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SUMMARY

Although it is extremely rare to find neoplasia in the heart. cardiac angiosarcoma is the most frequent malignant tumor in this localiza-
tion. We describe a representative clinical and anatomopathological case originating in the right atrium and treated by cardiac trans-

plant. Rev Esp Patol 2001; 34(1): 37-43.
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RESUMEN

El angiosarcoma cardiaco es el tumor maligno mds frecuente en el corazon, dentro de la extrema rareza que suponen las neoplasias

en este 6rgano. Describimos un caso clinica y anatomopatolégicamente representativo, originado en la auricula derecha y tratado con

trasplante cardiaco. Rev Esp Patol 2001; 34(1): 37-43.

Palabras ciave: Angiosarcoma cardiaco - Tumores cardiacos primarios

INTRODUCCION

El angiosarcoma es el tipo histolégico més frecuente de
los sarcomas cardiacos y presenta una incidencia que
oscila entre el 0,1% y el 15% de todos los tumores
cardiacos primarios (1-3). Afecta mucho mds a varones
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y la edad de aparicién es muy variable (1, 4, 5), predo-
minando los casos en la cuarta década de la vida (6).
Mis del 60% de los casos se originan en la auricula
derecha (6, 7) y se inician mds frecuentemente con sin-
tomas obstructivos de cavidades derechas, hemopericar-
dio (8, 9) o pericarditis constrictiva (6). Las metdstasis
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son frecuentes en el momento del diagndstico y a veces el
sintoma inicial (10-12). Histolégicamente el tumor mues-
tra un patrén de canales vasculares anastomosados, endo-
telizados por células atipicas que a veces presentan va-
cuolas citoplasmaticas con hematies en su interior o un
patrén sélido que puede ser predominante (6, 13). El diag-
nostico diferencial se plantea con otros sarcomas card{a-
cos, carcinomas indiferenciados y mesotelioma fibroso
maligno. El prondstico es ominoso (14-20) y la supervi-
vencia es rara por encima de los 18 meses (21, 22) con
distintos tratamientos, incluido el wasplante (14. 23).

HISTORIA CLINICA

Varén de 38 afios que ingresa en el servicio de urgencias
con cuadro sincopal. La radiografia de térax demuestra
cardiomegalia: la ecocardiografia transtordcica, derrame
pericardico y pleural bilateral, y la ecografia abdominal
ascitis y dilatacién de la vena cava inferior y suprahepa-
ticas. La tomograffa computarizada corrobora los hallaz-
gos ecograficos y demuestra una masa hipodensa en la
pared auricular derecha. heterogénea y mal delimitada
del medjastino. La resonancia magnética confirma una
masa auricular derecha, de ecogenicidad uniforme v sin
flujo en su interior, que protruye en la cavidad auricular
derecha y que no afecta a cavas, y un derrame pericérdi-
o con signos de taponamiento cardiaco. No se identifi-
can adenopatias a ningin nivel. La puncién pericardica
obtiene liquido hematico que no coagula, negativo para
células malignas. Se interviene quirirgicamente de ur-
gencia, objetivindose un hemopericardio y una tumora-
cion perforada que afecta a la practica totalidad de la pa-
red auricular derecha y se extiende al surco auriculoven-
tricular y a la orejuela homolateral. Se envian para estu-
dio intraoperatorio fragmentos del tumor. se reseca la
totalidad de la pared auricular y se sustituye por un par-
che de pericardio bovino. El posoperatorio es favorable,
por lo que se plantea un trasplante cardfaco. que se rea-
liza con éxito en otro hospital fuera de nuestra Comu-
nidad Auténoma. En el corazén extirpado se encontra-
ron focos tumorales en el borde quirtrgico de la resec-
cién auricular, en venas cavas, superior ¢ inferior. v en
un fragmento miocérdico desprendido ¢ incrustado en el
orificio valvular tricuspideo. El posoperatorio cursé sin
complicaciones. lo que permitié el alta del paciente. que
fallece a los 14 meses del trasplante por recidiva del tu-
mor en el érgano trasplantado.
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Se realizaron cortes por congelacién de los fragmentos
remitidos para estudio intraoperatorio y se tifieron con
hematoxilina-eosina (HE). La totalidad de la pieza de
reseccion auricular se sometid a fijacién en formol al
10% durante 24 horas, y se obtuvieron multiples seccio-
nes representativas que se incluyeron en parafina. Se
realizaron cortes histolégicos de 3 U de espesor y se ti-
fieron con HE, tricrémico de Masson y reticulina. En
otros cortes histolégicos, sobre portas sialinizados, se de-
terminaron antigenos utilizando los anticuerpos corres-
pondientes frente al factor VIII (policlonal, prediluido), vi-
mentina (V9) (monoclonal, prediluido), CD31 (PECAM-1)
(monoclonal, dilucién 1:50) (Concepta, Biosystems, S.A.,
Barcelona), citoqueratina (CAM 3.2) (monoclonal, dilu-
cién 1:40), CD34 (QBEnd/10) (monoclonal, dilucién
1:25) (Novocastra Lab.. Ltd., Reino Unido), en un proce-
sador automdtico Ventana ES (Ventana Medial Systems,
Tucson. Arizona) empleando el conjunto de deteccién
Ventana Enhanced DAB, que incluye los siguientes com-
ponentes: solucién inhibidora de peréxido de hidrégeno,
anticuerpo biotinilado antirratén, solucién de peréxido
de hidrégeno, DAB. solucién de sulfato de cobre, hema-
toxilina y fondo azulante. El desenmascaramiento an-
tigénico se ha realizado mediante tampén citrato a pH 6
en olla a presion durante cuatro minutos.

RESULTADOS

Descripcion macroscopica

Los fragmentos de pared auricular remitidos para estu-
dio intraoperatorio mostraron un tumor mamelonado,
rojizo-griséceo, de consistencia blanda. Tras el diagnds-
tico de infiltracidn por tumor maligno se recibié el resto
de la pared auricular, que mostraba una sustitucion casi
completa por una lesién mal delimitada, grisdcea v blan-
da, con numerosas dreas hemorrdgicas y superficie mul-
tilobulada que hacfa prominencia en el endocardio
correspondiente a la auricula derecha (Fig. 1). La ore-
juela homolateral presentaba un foco tumoral de 1 cm de
didmetro de similares caracteristicas.
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Figura 1. Fragmento de la pared auricular derecha con lesion grisacea, mal delimitada. que ocupa la practica totalidad de la pieza quirtrgica.

Descripcion microscopica

Los cortes histoldgicos obtenidos mediante congelacién
revelaron una neoplasia infiltrante, de patrén sélido, con
marcada atipia celular y elevado niimero de mitosis.
Las secciones histolégicas obtenidas a partir del
material incluido en parafina confirmaron los hallazgos
intraoperatorios, demostrando una neoplasia maligna
que infiltraba la totalidad del espesor de la pared auricu-
lar, extendiéndose al surco auriculoventricular. El patrdn
predominante era sélido, con dreas donde se observaban
canales vasculares anastomosados v endotelizados por
células atipicas (Fig. 2), en cuyas luces se advertian pro-
yecciones seudopapilares de tejido tumoral sin ejes
conectivos (Fig. 3). En las dreas sélidas se evidenciaron
focos de necrosis y extravasacién hemdtica. asi como
células tumorales muy anapldsicas. con alto indice mité-
tico, que a veces mostraban citoplasmas vacuolizados y
tabicados, algunas con hematies en su interior (Fig. 4).
Con técnica de reticulina se observan canales vasculares
bien definidos incluso en las zonas sélidas del tumor.
Las células tumorales expresaron el antigeno factor
VIII en la membrana celular con intensidad fuerte, sélo
en algunas dreas del tumor (25% de las células neopldsi-
cas); expresién citoplasmadtica y de membrana. fuerte y
generalizada (90% de las células tumorales), de los anti-

genos CD31 v CD34, y citoplasmadtica y fuerte (100%
de las células malignas) del antigeno vimentina. La ex-
presién del antigeno citoqueratina fue negativa en las
células neopldsicas.

DISCUSION

Los tumores cardiacos primarios son muy poco frecuen-
tes (5), siendo mucho mds comunes los benignos que los
malignos (24). Estos suponen el 0,1% en series de au-
topsias (1) y entre el 9,65 (24) y el 15% (2) de todos los
tumores primarios cardiacos. El angiosarcoma es el tipo
histolégico méds comtin de las neoplasias malignas car-
diacas, representando en las series mas amplias del 16%

-al 25,5% (3, 6, 24): solamente en una serie de 17 pacien-

tes es superado por el rabdomiosarcoma (2). La revisién
de la literatura demuestra unos 300 casos de angiosarco-
ma cardiaco, en su mayor parte casos clinicos de un solo
paciente (3, 4, 8, 9, 14-18. 20-22, 25-31).

Es mucho mds frecuente en varones {78%) (6). y el
intervalo de edad de presentacién es muy amplio (32),
con una edad media de 40 afios (6). Se han descrito ca-
sos en neonatos (31), nifios (22) v gemelos (4). La auri-
cula derecha es la localizaciéon més frecuente (6, 33).
Los sintomas clinicos son muy variables, siendo la obs-
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Figura 2. Canales vasculares anastomosados y endotelizados por células atipicas (original, HE x400).

truccién de cavidades derechas, el derrame pericardico y
la pericarditis constrictiva frecuentes (10, 15, 16, 25, 26,
29, 33-35). El taponamiento cardiaco es mds comdn que
en otros tipos de sarcomas cardiacos (6, 8, 16, 29, 36)
debido a la afectacion pericédrdica y a la rotura de la pa-

-

red (28, 34). No obstante, pueden faltar sintomas cardia-
cos (11, 12, 20, 30, 37-39). Las metdstasis estdn presen-
tes en el 66% a 89% de los pacientes en el diagndstico y
afectan principalmente al pulmén (10, 14, 22) y el cere-
bro (23, 30), aunque se han descrito en otras localiza-
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Figura 3. Proyeccion de seudopapilas tumorales en la [uz vascular (original, HE x100).
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Figura 4. Areas sélidas tumorales con células neoplasicas con hematies intracitoplasmaticos (flecha) (original, HE x160).

ciones (hueso, pleura, higado, suprarrenal, bazo y piel)
(7, 12, 16, 20, 32). A veces son el sintoma inicial (10-
12). Se ha. comunicado un diagnéstico preoperatorio
definitivo mediante PAAF apoyada con técnicas inmu-
nohistoquimicas (25). La biopsia transvenosa endocér-
dica y la demostracién de células malignas en el liquido
pericérdico no ha sido resolutiva (16, 17).

La edad, el sexo y la presentacion clinica en nuestro
paciente son caracteristicos. Asimismo son tipicos los
hallazgos anatomopatologicos, macroscdpicos. micros-
copicos e inmunohistoquimicos. La observacién de ca-
nales vasculares endotelizados con células atipicas, las
dreas de extravasacién hemidtica y de necrosis y la ana-
plasia, mitosis y existencia de hematies intracitoplasma-
ticos en las células tumorales definen morfolégicamente
el origen vascular y la malignidad de la lesion. La mar-
cada expresion de los antigenos CD31, CD34 y factor
VIII en las células neopldsicas asegura su naturaleza
vascular. El antigeno factor VIII es un marcador especi-
fico endotelial, pero no muy sensible (32). En la serie
mas amplia revisada la positividad es focal y estd presen-
te en el 50% de los casos (6). Los angiosarcomas cardia-
cos con predominio de las dreas con escasa neoformacién
vascular sélo expresan inmunopositividad frente al factor
VIII en un 9% de los casos (13). Otros marcadores (Ulex
europaeus, CD31 v el factor vascular de crecimiento en-
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dotelial) reducen significativamente su positividad en
las 4reas menos diferenciadas del tumor (13). El CD31
es el marcador mds especifico de diferenciacién endote-
lial y el CD34, aunque no es un marcador especifico de
las células endoteliales, suele ser positivo en el angio-
sarcoma (6). En nuestro caso ambos antigenos muestran
una expresion intensa y generalizada en las células tu-
morales.

Los angiosarcomas con escasa neoformacién vascu-
lar plantean problemas de diagndstico diferencial con
otros tipos de sarcomas cardfacos, carcinomas escasa-
mente diferenciados y el mesotelioma fibroso maligno.
El empleo de un panel de anticuerpos (CD31 y factor
vascular de crecimiento endotelial) y la lectina Ulex
europaeus dan positividad al menos para uno de dichos
marcadores en el 86% de los casos (13). Morfoldgica-
mente el angiosarcoma es dificil de distinguir del meso-
telioma fibroso maligno cuando afecta exclusivamente
al pericardio. En este caso, la expresién de citoqueratina
y la negatividad de marcadores vasculares en las células
tumorales apoyan el diagnéstico de mesotelioma. En el
caso del angiosarcoma, la citoqueratina identifica las
células mesoteliales normales atrapadas en el tumor. La
expresion de vimentina es constante en el angiosarcoma
(6, 27). Aungue el sarcoma de Kaposi puede superpo-
nerse morfoldgicamente a las dreas fusocelulares . del
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angiosarcoma, cuando afecta al corazén siempre es en el
contexto de una enfermedad sistémica, inmunodepre-
sioén y lesiones cutdneas caracteristicas (6).

La evolucién de nuestro paciente confirma el mal
prondstico de este tumor comunicado en la' literatura
(14, 15, 17, 18, 20, 40), aunque hay casos aislados de
supervivencias prolongadas (21, 22, 40) incluso exis-
tiendo tumor residual en el acto operatorio (21). En la
revision de la literatura se constatan tres pacientes con
angiosarcoma cardiaco tratados mediante trasplante (14,
23). En ninguno de los casos se evidencié tumor residual
en la intervencién y los trasplantes se realizaron con éxi—
to. Sin embargo, todos los pacientes presentaron metés-
tasis pleuropulmonares y cerebrales y fallecieron a los
dos, ocho y nueve meses del trasplante. Nuestro caso
comparte el éxito quirtirgico, presenta una supervivencia
ligeramente superior y difiere en la causa de muerte, que
es una recidiva local del tumor.
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