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RESUMEN: Arch Med Interna 37(1): 36-42
INTRODUCCION: el Hemangiopericitoma (HPC) es un tumor hipervascular
infrecuente que constituye menos del 1% de todos los tumores del Sistema
Nervioso Central (SNC) y aproximadamente el 3% de los tumores vincula-
dos a las meninges. Son tumores agresivos que requieren un tratamiento
enérgico mediante cirugia y radioterapia, y a pesar del mismo, generalmente
son tumores recidivantes, pudiendo generar metastasis a distancia. OBJE-
TIVOS: comunicar el primer caso en que se hace diagnéstico con un panel
inmunohistoquimico completo de HPC en Uruguay, y a partir del mismo, se
realiza una revisién bibliografica. MATERIALES Y METODO: en primer lugar
se presenta un caso clinico de un paciente que fue asistido en el Hospital de
Clinicas. Mediante estudios de imagen se sospecha probable HPC, es inter-
venido quirdrgicamente de coordinacién y el diagndstico definitivo se realiza
mediante estudio de anatomia patolégica que incluye técnica inmunohisto-
quimica. A partir de este caso clinico ilustrativo se realizé una puesta al dia
sobre esta patologia. DISCUSION: a nivel intracraneano, los HPC tienen una
distribucién similar a los meningiomas, con una base de implantacion dural.
Tal es su similitud con los meningiomas, que fueron considerados como una
variante meningoblastica o angiomatosas de los mismos. Desde 1993 se los
clasifica como un grupo aparte, presentando 2 variantes: clasica, de bajo gra-
do (grado Il) y anaplasico (grado lll). El estudio histopatolégico (morfolégico
e inmunohistoquimico) es fundamental ya que los diferencia definitivamente
a los meningiomas de los HCP. En cuanto a los marcadores, y siguiendo la
bibliografia referente, nuestro caso reportado fue negativo para CD 34 pero
positivo para factor Vllla. CONCLUSIONES: los HPC del SNC son tumores
poco frecuentes, con un comportamiento agresivo, tendencia a recurrir y dar
metastasis a distancia. Por lo que es fundamental tener siempre presente
este tipo de lesiones en patologia tumoral de meninges. Un diagnéstico rapi-
do con estudio histolégico y confirmaciéon immunohistoquimica permite lle-
gar al diagnostico y a un tratamiento oportuno agresivo, ya que el mismo es
lo Unico que esta demostrado que mejora el pronéstico.
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SUMMARY: Arch Med Interna 37(1): 36-42

INTRODUCTION: the haemangio-pericytoma (HPC) is a rare hypervascular tu-
mor that accounts for less than 1% of all the Central Nervous System (CNS)
tumor and approximately 3% of the tumors involving the meninges. They are
aggressive tumors that require an energetic therapy including surgery and
radiotherapy, despite which the tumors tend to relapse, potentially giving rise
to distant metastases. OBJECTIVES: to report the first case where the diag-
nosis is reached with the comprehensive immuno-histochemistry panel for
HPC in Uruguay, and literature review based on that case. MATERIALS AND
METHOD: we describe the case of a patient treated at the Hospital de Clinicas.
Imaging studies suggested a potential HPC; the patient underwent scheduled
surgery and the final diagnosis was reached through the pathology assess-
ment, using immunohistochemistry. A literature review of the condition is
presented on the basis of the clinical report. DISCUSSION: at an intracranial
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level, HPCs have a distribution similar to that of meningiomas, with a dural
implantation. They are so much alike meningiomas that they were considered
to be a meningoblastic or angiomatous variant of those tumors. Since 1993
they are classified as a separate group with 2 variations: classical, low-grade
(grade Il) and anaplastic (grade lll). The histology test (morphological and
immunohistochemistry) is essential, since it reveals the differences between
HCPs and meningiomas. As to markers, in accordance with the bibliography,
our case was reported as negative for CD 34 but was positive for factor Vllla.
CONCLUSIONS: SNC HPCs are uncommon tumors that behave aggressively;
they tend to relapse and cause distant metastases. Hence, it is always crucial
to bear this diagnosis in mind when facing a meningeal tumor. A quick diag-
nosis including histology and immuno-histochemical confirmation allows for

a timely aggressive therapy- the only thing that improves prognosis.

Keywords: Meningeal tumor, haemangiopericytoma, FVIIIA, CD34.

INTRODUCCION

El hemangioperitoma es un tumor hipervascular infre-
cuente, que se origina de células fusiformes perivasculares
denominadas pericitos de Zimmermann.

Los pericitos de Zimmermann se encuentran a nivel pe-
ricapilar y vénulas postcapilares. Generalmente asientan en
tejidos blandos, con mas frecuencia a nivel del retroperitoneo
y en extremidades inferiores.

La afeccion del SNC es poco frecuente’. Sin embargo,
todas las localizaciones en cualquier parte de la cuerpo com-
parten similares caracteristicas histopatolégicas®®.

INCIDENCIA

Los HPC constituyen menos del 1% de todos los tumo-
res de SNC y aproximadamente el 3% de los tumores vin-
culados a las meninges?*. Caracteristicamente presentan un
comportamiento agresivo a nivel locorregional, con marcada
tendencia a la recurrencia, independientemente de su loca-
lizacién?358,

Inicialmente fueron considerados como una variante de
los meningiomas (variedad meningioma angiobléstico) hi-
pervascularizados, pero desde 1993 la OMS ha cambiado
su denominacion, desligadndolos de los meningiomas?®¢7. Y
reconociendolos como una entidad propia: Tumores mesen-
quimaticos no meningoteliales.®

OBJETIVO

El siguiente trabajo se basa en la descripcidn de un caso
clinico, cuya relevancia es ser el primer caso en el pais en
el cual se realiz6 diagnostico de hemangiopericitoma con un
panel de valoracion inmunohistoquimico completo.

En base a este caso, se hace una revision bibliogréfica.

CASO CLIiNICO

Paciente de 66 anos, con antecedente ser fumador y al-
coholista.

Presenta una historia progresiva de 4 meses de evolu-
cién de trastornos conductuales, alteracién del lenguaje y
disminucion de fuerzas de hemicuerpo derecho.

El dia del ingreso presenta caida de su altura con frac-
tura de cadera, por lo que es trasladado al Servicio de Emer-
gencia del Hospital de Clinicas

Examen clinico al ingreso
El paciente esta vigil y cumple 6rdenes. Presenta una

afasia mixta a predominio de la expresion y un déficit motor
derecho a predominio braquial M4 en la escala del British
Medical Councilie, presenta Babinski e hiperreflexia homo-
lateral.

Con la sospecha clinica de proceso expansivo intracra-
neano tumoral, se realizd Tomografia de craneo (TC) como
método de screenning y luego Resonancia Nuclear Magné-
tica (IRM).

La misma evidenci6 (Figura 1) un tumor intracraneano
extra-axial de la convexidad frontoparietal izquierda, isoin-

Fig. 1. (A) RNM corte axial con contraste, se observa como la lesion realza
de forma intensa y heterogénea con gadolinio , presentando un centro hipoin-
tenso. (B) corte coronal donde se observa amplia base de implantacion dural
a nivel parasagital, tiene el signo de la cola dural, se ve aspecto polilobulado.
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tenso en la secuencia T1, voluminoso, polilobulado y con
extenso contacto dural que llega hasta el seno longitudinal
superior y la hoz cerebral. Con la administracioén de gadolinio
hay un realce intenso y heterogéneo del tumor y su base de
implantacion (signo de la cola dural). En T2 se observa isoin-
tenso, identificandose liquido cefalorraquideo entre el tumor
y el cerebro (signo de la hendidura). Se ve también importan-
te edema perilesional digitiforme (Figura 2).

Por las caracteristicas imagenologicas en planteo fue de:
*  meningioma
+ en segundo lugar, hemangiopericitoma.

Se realiz6 tratamiento quirdrgico por abordaje bicoronal
con exposicion del seno longitudinal superior. Se hizo una
exéresis tumoral macroscopicamente completa con plastia
de duramadre (Figuras 3, 4y 5).

Anatomia patolégica

El informe histologico fue compatible con HPC, dada la
elevada vascularizacion, por lo que se solicitd estudio inmu-
nohistoquimico. El mismo fue negativo para CD34 pero po-
sitivo para factor VIII (de von Willebrand), presentando un
indice de proliferacion del 5-10%, por lo que se concluye que
corresponde a un HPC grado Il (OMS 2007).

El paciente presento buena evoluciéon postoperatoria con
mejoria progresiva del déficit motor y afasia. La RNM de con-
trol no evidencia complicaciones (Figura 6).

A los 9 meses de la cirugia esta asintomatico (Glasgow
Outcame Scale 5) y esta en control clinico e imagenoldgico.
No se realiz6 tratamiento complementario (radioterapia).

Fig. 2. RNM secuencia T2 donde se observa edema perilesional y el signo de
la hendidura.
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Fig. 4. Duramadre abierta en flap hacia linea media, se observa voluminoso
tumor y cerebro circundante que protruyen en superficie.

Fig. 5. Fragmentos de tumor luego de exéresis.

Fig. 3. (A) Colgajo de piel
bicoronal. Se deja banda de
m;usculo temporal izquier-
do aderida al hueso (flecha
azul). (B) Colgajo 6seo don-
de se evidencia en la tabla
interna alteracion 6sea, en
cuyo sector se realiz6 dri-
lado.
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Fig. 6. RNM de control postoperatoria.

Microscopia

Fig. 7. A) Tincién con Hematoxilina y eosina, aumento x 10. B) Ki-67 (aumento  Fig. 8. a) Factor VIII, aumento x 10 y b) aumento x 40.
10x).
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Los hemangiopericitomas (HPC) son tumores hipervas-
culares poco frecuentes.

Dado que se supone su mas probable origen en células
situadas en capilares y vénulas postcapilares (pericitos de
Zimmermann), pueden verse en cualquier region del orga-
nismo. Sus localizaciones mas frecuentes son el retroperito-
neo, pelvis, miembros inferiores y menos frecuentemente el
SNC 2,3,7,9.

Sin importar su localizacién los HPC presentan carac-
teristicas ultraestructurales e inmunohistoquimicas idénti-
cas®7”,

A nivel intracraneano, los HPC tienen una distribucién
similar a los meningiomas, con una base de implantacién du-
ral*. La localizacién a nivel de fosa posterior es de un 15%
aproximadamente'21°,

Se han reportado raros casos de HPC no durales como
en la regién pineal, asi como también puramente intraparen-
quimatosos, siendo aun esto mucho mas infrecuentes®'°. En-
tre el 10 y 15% se ubican a nivel espinal, siendo en mas de la
mitad de los casos cervicales™.

Dentro de todos los tumores del SNC representan menos
del 1% y casi el 3% de los vinculados a las meninges?379.

Tal es su similitud con los meningiomas, que fueron con-
siderados como una variante meningoblastica angiomatosa o
“vasculosa” (Pio del Rio Hortega ,1933) de los ellos.

La evolucion clinica de éstos pacientes, han llevado a
analisis genéticos de éstos casos, demostrandose no tener
relacion histogenética con los tumores originados en células
aracnoideas (meningiomas propiamente dichos).

La clasificacion de la World Health Organization (WHO)
desde 1993 los clasifica como un grupo aparte. Se los clasifi-
ca a su vez en 2 variantes: clasica, de bajo grado (grado Il) y
anaplasicao (grado III)236%,

Por todo esto, es el estudio histopatolégico (morfologico
e inmunohistoquimico) el que diferencia definitivamente a los
meningiomas de los HPC251,

Con respecto a la histologia, los HPC son tumores com-
puestos por abundantes células fusiformes, grandes, con nu-
cleos ovales y escaso citoplasma. Las células se disponen
en torno a espacios vasculares de paredes delgadas (capila-
res y vénulas postcapilares) con un patrén caracteristicos en
“asta de ciervo” (Figura 7 A).

La histogenesis de estos tumores es ampliamente deba-
tible. La OMS™, los define dentro del capitulo de los tumores
mesenquimaticos, no meningotelial y mas presisamente “un
tumor mesenquimal altamente celular y vascularizado exhi-
biendo una caracteristica monotona ... ()....con ramificacion
vascular ‘cuerno de ciervo’”)"2.

Existen HPC de la OMS grado Il con 2 a 3 mitosis por 10
campos de alta potencia (HPF) y también se reportan mas
de 5 por 10 HPF como grado lll. En la variante anaplasica
(I OMS) también se puede encontrar necrosis, hemorragia y
pleomorfismo nuclear*8.

Immnunohistoquimica
Utilizando técnicas de inmunohistoquimica existen dife-

rentes marcadores que facilitan el diagnostico de HPC.
Sundaram y col. publicaron un trabajo con 23 pacientes .

Los autores concluyen que:

+ Los HPC son antigeno epitelial de membrana (EMA) y
proteina S-100 negativos, vimentina positivos.

* Los meningiomas son EMA y vimentina positivos, y la
respuesta es variable para S-100.
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El marcador CD 34 positivo esta solo en 25% de los ca-
sos de los HPC. Hay otros marcadores que se mencionan en
la literatura entre los que se encuentra el factor Villa como
ayuda para el diagnostico en los HPC'"8 (Figura 8).

Aunque no hay un solo marcador sensible y especifico,
el perfil inmunohistoquimico es suficiente para diferenciar es-
tos tumores de los meningiomas?s.

Nuestro caso fue negativo para CD 34 pero positivo para
factor Vllla.

Este hecho concuerda con la definicion inicial del HPC y
con los resultados de estudios de series de Perry, Arie et al.
(1997).

A pesar de la controversia en cuanto a su histogénesis,
el HPC meningeo es una entidad clinico patologica bien de-
finida que exhiben altas tasas de recurrencia y metéastasis
tardias extracraneales. Este debe distinguirse de varias neo-
plasias benignas, especialmente:

*  Meningioma fibroso (FM)
+  tumor fibroso solitario (TFS).

Para determinar el perfil immunohistoquimico se repor-
tan numerosos trabajos donde se comparan diferentes for-
mas de HPC, FM y TFS de las meninges como diagnosticos
diferenciales.

Los paneles de anticuerpos para el HPC incluyen vimen-
tina (85% de positividad en algunas series), factor Xllla (78%
idem), Leu-7 (70% idem), y CD34 (33% idem). De lo que se
desprende el interés real de efectuar factor Vllla y mas aun
en tumores CD34 negativos.

En cuanto a otros elementos de la inmunohistoquimica
a tener en cuenta, Probst-Cousin y col. (b) encontraron que
el grupo de pacientes con Ki-67 de < 5% tienden a sobrevivir
mas tiempo, sin embargo no predice con exactitud el resul-
tado clinico®. Formalmete la OMS aun no acepta este hecho.

El factor de la coagulacion Xllla se ha demostrado que
esta presente tanto en células tumorales y en los macréfagos
asociados a tumores de diferentes neoplasias tales como la
enfermedad de Hodgkin, tumor de células gigantes del hue-
s0, histiocitoma fibroso maligno, tumores de las meninges, y
el hemangiopericitoma.

Los Gliomas de alto grado tales como glioblastoma, glio-
sarcoma, astrocitoma (grado Il de la OMS), y ependimoma
(1), asi como meningiomas y hemangiopericitomas menin-
geos consistentemente presentan células factor Xllla posi-
tivas, mientras que los tumores gliales de grado bajo no lo
hacen. Con la excepcién de hemangiopericitomas, sin em-
bargo, la principal fuente de expresion FXllla en todos estos
tumores constaba de una subpoblacién de macréfagos aso-
ciados al tumor, el papel exacto de los cuales sigue siendo
poco claro.

CLIiNICA E IMAGENOLOGIA

Sobre la clinica e imagenologia de los HPC hay que des-
tacar algunos puntos.

Estos tumores son ligeramente mas frecuentes en hom-
bres y la edad media de presentacion es la cuarta década''2.
En cuanto a la forma de presentacion, el sintoma mas fre-
cuente es la cefalea, luego el déficit focal neuroldgico, el cual
puede ser variable segun la topografia lesional. Las crisis son
relativamente poco frecuentes (16% de los tumores supra-
tentoriales)*°. El sangrado intratumoral es un hecho conoci-
do pero poco frecuente®*.

Con respecto a los estudios de imagen, es de elecciéon
la IRM de craneo. Como ya se menciond, estos tumores son
imagenologicamente similares a los meningiomas, lo que
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hace dificil el diagnéstico preoperatorio. Se han descrito al-
gunas caracteristicas particulares que nos pueden sugerir
y orientar hacia un HPC como son: 1) un contorno tumoral
polilobulado con base de implantacion dural mas estrecha,
2) con la administracién de contraste hay realce intenso pero
heterogéneo, 3) en la secuencia T2 se pueden ver imagenes
de vacio de flujo intratumoral, 4) habitualmente no presentan
hiperostosis, en cambio producen erosion ésea en mas del
50% de los casos, 5) no tienen calcificaciones intratumorales,
6) la espectroscopia podria diferenciar los HPC de los menin-
giomas, se ha sugerido que altos valores de mioinositol se
pueden encontrar en los primeros*1°,

La arteriografia cerebral es un estudio que debemos te-
ner en cuenta cuando se sospecha un HPC, la presencia de
alta cantidad de vasos y un drenaje venoso precoz es mas
caracteristico de los HPC a diferencia de los meningiomas.
A su vez la embolizacién de los pediculos arteriales nutricios
podria formar parte del tratamiento, lo que disminuiria el san-
grado intraoperatorio™.

Es de gran importancia tener en cuenta la presencia de
estos tumores e intentar diferenciarlos de los meningiomas
desde el preoperatorio, ya que los HPC tienen un comporta-
miento mas agresivo y la exéresis completa y amplia es un
objetivo fundamental“.

Los HPC caracteristicamente presentan un comporta-
miento agresivo, con marcada tendencia a recurrir localmen-
te. A5y 10 afios hay un indice de recidivas de 50 y 70% res-
pectivamente. También pueden extenderse a lo largo de todo
el SNC'38. Los HPC grado Ill presentan mayor tendencia a
recurrir mas tempranamente que los grado 11'3. Rutkowski y
col. en un trabajo con 40 pacientes, encontraron una relacion
directa entre el tamafo tumoral y la probabilidad de recurren-
cia local: los tumores > 6 cm tienen mayor recurrencia a 2
anos que los < 6 cm, con una media de 10 afos (p < 0,05).
Esto se puede deber en parte a que cuanto mas grande es
el tumor, mas dificultosa su exéresis completa y a su vez tie-
nen mayor riesgo de infiltrar sectores el parénquima cerebral,
quedando tumor residual*’. A su vez vieron que los tumo-
res que se localizan en la base de craneo tienen un mayor
tiempo libre de recurrencia'®. Esto ultimo podria deberse a
la presencia de diferente comportamiento biol6gico segun la
localizacion, por lo que las meninges en diferentes sectores
albergan variable potencial neopléasico, al igual que como
ocurre con los meningiomas’.

Otra caracteristica diferencial es que pueden dar me-
tastasis extraneurolédgicas, con mas frecuencia en pulmén,
hueso e higado. El rango de aparicién de las mismas varia
de 2 a 20 afios luego del diagndstico inicial, teniendo a5y 15
afos un 30 y 70% de probabilidad respectivamente'2¢. Nin-
gun tratamiento en la actualidad logra prevenir la aparicion
de metéstasis a distancia’.

El tratamiento de los pacientes con HPC es quirurgico y
se debe lograr la reseccion completa del tumor, la durama-
dre y el hueso afectado, siempre que la topografia tumoral
lo permita”'°. Varios trabajos concluyen que la extension de
la reseccion, es el factor mas importante que determina la
probabilidad de recurrencia local y el tiempo de sobrevida,
por lo que es fundamental realizar una correcta planificacion
quirurgica®%®7.

Una de las mayores dificultades que enfrenta el cirujano
es el sangrado intraoperatorio, dado que son lesiones hiper-
vasculares. El sangrado representa la causa mas frecuente
de muerte intraoperatoria, con un rango de mortalidad que
varia de 9 a 25%, a su vez representa uno de los mayores
obstaculos para la reseccion total del tumor’. En los pacien-
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tes en que se sospecha un HPC, realizar una arteriografia
con embolizacidn preoperatoria se ha sugerido como un mé-
todo a tener en cuenta para limitar la pérdida de sangre in-
traoperatoria*”1°,

La radioterapia postoperatoria, con mas de 50 Gy (sien-
do un tumor dosis dependiente), es considerada beneficiosa
dado que prolonga el tiempo de aparicion de recurrencia local
y la sobrevida global*’. Esta respuesta favorable se da tam-
bién en pacientes con reseccion total del tumor, dado que la
radioterapia elimina células tumorales aisladas que puedan
quedar luego de la cirugia. La respuesta a este tratamiento
oncolégico se ve favorecida a su vez por la hipervasculariza-
cion de estos tumores®™.

El papel de la radiocirugia Gama Knife también ha sido
investigado en los HPC menores de 2-3 cm de diametro, y pa-
rece tener buenos resultados en el control local del tumor*”.
Puede ser considerado en pacientes que tienen tumores pri-
marios o una recidiva menor a 3 cm y no son candidatos a ci-
rugia por ejemplo, por alto riesgo anestésico comorbilidades
asociadas'™.

Sobre la quimioterapia, Chacko y col. mencionan que la
topoisomerasa |l alfa se correlaciona con el comportamiento
biolégico, siendo el riesgo de recurrencia 2,9 veces mayor en
pacientes con indice de topoisomerasa > a 5% comparados
con los de menor valor. Si bien la quimioterapia en los HPC
es inefectiva, podria tener un papel en base a agentes antito-
poisomerasas en los que expresan un indice > a 5%, si bien
este hecho no esta del todo claro™®.

Rutkowski y col. en un trabajo retrospectivo con 40 pa-
cientes, evidencian que si bien una exéresis completa del tu-
mor con tratamiento oncolégico adyuvante adecuado, tiene
tendencia a mejorar el pronéstico global, no ha dado resul-
tados con valores que sean estadisticamente significativos,
asi como tampoco hay evidencia que este tratamiento pueda
prevenir el desarrollo de enfermedad metastasica a distan-
cia'®'”. Por lo tanto, no hay demostracion clara que deba ha-
cerse quimioterapia en estos tumores.

Gran parte de la literatura publicada deja claro que la
enfermedad recurrente y metastasica es algo muy comudn a
pesar de la amplia gama de estrategias terapéuticas que hay
hasta el momento actual. La supervivencia promedio es de
7 a 16 afios aproximadamente, lo que pone en evidencia la
necesidad de monitoreo con un seguimiento a largo plazo de
estos pacientes'®. Se ha sugerido el empleo de la Tomografia
por Emision de Positrones (PET) para identificar metastasis
a distancia, sin embargo hace falta estudios de mayor peso
estadistico que respalden esta utilidad®.

CONCLUSIONES

Los hemangiopericitomas del SNC son tumores poco
frecuentes, con un comportamiento agresivo, tendencia a re-
currir y dar metéstasis a distancia. Si bien presentan simila-
res caracteristicas clinico imagenolégicas con los meningio-
mas hay ciertos elementos que nos permiten su sospecha en
el preoperatorio. El estudio anatomopatol6gico nos permite
realizar el diagnoéstico definitivo, entendiendo en este caso el
estudio immunohistoquimico (Faxtor Vllla, CD34, Ki-67 entre
otros). La cirugia y radioterapia adyuvante es el tratamien-
to de eleccidn que mejora el pronéstico de estos pacientes,
permiten un mayor control local de la enfermedad, si bien
no inciden significativamente en la incidencia de metastasis
a distancia. Sin embargo a pesar de todas las estrategias
terapéuticas sigue siendo una enfermedad recurrente y me-
tastasica, por lo que es de fundamental importancia el segui-
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miento de estos pacientes a largo plazo.

Colaboradores: Dr. Fernando Martinez, Dr. Rafael De
Armas.
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