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Regresion espontanea de carcinoma hepatocelular

en paciente cirrético
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular afecta principalmente a pacien-
tes con enfermedad hepatica, y su apariciéon en un higado
sano es muy rara. La cirrosis confiere un riesgo mucho mas
elevado, por lo que estos pacientes son candidatos a progra-
mas de seguimiento y vigilancia. Las pruebas de cribado
mas cominmente usadas son la ecografia abdominal y la de-
terminacion de alfa-fetoproteina sérica.

El pronéstico del carcinoma hepatocelular no tratado es ge-
neralmente grave, incluso pequeiios tumores detectados en
programas de seguimiento siguen teniendo una mortalidad
significativa.

Presentamos el caso de un paciente varon de 71 aios de
edad, portador de una cirrosis de origen etilico y que fue
diagnosticado durante su seguimiento de CHC tnico de
4 cm de diametro, negandose a todo tratamiento, a pesar
de lo cual evolucioné favorablemente con normalizacién de
los valores de alfa-fetoproteina sérica y desaparicion de la
imagen ecografica compatible con carcinoma hepatocelular,
encontrandose asintomatico por completo 3 afios después de
su diagnéstico.

SPONTANEOUS REGRESSION OF HEPATOCELLULAR
CARCINOMA IN A CIRRHOTIC PATIENT

Hepatocellular carcinoma mainly affects patients with liver
disease and rarely develops in healthy liver. Cirrhosis gre-
atly increases the risk of developing this malignancy and
consequently these patients are candidates for close follow-
up and surveillance. The most commonly used screening
programs are abdominal ultrasonography and serum alpha-
fetoprotein determination.

Without treatment, the prognosis of hepatocellular carcino-
ma is poor and mortality continues to be significant even in
patients with small tumors detected during follow-up.

We present the case of a 71-year-old male patient with alco-
holic cirrhosis. The patient was diagnosed during follow-up
of a single hepatocellular carcinoma of 4 cm in diameter.
Although he refused all treatment, evolution was favorable,
serum alpha-fetoprotein levels returned to normal and ul-
trasonographic images compatible with hepatocellular car-
cinoma disappeared. Three years after diagnosis, the patient
was completely asymptomatic.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 503-505)

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor maligno pri-
mitivo hepatico mds frecuente, responsable a escala mundial
de un millén de muertes anuales, y es el sexto cancer mis
comun en el varén y séptimo en la mujer'2. Sus caracteristi-
cas epidemioldgicas asi como las manifestaciones clinicas
varian en diferentes dreas geograficas®, aunque en términos
generales el diagndstico de CHC implica un mal prondstico.
La aparicién del CHC tiene una clara relacién con la exis-
tencia de cirrosis y la infeccién por los virus de la hepati-
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tis B y C* por ello, el esfuerzo clinico ha de estar dirigido
hacia el diagndstico temprano en estos grupos de riesgo
mediante programas de vigilancia para su deteccién lo
mads tempranamente posible.

La regresion espontdnea de un carcinoma es un fendme-
no poco habitual, atin més raramente descrito en pacien-
tes con CHC?. Asi, utilizando la base de datos Medline
en una revisioén hasta marzo de 2001 y empleando como
palabras clave «hepatocarcinoma» y «regresion esponta-
nea» s6lo hemos encontrado 21 casos descritos en la bi-
bliografia.

Presentamos el caso de un paciente portador de una ci-
rrosis etilica, diagnosticado de CHC durante su segui-
miento protocolizado y que presentd regresion espontd-
nea del tumor.
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Fig. 1. Lesion ocupante de espacio (LOE) de 4 cm en el lobulo hepdtico
izquierdo, heteroecoica y de bordes mal definidos.

CASO CLIiNICO

Varén de 71 anos de edad sin antecedentes personales de interés salvo
ser bebedor de mds de 80 g de etanol/dia desde su juventud. En 1990
fue diagnosticado por laparoscopia de cirrosis de etiologia alcohdlica,
en base a episodio de descompensacion icterohidrdpica; el resto de estu-
dio de cribado de hepatopatia que incluyo: estudio de hierro sérico,
ANA, anti-SMA, anti-LKM, AMA, ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina
y determinacion de virus de la hepatitis B y C fueron normales o negati-
vos. El paciente fue tratado con restriccion de sal, reposo y diuréticos y
quedd asintomadtico, pasando a consultas externas de digestivo para se-
guimiento protocolizado por su enfermedad de base. Desde 1990 hasta
enero de 1997 refiere mantener abstinencia alcohélica y se realizan con-
troles semestrales que incluyen hemograma con recuento diferencial,
coagulacién, glucemia, urea, creatinina, Na, K, bioquimica hepatica, co-
lesterol, triglicéridos, proteinograma y alfa-fetoproteina (AFP) que re-
sultan normales, manteniéndose en estadio A segtn la clasificacién de
Child-Pugh. Asimismo, se realizaron controles ecograficos semestrales
que evidenciaron una ecoestructura hepatica nodular compatible con né-
dulos de regeneracion, sin lesiones ocupantes de espacio (LOE); tam-
bién durante este periodo se realizaron 2 endoscopias orales que fueron
normales.

Pero desde enero de 1997 se detectan alteraciones de la bioquimica he-
patica y elevacion progresiva de AFP sérica (tabla I) que llega a alcan-
zar un valor de 14.085 ng/ml, junto a LOE de 4 cm en l6bulo hepdtico
izquierdo (fig. 1), compatible con CHC. Se practica tomografia axial
computarizada (TAC) toracoabdominal que pone de manifiesto una
masa de bordes mal definidos y solitaria en l6bulo hepatico izquierdo de
4 c¢cm de didmetro, imagen compatible con CHC, sin evidencia de dise-
minacién a distancia.

Se establece el diagndstico de CHC, pero a partir de ese momento el pa-
ciente se niega a proseguir estudio asi como a recibir cualquier trata-
miento, a pesar de lo cual permanece estable y en controles posteriores
se produce normalizacion completa de los valores de AFP, asi como de-
saparicion de la imagen ecografica, encontrandose completamente asin-
tomatico 3 afos después de su diagnéstico.

DISCUSION

La historia natural del CHC sélo se conoce parcialmen-
te; no obstante, es causa de importante morbilidad y

mortalidad. El porcentaje de supervivencia a los 3 afios
en pacientes asintomdticos con CHC detectado en pro-
gramas de seguimiento y no tratados es aproximada-
mente de un 15%S5, siendo de un 0% a los 4 meses para
pacientes sintomdticos no tratados’; en cambio, los pa-
cientes cirréticos con CHC bien seleccionados y trata-
dos mediante reseccidn o trasplante hepatico pueden al-
canzar porcentajes de supervivencia alrededor de un
50-75% a los 5 afios®. Estos datos han traido como con-
secuencia la implantacién de programas de seguimiento
en pacientes de alto riesgo: aquellos con hepatopatia
crénica, asi como los que presentan infeccién crénica
por los virus de la hepatitis B y C, que han conducido a
la deteccion temprana de tumores asintomdticos que
pueden beneficiarse de tratamientos radicales, como la
reseccidn quirdrgica, trasplante hepdtico o tratamientos
percutdneos. Para el diagndstico de CHC los tests de
cribado que se utilizan con més frecuencia son la AFP
sérica y la ecografia abdominal. La especificidad de la
AFP depende del valor sérico de corte seleccionado,
considerandose diagndsticas concentraciones superiores
a 400 ng/ml en presencia de imagen compatible en pa-
ciente cirrético, asi como un incremento progresivo de
sus valores plasmaticos’.

La regresion espontdnea completa del CHC es una situa-
cion considerada como excepcional, aunque cada vez son
mas los casos descritos. Recientemente, se han publicado
2 casos en nuestro medio'®!!; en ambos, el diagndstico se
baso en valores de AFP superiores a 400 ng/ml e image-
nes radiolégicas compatibles, sin confirmacién histologi-
ca, del mismo modo que en nuestro paciente. En el segun-
do de ellos la regresion se produjo tras tratamiento
erradicador para Helicobacter pylori'!, al igual que en otro
caso descrito en la bibliografia'?, aunque en la actualidad
no existen trabajos que analicen la relacién entre la infec-
cién por Helicobacter pylori y el CHC. Van Halteren et
al'? revisan 13 casos de regresion espontdnea de CHC: los
tumores oscilaban entre 2,5 y 13 cm; el 57% fueron con-
firmados histolégicamente y 64% eran productores de
AFP. En 3 casos eran multicéntricos, observandose una
regresion completa en el 29% de los casos, parcial en el
43% y completada mediante reseccién quirtrgica el 28%
restante. En nuestro paciente, la desaparicién de la imagen
tumoral por ecografia, asi como la normalizacién manteni-
da de los valores de AFP y el tiempo de evolucién desde
su diagndstico, sin evidencia de lesién tumoral en ninguna
zona, permiten considerarlo como un caso de regresién
completa.

TABLA 1. Evolucion en el tiempo de la bioquimica hepatica y concentracion sérica de AFP

Enero 1997 Junio 1997 Enero 1998 Abril 1998 Enero 1999 Diciembre 1999 Junio 2000
GOT (U/) (VN: < 37) 37 34 38 39 43 52 36
GPT (U/1) (VN: < 40) 25 24 25 25 20 34 26
GGT (U/) (VN: < 50) 43 43 43 52 99 107 50
FA (U/1) (VN: 98-279) 270 284 257 282 322 425 275
BT (mg/dl) (VN: < 1,30) 1,16 0,89 0,83 1,81 1,77 1,91 1,4
AFP (ng/ml) (VN: <15) 3,93 40,0 110,72 1.977,5 14.085,0 3,22 3,70

GOT: glutdmico oxalacético transaminasa; GPT: glutdmico pirtvico transaminasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina; BT: bilirrubina total; AFP:

alfafetoprotefna; VN: valor normal.
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En la bibliografia mds reciente se han publicado nuevos
casos: uno de regresion espontdnea de un CHC de 12 cm
que ademads presentaba trombosis tumoral de la vena por-
tal3, otro de regresién espontdnea de metdstasis pulmona-
res de CHC aunque el paciente fallecié a consecuencia
del tumor hepdtico primitivo que permaneci6 invariable'*,
asi como un caso de recurrencia de CHC después de su
regresion espontaneal’.

El mecanismo de regresion de este tipo de tumores no ha
logrado clarificarse, pero se considera que debe ser multi-
factorial'®, y se involucran factores sistémicos (como el
factor II de crecimiento similar a la insulina, los factores
de crecimiento de transformacién alfa y beta, asi como el
factor de crecimiento hepatocitario) que intervendrian en
la génesis y crecimiento del tumor, que podrian explicar
los casos de regresién del CHC y de sus metdstasis. Tam-
bién se involucran factores locales que originarian necro-
sis tumoral por isquemia de la rama de la arteria hepatica
que nutre el tumor. Tampoco se conocen las caracteristi-
cas que podrian hacer sospechar en un paciente diagnosti-
cado de CHC que dicha neoplasia vaya a regresar de for-
ma espontdnea, aunque el aumento en el ndmero de
pacientes cirrdticos sometidos a programas de seguimien-
to posiblemente traiga consigo un aumento en el niimero
de estas observaciones.
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