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Hemangioendotelioma kaposiforme
toracico. Cuatro casos con evolucion

variable

J.C. Lopez Gutiérrez? y M. Patron RomeroP

Departamentos de “Cirugia Pedidtrica y PAnatomia Patoldgica. Hospital La Paz. Madrid. Espana.

Introduccion

El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es un raro
tumor con frecuencia neonatal y asociado a coagulopatia
de Kasabach-Merritt con preferencia por la localizaciéon en
torax y abdomen.

Su evolucion clinica es impredecible y puede causar la
muerte por coagulopatia o evolucionan de forma rapida y
espontanea. Por otra parte, no existe un tratamiento uni-
formemente eficaz con respuesta variable en cada caso a
los diferentes agentes farmacologicos.

Material, método y resultados

Se presentan 4 casos consecutivos de HEK de gran ta-
maiio (> 20 cm) que afectaban al torax y desarrollando
trombocitopenia grave. En un paciente no habia afecta-
cion cutanea.

En el primer caso, un recién nacido con HEK que ocu-
paba todo el torax y el abdomen (aproximadamente el
50 % de superficie corporal) fallecio a las pocas horas de
nacer por coagulopatia y hemorragia generalizada.

El segundo recién nacido fue tratado con interferon o,
y experimentd una rapida resolucion de la coagulopatia y
una involucion tumoral completa en 9 meses.

El tercer paciente no respondid a los corticoides, el in-
terferon y la vincristina y permanecio 8 afios con trombo-
citopenia (40.000 plaquetas), la cual se resolvioé con la ad-
ministracion de acido acetilsalicilico y ticlopidina aun sin
la desaparicion del tumor.

El cuarto paciente fue intervenido quirirgicamente, por
falta de respuesta antiangiogénica, mediante reseccion in-
completa de la tumoracion. La persistencia de la coagulo-
patia obligo a la extirpacion radical de parte de la pared to-
racica en una segunda intervencion.

Conclusion

Dada la variable respuesta farmacologica y las escasas
posibilidades de extirpaciéon quirirgica, el HEK que pro-
voca coagulopatia de Kasabach-Merritt debe ser tratado
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en el contexto de un equipo multidisciplinar. S6lo los
avances en el conocimiento de la biologia molecular de la
angiogénesis ayudaran a predecir el comportamiento de
estos tumores a largo plazo.
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THORACIC KAPOSIFORM
HEMANGIOENDOTHELIOMA.

FOUR CONSECUTIVE CASES WITH DISTINCT
OUTCOME

Introduction

Kaposiform hemangioendothelioma (KHE) is a rare,
frequently congenital, neoplasm associated with the
Kasabach-Merritt phenomenon (KMP) and predilection
for the trunk. Its clinical course is unpredictable. A child
with KHE can die as a result of hemorrhage or show early
spontaneous regression. In addition various and concur-
rent therapies can be used to treat this tumor and it is dif-
ficult to predict which treatment will be successful.

Material, methods and results

We present four consecutive cases of KHE (larger than
20 cm) of the thorax. All patients developed KMP, without
skin involvement in one patient. Patient 1, a neonate with
KHE occupying both hemithoraces (nearly 50 % of the
body surface area), died shortly after birth due to coagu-
lopathy and generalized bleeding.

Patient 2, a neonate, was treated with interferon «-2a
and showed accelerated correction of coagulopathy and
complete tumoral regression at 9 months.

Patient 3 showed no response to steroids, interferon or
vincristine therapy. Thrombocytopenia (platelet count
40,000) persisted for 8 years and was resolved by admin-
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istration of aspirin plus ticlopidine, without tumoral dis-
appearance.

Patient 4 underwent incomplete removal of the tumor
on her right chest wall after showing no response to an-
tiangiogenic therapy. The coagulopathy persisted and a
second radical surgical procedure resolved KMP.

Conclusion

Given the variable response to pharmacological treat-
ment and the scant possibilities of surgical resection, the
management of KHE with KMP must include a multidisci-
plinary approach. As little is known about the pathogene-
sis of these highly aggressive vascular tumors, further
molecular research is needed to understand their
long-term behavior.

Key words:
Kaposiform Hemangioendotbelioma. Kasabach-Merritt
pbenomenon. Vascular tumors. Thrombocytopenia.

INTRODUCCION

El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK), descrito
por Zuerkeberg en 1993 es un tumor solitario, de escasa
incidencia y sin predileccién por un sexo que nunca de-
saparece completamente ni provoca metastasis a distan-
cia. Generalmente es grande, de forma excepcional apa-
rece en visceras o en localizacion craneofacial y cuando
es mayor de 10 cm suele acompanarse de trombocitope-
nia. Presenta hasta el 50% de mortalidad en la localiza-
cion retroperitoneal.

El diagnostico definitivo se establece por biopsia con el
caracteristico aspecto de zona de fibrosis con vasos dila-
tados y nddulo de células fusiformes que recuerdan a las
del sarcoma de Kaposi pero sin infiltrado de células plas-
miticas!10,

OBSERVACION CLINICA

Presentamos nuestra experiencia en el tratamiento de
4 casos de HEK de afectacion toricica (una de sus locali-
zaciones preferentes) que cursaron con sindrome de Ka-
sabach-Merritt.

Caso 1

Paciente de pocas horas de vida con gran tumoracion
vascular que afectaba a torax y abdomen (fig. 1) y que de-
sarroll6 una grave coagulopatia (4.000 plaquetas/pD con
hemotoérax y hemorragia digestiva asi como insuficiencia
cardiaca congestiva que no respondian a tratamiento far-
macologico y que provocaron el fallecimiento del recién
nacido a las 8 h de vida. La necropsia puso de manifiesto
alteraciones histologicas compatibles con hemangioendo-
telioma kaposiforme con afectacion de térax y abdomen.

Caso 2

Recién nacido con insuficiencia respiratoria grave, he-
motoérax que precisé drenaje pleural y gran tumoracion
en la parte superior del hemitérax izquierdo (fig. 2). La
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Figura 1. Caso 1.

analitica muestra coagulopatia compatible con sindrome
de Kasabach-Merritt (trombocitopenia intensa de 7.000 pla-
quetas/pl y elevacion del dimero-D hasta 2 ng/ml). Se
inici6 tratamiento con corticoides a 3 mg/kg/dia sin ob-
tener respuesta a los 5 dias por lo que se inici6 la admi-
nistracion de interferon a,, a 3 millones de U/m? subcu-
tineo, siendo entonces la respuesta inmediata con una
elevacion progresiva de la cifra de plaquetas y una mejo-
ria significativa en los parametros ventilatorios con desa-
paricion del hemotérax.

A los 9 meses la RM mostraba una desaparicion casi
completa de la tumoracion (fig. 2) y 8 afios después el
paciente solo presentaba un leve sindrome de Claude-
Bernard-Horner residual.

Caso 3

Paciente de 6 meses de edad con tumoracion en hemi-
torax derecho (fig. 3) diagnosticada de hemangioma y
que presentaba trombocitopenia que no respondia al tra-
tamiento farmacologico con corticoides e interferén, por
lo que se decidi6 la extirpacién quirdrgica. En un primer
tiempo, se llevé a cabo una reseccion incompleta de la
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Figura 2. Cuaso 2.

Figura 3. Cuaso 3.

tumoracion que no consiguid corregir la coagulopatia,
por lo que fue preciso un segundo abordaje quirtrgico
que logrod extirparla totalmente (fig. 3). A partir de este
momento los pardmetros analiticos iniciaron una eleva-
cion progresiva de la cifra de plaquetas hasta la normali-
zacion de esta. El diagnostico histologico fue HEK.
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Caso 4

Lactante de 4 meses con anomalia vascular cutinea en
hemitorax y extremidad superior derecha diagnosticada
errobneamente de “angioma plano” y que fue sometido a
una sesion de laser de colorante pulsado. A las pocas
horas, la nifia fue empeorando, con insuficiencia respira-
toria grave y hemotérax progresivo que precisaron intu-
bacion, tras la cual fue trasladada a la UCIP de nuestro
centro. A su ingreso se practicod drenaje del hemotorax y
se extrajo una analitica urgente que mostraba 6.000 pla-
quetas/pl y dimero D muy elevado (4 ng/ml). Se instaurd
tratamiento con corticoides, 3 mg/kg/dia, sin obtener res-
puesta por lo que se sustituyen a las 3 semanas por in-
terferén a,, a 3 millones/m? por via subcutinea logran-
do una mejoria limitada a las 2 semanas de 26.000 y de
40.000 plaquetas/pl, 3 semanas mas tarde. La paciente
puede ser extubada y el hemotérax controlado. Ante la
persistencia de la coagulopatia se inici6 tratamiento con
vincristina, a 1 mg/m? subcutdneo semanal sin obtener
respuesta. La paciente fue dada de alta hospitalaria en
buen estado pero con trombocitopenia mantenida
(fig. 4). Tres anos después se inici6 terapia antiagregante
con 4cido acetilsalicilico y ticlopidina a 10 mg/kg/dia am-
bas y administradas simultineamente con lo que se con-
sigue una elevacion continuada y progresiva de la cifra
de plaquetas hasta 210.000/pl y una reduccion significati-
va del tamano de la tumoracion (fig. 4). Se realizé una
biopsia de la tumoracion que confirmé la sospecha clini-
ca de HEK.

DiscusiON

En la actualidad y al igual que en los casos presenta-
dos, casi todos los HEK son diagnosticados retrospecti-
vamente, ante la aparicion de un paciente con sindrome
de Kasabach-Merritt. Aunque la evolucion clinica de estos
4 ninos ha sido diferente, todos han mostrado en algin
momento alguno de los hallazgos caracteristicos de este
tumor vascular. Resulta imprescindible en estos casos es-
tablecer el diagnostico diferencial correcto con la coagu-
lopatia de consumo por estasis venosa que aparece en las
malformaciones venosas (erroneamente diagnosticadas
como “angiomas cavernosos”). En nuestros pacientes con
HEK y sindrome de Kasabach-Merritt, la cifra de plaque-
tas fue sistematicamente menor de 25.000/pl. Estos valo-
res no se ven en la coagulopatia de las malformaciones
venosas en las que las plaquetas superan la cifra de
75.000/ 1291115,

Ademas, el sindrome de Kasabach-Merritt suele ser de
apariciébn mas precoz y frecuentemente neonatal (50 %).

En ocasiones el sindrome de Kasabach-Merritt es pro-
vocado por otro tumor vascular distinto del HEK, el an-
gioma en penachos o angioblastoma de Nakagawa, pero
cada vez son mis las evidencias de que ambos tumores
pertenecen a un mismo espectro histopatologico de ori-
gen similar y en diferente estadio evolutivo caracterizado
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Figura 4. Caso 4.

en ambos casos por una rica proliferacion linfatica puesta
de manifiesto por el anticuerpo monoclonal D2-40 en el
estudio inmunohistoquimico®!?.

Ninguno de los angioblastomas revisados en nuestro
centro presentd trombocitopenia neonatal pero uno la
desarroll6 después de una infeccion respiratoria grave.

Sin embargo, y en presencia de coagulopatia, la biopsia
puede ser de alto riesgo. En estas circunstancias, el as-
pecto violdceo con mirgenes equiméticos, el curso clini-
co caracteristico y los hallazgos radiologicos en la RM (tu-
mor solido de captacion heterogénea con vasos dilatados
con alto flujo a su través y que afecta simultineamente a
piel, tejido celular subcutineo y musculo) son suficientes
para establecer el diagnostico e iniciar el tratamiento far-
macologico.

Desde el punto de vista terapéutico, el tratamiento de
eleccion y el Gnico curativo es la extirpacion radical de la
lesion, pero esto solo es posible en ocasiones sin pro-
vocar mutilaciones o secuelas funcionales y estéticas
graves. El tratamiento farmacolégico esta basado en la
triada caracteristica de agentes antiangiogénicos conoci-
dos12-16,

1. Corticoides. En dosis habituales de 2 mg/kg/dia la
tasa de respuesta es poco consistente (10%). Por este mo-
tivo es habitual incrementar la dosis hasta los 5 e incluso
los 10 mg/kg/dia en caso de trombocitopenia grave y an-
tes de considerar que no hay respuesta e iniciar el trata-
miento con interferon.

2. Interferon a,,.,,. La tasa de respuesta es del 50 al
60% y se puede predecir detectando el factor basico de
crecimiento de fibroblastos en orina (UB-FGF) previa-
mente. A mayor elevacién, mejor respuesta al interferén.
No hay estudios que certifiquen mejor respuesta del in-
terferon o, o ay,. El riesgo de diplejia espastica debe ser
considerado en tratamientos prolongados (de mas de
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6 meses) y la evaluacion neurologica es por tanto im-
prescindible durante el tratamiento.

3. Vincristina (0,1 mg/kg/dia). Dada la escasa respues-
ta a los corticoides en los tumores vasculares mas graves,
esta siendo cada vez mis usada como farmaco de prime-
ra o segunda eleccion.

4. Ciclosfosfamida (10 mg/kg/dia). Representa otra al-
ternativa de uso creciente en tumores vasculares de baja
respuesta antiangiogénica.

5. Ticlopidina y dcido acetilsalicilico (10 mg/kg/dia).
Se han mostrado extremadamente eficaces en el control
de la trombocitopenia que no responde a los anteriores
farmacos.

En nuestros pacientes la toma de decisiones terapéuti-
cas fue la correspondiente a las sospechas diagndsticas
observadas mediante RM (que es la prueba de imagen
mis especifica) y a la respuesta clinica en cada caso dis-
tinta. El Gnico tumor resecable fue extirpado y no hubo
efectividad de la terapia esteroidea ni con vincristina,
siendo sélo uno de los tumores discretamente sensible al
interferon.

La terapia intravascular so6lo es ttil como coadyuvante
preoperatorio y no se utilizé. En los pacientes con tumo-
res irresecables la embolizacion desarrolla arterias cola-
terales sin conseguir a largo plazo mejora alguna en los
sintomas.

A pesar de la evidente respuesta de uno de los pacien-
tes a la terapia antiagregante las mismas dosis no han
sido eficaces en otros 2 pacientes con la misma enferme-
dad en localizaciones diferentes (brazo y pierna) trata-
dos recientemente en nuestro servicio.

A pesar del progresivo conocimiento que tenemos de
los distintos tumores vasculares, todavia estamos lejos
de comprender algunos puntos clave de su origen, evo-
lucion clinica y respuesta diferente al tratamiento.

An Pediatr (Barc) 2005;63(1):72-6

75



Lépez Gutiérrez JC y Patr6n Romero M. Hemangioendotelioma kaposiforme toracico

76

¢Qué factores y bajo qué condiciones favorecen la
apoptosis celular programada? ;Por qué esta involucion
es de meses en unos casos y de afios en otros? ;Donde re-
side el mecanismo de respuesta o insensibilidad a dife-
rentes agentes farmacologicos?

Es evidente que los avances del conocimiento molecu-
lar de los mecanismos intimos de la angiogénesis ofrece-
ran respuesta a estas preguntas en el futuro!”18,

La diferente evolucion de cada uno de nuestros casos
es fiel reflejo de la realidad clinica de este agresivo tumor.

En cualquier caso el éxito en el diagndstico y trata-
miento de esta entidad debe ir ligado al trabajo multidis-
ciplinar de pediatras, patélogos, radiélogos y cirujanos,
entre otros.
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