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RESum

Introduccid. L'hemangioendotelioma kaposiforme (HK) és
una neoplasia vascular localment agressiva molt poc fre-
glent que afecta de manera predominant en l'edat pedia-
trica. Clinicament es presenta de manera molt heterogénia,
més sovint en forma de lesio infiltrant profunda amb afec-
tacié superficial cutania.

Cas clinic. Lactant de tres mesos que presenta una lesid
inguinal indurada d’aparicié progressiva. Orientat inicial-
ment com a cel-lulitis, no respon als tractaments emprats
empiricament. Es manté ingressat per a estudi etiologic, i
finalment és diagnosticat d’HK i tractat amb sirolimus, amb
bona evolucid posterior.

Comentaris. L'HK es caracteritza per anomalies en 'angio-
génesi i la limfangiogenesi, i pot representar un repte
diagnostic, donada la variabilitat de presentacio i lalta
incidéncia de complicacions associades, com ara la coagu-
lopatia, la trombocitopénia i la infiltracio de teixits. En el
diagnostic diferencial s’inclouen els hemangiomes i les
malformacions venoses més freqilients de 'edat pediatrica.
El tractament és individualitzat, i actualment el sirolimus és
el farmac d’eleccio.

Paraules clau: Malalties vasculars de la pell. Hemangio-
endotelioma kaposiforme. Sirolimus.

PLACA ERITEMATOVIOLACEA DE RAPIDO CRECIMIENTO EN UN
LACTANTE: HEMANGIOENDOTELIOMA KAPOSIFORME

Introduccion. El hemangioendotelioma kaposiforme (HK) es una
neoplasia vascular localmente agresiva muy poco frecuente que
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afecta de manera predominante en la edad pediatrica. Clinica-
mente se presenta de manera muy heterogénea, habitualmente en
forma de lesion infiltrante profunda con afectacion superficial
cutanea.

Caso clinico. Lactante de tres meses que presenta una lesion in-
guinal indurada de aparicion progresiva. Orientado inicialmente
como celulitis, no responde a los tratamientos empleados empiri-
camente. Se mantiene ingresado para estudio etioldgico, y final-
mente es diagnosticado de HK y tratado con sirolimus, con buena
evolucion posterior.

Comentarios. El HK se caracteriza por anomalias en la angiogé-
nesis y la linfangiogénesis que representan un reto diagndstico,
dada la variabilidad en la presentacion y la alta incidencia de com-
plicaciones asociadas, por ejemplo, coagulopatia, trombocito-
penia e infiltracion de tejidos. En el diagnostico diferencial se in-
cluyen los hemangiomas y las malformaciones venosas mas
frecuentes de la edad pediatrica. El tratamiento es individualizado,
y actualmente el sirolimus es el farmaco de eleccidn.

Palabras clave: Enfermedades vasculares de la piel. Heman-
gioendotelioma kaposiforme. Sirélimus

RAPIDLY GROWING ERYTHEMATOUS-VIOLACEOUS PLAQUE IN AN
INFANT: KAPOSIFORM HEMANGIOENDOTHELIOMA

Introduction. Kaposiform hemangioendothelioma (HK) is an infre-
quent and locally aggressive vascular neoplasm that predomi-
nantly affects the paediatric population. It is clinically heteroge-
neous: the most common presentation being a deep infiltrating
lesion with superficial skin involvement.

Case report. We present the case of a three-month-old baby that
progressively presents a firm inguinal lesion. Initially diagnosed as
cellulitis, the lesion didn’t respond to empirical treatments. The
patient was admitted to the hospital for etiologic study, and finally
diagnosed with HK and treated with sirolimus, with satisfactory
progress.

Comments. HK is characterised with abnormal angiogenesis and
lymphangiogenesis, that represent a diagnostic challenge due to
the variability of presentation and the high incidence of complica-
tions, such as coagulopathy, thrombocytopenia and tissue infiltra-
tion. The most common haemangiomas and venous malformations
in children should be included in the differential diagnosis.
Treatment is individualised, being sirolimus the current best option.

Keywords: Vascular Skin Disease. Kaposiform hemangioendothe-
lioma. Sirolimus.
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Introduccio

L’hemangioendotelioma kaposiforme (HK) és una
neoplasia vascular localment agressiva molt poc
freqlient que afecta en l'edat pediatrica, predomi-
nantment abans de 'any de vida. Es caracteritza per
anomalies en l'angiogenesi i la limfangiogénesi que
es manifesten en forma de lesions cutanies hetero-
genies amb afectacid profunda de parts toves.
Aquestes representen un repte diagnostic, al qual
s’arriba principalment a través de la clinica, les pro-
ves d’imatge i 'exclusio d’altres entitats. Les explora-
cions complementaries de laboratori poden perme-
tre posar de manifest la complicacié més temuda: el
fenomen de Kasabach-Merritt, que associa trombo-
citopenia greu i coagulopatia de consum amb una
alta taxa de mortalitat. No existeix un maneig estan-
darditzat per al tractament de I'HK, de manera que
el tractament s’individualitza segons el context cli-
nic del pacient i la presencia o no de complicacions.
Lopcié terapeutica actualment més recomanada
inclou el sirolimus, un farmac antiproliferatiu que
també incideix en la coordinacié de 'angiogénesi. Es
especialment important el seguiment posterior del
pacient per la limitada evidéncia cientifica pel que fa
a l'evolucio del tumor a llarg termini.

Exposem el cas d'un lactant de tres mesos que
presenta una lesié inguinal indurada de creixement
progressiu que, després de multiples exploracions
complementaries i excloent altres entitats, és
diagnosticat d’HK.

Cas clinic

Es presenta el cas d’un lactant de 3 mesos, sense
antecedents d’interés. Consultava per 'aparicid i el
creixement d’una lesié cutania inguinal d’'un mes
d’evolucio, observada pocs dies després de 'admi-
nistracié a les cuixes de les vacunes dels dos mesos
(hexavalent, antimeningococcica B i antipneumo-
coccica conjugada 13-valent). La lesié va ser inicial-
ment orientada des del centre d’atencidé primaria
com a dermatitis del bolquer, perd davant la pro-
gressié es va derivar a urgéncies. En lexploracio
fisica es va observar una placa indurada a la regié
inguinal esquerra de 3-5 cm de diametre, de colora-
ci6 violacia, calenta al tacte i lleument dolorosa,
amb tumefaccié consistent d’1 cm al centre de la
lesio (Fig. 1). El lactant s’havia mantingut afebril i
amb bon estat general en tot moment. Davant la
sospita diagnostica d’adenitis amb cel-lulitis cir-
cumdant, es va decidir ingressar-lo per fer un tracta-
ment amb amoxicil-lina-clavulanic endovends. Ini-
cialment es va fer analitica general (no es van
evidenciar alteracions rellevants), hemocultiu i frotis
de la lesio, i també es van obtenir serologies.
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Fig. 1. Imatge de la lesid inicial a la regid inguinal esquerre.

Durant la primera setmana d’ingrés es va sol-licitar
una ecografia de parts toves i una ressonancia mag-
netica pelviana, que van posar de manifest el que
semblava una cel-lulitis de regié inguinal i paret
abdominal anterior esquerra, amb infiltracio liquida
del greix adjacent. Davant d’aquestes troballes i
tenint en compte la manca de millora clinica, el quart
dia d’ingrés es va fer una puncio-biopsia de la lesio i
en 'anatomia patologica només es va observar un
infiltrat inflamatori inespecific de tipus cronic no
granulomatds amb signes de fibrosi; en lUestudi
microbioldgic no es va identificar cap microorga-
nisme. Paral-lelament, davant el contacte estret i fre-
glent del pacient amb el seu avi, que havia estat
hospitalitzat feia poc temps per infeccié disseminada
per Staphylococcus aureus, es va recollir frotis nasal,
inguinal i rectal per a estudi de portadors de microor-
ganismes multiresistents, i I'4ltim va ser positiu a
Stenotrophononas maltophilia. En aquest context cli-
nic i epidemiologic es va decidir ampliar la cobertura
antibiotica amb cotrimoxazole (iniciat al sisé dia) i
vancomicina (iniciada al nove dia) per via endove-
nosa. Malgrat el tractament, durant els segtients dies
d’hospitalitzacié el diametre de la lesié va anar en
augment, amb progressié de leritema i aparicio
d’edema inguinal i genital; el pacient, pero, es va
mantenir afebril i sense afectacié de l'estat general.
Al cap de dues setmanes de lingrés es va decidir
suspendre lantibioterapia. Es va ampliar Uestudi
etioldgic novament amb histopatologia, en aquest
cas amb una nova biopsia cutania. En aquesta oca-
si6, les analisis morfologica i immunohistoquimica
van resultar compatibles amb el diagnostic d’HK.
Amb aquestes dades i donada la progressio de la
lesio, es va iniciar tractament amb sirolimus oral.

El pacient va ser donat d’alta al cap d’un mes del pri-
mer contacte amb ['hospital amb controls clinics i
analitics, sense haver presentat trombocitopénia o
coagulopatia en cap moment. Fins al moment de
redactar aquest treball (vuit mesos després del



| Placa eritematoviolaicia de creixement réipid en un lactant: hemangioendotelioma kaposiforme |

diagnostic), manté seguiment ambulatori amb Der-
matologia i Pediatria, amb una resposta i una tole-
rancia al tractament optimes (Fig. 2).

Fig. 2. Imatge de la lesié quatre mesos després de linici de tractament amb
sirolimus.

Discussio

L'HK és una neoplasia vascular molt poc freqient i
localment agressiva de l'edat pediatrica. S’ha descrit
una prevalenga anual al voltant de 0,07/100.000
infants per any, i apareix sobretot en el primer any de
vida®. En el 50% dels casos la lesié es troba present
al naixement. En la majoria de casos es considera
d’origen multifactorial 2. Recentment s’han identificat
alteracions genétiques que poden estar implicades
en la disregulacio de l'angiogénesi i la limfangioge-
nesi, que provoca canvis en la funcié plaquetaria i la
resposta inflamatoria. La teoria fisiopatologica més
acceptada implica el fenomen de segrest plaquetari:
l'estructura anomala dels vasos provoca agregacio,
adhesié i activacio de plaquetes, amb ['aparicié con-
seglient de coagulopatia, hemorragia i extensio de la
lesid. D’altra banda, treballs recents posen de mani-
fest la possible relacié entre un traumatisme fisic i
lempitjorament de la lesié. També s’ha descrit que la
vacunacié provoca tant una lesié traumatica com
canvis immunologics, que provoquen activacié de
'agregat plaquetari i la progressié del tumor 34,

La presentacio clinica pot ser variada, des de lesions
cutanies superficials fins a masses profundes ailla-
des. Més sovint es presenta com a massa Unica que
s’expressa superficialment en forma de nodul, placa,
o papula purpurica, més o menys indurada. La clinica
sol dependre de la localitzacio i 'extensié del tumor.
Pot afectar multiples localitzacions, pero tipicament
apareix a extremitats, tronc i, menys sovint, a la regio
cervicofacial 2.

Les complicacions sén freqlents i depenen princi-
palment de l'extensi¢ i U'edat de presentacié. La més
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freqlent i temuda és el fenomen de Kasabach-Mer-
ritt, que pot apareixer fins en el 70% dels casos i
s’associa a pitjor prondstic amb una taxa més alta de
complicacions i mortalitat de fins al 10-30% °. Acos-
tuma a presentar-se a l'inici del quadre en forma de
trombocitopénia greu, anémia hemolitica microan-
giopatica i coagulopatia de consum, amb risc d’ines-
tabilitzacié hemodinamica. La lesié pot presentar un
caracter local més agressiu, per augment de la infla-
macio i de la mida, resultant en la compressié o infil-
tracié d’estructures veines. Altres complicacions que
s’associen a I'HK sén degudes a la capacitat infiltrant
i destructiva del tumor i es manifesten fonamental-
ment en forma de limitacié funcional i dolor®.

Tal com va tenir lloc en el cas descrit, el diagnostic
d’aquesta entitat és dificil i sol ser tarda, donada la
raresa i 'heterogeneitat de presentacié de les lesi-
ons. La ressonancia magneética és una tecnica
d’'imatge util per al diagnostic, ja que permet definir
U'extensié de la lesid. Acostuma a apreciar-se una
lesié poc definida, infiltrant i que afecta diversos
plans. Siles lesions sén superficials, la teécnica d’elec-
ci6 és l'ecografia, on s'observara una massa infiltrant
també poc definida, amb vascularitzacié heterogénia
i Doppler present. L'analitica sanguinia al diagnostic
haura d’incloure hemograma i estudi basic d’hemos-
tasia, per detectar la possible coagulopatia i buscar
també trombocitopénia, hipofibrinogenémia i aug-
ment de D-dimer. També es pot observar anémia i
esquistocits en cas de presentar microangiopatia
trombotica. El diagnostic de confirmacié s'obté per
bidpsia, pero cal anar amb compte per 'important
vascularitzacié de la lesio i pel risc associat de coa-
gulopatia, de manera que es reserva per a Casos
dubtosos. Dins el diagnostic diferencial s’han d’in-
cloure les entitats descrites a la Taula I.

No existeix un maneig estandarditzat per al tracta-
ment de 'HK, donada la baixa incidéncia i la hetero-
geneitat de la presentacio. Actualment es basa en
U'experiencia clinica descrita en la literatura, i s’indi-
vidualitza segons la mida, la localitzacié i el context
clinic del pacient. El curs natural de la lesid sense
tractament és a la progressié i el creixement. L'opcio
més recomanada en lactualitat és el tractament
amb sirolimus, un inhibidor de mTOR, moléecula que
coordina senyals de creixement i proliferacio cel-lu-
lar. Aquest tractament permet una reduccié de la
mida de la lesié amb resolucié rapida de la coagulo-
patia i ha demostrat ser efectiu en monoterapia. Cal
monitorar-ne les concentracions plasmatiques per
tal d’aconseguir uns valors d’entre 8-15 ng/mL per a
aquesta indicacié en particular segons alguns
autors®. No obstant aix0, estudis recents han obser-
vat que en casos d’HK amb fenomen de Kasa-
bach-Merritt, la combinacié amb corticoides en
pauta descendent permet una rapida normalitzacid
de les xifres de plaquetes, una reduccié de la mida
de la lesid, i una millora de la qualitat de vida als 12
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Diagnostic diferencial del tumor vascular en el lactant®

Aspecte i localitzacio Historia natural Coagulopatia
Massa (nica profunda + afectacié Aparicio: 50% al naixement, primeres
HK superficial: nodul, placa, papula setmanes/mesos de vida. Greu: f de Kasabach-Merritt
purpurica +/- induracié. Creixement progressiu. reu: tenomen de Kasabach-Merri
Extremitats inferiors, tronc. Localment agressiu.
Tumor més freqiient en la infancia (4-5%).
Superficial: placa, massa o nodul Tres fases: proliferacid, estabilitat i
HI vermell brillant, pell intacta. involucid. Creixement exponencial durant No
Capicoll. els sis primers mesos; involucid lenta a
partir de U'any de vida.
Massa violacia en parts toves, Present al naixement.
HC telangiéctasi Involucié: total (RICH, majoria), parcial RICH: lleu, sense repercussié clinica.
Cap, coll i extremitats inferiors. (PICH) o nul-la (NICH).
Massa subcutania tova, coloracio Present o no al naixement. Greu, amb trombocitopénia menys
MV blavosa, tnica, no inflamacié (dilatacio ., d
venosa). No regressio. marcada.
Lesions difuses o multifocals. No regressio. Greu amb trombocitopenia greu
LK L, R . o (semblant al fenomen de Kasabach-
Mediasti, pulmé, abdomen, ossos. Refractari a tractament medic. Merritt).

HK: hemangioendotelioma kaposiforme; HI: hemangioma infantil; HC: hemangioma congénit; MV: malformacié venosa; LK: limfangiomatosi kaposiforme; NICH:
hemangioma congénit no involutiu (non-involuting congenital hemangioma); PICH: hemangioma congeénit parcialment involutiu (partially involuting congenital
hemangioma); RICH: hemangioma congénit rapidament involutiu (rapidly involuting congenital hemangioma).

mesos amb disminucié de les seqlieles 7. Ambdods
actuen sinérgicament com a antiinflamatoris i anti-
proliferatius a través de mecanismes diferents i la
combinacié (adequadament controlada) té un perfil
de toxicitat acceptable.

En relacio amb els efectes adversos, cal remarcar
que durant el tractament amb sirolimds augmenta el
risc de certes infeccions i esta indicada la profilaxi
per Pneumocystis jirovecii. Per evitar toxicitat i segons
el context clinic, hi ha la possibilitat de fer una pauta
menys agressiva amb concentracions plasmatiques
inferiors (3-5 ng/mL) . No hi ha consens pel que fa a
la durada del tractament, i generalment és necessa-
ria una pauta de manteniment durant mesos i fins i
tot anys, amb retirada preferentment progressiva del
tractament®.

L'exéresi quirdrgica de la lesié no és un tractament
recomanat pel caracter infiltrant de la lesid, la
important vascularitzacié del tumor i el risc de coa-
gulopatia. La resposta al tractament s’avalua clinica-
ment. L'ecografia cutania és una eina Util en el segui-
ment, que permet avaluar la mida i Uactivitat de la
lesio °. Hi ha poca informacio pel que fa al pronostic
a llarg termini de U'HK: diversos estudis posen de
manifest la presencia de lesions cutanies residuals
(fibrosi, papules amb telangiectasis), sequeles per
compressio o infiltracio, i fins i tot també persisten-
cia del tumor.

En el nostre cas, donada l'abséncia de complica-
cions hematologiques a nivell analitic, es va iniciar
monoterapia amb sirolimls mantenint concentra-
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cions plasmatiques baixes (<8 ng/mL), i profilaxi
antibiotica amb trimetoprim-sulfametoxazole. Fins
al moment ha presentat una molt bona evolucié cli-
nica i ecografica, amb la practica resolucié de la
lesid quatre mesos després d’iniciar el tractament
(Fig. 1i 2). Manté controls evolutius clinics a Onco-
hematologia pediatrica i Dermatologia.
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