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Introduccitn.

Los tumnorcs primaries dec hicado tienen una inpertancia reolevan—
te, debido a que en la croan rayorfa de los casos el diagn@iatico ten—
prano es diffcil va que cuancdo se lleva a cabo diche diacnbstico, cl
tumor ae¢ encuentra en un estadio muy avanzado lo que Cificulta o -=--
518n imposibilita realizar un tratamienteo adecuyade, hacien€o unica--
#mente tratamientos naliativos.

fate cstudio ac bhass ¢n la revisiln retrospectiva de los hepato
carcinonas, que non tunmores rrimarios de higado que constituyen mas
del 807 de los tunores heniticos. A execpelfn <el henangiona los tu-
nores benignos suelen ser ecitrenadanente raros.Por otra parte en ca=
da uno ¢e los casos diagnosticados en el Institute tlacieonal de la Hu
tricifn Salvador Zubirfn, sc valoraron aquellos pararetros gue pue -
dsen servir para realizar un ciacnestico afs tounprano, lo que nos per
Aite hacer an cada caso ol tratenicnto do wayor boneficie para el pa

clenteo.
Iacidencia,

£1 carcincina heratocelulor uemuestra variaciones en su frecuen
eia en difcrentes nartes el nendo, sin erbargo, en Asla y on hfrica
la incidencia se considora suprerjior a 60 x 100 000 (19,24,32,41), ==
a diferencia del Mundo Occlidental en donde su presentacifn sucle aer
wenor a 1 x 109 400 (£9). ¥n realidad existen suchas caotadisticas pa
wlicadas, pero las wvariaciones son winimas 2 las que a2 enlintan’on

1o airguicnhte tablas



Antes de 1957 Después de 1961 por 100 GO0 h.

E.U. 0.26 . 021
AmSrica del Sur 0.41 © . 0.46-0.83 '
Europa 0.13 - @.s1
Grecia 1,00 . 2.20
Succia - : -1.37 .
Pinamarca - 0ﬂ70
Africa del Morta - ' T .60
Jap6n - 3.10-8.60D
china - 3.10
India - . 1.6b
Taflandia - 1.55
Indonesia - 2,30
Singapur - 5.30

ilong Keng - 2.005
Taiwan - 5.50

Por otra parte se ha encontrado una alta predominancia entre —-
los hombres siendo una relacifn de 31l en relaci6n a la mujer, sin -
crbargo esta variacifn también depende del drea geogrdfica, encontrin
dose, que on lugares como el Medio Oriente, especfficamente Isracl, la
relacién ea del 2:1 y otros lugaras como ¢n el Sur de Africa llega a

sor de 4:1, Esto sc evidencfa en la siguiente iabla.



'AREA DE AFRICM:
Mozamhique-Haputo
Sur de Africa-tiatal
Sur de africa-Johanesburg
iigeria-Ibadan
Uganda=-¥Xicdondo
AREMN DE ASTIA:
Singapore

Japbn

Hueva Zolandia

AREMR AMERICNA:
Canada

B.U. {ifevada)

Janaica

AREN EUROPA:

Reino Unido de G.3.
Finlandia

Isracl

liomhras

103.80
28.40

19.20

11.20
6.20

8.60
6.00
7.80

1.00
1.60
3.30

1.70
1.40
2.10

Casod por aho por 100 000 habitantes

Csta mayor frecuencin de casos entre el hombre y la mujer se -
ha tracado de explicar por esxistir entre los primeros una mayer ton-
dencia al alcohollsmc.daﬁo hepdtico erbnico v en particular hepatf -
tis crénica wor ¢l wvirus 3. Por otra parte en estudios de cxperimen-
tacibn sc hoa observado con las ratas hembras que son m&s resistentes

a dBais aleas de aflatoxina sugiricende que cl retfcuilo endoplismico

3

Mujeres

30.80
6.90
9.90
4.80

2430

1.20
4.70
1.70

0.50
0,30

0.90

0.60
.80
1.00



se encucntra mejor adaptado a carcindgenas. {76)

Tabla de Clasificacifn de los Tumores Primarios de jligade (86).

A. TUMORES EPITELIALES (MALIGHOS)
Card¢inoma hopatocelular

Colangiccarcionoma

c Carc¢inoma mixto
Carcinoma colanglocelular
Tumor carcinpide
Carcinoma escamnoso
lepatoblastona {ninos)
D. TUMORES MESODERMICOS
ilemangiocndotelioma maligno
n Hesengquimoma maligno
Ctrog sarcomas
. TUMNORES MIXTOS
Tumor hepltico maligno mix-
to (nifios)

Carcinosarcoma

Patologfa del hepatocareinora,

(BENIGNOS)
hdenoma de cflulas hepdticaa
liiperplasia nodular focal {(hi-—-

rerplasia adepomatosa)

Adenoma ductal biliar
Cistadenoma biliar
¥icrohemartoma

Tumores de restos hoterotfpicos

Hemangioma cavernoso

llemangicendotelioma infantil

Otros tumores bhenignos

Peratoma beniano (nifos)

Fl hfgade en el hepatocarcionoma sucle encontrarse aumentado de

tanafico debido a la presencia del tumor o bien por datos de cirrosis,

Macroscbpicamente pacde ser descrite como del tipo nodular, ma=-

sivo o difuso.

El de patrBn nodular es ¢l mds comln caracterizade por multiples



nédulos, cxistiendo por lo general uno mayor a les ctros. Muchos de
los pegueiios nddules pueden ser f{dentificados en las veonas portal y
heplitica.

£} de parrfn difuao es raro. Lo nfidulos so cncuentran cleatri-
zadon ¥y as diffeil la presencia de nddulos regenerativos. La dispari
dat de los nbdulos y la presencia de necrosis puede sugerir cata va-
riedad.

£1 patrén masivo cs comln, un gran tumar es cncontrade a menudo
reamplazando tode un lcbulo. Puede haber nbdulos periferices. ¥ ca a
menudo asociade & ruptura gapsular y hemorragia intraperitoneal.

Se han dado atras clasfficacioncs como neganodular y tipo esele

rasanta {46 y 48) .,
Mleroscdpicanente.

Sl patrén histolSgico mas comtin de hepatocarcinoma es el de ti-
po trabecular {o sinusaidal) el cual esta formado por yrupos de co -~
lumnas de c@lulan hepdticas malisnas gque ocupan ol estroma sinusel -
Gal, cubiertas por una capa delgada de c€lulas condoteliales, pudien~
do lleogar a constituir un 733 {57,58,59 y 60). Otros patroncs son --
el de tipo acinar {tubular), el cde cd2lulan gigantes bizaryas, cl do
edlulas clarags y el de tipo esclerosante. H1 grupo de estudio de can
cer do JapBn encontr® ol patcfin trabecular en un 733, el pseudoalan-
dular 10%, el sdlido 153 y el eselerftico an un 1,1%, in cuanto al -~
grado de anaplasia Ddmonson y Zsteiner encontrasdn que el grado I —-
fue de 0,60%, ¢l gradeo I-II de 4.8%, vl grado IT de 37.20%, el grado
II-III de 20,90, cl orado III de 25.80%, el grado ITT-IV do 6.0% y =

cl grado IV de 4.1% (51,%8,5% y 60).



Por otro lado se ha observado que la cirré;in macronodular es -
mas frecuente jue se implante un carcinoma hepatocelular. La explica
cifn dada parece ascr debida 8 que el carcinoma va en relscibn al ta-
mafic de los n6dules, siendo mas frecuentes a mayor tamafio y este lle

va a una disminucifn del grosor cel estroma {(37).



Ctiologfa,

Varles han sido los factores inplicados en la ecticlogfa del can
cer hepatocelular, su predominancla se encuentra cntre los 45 y 55 -
afios, por otra parte, tiencn gran importancia la situacién googrifi-
ca, asf{ venos que ¢n un misno continente como sucede on Africa puede
vartar, corno ccurre cn Mczambique on conde predemina chtre los 35 vy
44 afies de edad y en lUatal entre los 45 y 54 afios, Mientras que en -
otras latftudes como cn el Sureste de Inglaterra una mayor frecuen -
cia entre los 75 ¥ B4 afos de edad (17).

Ln cifertas comunidades existe una mayor frecucncia en j6Gvenes—--
entre los 5 vy 35 anes siende el hepatocarcinoma varicdad fibrolami -
nar la mis [recuente mostrando quz el hfcado del joven es mas sucep-

tible a los carcindgchos,
Cirrosiz illepatica y Carcinoma Hepatocelular.

La cirrosis hepfitiea se ha visto que ez un factor etiolfigico en
el desarrollo delrcarcinoma hepatocelular, ya (que en cortanidadesn on
que on raro el hepatocarcinoma, la cirrosis solo se presenta de un -~
4% a un 10® a difcroncia de comunidades con alta incidencia de can -
car hepilitico en que sucle ser de un 53% a un B85% (6,18,22,25,29,37,-
39,43 y 50) cn una aseciacifn tan alta de 87%,.

otros grupes come cl de catudio de cancer hepitico del Jandn -
observaron la presencia de cirrosis on un 42.74 y en un anfilisis de
2396 casos en un perifdo de des afios se encontrS un 60.8% {59). Por
otro lado se ha visto la presencia de clrrosis hepitica, antfgeno 1
¢ Jde antigenn core y hepatocarcinona hasta en un 408 {6) y anticuer—

poi contra el antigeno 5 hasta en un 75.3% (59).



La mayorfa de observadores han encontrado que la cirresis macro
nodular estd mas frecuentemente asociada con carcinoma hepatocelular
{82) y @sta llcga a ser de 79.4% como ocurre an Lepal (73).

Wlarren, Drake, Purtilo v Gottlieb {63 y 6B) encontraron que ol
riesgo de cancer hepitico o5 mas alto cn cirrosis micronodular pig--
montaria, [.0s nacicntes rcon henmosiderosis pueden contribuir en agran
forma a la incidencia de carcinoma henatocelular come so ha visto en
grupos del Sur de Africa, como en la ciudad de Hatal cn Zonde aproxi
madamente la mitad de los paciontes gue tionen carcinona hepatocolu-
lar sufricron hcmosiderosis (8).

Otra ohgervicifn importante en cuanto al desarrollo de cancer -
¥ aleohol, esa que los pacientes que se encuchtran en fase activa de
tomadores de alecohol, no degarrollan cancoer hastn gque suspenden oste
swiriendo que el alcohol inhibe 1n mitosis {90). En un cstudie rea-
lizado en Inglaterra se encontrd que 16 pacientes de 29 que lo sug -

poendicron desarrollaron un carcipoma hepatocclular (G, 4%).
Infeccisn por eratitiz B.

En 1969, Smith y 3lumberg observarén que el virus de la hepatf-~
tis 0O podrfa nsociarse con ¢l carcinoma {(74). Por otrn narte cn freas
rmelénicas Se ha visto cata asoclacién hosta en un 358, considerando-
sc hasta tres veces mas f{recucznte 1a resibilidad de Jdesarrollo de car
cinoma hepateoenlular en racientes nortadoros crfnicos de virus de la
heratftis 3 {6,3,10,12,19,20,43,45,50,5% v 77). En cuanto a la asocia
cién con el Ag. oo rara,.

In Italia en un estudio realizado por Rizzoto ne cncontrd que -

de 2B3 pacicntes, sc observaron los siguientes datos:




Carcinoma Repatocelular .cirrcsis

+

Cirroais
antigeno libs con ani libc 220424} 75(32.6%)
HBs 10(19%) 40{17.4%)
Todos negativos 21 {403} 115(%0,0%)

Larouze (38,70} encontrd que en cirrosis familiar criptogéni-
ca y carcinoma hepatocelular sc ve mayor incidenceia de HBshg, oboor-
vindose esta asociacifin entre madre e hijo, sugiriendo una tranomi -
o0ibn perinntol.

n el Japbn nc observb una asociacibn de antfigeno de superficie
y hepatocarcinoma del 34.1% y 7.0% de colangiocarcinema (59} . Okuda
por sy parte ha encontrado 40.7% de IBshg ¥y hepatocarcinoma y 14.5%
cn colangiccarcinoma (58), Ep cuanto al resto dc antfgenos el IBc =~
{6l.2%), uUBchg (9.5%) y AntidBe (25.8%) (59).

ta prevalencia de antfgenc de superficic o toemprana edad pucce
deberse a las tradiciones de escarificaciétn y circuncisifn o bién --
por la presencia de vectores como el mosgquito, como ejemplo cn Colom

bia, o con chinches en el Sur de Africa (66},
Ingestidn de Carcinbacnoa.

5¢ ha demostrado la presencia de aflatoxinas en ciertos alimen~
tos (3,11 y 65). Como cn Taiwan donde la contaminacifbn de alimentos
por aopergilleus flavus, ¢l cual os sefinlade capaz de producir hepa-
tomas on animales de experimentacifn a la désis de 1 por billén en -
la dieta. Encontrando tambifin que las plantas alcalinizantes pueden

producir fihrosis y cirrosis (86).



Parcsit8sis.

£n un estudio del Yong Xong se eschiala gue el 15% e los cason =
de cdncer hepdtico estudiados correspondfan al grupo de los colangio
capcinonas inducides vor clonorchis sinensis (67). Okuda sefiala la -
asociacitn de esquistosomiasis con hepatocarcinoma (55). Por otro la
do como los protozoarios as! como los evaquistosomas deprimen la com=-
petencia inmunolSgica y asl permiten cambios neopldsices por ol wi -
rus de la infececibn 3V (82). Sin embarge en lugares como natulTAfri
ca donde la esquistosomiasis eos endfémica y existe alta incidencia en
nifios, no se ha dctectado asociacidn con ¢l cincer hepdtico y on 100
gondecutivas autopsias solo se encontrd eosdquistosomiasis en 2 casos

(86} .
Anticoncoptives vy Esteroldes hndrogfnicos Anabfilicos,

8¢ ha implicado dentro de la ctiologfa de les hepatomas la in--
gestibn Jde pastillas anticonceptivas, en la Universidad de Lousville
se registraron 34 casod de carcinoma hepatoccelular en 23 mujeres que
tomaban anticonceptivos; por otra parte la ascoeiaciBn americana (le -
cirugia dc clncer sec encontrS el 31% asociacibn con el uso de anti{con
contivos (L ,21,22,.23,64), oiendo mujeres éc 15 y 4% afios. Xh otro =
estudio Sacheryg encontrd 48 casos on mujeres menores de 40 anos,

Se han observado estrégenos El a testosterona elevados en caref
pnoma hepatocelular min cirrosia gue en cirrodgis sola, sin embarge =-
cxisten trahajos contradictorios cn relacifn asf los anticonceptivos
rroducen tumores benicnoy o malignos, rara lo cual se ha inducido he
patocarcinogfresis en rata cen estrSgencs y por otra parte se ha cen-

pleado tamoxifen la gque produce regresifn de nGdulos hiperpldsices -
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en ol higado de rata, suprimiendo la transformacifn maligna. Esta con
tradiceién se ha explicado dependiendo de la dogis de estrégenos El
¥ k2, pequefias dénis promueven proliferacidén celular v altas dbsis -
producen lo opuesto.

Deficiencia de 1 alfa antitripsina (34), su asociacién con el =~
hepatocarcinoma no ha sido bien establecida, por otro lado se ha vig
to que no existe mayor arociacifn en caso de cirrosis, sino mis que

nada se ha cbservado casos de fibrosis,

Otras causas,

Conpuestes qufmicos tales como el dimetiletilhenzeno, el O ami-
no=azotolueno, o bifin el tetracloruro del carbono del cual se ha de-
mostrado que inducen cn el 50% a 75% de los casos cirrosis en anima-
les de experimentacidn (90),

Otres como ol Thorotrast el cual e3 una preparacifin colofdal de
dicxido de thorion, éﬁta sustancia enlte rayos alfa, heta y gama dosg
pulis de su aplicacifn intrarterial os tomade por el hfgado , bazo y
medula ¢3ea y sc ha obacrvado que llega a producir fibrosis hepldtica

anglosarcomasg, colangiocarcinomas y hepatocarcinomas (90) .

Cuadro clfnieco,

El hopatocarcinoma se nresenta predominantemente en hombres:Un
Batados nidos se ha ealculado «ue sc da en una relacidn de 5.7:1
en relacién a la mujer, on MExice es da 7.3:1, en Africa de 3.3:1, =
en Singapur de 4.4:1 vy en Tallandia de 6.1:31 (4,90),

La forma de {nicio puede ser silenciosa o bifn sgbita, 1a primg
ra es la m3s comlin por lo quec llega a confundir con padecimicntos he
niticos crénicos.

11



In su gran mayorfa el sintoma es el dolor abdominal en el cua -
drante superior derccho, tipo peosante# con la sensacifn de masa abdo
ninal, o bién un malestar abdominal no rmuy preciso, acompafado de --
nauseas, perdida de peso y ataque al estade general. En cuanto a la
exploracibn fisica se cbserva la prescncia de ictericia, ascitis, ne
vos vasculares, rcd venoaa colateral y hepatomegalia predominante, -
La pregecia Ge hepatonegalia, la perdlda de reso vy cl doleor abdomi -
nal fuf cn aproximadarente ol 50% de los casos. Fxisten sionoes nds -
raras cono canlenomaralia, pirexia, ericema ralmar, adenepegalia, oi
necomastia ¥y pigrentaci&n de 1a niel. Ocasionalmente la presentacidn
pucde sar un cuadro de hematemesis, abdeomen agudo © un hemoperitonco
{86) .

Hgeckus ha clasificade las manifestaciones clinicas on seis gru-
ros, (90) como a continuacidn sc prescntas

Gruro T (Puro} cs el tipo miis frocuente de heratoma primaric, -
T.a mayoria preserta nalestar general {76%), anorexia (733), perdida
te peso (B1%), sensacibn de malestar abdominal (57%), dolor abdomi -
nal (653%), hipertemia (50%),y hepatomegalia (54%) .Ademds nuede prody
cir sindrome de Duddi chiari por invasién directa o trombosis cancer
rosa de la vena hepfitica,

Gruro II (Febril) los sintomas principales son calogfrios o fic
bre alta mids de 232°C, devilidad general, ano:éxia, y doler en hipocon
drio derecho., La fiebre se atribuye o necrosis central o hemorragia
tumoral, el hicade ruede scr o no ser ralpable v ser o ne ser dolore
80.

Grupo III {(Awdomen Mcudo} el 6.3% de los casos, hor lo qeneral
cursan asintomiiticos, hagsta que se prescenta dolor abdominnl intenso,
el cual se acostipaiia de nauseas, vonito, palidez y estadoe de choque,

i2



La paracentesis da galida & la sangre no coaculada,

Grupo IV (Icté&rico) es un hepatfna diffcil de diagnosticar an =
tes de la intervencidn quirdraica o nuerte del pacicnte. On 1la serie
de Gockus se hhan observado cuatro casos, uno en la necropsia se cn -
contrd el coledoco totalmente chstrufdo; ¥ va tres en la dntervencifn
quirtirgica el coledoco estaba lleac de sangre neqra mezclada con teo-
jido necr6tice, resultante de la rerforacifn y hemerragia del hepato
ma &n los conductos biliares.

Grupe V (Metastasico) corresnonde Jel 1,5% al 5.3% de los ecasas,
Los paciecntes con este sfndrome prescntan un cuadro de tumoracifn --
costal, vertehral o de la medula espinal, con molestias abdoninales
o la rrescncia de una masa abdominal.

Grupo VI {Cculto) se presepta Jdel 6% al 20% de los cados, agip-

tomitico, se descubre en forirra aceidental en cirugfa o hecropsia,

13
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niagnSgtico.
Laboratorio.

Las pruebas de funcionamiento hepdtice suclen ser inespecificas
para ol hepatocarcinoma, s8in cnbargo pucden ostar pnrincipalmente al-
teradas cuando coexiste ecirrosis hepdtica, Siendo los principales --
cambios la disminuci&n de la albumina, elevacifin de las transamina -
Bas ¥ feafataza alcalina la cual llega a elevarse hazta cn el 30% de
1os canos. Dor otra parte pucden encontrarse eclevadas las bilirrubi-
nas en un 40% de los casos.

La citologfa hemftica puede presentar anemta, o hien cambios ro
lacionados con caplenomegalia (hipercsplenismo} o una ligera leuco-
citosils congiderandose cambios inespecfficos. Tambifin pueden presen=—
tarse sindromes hematol6gicos tales como desfibrogenemia pesiblemen-
te debildos a la liberacin de sustancias antifrinolfticas vy disprotei
nemiag, tal como elevaciSn Jel criofibrinSgeno, haptogleobulinas o cg
ruloplasminas, Lleoa a presentarse alteracibn del tiempo de protombi
na en un 16% Jde los cagos.

Pucde existir una elevacifdn Jde la alfafotoproteina por arrtha -
ce 1000 ng/1000 ml. (63%) goin embargo esta elevacidn no ez cgpecifi-
©a ya que en padecimientoa agudos ¥y erSnicos del higado puede cncon-
trarse clevada (86), Vogel & Co, encontrartn alta anociacifn de alfa-
fetoproteina v antfgeno de superficie asociados con un crecimiento =~
ripido tumoral (1 y B4).

okuda enceontrS altos niveles de anticeno carcinoombrionario con
nadecimlentos pancrediticos malignos {(76%) y del trato biliar {96%) -
{01 .

El estudio de la detorminacién de antfgeno de superficic presen
14



ta principalmente cuando se asocia el hepatocarcinoma a cirrosis.
Otras pruebas de lahoratorio muestran alteracifn en la gamma glu

tamil transferasa la cual suele llegarse a encontrar alterada (4,44 y

88) y hormonas tales como la momatotrofina yngonadetrecfina producien

do datos de fixecocidad scexual y ginecomdiatia.
Estudios de Gabinete.

Uno de los estudios de mayor utilidad suele ser la gamagrafia =
hepdtica la cual pucde sor positiva hasta eh el 95t de los casos {4)
por sjemplo en un estudio realizade en la UCLA de 98 casos solo en 5
de cstos fué ncgativo, mostrindo un solo defecto de llenado en 53 ca
sos multiflea defectes de llenado en 31 casos y anormalidades difu -
sas oin defectos de llenado en B casos en todos se utilizd sulfuro de
tecnesjio. Por otra parte utilizando galio sc¢ obgervd positividad en
ol 90%, Pero nunca fud positiva cn los casos que resultd negativa —-—
con ¢l tecnesio, por lo cual no sc¢ considera un estudio complementa-
rio.

Otro estudio de gran importancia eos la angiegraffa hepdtica la
cual as positiva del #39% al 913% de los casos (12 y 5%}, Siendo de —-
gran utilidad para definir leasiones vasculares, por ojemplo cuando =
se realiza un procedimiento armado tal como una biopsia hepitica a -
ciegas, ya que &sata serfa una contraindicacién para realizarse sobre
una masa vascular. En el grupo de estudio del cdncer en el Jap8n en
encontraron de 729 casos de hepatocarcinoma existfan lesicones vascu-
lares en un 89,2% y en un 37.7% de los casos de colangiocarcinoma. =
El 21 de los 720 hepatocarcinomas {(2.9%) y 7 de 61 colangiocarcinomas
{11.5%) los tumores no fueron visualizados por arteriograffas.

Otros estucdios como la ultrasonograffia hepdtica yvla tomograffa
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axial computarizada son positivos en aproximacamente el 009% de los -
casos (12 y 28). Un la actualidad sc han utilizado otros métocdos ta-
leg come la deteccifin del tamafio del tumor pvor medio de materiales =
cone el accite iodado, el cual se inyccta en forma selectiva dentro
de la arteria hepdeica y cate suele acunularse dentro del tumor hepd
tico pudiendo permanccer por largo ticmpo lo que reodria ser de ubili
lidad al aagregar a Bste sustancdias uiilizadas en el tratamionto de —
vEtogs tumeres, prolongando asi su cfecto al tener mayor tiempo de ==
contacto con ol tumor (51). AsI tencomes ol uso de lipidol-ultrafiui-
do {LUF) gue en cdste tipo de tunbres perhancce el mayor ticmbo, sien
do la teorfa probablemente en la que loa vasos en pl tojide del tu -
mor no ticnen sufielente sangre para depurar el LUF, en cuanto el flu
jo &35 lento en los vasos tertuojos de las neonlasias. Gtra tcorfa =--
gerfa la falta de reflujo reticuloendotelial ¢ linfitico el tumor -
lo cual puede inhibir la deacomnosicibn y la absorelén del pocelte ==
(53).

Dentre dol diagnSstico del efncer de hioado lo constituven la -
Hiopsia Yepdtica la cunl resulta scr positiva hasta en el 90% de los
casos y la parcscopia y hionsia hepitica abierta las cuales son posi
tivas on aproximadamente un 28% de los casos con la ventaja de poder
revisar ol hfgado en un 30% de su totalidad (2,12 ¢ 40) .,

Otro medio diagqnéstico y de valor pronistico es la dotermina ——
clfn de cobre y fibrinSgeno plasmitico, los cuales se han informado
predominantemente elevadon on el linfoma henfitico, pero ast tathifin
en otros tumores henpdticos (52). 'n un ecstudio realizado en 36 1o -=
cientez se encontrd g ue los niveles rlasndticos eran siqgbificaci =
vos en relaciébn a pacientes con cirreosis (200,5 ug/dl Vs 121.43 ua/dl)
con una p/0.001 en el caso del fibrindceno; y para ol cobre 207.26 -
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ug/dl Va 181,90 ug/dl con una p/-0.001. In el caseo Jde esée filtino ea
procedimiente de bajo costo, ne invasivo y deberfa ser ung prucha de
rutina, Sin embargo se puede ecncontrar eclevado en la cirrosis biliar
primaria, ¥ cn enfermedades hepliticas con o sin colestasid.

Otra prueba rucstra la Jdeterninacitn de ferritina la eual se en
cuentra clevada en pacientes ¢on hapatocarcinoma, guedando ifmitado
5w ugo a cogos de tumores peguefios © cuandoe otros como la alfafeto -~

protefna © bien el Mg. da aunerficie son negativos {52).

Tratamiento.

£n cuanto al tratamiento se puede ofrecer nmuy poco debldd a la
i flenltad para su detoccidn, cuando esta se logra suele ser en osta
dios muy avanzados de la enfermadad por lo que el tratamiento en mu-
chos do eatos cases resulita ser solamentoc paliativo, on caso de que
se detcete an fages temprapas el Sratanfente puede ser de tipo qui -
rirgqico, cuando el tumor estd limitade a un 1Sbule y no hay invasifn
a glanglios locales. Lnte tratamicnto pusde asociarse con gquimioterd
ria la cval prolonga la vida del paciente sieade los medicamentos de
utilidad 5-FU, metrotexate, cicleofosfonica, wvineristina, dauncrobixi
na ¥ al parecer ol dn mavor ustilidad la adrianteina. On estudios on
fque sc compard adrianicipa ¢on metrotexate o vincriatina sc observd
una schrevida de 13 semanias suncerior a la de adriamicina (14 y 79).

En cuanto al tratamfento quirfirgice cxisten multinles reportes
wno de los mis grandes es cl llevado por el grupe japonds para el es
tudio del concer (1 v 591 on el que o 4031 casos oneraron LAl =~--
{25,8%) incluyendo 361 rescceienes y 518 laparatSmios enploradoras.-—

De las 361 rescccioncs hubo 538 lobectomias oxtenaas y 42 reaceciones

noarciales (27},
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La ascbrovida Fuf analizada concorniente al tipo de tumor, dondo
para los colangiocarcinomas fuec de 58.5% a un afio y de 0 & 3 aiios;~
por cl contrario cn ¢l case del hepatocarcinoma la sobrevida a un a-
fic fulé de 33.3%, a tres aios de 12.63 ¥ a 5 afios de 11,G6%. Otros cs-
tudios hablan de sohrevidasz hasta del B7% a un afie en los hepatocagr-
cinomas ¢ 47% a 4 y 5 afiea (31).

Otros mBtodos que se han intentado son la cmbolizaci6n de la ar
teria hepidtica con boloa de nitomicina (comparada con quimioterfipia
cral, rectal o sitenfitica, da una alta significancia p/-0.05 (46,57 vy
15)., Tamhifn sc hn utilizado la ligadura Jde la arteria hepfitica (53,
61 y 87) la cual puede sar intensificada administrande una droga =--
oloosa anticancerosa cn la luz de la arteria hepdtica ligada, Gkuda
er 60 pacionton cncontrf una sobrevida de 66.6% A & meses, 40% A un
afio v 20% a dos aihea, 6.6% a mio de T afies y 4.9% a 3 afeos.

LUxisten reportes aisloadoB de ctros tipos de tratamiento como lo
nuedens ser la presencia de roceptores eitrogSnicos on el tumor, por -
lo cual se cren que lag neguefas d8ais Je estrSgenos conn fucede con
¢l uso de anticoncoeptivos promueven 1 rreoliferacibn celular pero -
ner el centrario altas dbsiﬁ inhiben la proliferacifn. Se ha utiliza
de el interferon al parecer sin ninguna utilidad (71).

Un rerorte afslado de Marruecos (23) cn el que se traté a un pa-
clente con ¢lutathion reducido cncontrando desaparicibn tomodgrdfica -
y ror ultrasenide del tunor. Ln cl trataniento de radiofrecuzncia hi
nertfrriica recional y quindioteripia se obscrvé recresifn tumoral hag
£3 wel 679 sin orbarge el nftodo o3 &fin mds reciente y no se ha vise
o cuales pucden ser log riescoa de la invasién ror rodio de tempera
tura, por lo que an unes aflos se podrd saber G2 nayores resultados -
(7,47 v 63).
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En nifos se sugierc la administracdbn de la vacuna ¢o la hepatf
tig, ya que se ha cncontrade una falta de respuesta al AciBs mouttﬁn
do una alteracidn de tipo innunol&olca (70). En cuanto o la radinte-

rapla no ha demostrado bucnos resultadosa.
Causa de Muerte.

Existen varias causas que pucden llevar a la muerte al pacfente
con heratocarcinoma sicndo la falla hepiitica la man frecuente, la -
cual se ha reportade en un 34.13% en cl Jandn, con deterioro debiCo -
al tumor del 22,.5%, hemorragia gastrointestinal del 11.2%, ruptura -
del tumor 11,1%, ruptura de virices eadofdgican 7.1% {dg;rns del 8,82

y de causa desconecida del 5.2% (59).
Motastasis a Distancia.

La mfis frecucnte se nenciona hdacia @l pulmon hasta de un 45t~
28dulos linfdticos en un 35% dicndo estos los mas frocuentes, hero =
audiendo rregontarse a otros orcanos intrabdorminales, huesos,cte.

Los tumores primarios de higaco, y en especial el hepatocarcing
ra representa un problema clinico importanto con interés particular
mn nuestroe nafs, ror la alta nrevalencia de cirrosis hepdtica, Se ha
lescrito en distintoz rafses una asocilacién entre estos tumores y ci
crosis hepfitica de alrededor de un GO%, En cenecral so reconogce aug -
11*'diagn8stico tempranc es diffeil ¥ pror tanto nl pronfistico on gra~
se. Por esta razfn se efcctuf una revisitn de loa tunares primarios
Ie higade, enfocandc principalnente al hepatocareincra por Su alta =~
Irncuchcia en relacifn a otras variedades histolficicas. Se revisaron
los tumores priparios de hfqado cue se presentaron en el Instituto -
tfagc. !utric. 5.2. entre loa anoz 1962-1985 con el fin de estudiar --
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las caracterfsticas cliniecas, de laboratorio y gabinete c histolSgi-
cas que i-medan contribufr a un diagnSatico temprano.

rara fines do oste estudio se conaiderd unicameonte agquelloas ca-
8@ cn gque oxistfa comprobacisn histolfgica. Fn total fueron 57 casos
siendo el hepatocarcinoma presente on 46 de eatos casos.

A continuacifn sc describen los hallazgos obtenidos on estes 57

casoaz:
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TUMORES PRIMARIOS DE HIGADD ( 1962 - 1985 )

57 casos

32 sexo MascuLiNo (17 - 79 aRos) promenio 59.4 afos
25 sExo FEMENINO (22 - 82 afios) promeDlO 54.7 Afos
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TUMORES PRIMARIOS DE HIGADO (1962-1985)

CLASIFICACION HISTOLOGICA

48 HEPATOCARCINOMAS
A4 BEMANGIOMAS
3 COLANGIOCARCINOHAS

2 CISTOADENOCARCIHOMAS

MASCULINOS
26
K}
2

1

1.H.H.S.2.

FEMENINOS

22

1

1

1

- 85
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TUMORES PRIMARIQOS DE HIGADO (1962-1985)

ANTECEDENTES

HISTORIA DE ALCOHDLISMO

HISTORIA DE TABAQUISMO

ANTECEDENTE DE CIRROSIS HEPATICA
ANTECEDENTE DE USO DE ANTICONCEPTIVOS
ANTECEDENTE DE ADSCESO HEPATICO AMIBIAND
ANTECEBENTES FAMILIARES DE CANCER GASTRICO
AHNTECEDENTE DE 9SO DE ALFAMETILDOPA

RO, DE CAS0S
26
2t

LS I B 7 PV - - )

T.H.H.5.2. - 85 -
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TUMORES PRIMARIOS DE HIGADO (1952-1985)
CARACTERISTICAS CLINICAS

TIEMPO DE EVOLUCION
PERDIDA DE PESO
ATAQUE EDO. GRAL
HEPATOMEGALIA
DOLOR ABDOMTINAL
ICTERICIA

COLURIA

ACOLTA

ASCITIS
ADENCMEGALIA

57 PAC.
48 PAC.
53 PAC,

32 PAC
30 PAC

14 PAC.
12 PAC.
9 PAC.
8 PAC,
2 PAC.

1 - 60 MESES (5.4 MESES)

(73.6%) -
{92.9%)
{56.1%)
(52.61)
(24.5%)
(v %
{15.9%)
{12.1%)
{ 3.5%)

1.H.H.5.Z, - 85
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TUMORES PRIMARIQS DE HIGADD (1962-1985)
ESTUDTOS DE LABORATORIO

TIPD DE EXAMEN VALORES

FOSFASATA ALCALTHA 31 - 1540 {198 + 251 u,1.)
BILIRRUBINA DIRECTA 0.3 - 16 (2.5 + 3.8 mg/100 m1)
TRANSAMINASA GLUTAMICO 0. 29 - 1600 {198 + 251 uI)
TRAHSAMINASA GLUTAMICO P. 26 - 1080 {122 + 173 U1)
TIEKPO DE PROTOMBINA 12.4 - 26.2 {14.9+ 27.8 seg.)
ALBUMINA 2.2 - 4.6 (3.4 + 0,6 ¢/100 m))

1.H.H,5,2, - B5.
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TUMORES PRIMARIOS DE HIGADD (1962 - 1985)

ESTUDIOS DE GABINETE

GAMAGRAF TA HEPATICA
ULTRASONOGRAFIA HEPATICA
TAC HEPATICO
ANGIOGRAFIA HEPATICA

Lesiones hipervasculares
Lesiones hipovasculares

LAPAROSCOPIA O LAPAROTOMIA

No casos
36
19
15

35

MASA
(51,32
(84.2%)
(86.62)

(87.5%)
(12.5%)
(94,3%)

DEFECTO LLENADO
(45,9%)
(15.7%)
(13,3%)

{579
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TUMORES PRIMARIOS DE HIGADD (1962-1985)

MARCADORES  TNMUNOLOGICOS

ANTIGEND CARCINOEMBRIONARIO
ALFAFETOPROTEINA

ANTIGENG DE SUPERFICIE

N, PAC,

16
23

16

PASITIVOS

11
13

2

PORCENTAJE PROMEDIO
68.7% 71.9 + 42,4 ng/ml
55 % 35 4 229.9 ng/m}
12,5%

1.H.H.5.2, -~ B5
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TUMORES PRIMARIOS DE HIGADD (1962 - 1985)

TRATAMIENTO
Num, pac, TIPO DE TRATAMIENTO  SOBREVIDA _
12 Ut MI1OTERAPLA 7.4 & 13 MEsSES
7 QU1RURGICO 25,5 + 28 MESES
38 SINTOMATICO 5,9 + 15 MESES

De loa sicte que se les hizo cirugfa o tres se les di5

quimioterspia.



_ Resultados

A continuacidn se presentan Tos resultados del estudio llevado
abo en el Instituto Nacional de 1a Rutricibn 5.7,

El hepatocarcinoma resulta ser ¢l tumor mis frecuente de Tos tu_
es primarios de hfgado, predominando en el sexo masculino, siendo
edad promedio de presentacidén los 59.4 afos y para el sexo femeni_
de 54,7 ¥ afos, E1 antecedente de cirrosis hepitica a diferencia de
ses como el Japdn en gque se presenta superfor al BOZ, aqui solo -
encontramos en un 14 X similar a los resultados obtenidos en Tai-
dia.

El1 resto de antecedentes carece de {mportancia epidemioldgica,
a ver que los valores obtenfidos son semejantes a los de la pobla-

n genecral,

Entre las caracterfsticas c¢ifnicas se encontrd que el tiempo de
lucién entre 1a aparicidn de las manifestaciones cifnicas y el
gnéstico histoldgico fue de 6.4 meses en promedio,

Por otra parte el ataque al estado general y la perdida de peso
ron las condiciones sincquanon en tados los cases, sin emabargo la
atomegalia, el dolor abdominal ecurren en mis del 50 % de los ca-

por lo que su hallazgo en pacientes con un deteprioro sibito de
2stado general debe hacer sospechar este diagnéstico,

En cuanto a los examenes dc lgboratorio, las prucbas de funcio-
fento hepitico no mostraron un patrdn especifico a excepcidgn de
elevacién de la fosfatasa alcalinma.

Por lo que respeta al estudio del paciente con tumor hepdtico
ha modificado con el advenimiento de la uwltrasonograffa y tomoggra-

sfendo pds frecuente el reporte de masa ocupativa que el defecto
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de llenado. ¥ por otro lade la oran hircrvascularidad que se reporta
con medios angloarfificos en estos tupores, lo cual tiene relevancia
cuando se requicren practicar estudios cue con llevan al ricsgo da -
hemorragla,
En los estudios inmunel&oicos en aquellos pacientes en los qua sa pu
dieron realizar se encontré que el Antfgene carcinoembrionaric, como
la alfafetoproteina smon positivas en mis del 60% de los casos.

En la mayorfa de los casos sole sc pudo ofrecer un tratamiento
paliative, por lo avanzado de su padeeciniento, sin embargo cuando so -
rmudo llevar a cabo un prodedimicnte quirGrgico la sohrovida mejors -

hagta cuatre veces.

0 -



conclusionas,

1) e mis irvorkante es realizar un Jdiagnlaotico temprano, ya que
do este deponde un tratamiento que on un momento dade pudo rosultar
curntive por lo cual es de gran inportancia poner &pfasis en las ma~
nifegtaciones elinicas tales como atague al estmds general, heratomg
galia o daler en 1a reqiSn hepfitica.

2} Tomar en cuenta su alta frecoencia en la sexta decada de la
vida.

3} Min en nuestro estudio no encontramos alta asociacifn con‘ci
rroais hepdticn, siempre oo debe tomar este pardrmetro en cuenta.

4) La ultrasonograffa y el Tag ahdomen suelen scr los medios -~
rnis fitlles rara el diaonBatico.

Si En cago de llevar a cabo examenes como biopsia hepdtica suog
rimos la realizacifn previa de anglograffa en caso de que as sosng =~
che de turor hepfticoe ror el gran rercventaje de tumores hipervascoeln
res.

&} Por ol momonto practicanente el tratamionto resulta ser de -
tiro paliative ¥ por tanto sfonpre deberes walorar gue hencficios ~-
cbtendrdnoas con otros tratanicntoz comn 1la guinioterapla la cual cn

un ronento dado unicamente ruede alargar la aconia del pacloento.
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