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Introduccion

Las neoplasias mas frecuentes del corazén son las me-
tastasis de otros tumores, cuya prevalencia es 20 a 40
veces mayor que la correspondiente a las neoplasias ma-
lignas primarias.” Los tumores malignos primitivos del
corazén y el pericardio resultan poco frecuentes; aproxi-
madamente el 25% de los casos corresponde a sarco-
mas.? Entre los sarcomas cardiacos, el angiosarcoma (AS)
se considera la variante de mayor prevalencia y constituye
menos del 10% de todos los tumores cardiacos primari-
0s.>? Los AS se localizan con mayor frecuencia en la au-
ricula derecha (78% a 93% de los casos) y se caracterizan
por su crecimiento rapido, con invasién local y metastasis
a distancia.’®'" Debido a estos parametros, la mayoria de
los pacientes presenta muy mal pronéstico y, en general,
fallece dentro de los primeros meses de la aparicién de
los sintomas, pese a la reseccion quirdrgica y el trasplan-
te cardiaco.”'® Los AS cardiacos se describen habitual-
mente en pacientes jovenes (tercera a quinta décadas de
la vida), en comparaciéon con los AS de otra localizacién,
con predominio en sujetos de sexo masculino.'
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Abstract

Cardiac angiosarcomas are extremely rare diseases that are usually diagnosed late in their evolution
because of their nonspecific symptomatology. The clinical symptoms are caused by several mechanisms,
namely: first, blood flow obstruction and valve dysfunction; second, local invasion causing arrhythmias
(through infiltration of the cardiac nervous system) and pericardial effusion with tamponade; third,
thromboembolism, and fourth, constitutional symptoms. Imaging procedures such as transesopha-
geal echocardiography, computed tomography, and magnetic resonance imaging are important for
preoperative diagnosis while histopathology with immunohistochemistry studies as well as cytogenetic
analysis are important for post-operative diagnosis. Wide surgical resection is the first line of treatment.
However these tumors have dismal prognosis because they are usually not completely resectable and
concomitant metastases are common at the time of surgery. Chemotherapy, radiotherapy and even
heart transplantation do not substantially modify survival in these patients. Recently, there have been
several reports involving a multidisciplinary approach combining surgery, chemotherapy (using pegyla-
ted liposomal doxorubicin, carboplatin and paclitaxel), immunotherapy and radiotherapy, as well as
newer forms of treatment like biologic therapy and anti-angiogenic agents that offer some promise in
selected cases.
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Resumen

Los angiosarcomas cardiacos son afecciones de muy baja prevalencia que suelen diagnosticarse en
etapas avanzadas, debido a su sintomatologia inespecifica. Las manifestaciones clinicas son provoca-
das por distintos mecanismos, entre los que se encuentran, primero, obstruccion al flujo y disfuncion
valvular; segundo, invasion local que provoca arritmias (por infiltracién del sistema de conduccion) y
derrame pericardico con taponamiento; tercero, tromboembolismo, y cuarto, sintomas constituciona-
les. Los métodos de diagndstico por imagenes, como el ecocardiograma transesofagico, la tomografia
computarizada y la resonancia magnética son importantes para el diagndstico prequirdrgico, mientras
que la histopatologia y los estudios de inmunohistoquimica y citogenética lo son para el diagnéstico
postoperatorio. La reseccion quirdrgica amplia es la terapia de primera linea. Sin embargo, el pronés-
tico de estos tumores es adverso, debido a que en general no pueden resecarse por completo y son
frecuentes las metastasis concomitantes al momento de la cirugia. La quimioterapia, la radioterapia
e incluso el trasplante cardiaco no modifican de forma relevante la supervivencia de estos pacientes.
Recientemente, se ha informado que la estrategia multidisciplinaria con cirugia, quimioterapia (doxorru-
bicina liposomal pegilada, carboplatino y paclitaxel), inmunoterapia y radioterapia, asi como las nuevas
terapias biolégicas y con factores antagonistas de la angiogénesis, pueden asociarse con resultados
promisorios en casos seleccionados.

Palabras clave: histopatologia, angiosarcomas cardiacos, tumores cardiacos primarios, sarcomas cardiacos

Histologia y clinica

La clasificacion histopatoldgica de los sarcomas cardia-
cos se realiza en general sobre la base de la combinacién
de parametros morfoldgicos y de los datos de las tincio-
nes por inmunohistoquimica.>'® Los tumores se clasifican
en AS, sarcomas indiferenciados, osteosarcomas, fibro-
sarcomas, fibrohistiocitomas malignos, leiomiosarcomas,
mixosarcomas, sarcomas sinoviales, neurofibrosarcomas
y rabdomiosarcomas.

El' AS cardiaco constituye una masa de gran tamafio,
macroscépicamente hemorragica, multilobulada, que re-
emplaza la pared auricular (Figura 1) y puede protruir u
ocupar las cdmaras cardiacas adyacentes. Con frecuencia
se expanden hacia la superficie del epicardio y provocan
derrame pericardico con taponamiento, asi como hacia
la vena cava o la valvula trictspide para producir obstruc-
cion al flujo y sindrome de la vena cava superior. La pres-
encia de un tumor pericardico extenso con continuidad
en la pared de la auricula o el ventriculo derecho puede
motivar dudas acerca de su origen exacto, pero la mayor
parte de los casos se origina en la auricula derecha.™

394



H http://www.siic.info

infiltracion de los miocardiocitos (hematoxilina y eosina, 100x).

Habitualmente se describen metastasis al momento del
comienzo de los sintomas (66% a 89%);>"” los pulmones
son los 6rganos de localizacién mas habitual. Pueden ob-
servarse metastasis también en ganglios linfaticos, hueso,
higado, cerebro, tubo digestivo, bazo, glandulas suprar-
renales, pleura, diafragma, rifidn, tiroides y piel.”®

Los AS son neoplasias malignas de diferenciacién endo-
telial. Varian desde tumores bien diferenciados (confor-
mados por areas vasculares con anastomosis, alineadas
con células neoplasicas elongadas, fusiformes y mononu-
cleadas [Figura 2], que en ocasiones protruyen hacia la
luz vascular) hasta tumores indiferenciados (constituidos
por capas solidas de células anaplasicas fusiformes). Las
tinciones por inmunohistoquimica para los marcadores
CD31, CD34 (Figura 3) y la proteina relacionada con el
factor VIll resultan utiles para confirmar el origen endote-
lial de estos tumores.?

Zu y col. informaron la presencia de las anom-
alias cromosémicas 55,XY,+der(1:17) (g10:910),+2,
+7,+8,+19,+20,+21,+22 en el andlisis citogenético.?®
La hibridacion in situ con fluorescencia multicolor en
muestras de tejido fijado en parafina demostré polisomia
del cromosoma 8. En el analisis por inmunohistoquimica,
en los nucleos de las células tumorales se observd una ex-
presion elevada de los productos del gen p53 mutado.?'22

El diagndstico clinico de los sarcomas cardiacos pu-
ede resultar muy dificil. Es importante un elevado indice
de sospecha, dado que, a menudo, estos tumores son
asintomaticos hasta los estadios avanzados de la enfer-
medad. Las manifestaciones pueden ser proteiformes y
asemejarse a las de otras enfermedades. El prondstico
es en general adverso, dada la extensa invasion local, la
presencia de metastasis a distancia al momento de la pre-
sentacion inicial, o ambas.

Los sintomas de los sarcomas cardiacos pueden origi-
narse a partir de los siguientes mecanismos fisiopatolégi-
cos: en primer lugar, obstruccion al flujo de los principales
vasos de sangre e interferencia de la funcién valvular co-
mo consecuencia de un tumor intracavitario; en segundo
lugar, invasion local del tejido muscular y del sistema de
conduccién, con inducciéon de arritmias, o bien del peri-
cardio, con constriccion cardiaca o hemopericardio recur-
rente con taponamiento cardiaco; en tercer lugar, em-
bolia de fragmentos tumorales o trombos peritumorales
friables; los tumores de las cavidades izquierdas provocan
embolia cerebral, coronaria o retiniana, mientras que los
tumores de las cavidades derechas son fuentes de ém-
bolos que pueden provocar hipertensién pulmonar en
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d “]
e angiosarcoma de la auricula

Fig stopatologia: area celul
derecha con células endoteliales atipicas (hematoxilina y eosina, 400x).

funcién de su tamafo; en cuarto lugar, sintomas consti-
tucionales o sistémicos como disnea, ortopnea, sincope,
dolor toracico, fiebre, malestar general, vémitos, anorexia
y pérdida de peso.?® Existen diversos factores que deter-
minan las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
como el tamanfo, la tasa de crecimiento, la localizacién,
la tendencia a la embolia y el grado de invasion del tu-
mor.?* La obstruccion al flujo de la arteria pulmonar o
del ventriculo derecho puede provocar en ocasiones paro
cardiaco.” Las metastasis pulmonares desencadenan tos
y hemoptisis.' Murinello y col. han informado un caso de
AS del ventriculo derecho con urticaria grave recurrente
concomitante.?> Se ha demostrado que el AS atrae células
inflamatorias, en especial mastocitos, con mecanismos de
retroalimentacion positiva que inducen mayor liberacion
de citoquinas y factores de crecimiento, como el factor
de crecimiento basico de los fibroblastos y el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF [vascular endothe-
lial growth factor]).?® En la mayor parte de los textos de
dermatologia no se considera la asociacion entre la urti-
caria y las afecciones malignas. Dado que los mastocitos
incluyen grandes concentraciones de histamina, que es la
principal molécula mediadora de la urticaria, la atraccién
de estas células por parte del AS podria explicar esta rela-
cion de causa y efecto.

Diagnéstico por imagenes

La radiografia de térax no brinda informacion relevante
para la deteccién del AS cardiaco. Sélo demuestra cam-
bios secundarios a las repercusiones hemodinamicas del
crecimiento tumoral, como cardiomegalia, insuficiencia
cardiaca, derrame pleural, masa cardiaca focal, consoli-
daciones pulmonares y derrame pericardico. Los avances
en las técnicas no invasivas de diagnostico por imagenes,
como el ecocardiograma transesofagico (ETE),?” la tomo-
grafia computarizada (TAC) y la resonancia magnética
(RM),?8 pueden orientar y completar el diagnéstico de las
masas intracardiacas. El ecocardiograma es un método
confiable, no invasivo y ampliamente disponible para la
deteccion de los tumores cardiacos, la localizacién tumo-
ral, el patron de movimiento y el tamafio. Por motivos
técnicos, el ETE se asocia con limitada precision para el
diagnéstico.™?® Como contrapartida, el ETE tiene mucha
mayor resoluciéon para distinguir entre tumores benignos
y malignos, que en general alteran, infiltran y oscurecen
los planos tisulares de la anatomia cardiaca subyacente.*®
La presencia de un tumor en las venas pulmonares o la
extension a la vena cava se han descrito como signos Uti-
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Figura 3. Inmunohistoquimica: tincion para CD34 en la que se
observan células endoteliales positivas en un angiosarcoma de la
auricula derecha.

les para diferenciar una neoplasia maligna de un mixo-
ma.?”%° E| ETE también resulta de utilidad para guiar las
biopsias tumorales transvenosas en los casos en que este
procedimiento es necesario, si bien existe riesgo de he-
morragia grave.?

A pesar de las ventajas del ETE, aun se lo considera in-
ferior a la TAC helicoidal y la RM en términos de la carac-
terizacion de los tejidos blandos y de la deteccién de in-
filtracién tumoral. Tanto el ecocardiograma transtoracico
como el ETE ofrecen imagenes limitadas del mediastino,
por lo cual no permiten evaluar las manifestaciones ex-
tracardiacas de la enfermedad. No obstante, a diferencia
de la ecografia, la TAC y la RM no pueden caracterizar las
estructuras en movimiento, como las vélvulas cardiacas.?®

Segun Jannigan y col.," se distinguen dos variantes
morfolégicas principales de AS cardiaco. El primer tipo
consiste en una masa bien definida que protruye dentro
de una cdmara cardiaca, en general con preservacion del
tabique interauricular. En la macroscopia, estos tumores
son hemorragicos, necréticos y, en general, se adhieren al
pericardio. La TAC muestra a menudo una masa irregular
o nodular de baja atenuacioén, originada con frecuencia a
partir de la pared libre de la auricula derecha. En la TAC
y la RM se demuestra, en general, infiltracion tumoral del
miocardio, compresion de las cdmaras cardiacas, exten-
sién directa hacia el pericardio y compromiso de los gran-
des vasos mediastinales (Figura 4). El segundo tipo es una
masa infiltrativa y difusa que se extiende a lo largo del
pericardio. El espacio pericardico puede obliterarse por la
presencia de restos tumorales necréticos o hemorragicos
gue se visualizan como derrame o engrosamiento pericar-
dico en la TAC.

Debido a la tendencia a la necrosis y el sangrado de
los AS cardiacos, la sefial en la RM resulta, en general,
de intensidad heterogénea. Las areas de hiperintensidad
en las imagenes ponderadas en T, pueden ser focales o
periféricas y se postula que representan coagulos.?® Las
areas nodulares focales con sefial de mayor intensidad,
intercaladas con sectores con sefial de moderada intensi-
dad en las imagenes ponderadas en T, y T,, se asemejan a
coliflores.' El refuerzo lineal del material de contraste en
las areas vasculares ofrece una apariencia en rayos de sol
en los casos de infiltracion difusa del pericardio.®

Tratamiento

La estrategia terapéutica principal del AS cardiaco es la
reseccion quirurgica, asociada o no con radioterapia, qui-
mioterapia 0 ambas. Aunque la cirugia es el tratamiento
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lesion
solida extensa (flecha transparente), con refuerzo heterogéneo con
contraste. Se observa infiltracion difusa de la pared de la auricula
derecha, reduccion de la luz, compresion de la vena cava superior alin
permeable (flecha blanca) y compromiso de la aorta ascendente. Las
imagenes sugieren una afeccion maligna.

de primera eleccién, la mayoria de los pacientes se pre-
senta con tumores apenas resecables o sin posibilidades
técnicas de reseccién al momento del diagnéstico. Como
resultado, el periodo de supervivencia es limitado y varia
entre los 6y los 12 meses.>* Debido a las dificultades téc-
nicas para la exéresis completa de estos tumores, algunos
autores recurren a la remocién cardiaca para la reseccion
tumoral con posterior autotrasplante, mientras que otros
expertos evitan esta cirugia y optan por la cirugia cardiaca
parcial ex situ para la reseccion del tumor.343

Dadas estas deficiencias de la cirugfa y el riesgo de me-
tastasis a distancia, se ha intentado tanto la radioterapia
adyuvante como la quimioterapia sistémica, con resulta-
dos no satisfactorios.*” En una serie de casos en la que se
indicé quimioterapia adyuvante con doxorrubicina con-
vencional o liposomal, los pacientes con AS presentaron
la peor evoluciéon entre todos los sujetos con sarcomas
cardiacos.* En forma reciente se ha utilizado doxorrubi-
cina liposomal pegilada, con prolongacién de la supervi-
vencia de los pacientes por 15 meses.3® Se han observado
mejores resultados con el uso concurrente de radiotera-
pia y quimioterapia con carboplatino y paclitaxel.” Pigot
y col. sefialaron la posibilidad de lograr una mejor res-
puesta en pacientes seleccionados con AS cardiaco cuan-
do se combina la reseccién quirdrgica con quimioterapia
neoadyuvante (con el fin de reducir el tamafo tumoral) y
quimioterapia adyuvante posterior para erradicar las célu-
las neoplasicas remanentes.®

En un caso clinico se informo que la terapia multidisci-
plinaria con interleuquina 2 de origen recombinante (in-
munoterapia), quimioterapia posquirdrgica (ciclofosfami-
da, vincristina, doxorrubicina, dacarbazina) y radioterapia
mejord la supervivencia del paciente por 30 meses.> Se
ha enfatizado siempre la importancia del diagnéstico pre-
coz, dado que la sola presencia de metastasis al momento
del diagnéstico se asocia con peor pronéstico. La super-
vivencia después del enfoque multimodal es en general
breve, pero resulta levemente superior cuando se logra la
exéresis tumoral completa.?®

Se ha realizado en forma ocasional trasplante cardiaco
ortotdpico, aunque en general los resultados no han sido
adecuados.'* Asimismo, existe preocupaciéon acerca de
la recurrencia tumoral en el caso de neoplasias de rapido
crecimiento, como los AS cardiacos, en el contexto de
los largos periodos de espera para el trasplante. Ademas,
se observa escasez de donantes, mientras que la inmu-



nosupresion podria también estimular el crecimiento de
micrometastasis no reconocidas en el momento del diag-
noéstico, o bien predisponer a los pacientes a la aparicion
de una nueva neoplasia.*'

Incluso a pesar de una adecuada pesquisa preopera-
toria de lesiones secundarias, muchos pacientes fallecen
como consecuencia de las metastasis. Si bien algunos au-
tores han informado periodos de supervivencia de hasta
3 afnos,* otros expertos no han identificado diferencias
en el prondstico a largo plazo.*® Sélo el trasplante en los
pacientes con respuesta al tratamiento se asocia con la
posibilidad de supervivencia a largo plazo. La eventual
curacion de la enfermedad probablemente tendré lugar
a partir de las terapias bioldgicas que se encuentran en
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investigacion.** Se estan llevando a cabo estudios clinicos
con compuestos como la angiostatina y la endostatina,
gue inhiben la formacion y el crecimiento de neovasos
que se originan por la accion del VEGF producido por el
propio tumor.*

Conclusion

Dada la escasa prevalencia de los AS cardiacos, resulta
muy dificil para los cirujanos toracicos disponer de la ex-
periencia suficiente para recomendar la mejor estrategia
terapéutica para cada paciente. La terapia multimodal
aplicada por numerosos centros cardiotoracicos de refe-
rencia podria allanar el camino para un mejor tratamiento
de estos tumores.
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