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Hepatocarcinoma en higado no cirrético
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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) suele aparecer
en pacientes afectos de cirrosis hepatica o al menos
enfermedad hepatica cronica. El desarrollo de este
tipo de tumores en pacientes sin factores desencade-
nantes es muy infrecuente. Presentamos una serie
de 4 pacientes con CHC en un higado sano, variante
no fibrolamelar, sin infeccién viral, enolismo y/o he-
mocromatosis. Tres de ellos fueron intervenidos. Se
debaten las caracteristicas clinicas, las opciones te-
rapéuticas y los resultados de supervivencia y recidi-
va obtenidos en este tipo de tumores.
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HEPATOCARCINOMA IN NONCIRRHOTIC LIVER

Hepatocellular carcinoma (HCC) usually develops
in patients with liver cirrhosis or chronic liver disea-
se. These tumors are highly infrequent in patients
without precipitating factors. We present a series of
four patients with nonfibrolamellar HCC arising in he-
althy liver. None of the patients had viral infection, or
showed alcohol abuse and/or hemochromatosis. Th-
ree patients underwent surgery. The clinical characte-
ristics, therapeutic options, and survival and recu-
rrence rates in this type of tumor are discussed.

Key words: Hepatocellular carcinoma. Surgery. Review.
Liver.

Introduccidén

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un cancer muy
frecuente y con una gran variabilidad geografica'. En la
mayoria de los pacientes (90-95%), el CHC se asocia a
cirrosis hepatica®®%, y es muy infrecuente su aparicion
sin que exista una enfermedad hepatica cronica conco-
mitante™. Presentamos a 4 pacientes con CHC en higa-
do no cirrético (HNC), variante no fibrolamelar, sin infec-
cion viral o enolismo acompafante, intervenidos en el
periodo 1999-2004. Se debaten las diferencias etioldgi-
cas, terapéuticas y prondsticas de este tipo de CHC.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 70 afos, con antecedentes personales de colitis ulcerosa
de 20 afios de evolucion, tratada con 5 ASA y corticoides, sin colangitis
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esclerosante primaria. En un control, el paciente refiere dolor en hipo-
condrio derecho por lo que se le realiza una ecografia y una tomografia
computarizada (TC) abdominal en la que se aprecia una tumoracién de
11 x 14 cm que afecta a todo el hemihigado izquierdo, y parcialmente al
segmento V, con el resto del parénquima normal. Se efectua una analiti-
ca que presento: bilirrubina total (BT): 0,9 mg/dl; gamma glutamiltrans-
peptidasa (GGT): 157 U/l; aspartato aminotransferasa (AST): 56 U/;
alanino aminotransferasa (ALT): 56 UJl; fosfatasa alcalina: 96 U/l, y
235.000 plaquetas. El resto de los parametros los analiticos son norma-
les. La alfafetoproteina era de 6,15 ng/ml (normal: 0-10). La serologia
frente a los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), y el estudio genéti-
co de hemocromatosis fueron negativos; el paciente no consumia al-
cohol. Se practicé una hepatectomia izquierda que incluyé parte del
segmento V. El tumor era un hepatocarcinoma moderadamente diferen-
ciado circundado por tejido hepatico sin alteraciones. No existia inva-
sidn vascular microscopica o satelitosis. El postoperatorio transcurrié
sin complicaciones. El paciente permanece asintomatico y sin signos
de recidiva 19 meses después.

Caso 2

Varén de 50 afios sin antecedentes personales resefables. Consulta
por dolor en el hipocondrio derecho. La analitica hepatica, la alfaprotei-
na, el estudio virolégico y de hemocromatosis fueron normales. En la
ecografia y TC abdominal se observa una gran lesiéon de 18 cm que
ocupa practicamente todo el hemihigado derecho. Se realizé una hepa-
tectomia derecha reglada. El estudio histoldgico fue informado como
hepatocarcinoma moderamente diferenciado con parénquima hepatico
circundante normal. Existia invasién vascular sin satelitosis. El postope-
ratorio transcurri6 sin complicaciones. El paciente esta vivo y sin recidi-
va a los 22 meses de la intervencion.
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TABLA 1. Casuistica comunicada en los Congresos Nacionales de Cirugia

Hospital Ao N.c Cirrosis Sin cirrosis  Hepatitis crénica  Higado sano
Hospital Reina Sofia 1995 51 40 11 - -
Hospital Carlos Haya 1999 50 42 8 6 2
Hospital Vall d'Hebron 2000 108 86 22 13 9
Hospital de Navarra 2000 15 8 7 - -
Hospital 12 de Octubre 2003 97 64 33 14 19
Hospital Virgen de las Nieves 2005 24 20 4 - 4
Total 345 260 85 33 34

Caso 3

Mujer de 28 afios, con retraso mental, situs inversus totalis tipo | y sin-
drome de poliesplenia. Consulta por plenitud posprandial y dolor en hipo-
condrio izquierdo. En la analitica destaca: GOT: 182 U/l y GPT: 175 Ul/l.
El resto de los parametros hepaticos, el estudio de coagulacién, la alfa-
proteina, el estudio viroldgico y de hemocromatosis fueron normales. La
ecografia, la TC abdominal y la angiorresonacia magnética detectaron
una gran lesion hepética de 25 cm, que ocupa el 85% del higado con un
minimo remanente sano, y una ausencia completa de vena cava inferior
y la porta sustituida por pequefias ramas. Se realiza una puncién, que es
informada como hepatocarcinoma no fibrolamelar. Ante el riesgo quirtr-
gico por las anomalias vasculares y el escaso remanente hepético se
decidi6 no realizar intervencién quirdrgica. Fallecié a los 8 meses.

Caso 4

Varén de 78 afos, con dolor y sensacién de masa en hipocondrio
derecho, ASA III. En la exploracion presenté hepatomegalia dolorosa a
expensas de I6bulo derecho. Presentaba antecedentes personales de
cardiopatia isquémica, hipertension arterial, diabetes insulinodepen-
diente y bronquitis crénica. Los resultados de la analitica fueron fosfata-
sa alcalina 134 U/l y el resto de los parametros hepaticos, las serolo-
gias virales, y el test de hemocromatosis, negativos; alfafetoproteina:
2,38 ng/ml; CEA: 1,97 ng/ml, y CA19.9: 19,51 U/ml. La TC y la resonan-
cia magnética mostraron una gran masa hepética heterogénea de 13 x
7 cm, muy vascularizada y necrética, que desplazaba la vena cava infe-
rior y la porta derecha sin infiltrarlas, englobando la vena suprahepatica
derecha. La puncién-aspiracién con aguja fina evidencié un hepatocar-
cinoma. En la laparotomia observamos una gran tumoracion hepatica
elastica que ocupaba los segmentos 6-7-8-1, de 15 x 10 X 10 cm, y un
nédulo en el segmento IVb. El higado, no cirrético, era algo esteatésico,
con un |ébulo izquierdo volumétricamente normal. Se practicé una he-
patectomia derecha reglada y una subsegmentectomia del segmento
IVb. La maniobra de Pringle fue inferior a 30 min. El estudio histolégico
del tumor principal fue hepatocarcinoma moderamente diferenciado, y
el del nédulo del segmento Vb hepatocarcinoma bien diferenciado. El
postoperatorio fue térpido, con reintubacion a las 72 h por encefalopatia
e insuficiencia hepatica, probablemente por un remanente pequefio y
esteatdsico en un paciente anciano; posteriormente, desarrollé un cua-
dro séptico que condicion6 un sindrome de disfuncién multiorganica, y
falleci6 a los 16 dias de la intervencion.

Discusion

El 90-95% de los CHC se desarrollan en higados cirré-
ticos. Existen 2 hipdtesis para explicar esta relacion: los
ciclos repetitivos de necrosis y regeneracion que se pro-
ducen en la cirrosis, o que el CHC y la cirrosis sean res-
puestas independientes a agentes etioldgicos comunes®.
Los CHC en un HNC pueden aparecer en pacientes jove-
nes (habitualmente variante fibrolamelar)®, o en adultos
(CHC de novo no fibrolamelar)®. Estos ultimos suelen
presentar hepatopatia crénica por hemocromatosis o en-
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fermedad viral®. Otros factores etiologicos posibles son:
factores genéticos, esteroides, aflatoxinas, nitrosaminas y
carcindgenos quimicos®. Pero un 10% de los pacien-
tes no presenta factor etiopatogénico. En nuestra serie,
un paciente tenia colitis ulcerosa, que produce un riesgo
relativo superior de padecer tumores hepaticos, posible-
mente por la azatioprina y la existencia de autoanticuer-
pos circulantes. Los pacientes con situs inversus presen-
tan una tasa de neoplasias superior, 1o que podria
explicar el tumor de nuestra paciente. Los otros 2 pacien-
tes pertenecen al grupo sin factor etioldgico claro.

La incidencia real de CHC en un HNC es incierta ya
que las series quirdrgicas estan sesgadas®, y oscila entre
el 5 al 50% de CHC resecados*®. Ademas, el término
HNC se emplea tanto para el higado sano como para el
que presenta hepatopatia crénica, lo que complica la in-
terpretacion de los datos®. Hemos revisado las comunica-
ciones al Congreso Nacional (95-04) sobre CHC (tabla 1),
y hemos encontrado 5 que incluyen 321 pacientes, de los
cuales sélo 30 presentaron un CHC en higado sano
(9,3%). En nuestro centro, esta tasa es del 12,5%.

El tamafio medio del CHC en el HNC es mayor que el
se observa en un higado cirrético®*7, y mas del 40% su-
pera los 10 cm’. Esta diferencia se explica porque a los
cirréticos se les realizan ecografias y determinaciones de
alfafetoproteina periédicamente, lo que permite detectar
pequefios tumores®’. En nuestro centro, el tamafio tumo-
ral de los pacientes cirréticos fue 4,3 cm frente a los
17,75 cm en los HNC. El CHC en el HNC habitualmente
es uninodular (88%) y encapsulado*571°,

Los pacientes con CHC en el HNC presentan una edad
media 10 afos inferior a la de los cirréticos™. EI CHC se
diagnostica mayoritariamente en varones (ratio 8:1)%",
pero afecta igualitariamente a ambos sexos en individuos
menores de 50 afios®’. Nuestra Unica paciente tenia 28
afos®. El 80% de los pacientes con CHC en el HNC pre-
sentan sintomas, habitualmente dolor abdominal y pérdi-
da de peso®. Todos nuestros pacientes presentaban dolor
abdominal, que fue el que motivo la consulta médica. La
analitica hepatica puede mostrar anormalidades, pero la
funcionalidad es siempre mejor que la observada en pa-
cientes cirréticos*?. Hasta un 60% de los pacientes pre-
senta una alfafetoproteina normal, como ocurri6 en nues-
tros pacientes®’, pero Moya et al'® observan que el 41%
presenta un valor superior a 200 ng/ml.

El diagnostico de CHC en un HNC puede ser complejo.
Ante una lesién sélida en un HNC, se debe diferenciar de
otras tumoraciones sélidas como el hemangioma, el ade-
noma y el colangiocarcinoma intrahepatico™. En la reso-
nancia, los CHC en un HNC se observan como tumores
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TABLA 2. Comparacion de las caracteristicas del CHC en higado cirrdtico y no cirrético

CHC en cirrosis

CHC en higado no cirrético

Edad, afios 65 55
Sexo Varones 8:1 > 50 afios: Varones 8:1
< 50 afios: varones/mujeres: 1:1
Etiologia VHC, VHB, hemocromatosis No siempre hay un agente etiolégico evidente
Porcentaje del total de CHC 90-95% 5-10%
Clinica Escasa, diagndstico en seguimiento Sintomatico: dolor abdominal
Bioquimica hepética Alterada Normal/alterada
Alfafetoproteina Elevada Normal (60%)
Tamarfio Variable Grande, 40%: > 10 cm
Nodularidad Variable Uninodular (85%)
Bilobar Variable Infrecuente
Cirugia Segmentectomia/reseccion atipica Hepatectomia mayor (50-70%)
Trasplante Si, con criterios de Milan No
Variante fibrolamelar Infrecuente Frecuente
Supervivencia Depende del tumor y de la hepatopatia Depende de factores tumorales y de manejo: 25-45%
Recidiva CHC Muy elevada Elevada. Puede plantearse reseccion

CHC: carcinoma hepatocelular, VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la hepatitis C.

grandes, Unicos y pueden contener una cicatriz central.
Actualmente la combinacién de TC y resonancia consi-
guen un elevado acierto diagndstico.

La exéresis quirdrgica del CHC en un HNC es el trata-
miento de eleccién?471%1", Una gran ventaja es que el re-
manente hepatico no es patdlogico, lo que permite efec-
tuar hepatectomias mayores, con bajos indices de
insuficiencia hepatica postoperatoria®*’. Las complicacio-
nes operatorias mas frecuentes son la hemorragia cau-
sada por problemas técnicos, la excesiva transfusion y/o
los problemas generales hemostasicos del paciente, la
embolia aérea y el fallo hepatico’. La morbilidad varia en-
tre el 20 y el 43%, y la mortalidad oscila entre el 1,9 y el
3,7%%*7. La embolizacion arterial preoperatoria disminu-
ye el tamafio tumoral y puede facilitar la reseccion, aun-
que también causa morbilidad?. La embolizacién portal
puede ser util en casos donde se espera un remanente
insuficiente.

La indicacidn de trasplante hepatico por CHC esta ac-
tualmente restringida a pacientes cirréticos con tumores
unicos inferiores a 5 cm, o multiples con un maximo de 3
nodulos menores de 3 cm, y sin invasién vascular ma-
croscopica®s. En 1999, Houben et al® publicaron una revi-
sion de 126 casos de trasplante en CHC en un HNC, de
los cuales 77 son CHC fibrolamelares. Sus conclusiones
son que los pacientes trasplantados tienen una supervi-
vencia del 11,2% a los 5 afios en la variante no fibrola-
melar, y del 39,4% en la variante fibrolamelar®. Esos re-
sultados tan pobres nos indican que el trasplante no esta
justificado®.

La supervivencia a los 5 afos, libre de enfermedad y
total, oscila en las series entre el 5,1 y el 45% y el 40-
53%, respectivamente*”%' 'y se eleva al 55-70% en los
estadios I5. Los factores prondsticos favorables son la
presencia de una alfaproteina normal, un tumor unico, un
margen quirdrgico negativo, el tamafo inferior a 10 cm, la
ausencia de invasién vascular y el manejo en unidades
de referencia?571%"" Los pacientes con tumores mayores
de 10 cm presentan posiblemente peor supervivencia por
la existencia de invasién vascular macro-microscépica’?”.

La recidiva es la principal causa de muerte de estos tu-
mores. La tasa de las recidivas en los pacientes con

HNC es similar a la que presentan los enfermos
cirréticos'. El 60% de los pacientes tiene recidiva en el
seguimiento; de ellas, el 40-80% es hepatica y ocurre en
el 80% de los casos durante los 3 primeros afios”'%. Ante
la recidiva, la existencia de un parénquima sano permite
realizar segundas hepatectomias hasta en un 40% de los
pacientes”1°,
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