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El angiosarcoma &seo es una neoplasia maligna rara, agresiva y
de mal prondstico, que es inusual en ninos. Esta entidad afecta
preferentemente a los huesos tubulares y se puede presentar como
lesion solitaria o multicéntrica. Presentamos el caso de una nifia
de 7 anos, sin antecedentes médico quirurgicos, quien consulté al
Instituto Nacional de Cancerologia - Colombia, por presentar una
lesién tumoral que comprometia la totalidad del humero, destru-
yéndolo y deformando el brazo. Para orientar el diagndstico de
la lesioén, se realizd un estudio histopatoldgico minucioso y mar-
cadores de inmunohistoquimica, estos sugirieren una neoplasia
vascular maligna. Por el extenso compromiso tumoral, la Gnica
opcidn terapéutica, fue la desarticulacién escapulotoracica de la
extremidad, seguida de manejo adyuvante con protocolo de qui-
mioterapia. Durante los ciclos de quimioterapia, la paciente pre-
sent6 lesiones metastasicas en pulmoén, que fueron resecadas. En
el momento, se encuentra sin lesiones tumorales y en seguimiento
estricto.
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SUMMARY

Bone angiosarcoma in the humerus
of a pediatric patient, a whole diagnostic
challenge: Case report

Angiosarcoma of the bone is a rare, aggressive and
poor-prognosis malignancy, that is unusual in chil-
dren. This entity preferentially affects the tubular
bones, and can present as a solitary or multicen-
tric lesion. We present the case of a 7-year-old girl,
without medical surgical history, who consulted to
the National Cancer Institute - Colombia, for pre-
senting a tumor lesion that compromised the entire
humerus, destroying it and deforming the arm. To
guide the diagnosis of the lesion, a detailed histo-
pathological study and immunohistochemical mar-
Rers were performed, which suggested a malignant
vascular neoplasm. Due to the extensive tumor in-
volvement, the only therapeutic option was scapu-
lothoracic disarticulation of the limb, followed by
adjuvant management with a chemotherapy pro-
tocol. During the chemotherapy cycles, the patient
presented metastatic [esions in the lung, which were
resected. At the moment, she is without tumor le-
sions and under close follow-up.

INTRODUCCION

El angiosarcoma &seo es una neoplasia vascular
maligna agresiva y poco frecuente (1), con una fre-
cuencia de 4 % dentro de todos los casos de angio-
sarcoma (2), que corresponde a menos del 1 % de los
tumores malignos del hueso (3,4). Su edad de pre-
sentacion tiene un amplio rango, pero con mayor
frecuencia afecta a los adultos, con preferencia por
el sexo masculino (5,6). El sintoma de presentacion
mas comun es la hinchazén en el sitio afectado, que
se asocia a dolor y en ocasiones a fracturas patolo-
gicas (4,7).

Esta entidad se presenta clinicamente con lesiones
solitarias o multiples (30 % al 40 % de los casos) (2),
que pueden afectar huesos contiguos o distantes (3).
La distribucion esquelética es amplia, pero los hue-
sos tubulares son los principalmente afectados (1);
especialmente el fémur, la tibia (2,5) y el himero (6).
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Su comportamiento es agresivo, tiene una alta tasa
de recurrencia (6) y la supervivencia a 5 afnos es me-
nor del 31 % (1). En la mayoria de los casos, el tumor
es primario del hueso sin conocerse su etiologia (3);
sin embargo, pueden estar asociados con infartos
6seos, displasia fibrosa y radiacién previa (8).

Los sintomas no son especificos y los hallazgos
radioldgicos no son patognomoénicos, dado que
muestran las caracteristicas comunes de los tumo-
res malignos, como destruccion dsea, margenes mal
definidos y afectacion de los tejidos blandos circun-
dantes (9). El diagnostico definitivo solo se realiza
mediante el estudio microscopico, pero la identi-
ficacién histopatoldgica del angiosarcoma a veces
es un desafio, porque puede confundirse con otros
tumores (4,9). En el caso que se presenta, el diagnds-
tico definitivo requirié de la reseccidon completa de
la lesidon, para el estudio histopatoldgico minucioso
y la realizacion de marcadores de inmunohistoqui-
mica.

Debido a la rareza del angiosarcoma 6seo y a la es-
casez de datos, estos casos deben ser informados
para ayudar a comprender esta enfermedad. Por
lo tanto, posterior a la presentacion del caso se
mencionaran las caracteristicas relevantes para un
adecuado abordaje diagndstico del angiosarcoma
Oseo.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de 7 afnos, natural de Venezuela,
sin antecedentes médicos de importancia. Fue valo-
rada en el Instituto Nacional de Cancerologia — Co-
Iombia (INC), por un cuadro de 5 meses de evolucién,
consistente en aparicion de deformidad fusiforme en
el tercio medio del brazo izquierdo, que se presentd
posterior a un trauma contundente en esta localiza-
cioén, al caerse desde su propia altura.

La Resonancia Magnética evidencié una lesion agre-
siva, expansiva y centrada en el hiimero izquierdo
que comprometia desde la metaepifisis proximal a la
distal, con disrupcién cortical y extensioén hacia los
tejidos blandos de los compartimentos anterior y pos-
terior del brazo (Figura 1. Ay B).
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Figura 1. Lesion tumoral en brazo izquierdo. A y B: Resonancia magné-
tica contrastada: lesion expansiva con dimensiones de 105 x 106 mm, que com-
promete todo el himero desde la meta-epifisis proximal hasta la distal, con sefial
heterogénea en T2 y con algunas dreas hiperintensas en T1y T2, sin realce con el
contraste en relacion a componente necrético / hemorragico. Cy D: espécimen qui-
rlrgico: deformidad severa del brazo izquierdo, con masa ulcerada, de color marrén
violdceo sobre la cara externa (C). Al corte, masa tumoral de aspecto carnoso y san-
quinolento, que destruy6 por completo el himero, siendo solo posible reconocer
los cartilagos articulares. Fuente: creacion propia

Se realizaron biopsias de la lesion para determinar
la etiologia tumoral, con las cuales se evidencié una
neoplasia fusocelular, conformada por células pleo-
morficas positivas para CD34 y CD31 por inmunohis-
toquimica, con frecuentes figuras mitéticas siendo al-
gunas atipicas y con formacién de canales vasculares
amplios, pero sin identificarse produccién de osteoi-
de. Con los hallazgos imagenoldgicos e histopatolo-
gicos, se plantearon dos diagndsticos: osteosarcoma
telangiectasico y una lesidon vascular maligna, siendo

necesaria la resecciéon completa de la tumoracion
para definir el diagnostico.

En junta médico quirurgica, los servicios de hemato-
oncologia pedidtrica, ortopedia oncoldgica, radiologia
y patologia, decidieron como Unica opcién de trata-
miento, el manejo ablativo con amputacion transes-
capulotorécica del miembro superior izquierdo, con
posterior manejo adyuvante. En el Laboratorio de
Patologia, se recibid el espécimen de la reseccidén qui-
rurgica, el cual presentaba deformidad grave del brazo,
observandose ademds una masa marron violacea de 5
x 5 x 2 cm en la cara externa del mismo (Figura 1. C).

Al corte, habia pérdida total de la anatomia, secundaria
a la presencia de una masa predominantemente solida,
de 25 cm de didmetro, compuesta por tejido de aspecto
carnoso y sanguinolento, con multiples areas necroticas
(80 %) y un componente quistico tabicado (20 %) con
sangre en su interior. El proceso destruy6 y reemplazo
por completo el hiimero, siendo solo posible reconocer
el cartilago correspondiente a la cabeza y los condilos
humerales. Ademds, comprometia los tejidos blandos y
focalmente la piel, con formacién de la lesion descrita
en la cara externa del brazo (Figura 1. D).

MicroscoOpicamente, se observd una neoplasia malig-
na con patrén vasoformativo, compuesta por cana-
les vasculares irregulares anastomosados y multiples
areas de extravasacion hemorrdgica. La neoplasia
destruia y atrapaba trabéculas 6seas, sin evidenciar-
se produccién de material osteoide. El tumor estaba
compuesto por dos poblaciones celulares: la predo-
minante, conformada por células de tamano interme-
dio, marcado pleomortismo y bordes mal definidos,
algunas multinucleaciones y citoplasma eosinofilico
o claro. El componente menor, correspondia a célu-
las fusocelulares con pleomorfismo leve a moderado,
nucleos ovoides y citoplasma eosinofilico de bordes
parcialmente definidos. Ademds, se observaron am-
plias areas de necrosis y hemorragia, asi como multi-
ples mitosis (Figura 2. A, By C).

Se realizaron estudios de inmunohistoquimica, que evi-
denciaron inmunorreactividad en ambos componen-
tes neopldsicos para CD31, CD34 y Factor VIII (Figura
2. D, E y F). Los marcadores D2-40, EMA y CKAE1/AE3
fueron negativos. Las caracteristicas microscopicas jun-
to con el inmunoperfil permitieron concluir que el caso
en estudio era compatible con un angiosarcoma 6seo.
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Figura 2. Hallazgos microscopicos e inmunohistoquimica. Neoplasia con patron vasoformativo a bajo aumento (A), com-
puesta predominantemente por células con marcado pleomorfismo (B) y en menor proporcidn células fusiformes con atipia leve a mode-
rada (C). (A: H&E x40; B: H&E x400; C: H&E x400). Las células neopldsicas son positivas por inmunohistoquimica para: D. (D31 (x200), E.

(D34 (x200) y F. Factor VIII (x200). Fuente: creacién propia

Con el diagnostico reportado por patologia. Los ser-
vicios de hemato-oncologia pediatrica y oncologia
pediatrica, consideraron iniciar protocolo de quimio-
terapia (6 ciclos) de acuerdo al estudio Angiotax del
JCO 2008 con Paclitaxel y adicionaron al esquema
doxorrubicina. Posterior al quinto ciclo de quimiote-
rapia, luego de 9 meses de la reseccion quirtrgica, a
la paciente le fueron detectados por tomografia axial
de toérax, cinco nddulos pulmonares, localizados en el
segmento superior y en el segmento basal lateral del
I6bulo inferior derecho. El estudio histopatoldgico
concluyd compromiso metastasico por angiosarcoma.

Posterior a la metastasectomia de las lesiones pulmo-
nares, la paciente recibi6 el sexto ciclo del protocolo
de quimioterapia y completd el esquema. En el mo-
mento, se encuentra en fase de seguimiento estricto,
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con realizacion de radiografia de térax cada 2 meses
y tomografia de térax cada 4 meses, sin evidencia de
nuevas lesiones metastasicas.

DISCUSION

En coincidencia con el presente caso, los sarcomas
6seos pediatricos son tumores infrecuentes, con una in-
cidencia de 2 a 8 casos por cada 1 000 000 nifios entre [os
0 a 14 anos. La mayoria de estos tumores 6seos corres-
ponden a Osteosarcoma y Sarcoma de Ewing (10). Los
angiosarcomas son extremadamente raros en la edad
pediatrica, con casos reportados en neonatos y nifos
pequeiios, la mayoria afectando la piel y los tejidos blan-
dos superficiales; asi como el higado, el bazo y el pul-
mon, pero el compromiso 0seo es muy infrecuente (11).
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En el caso expuesto, por la edad de la paciente, la lo-
calizacién anatémica de la lesion y las caracteristicas
microscopicas observadas en las biopsias iniciales,
se considerd como primera posibilidad diagnostica
un osteosarcoma telangiectdtico y remotamente un
tumor vascular maligno. Sin considerarse entre las
posibilidades diagndsticas iniciales un osteosarcoma
convencional ni un Sarcoma de Ewing.

El osteosarcoma telangiectdtico es un tumor malig-
no formador de hueso, de presentacién infrecuente
y de predominio en la segunda década de la vida.
Las caracteristicas microscdpicas consisten en espa-
cios quisticos Ilenos de sangre divididos por septos de
células sarcomatosas atipicas que no tienen revesti-
miento endotelial, por lo que las células tumorales
estdn en contacto directo con las &reas hemorrégicas,
ademads presenta areas con produccién de osteoide
que pueden ser minimas y focales (8).

La posibilidad diagnostica de un osteosarcoma telan-
giectatico se descartd, ya que no se observo produc-
cién de osteoide; ademas, el estudio complementario
de inmunohistoquimica evidenci6 reactividad de las
células que tapizan los canales vasculares para los
marcadores endoteliales CD31, CD34 y Factor VIII,
lo que corrobord la etiologia vascular de la lesién
y concluy6 el diagnodstico de angiosarcoma 6seo. A
continuacién, mencionaremos las caracteristicas mas
relevantes para su diagndstico.

Macroscopicamente, el angiosarcoma corresponde a
una lesién de bordes irregulares, de consistencia fria-
ble, apariencia hemorrégica con areas de necrosis. La
lesion puede erosionar y destruir la corteza, e infiltrar
los tejidos blandos (3), aspecto que pudimos confirmar.

El estudio histopatoldgico es fundamental para el diag-
noéstico de esta entidad (7). Los hallazgos microscopicos
son variables y se caracterizan por células endoteliales
atipicas a menudo de aspecto epitelioide (> 90 % de
los casos) y menos frecuente de apariencia fusiforme.
Los nucleos de las células tumorales son vesiculares
con uno o varios nucledlos y el citoplasma es eosinofi-
lico con vacuolas vacias o Ilenas de eritrocitos. Estas
células neoplésicas se disponen en un patrén de cre-
cimiento generalmente sélido (3), aunque en la mitad
de los casos se puede identificar un patrén vasoforma-
tivo multicapa, con canales vasculares mal definidos
anastomosados (2,5) en los que es posible visualizar

gemacion intraluminal de las células endoteliales (8).
Ademas, la actividad mitética de esta neoplasia es alta
(2) y en ocasiones es posible observar células inflama-
torias, especificamente eosinofilos (12).

Verbeke y colaboradores (13) identificaron tres para-
metros histoldgico que se asocian con mal prondsti-
co: tres 0 mas mitosis por 10 HPE macronucledlos y
menos de cinco eosindfilos por 10 HPE De reportarse
estos tres criterios, se reduce a 0 % la supervivencia a
los 5 afnos del paciente.

La inmunohistoquimica juega un papel insustituible
en el diagnoéstico actual de esta entidad (7). El angio-
sarcoma 0seo expresa marcadores de diferenciacion
endotelial como CD31, ERG, vWE CD34 y FLI1 (13).
De los anteriores, CD31 es considerado el mas sensi-
ble (7,14), con reactividad en el 95 % al 100 % de los
casos; otro marcador util es ERG que esta presente en
el 96 %. Pero los otros marcadores endoteliales tienen
una frecuencia de reactividad menor (13). Adicional-
mente, los casos de angiosarcoma éseo con células
de apariencia epitelioide también pueden presentar
inmunoreactividad para CKAE1/AE3 (2).

Las &reas tumorales que exhiben caracteristicas va-
soformativas son las que generalmente muestran
reactividad para los marcadores endoteliales, pero
en las areas menos diferenciadas la reactividad a los
marcadores endoteliales puede ser muy focal o estar
ausente (8). En algunos casos se puede encontrar re-
actividad para D2-40, lo que sugiere diferenciacion
linfangiogénica, caracteristica que inicialmente fue
asociada como indicador de comportamiento agresi-
vo (2,13). Pero en 2015, se reportd que no hay corre-
lacién en la expresion de D2-40 con la supervivencia
de los pacientes (15).

El angiosarcoma tiene una alta tendencia a la enfer-
medad multifocal metastésica. La diseminacién es
predominantemente hematdgena, precoz y agresiva,
siendo el pulmon el sitio mas frecuente de angiosar-
coma metastasico. Otros sitios frecuentes incluyen el
higado, los tejidos blandos y los ganglios linfaticos (4).
En el caso comentado, la paciente al momento del
diagnostico no presentaba compromiso metastésico,
pero 9 meses posterior a la reseccidén quirurgica y lue-
go de 5 ciclos de quimioterapia, present® nodulacio-
nes metastasicas en pulmoén derecho detectadas en
una tomografia axial computarizada de torax.
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Teniendo en cuenta la variabilidad de los hallazgos
microscopicos de esta entidad, recomendamos para
un adecuado abordaje diagnéstico correlacionar los
datos clinicos del paciente, los hallazgos radioldgicos,
las caracteristicas histopatoldgicas y el inmunoperfil
de la lesion.

CONCLUSION

Este es el primer caso de angiosarcoma &seo prima-
rio en ninos reportado en Colombia. Se trata de una
neoplasia vascular maligna infrecuente de alto grado,
que se presenta generalmente en adultos. El caso re-
portado, corresponde a una nifia en quien, el diag-
nostico requirio la correlacion de las caracteristicas
clinicas, radioldgicas e histopatoldgicas. Los angio-
sarcomas en ninos, son de rara presentacion, loca-
lizdndose con mayor frecuencia en la piel y tejidos
blandos, asi como en el higado, bazo y pulmén. En
este articulo proporcionamos informacién til de los
hallazgos microscopicos y el inmunoperfil de la neo-
plasia, que contribuiran en el abordaje diagnoéstico de
esta entidad, dado que es necesario tenerla en cuen-
ta en el diagnostico diferencial de las lesiones dseas
agresivas en nifos.
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