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Angiomiolipoma epitelioide hepatico

A. Gil, G. Toledo, F. Rotellar, N. R.-Spiteri, J. Olea, M. Cervera, F. Pardo, J. Sola y J. Alvarez Cienfuegos
Servicio de Cirugia General y Anatomia Patoldgica. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona.

Resumen

Describimos en nuestro trabajo un angiomiolipoma
(AML) epitelioide hepatico en una mujer de 50 afos
con dolor epigastrico y una masa de 47 mm bien defi-
nida en la ecografia. EI AML es un tumor mesenqui-
mal benigno poco frecuente, constituido por propor-
ciones variables de células de musculo liso, vasos
sanguineos anormales y tejido adiposo. El diagnosti-
co preoperatorio es dificil. La inmunorreactividad con
el anticuerpo HMB-45 ayuda a diferenciarlo de otros
tumores hepaticos tanto benignos como malignos.

Palabras clave: Angiomiolipoma epitelioide hepatico.
HMB-45.

EPITHELIOID ANGIOMYOLIPOMA OF THE LIVER

We describe the case of a hepatic epithelioid an-
giomyolipoma in a 50-year-old woman with epigastric
pain and well-circumscribed 47 mm hepatic mass de-
tected by ultrasonography. Angiomyolipoma is a rare
benign mesenchymal tumor of the liver, composed of
variable amounts of smooth muscle cells, abnormal
blood vessels and adipose tissue. Preoperative diag-
nosis is difficult. Inmunoreactivity with HMIB-45 anti-
body helps to distinguish this tumor from other be-
nign and malignant tumors of the liver.

Key words: Hepatic epithelioid angiomyolipoma. HMB-
45.

Introduccion

El angiomiolipoma (AML) epitelioide hepatico es un tu-
mor mesenquimal benigno poco frecuente. Predomina en
el sexo femenino y en un 5,8% de los casos se asocia al
sindrome de esclerosis tuberosa, o enfermedad de Bour-
neville'2, Suele ser asintomatico, aunque la clinica de-
pende del tamafio de la lesion. El diagnostico preoperato-
rio de este tumor es posible por métodos radiolégicos
como la ecografia, la tomografia axial computarizada
(TAC), la resonancia o la angiografia. El estudio histologi-
co tras puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) o biop-
sia del tumor ponen de manifiesto su constitucién por cé-
lulas de mulsculo liso, grasa, vasos sanguineos y en
ocasiones tejido hematopoyético. Los estudios inmu-
nohistoquimicos (la positividad para el anticuerpo mono-
clonal HMB-45) confirman el diagnéstico y permiten dife-
renciarlo de otros tumores hepaticos hipervasculares o
con componente graso, tanto benignos como malignos22.

Caso clinico

Mujer de 50 afios que acude a urgencias por presentar dolor epigas-
trico de varios dias de evolucién, con antecedentes personales de
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apendicitis, angioedema y miomatosis uterina. La paciente no refiere
historia de embarazos ni toma anticonceptivos orales. En la exploracion
tiene una ligera hepatomegalia de 2 traveses de dedo y el resto de la
exploracién y analitica son rigurosamente normales. Una ecografia de
control revela un nédulo en el I6bulo hepatico derecho de aproximada-
mente 4,7 cm, bien definido, isodenso respecto al parénquima hepatico
y compatible con una lesién benigna: adenoma o hiperplasia nodular fo-
cal. La TAC abdominal muestra que la lesion esta proxima a la vena he-
patica media (segmento VIII) y capta contraste de manera intensa y
temprana en fase arterial, con un lavado relativamente rapido del con-
traste. No se objetiva capsula ni cicatriz central (fig. 1). La gammagrafia
hepatica evidencia una imagen hipocaptante en el I6bulo hepatico dere-
cho compatible con adenoma hepatico.

Con este diagnostico la paciente fue intervenida quirdrgicamente y
tras ecografia intraoperatoria se realiza hepatectomia derecha reglada
con clampaje de pediculo hepatico durante 7 min. En la ecografia intra-
operatoria se objetivaron multiples quistes simples menores de un cen-
timetro y cuatro hemangiomas. La enferma desarrollé un postoperatorio
sin incidencias y al sexto dia fue dada de alta. El estudio microscépico
de la tumoracion evidencié una proliferaciéon de células de citoplasma
amplio y bien definido, generalmente claro y en ocasiones densamente
eosindfilo, de aspecto epitelioide (figs. 2 y 3). Se disponen en haces al-
rededor de estructuras vasculares venosas y arteriales, algunas de pa-
red gruesa y forma irregular. No se observé tejido graso maduro. De for-
ma focal se observan agregados de macréfagos espumosos, células de
la serie roja hematopoyética y megacariocitos. Las células tumorales
fueron inmurreactivas con la actina muscular especifica y con el antige-
no HMB-45. El diagndstico fue de angiomiolipoma epitelioide hepatico.
Al afio de la intervencion la paciente continta asintomatica.

Discusion
El primer caso de AML hepatico fue descrito por Ishak
en 19762 Posteriormente Ishak y Goodman publicaron

12 casos mas. En la actualidad se conocen menos de
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Fig. 1. Tomografia axial computarizada. Lesion de 4 cm de diame-
tro en Iébulo hepatico derecho (segmento VIlI) que capta contras-
te de forma intensa en fase arterial.

Fig. 2. Imagen macroscdpica del angiomiolipoma. Masa nodular
bieg delimitada de 4,3 cm que desplaza la vena suprahepatica
media.

100 casos de AML hepatico en la bibliografia inglesa y
japonesa. Las series mas extensas son las referidas por
Nonomura en 1994 (50 casos) y una publicacién poste-
rior de Wilson y Tsui en 1999 de 30 casos con una des-
cripcién de patrones histopatolégicos inusuales®.

El AML es un tumor mesenquimal hepético benigno
poco frecuente. Cuando aparece en el contexto de una
esclerosis tuberosa puede ser mdltiple y se asocia a
AML renales®. Fuera de esta entidad se presenta como
una lesion hepatica Unica. Puede plantearse el diagnds-
tico diferencial con otras lesiones hepaticas benignas
como lipoma, hemangioma, mielolipoma, angiomielolipo-
ma, adenoma y seudomasas (seudolipoma de la capsu-
la de Glisson, parche de epipldn o infiltracién focal gra-
sa). Asi como con ciertos tumores malignos como el
hepatocarcinoma (en las formas que presentan meta-
morfosis grasa) o metastasis hepaticas de liposarcomas
0 tesratomas, estaran incluidos en el diagnéstico diferen-
cial.

55

Gil A, et al. Angiolipoma epitelioide hepatico

Fig. 3. La tumoracidn estéa constituida por células de musculo liso
dispuestas en haces alrededor de vasos sanguineos de pared
gruesa y forma irregular (HE x60).

El diagndstico radioldgico es mas sencillo cuanto ma-
yor es el tamarfio de la lesién y su contenido graso, que
varia entre el 5-50%’. EI AML se presenta en la TAC
como una lesion bien definida y de baja densidad (—-30
UH) con areas de hipoatenuacién mas marcada que se
corresponden con el componente graso del tumor. En la
secuencia T1 de la resonancia magnética (RM) se com-
porta como una masa de baja intensidad de sefal con fo-
cos hiperintensos que se corresponden con aquellas zo-
nas grasas de mayor hipoatenuacion en la TAC®. Con la
técnica de supresion grasa (RM) esta area hipercaptante
en T1 aparece hipointensa y tras la inyeccion de gadoli-
nio en la RM las zonas méas vascularizadas del tumor
aparecen con hipercaptacion importante y duradera'319,
A su vez puede analizarse el componente vascular del
tumor en los estudios dinamicos con contraste (TAC) en
los que se observa una captacion difusa, temprana y pro-
longada, lo que sugiere una proliferacién vascular. Pre-
senta un patron caracteristico en la curva tiempo/densi-
dad-intensidad, con un pico maximo a los 40 s y que se
prolonga en el tiempo mas de 40 min tras la inyeccion de
contraste. Este comportamiento en los estudios dinami-
cos lo diferencia de tumores como el hemangioma caver-
noso o el hepatocarcinoma, en los que no existe capta-
cién en la fase tardia o ésta es minima'. La angiografia
pone de manifiesto la hipervascularizacién del tumor y
puede evidenciar la arteria que lo irriga y la tortuosidad y
engrosamiento de los vasos. En ocasiones se ven macro-
aneurismas intratumorales que, a su vez, captan gadoli-
nio en la RM'".

En el caso referido los hallazgos radiol6gicos no fueron
tan especificos ni concluyentes. Ante la sospecha de un
adenoma hepatico con signos clinicos de posible aumen-
to de tamano y por el riesgo conocido de rotura esponta-
nea y malignizacion, se decidié la intervencién quirdrgica.

Aunque el AML puede diagnosticarse mediante hallaz-
gos radiolégicos el diagndstico definitivo requiere la con-
firmacion histoldgica. El estudio anatomopatolégico pone
de manifiesto sus cuatro elementos constituyentes. Pue-
de encontrarse tejido graso, formado por adipocitos ma-
duros, sueltos o en placas, que aparecen en proporcion
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variable; vasos sanguineos tortuosos y de pared gruesa,
y como elemento principal células de muasculo liso que se
disponen en torno a los vasos sanguineos formando un
rodete perivascular. Esta proliferacién de células muscu-
lares, con una morfologia en ocasiones epitelioide es el
rasgo que caracteriza al AML hepatico™. En ocasiones
se puede observar tejido hematopoyético al igual que en
otros tumores como el hepatoblastoma, angiosarcoma,
mielolipoma o en el angioendotelioma infantil. Dicho teji-
do hematopoyético no esta descrito en la localizaciéon re-
nal y se ha sugerido que se trata de focos residuales de
la hematopoyesis embrionaria y no un componente pro-
pio de la lesion®.

El AML puede clasificarse segun el predominio del tipo
tisular en la forma lipomatosa con mas del 70% de tejido
graso, miomatosa o monomdrfica con menos de un 10%
de tejido graso, angiomatosa con un predominio vascular
y la forma mixta o clasica con una distribucién homogé-
nea de todos los componentes, y ésta ultima fue la mas
frecuente. Segun la arquitectura se define un patrén tra-
becular, pelioide o inflamatorio. EI componente muscular
liso generalmente presenta una morfologia epitelioide
aunque se pueden observar otras variantes como la on-
cocitica y pleomorfica’™.

En los estudios inmunohistoquimicos las células mioi-
des expresan antigenos propios que pueden detectarse
con la actina muscular especifica. Sin embargo, en el
AML estas células suelen ser negativas con anticuerpos
frente a vimentina, desmina y mioglobina*'3. La inmuno-
rreactividad de las células musculares lisas con el HMB-
45 (un anticuerpo monoclonal frente a granulos citoplas-
maticos lisosoma-like) es un dato de ayuda relevante en
el diagndstico del AML. La variante monomorfica del AML
puede confundirse faciimente con el hepatocarcinoma
poco diferenciado, tanto desde el punto de vista radiolé-
gico —el hepatocarcinoma con degeneracién grasa y AML
con escaso tejido adiposo son similares en la TAC— como
histologico. La presencia de células pleomorficas y focos
de necrosis pueden llevar a errores en el diagndstico pre-
operatorio mediante punciones citoldgicas. El resultado
positivo del estudio inmunohistoquimico con HMB-45, asi
como la presencia ultraestructural de granulos citoplas-
maticos que semejan lisosomas, y que son responsables
de esta inmunorreactividad, son datos definitivos para el
diagndstico de AML frente al hepatocarcinoma'. En
nuestro caso el tumor mostraba la inmunorreactividad
para el HMB-45, lo que apoyd a la morfologia para hacer
el diagndstico definitivo.

La positividad del tumor para el HMB-45 ademas de
apoyar el diagnéstico permite plantear hipotesis acerca
de la histogénesis de este tipo de tumor. Actualmente el
AML hepético se incluye dentro del grupo de los “peco-
mas”, tumores originados de células epitelioides perivas-
culares (PEC). Este término fue utilizado por primera vez
por Boneti en 1992 para agrupar una serie de tumores
no melanociticos pero inmunorreactivos con el HMB-45 y
con premelanosomas en el estudio ultraestructural. Den-
tro de esta familia se incluyen los tumores de células
claras pulmonares, uterinos y pancreaticos, ademas de
microhamartomas, capsulomas renales, la linfangioleio-
miomatosis pulmonar y los AML hepaticos. No esta claro
si el rabdomiosarcoma cardiaco y el astrocitoma sube-
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pendimario de células gigantes pertenecen a este grupo
de tumores. Todos ellos a excepcidén de los uterinos y
pancreaticos pueden aparecer en el contexto de la escle-
rosis tuberosa’®.

Asi como el AML renal tiene una predisposicion hacia
la rotura y hemorragia, en el AML hepatico esta compli-
cacion es poco frecuente®. Dalle ha publicado reciente-
mente un caso de muerte por recidiva siete meses des-
pués de la reseccidon de un AML hepatico, pero hasta
ahora no se han descrito angiomiolipomas malignos ni
recidivantes ni metastéasicos. Se considera en general un
tumor de comportamiento benigno y con buen pronéstico
tras la reseccién completa. Ante AML pequefios asinto-
maticos con certeza diagndéstica puede optarse por un
seguimiento mediante TAC, y sobre todo en aquellos ca-
sos asociados a esclerosis tuberosa'®.

Conclusion

El AML hepatico es un tumor benigno generalmente in-
frecuente y que puede aparecer de forma aislada o en el
contexto de una esclerosis tuberosa. La existencia de
distintas variantes histolégicas, asi como la proporcion
variable del componente adiposo, hace dificil el diagnds-
tico. La presencia anatomopatolégica de células de mus-
culo liso epitelioides, que proliferan en torno a vasos y
son positivas con el HMB-45, contribuye a distinguirlo de
otros tumores hepaticos tanto benignos como malig-
nos"'3. Cobra especial importancia el estudio inmunohis-
toquimico en el diagndstico diferencial entre la variedad
monomorfica del AML y el hepatocarcinoma. Debido a su
rareza y composicion representa un reto diagnostico para
radiologos y patélogos. Incluso con los medios de los que
disponemos, el diagndstico preoperatorio a veces resulta
extremadamente dificil y puede ocurrir, como en el caso
expuesto, que el diagndstico definitivo sélo se haga tras
el analisis anatomopatolégico y los estudios inmunohisto-
quimicos de la pieza tras la cirugia'®.
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