivi-
dad tumoral que presentaron ambos casos.

Las caracteristicas radiol égicas son simi-
lares a las de otros tumores de estirpe vas-
cular: imagen litica pura, aunque puede
haber esclerosis periférica en mayor o
menor cuantia. Nuestro primer caso pre-
sentaba esclerosis periférica desde la radio-
grafiainicial. La reaccién peridstica es rara.
La gammagrafia puede mostrar lesiones
"doughnut-like" (en forma de rosqguilla o
de donuts) descritas por McNamara (18).

Macroscépicamente las lesiones se des-
criben compuestas de fragmentos de un
tegjido irregular de textura blanday de color
rojizo oscuro. Ocasionalmente se pueden
apreciar cambios quisticos (17) e incluso
focos necréticos y hemorragicos. El patrén
microscopico consiste de cordones anasto-
mosados, trabéculas y nidos sdlidos de célu-
las redondas-ovales con abundante citoplas-
ma eosindfilo incluidas en una matriz
mixoide ligeramente bastfila similar al car-
tilago hialino (4,17,19). Individualmente

Fig. 7. La TAC revela una imagen litica
redondeada con margenes esclerosos de
aproximadamente 2 cm. de diametro con
una densidad sélida.

Fig. 8. La IRM muestra la imagen tumoral
redondeada con bordes bien definidos que
respeta las corticales limita con el cartila-
go hialino y no penetra en la articulacion
tibio-astragalina.

Fig. 9. La tomografia por emision de
positrones muestra la lesion inicial
en tercio distal de tibia izquierda (P).
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las células mantienen las caracteristicas de
los angioblastos. abundante citoplasma
ligeramente basoéfilo, con vacuolizacion
prominente que desplaza un gran nucleo
redondo hacia la periferia. Campanacci uti-
liza diversas caracteristicas celulares para
clasificar el tumor: dimensiones del nicleo
y de la célula, pleomorfismo y cantidad de
ndcleo, caracteristicas de la cromatina,
tamafio y apariencia de los nucleolos, figu-
ras mitéticas y nucleo hipercromatico (9).
Puede resultar dificil la clasificacion de
algunos tumores ya que una misma lesiéon
puede mostrar caracteristicas histoldgicas
correspondientes a diferentes grados. Las
lesiones habitualmente se clasifican en tres
grados. Grado I, bien diferenciado, presen-
tando cordones y canales vasculares tapiza-
dos por células angioblasticas aplanadas.
Algunos canales pueden presentarse incluso
simulando capilares. En el grado Il, peor
diferenciado, las &reas sblidas son mas fre-
cuentes con células que muestran atipias
citolégicas mas pronunciadas. El grado |11
se caracteriza predominantemente por
zonas de crecimiento solido mostrando cor-
dones y nidos desorganizados y ocasional-
mente canales con formaciones papilares
intravasculares; sus cédulas muestran més
atipias con pleomorfismo nuclear severo y
figuras mitéticas atipicas. La posibilidad de
vislumbrar diferentes estadios en la misma
lesién y su posible progresiéon maligna,
obligan a una exhaustivo examen histopa-
tol6gico antes de estadiar definitivamente e
tumor (9). La caracteristica comun, a nivel
unicelular, mas frecuente es la vacuoliza-
cion intracitoplasmatica en diferentes gra-
dos, ocasionalmente conteniendo eritroci-
tos. La coalescencia de estas vacuolas puede
incluso desarrollar canales pseudovascula
res. Puede presentarse un moderado infil-
trado inflamatorio, teniendo sus céulas
(eosindfilos, linfocitos y células plasmati-
cas) caracteristicas no neoplasicas (4). La
reactividad inmunohistoquimica positiva
para € antigeno relacionado con el factor
VIl y la existencia de estructuras tubulares
descritas como cuerpos de Weibel-Palade
confirman la naturaleza vasoprimitiva de

este tumor. Otros hallazgos inmunohisto-
guimicos son: positividad para la vimenti-
na, presencia de citogqueratinas monoclona-
les y policlonales y aglutinina | Ulex euro-
peus (20). La negatividad para la tincion
con desmina ha sido informada por otros
autores (21).

El diagnéstico de presunciéon se puede
hacer ante la presencia de multiples lesiones
osteoliticas en un mismo miembro inferior
0 hueso. Las lesiones solitarias son mucho
mas dificiles de diagnosticar a ser infre-
cuentes. Debemos buscar inmediatamente
otras lesiones tan pronto como tengamos la
sospecha diagnéstica. Aunque el diagnosti-
co definitivo es histopatoldgico, otros estu-
dios iconograficos como gammagrafia,
tomografia axia computarizada e imagenes
por resonancia magnética pueden ser de
gran ayuda al facilitar el diagnostico, definir
la localizacion exactay extension del tumor,
detectar otras lesions o posibles metastasis y
servir finalmente como guias a la hora de
plantear la decision quirdrgica. La tomo-
grafia por emision de positrones debe ser
realizada por un radiélogo experimentado
ya que interpretaciones desacertadas, debi-
do a incrementos en e metabolismo de la
glucosa (cuando sea éste e metabdlico
usado), pueden inducir decisiones terapéu-
ticas incorrectas. El hemangioendotelioma
solitario 6seo pueden confundirse con otras
entidades como: carcinomas metastasicos,
adamantinomas de huesos largos (22), etc.
El lumen vascular primitivo puede inducir
un diagnéstico erréneo de adenocarcino-
ma. Es mas, las células endoteliales epite-
lioides pueden incluso aparecer en procesos
puramente reactivos (2).

Desde la recopilacién por parte de
Campanacci de 29 casos (9) muy pocos
articulos han presentado tantos casos con
su evolucion post-tratamiento. En 1980
este autor recomendaba el tratamiento con-
servador para tumores de grado |: curetgje
o radioterapia en ciertas localizaciones
como las vértebras. La reseccion en bloque
estaria indicada para tumores multifocales.
Debido ala radiosensibilidad de este tumor
ciertos autores posteriormente han reco-
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mendado la utilizacién de radioterapia local
para tumores de grado | cuando sea posible
(23). Esta misma aproximacion se puede
plantear ante tumores de grado |1 aunque la
reseccion en bloque parece ser mas efectiva
como trabajos posteriores han demostrado
(24). El curso impredecible de las lesiones
detipo Il se debe siempre tener en cuenta a
la hora de plantear el tratamiento quirdrgi-
co (existe un potencial de agresividad en los
hemangioendoteliomas epitelicides de bajo
grado). Al ser moderadamente radiosensi-
ble este grado Il, sigue siendo la radiotera-
pia una opcién atener en cuenta en especial
en localizaciones multiples y en vértebras.
Los tumores de grado Il presentan una
altissima tasa de mortalidad, recurrencia y
capacidad metastasica y la cirugia ablativa
con quimioterapia adyuvante debe ser €

tratamiento de eleccion (9). En cualquier
caso, la tasa de mortalidad en las localiza-
ciones 6seas y de partes blandas (13%),
siempre es inferior alas de las localizaciones
viscerales en pulmén (65%) o en higado
(35%). Pero dentro de las localizaciones
puramente 6seas, las lesiones solitarias pare-
cen comportarse peor que las multiples,
aungue también puede dudarse de la exis-
tencia de estas Ultimas como hecho aislado
y ho como diseminaciones de vecindad o a
distancia de una lesion solitaria.

En definitiva, el comportamiento de
impredecible agresividad y su moderada
radiosensibilidad les hace candidatos a
radioterapia postquirirgica (25). Se han
observado remisiones parciadles en casos
multicéntricos tratados con interferén dfa
2a (26). n—
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