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Resumen
INTRODUCCION. El hepatocarcinoma (HCC) es la quinta causa de cancer en el mundo. Se
considera que la incidencia mundial en promedio es de 5 a 14 por 100,000 habitantes, y
s6lo el 5% de los pacientes alcanza una sobrevida de cinco afos. La etiologia mas
frecuente es la infeccion VHB y VHC Histolégicamente es importante la gradificacion
tumoral y los subtipos histologicos (clasico. fibrolaminar, células claras, encirroso, tipo
linfoepitelioma, sarcomatoideesteatdsico y tipo esteatohepatitis). Los datos de regresion
espontanea tumoral parece tener un factor pronostico favorable.
OBJETIVO. Determinar la clasificacién histopatolégica del HCC, su diferenciacion, asi como
alteraciones histolégicas relacionadas a infeccién por virus B (VHB) y C (VHC) y datos
histolégicos de regresion tumoral
MATERIALES, PACIENTES Y METODOS: Casos registrados de HCC en un periodo de 7
afos del 1 de enero del afio 2007 al 31de diciembre del 2013..
RESULTADOS Y DISCUSION: Fueron 28 casos de HCC, con predominio en mujeres y la
media de 63 afios. La lesidén preneoplasica mas comun fue cirrosis. La etiolégiamas comun
fue por VHB, VHC y Alcohol, el patron clasico de tipo trabrecular y moderadamente
diferenciado fueron los mas frecuentes.
CONCLUSIONES: ElI VHC es mas frecuentemente asociada a formacion de
hepatocarcinoma que pudiera estar potecializado por coinfeccién por VHC y alcohol en
nuestro medio, y su hallazgo histopatolégico fue el mas frecuente. No se observaron en
ninguno de nuestros casos datos de regresion. Contrario a la epidemiologia mundial hubo

mAs casos en mujeres.



1.Datos del alumno

1. Datos del alumno

(Autor)

Apellido paterno
Apellido materno
Nombre (s)
Teléfono
Universidad
Facultad o escuela

Carrera

No. De cuenta

Moreno
Gomez
Margarita Carolina

5566942016

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de medicina

Médico cirujano especialista en Anatomia
Patologica

512210490

2. Datos de asesor

2. Datos de asesor

Apellido paterno
Apellido materno

Nombre (s)

Goémez

Jiménez

Luz Maria

3. Datos de la tesis

3. Datos de la tesis

Titulo

No. De péagina
Afno

NUMERO DE REGISTRO

Hepatocarcinoma , clasificacion histopatolégica
y datos histolégicos de regresion. Experiencia
de 7 afnos en el hospital de especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

49
2015

R-2014-3601-148




Introduccién

La importancia de este estudio radica en que la frecuencia del hepatocarcinoma contrario a
las estadisticas esperadas, ha aumentado de incidencia en los ultimos 20 afios, que a pesar
de los multiples esfuerzos realizados por servicios sanitarios continua siendo un céncer
agresivo y con altos indices de mortalidad, se ha demostrado que hay ciertos datos
histologicos significativos tempranos que pueden servir de prondsticos en sobrevida y
recurrencia de la enfermedad. (1)

En México, segun la tasa de mortalidad observada de tumores malignos para la poblacién
de 60 afios y mas los tumores hepéticos primarios son el tercer lugar en frecuencia con una
tasa de 44.11 por cada 100 mil habitantes, que representa el 7-8.3%menor solo con
respecto al de pulmén, traquea y bronquios 60.19/100 mil habitantes y prostata de 121.57
/100 mil habitantes (3). El porcentaje de defunciones de tumores malignos primarios de
higado y vias biliares es del 3.7% para hombres y del 4.3% para mujeres(4).Las entidades
con mayor frecuencia de cancer de higado y vias biliares fueron Distrito Federal (30%) y
Jalisco (7.5%) (4).

Se considera que la incidencia mundial en promedio es de 5.5 a 14.9 por 100,000
habitantes. Actualmente areas como América Latina se consideran de riesgo moderado con
una incidencia aproximada de 11 a 20 casos por 100 000(5).Hasta 85% de los casos de
HCC surgen en paises en vias de desarrollo, tiene mayor prevalencia en el sexo masculino
(2:1 a 4:1), rara vez ocurre en menores de 40 afios de edad, y alcanza su mayor incidencia
en individuos de la séptima y octava décadas de la vida, en fechas recientes se ha

advertido una tendencia a su presentacion en pacientes mas jovenes (6).



La etiologia mas frecuente es la infeccidn viral cronica por virus de hepatitis B y C. Aun asi
el 5-30% de hepatocarcinomas (HCC) no tiene factores de riesgo conocidos, aunque en los
ultimos afios se ha relacionado a sindrome metabdlico. En paises como Estados Unidos se

describe un incremento hasta de 80% de casos nuevos de HCC en las Ultimas dos décadas

(6).

En paises en vias de desarrollo estan infectados por virus de hepatitis B (VHB) 380
millones, que corresponden aproximadamente al 10-20% de la poblacién, y que por lo tanto
aumenta su incidencia anual para desarrollar HCC del 2% al 6.6% contra el 0.4% de
pacientes sin antecedentes de infeccion o enfermedad cronica. En paises desarrollados la
incidencia anual de HCC es del 3% al 5% secundario a virus de hepatitis C (VHC) con
aproximadamente 170 millones de personas infectadas. Dentro de otros factores de riesgo
para desarrollar HCC en la actualidad se encuentra la diabetes mellitus, obesidad
relacionada con enfermedad hepética, esteatohepatitis no alcohdlica, asi como factores ya
conocidos, alcohol principalmente, tabaco, exposicién a la aflatoxina. La aflatoxina B1 es
una micotoxinaproducida por el hongo Aspergillus, la cual al ser ingerida se metaboliza a un
intermediario activoAFB1-ex0-8,9-epoxido que se une al ADN generando dafio que incluye
mutaciones al gen supresorp53 observadas en 30% a 60% de los HCC en areas endémicas
(6,7)y la coinfeccion por diferentes virus, VHB, VHC, VHD, VHE Y VIH puede precipitar
una enfermedad hepética rdpidamente progresiva, ademas el alcohol potencializa el efecto
de los virus de hepatitis By C.

VHB se puede contraer por contacto sexual, transfusion sanguinea, por el uso de drogas
intravenosas, procedimientos médicos invasivos, o vertical madre-hijo. Los portadores de

VHB tienen mayor riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma (20 a 100 veces) que la



poblacién normal. VHC se contrae por transfusién sanguinea y drogas intravenosas de
abuso.

La obesidad en las ultimas décadas se ha convertido en una pandemia y se ha visto su
asociacion a carcinogénesis especialmente en el hepatocarcinoma (HCC). El tejido adiposo
es considerado un 6rgano endocrino por su capacidad de secretar una variedad de
adipocinas como la leptina, adiponectina y resistina. Recientemente se ha demostrado que
las adipocinas estan asociadas a varios tipos de enfermedades crénicas hepaticas como
fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma (HCC) (20).

La relacién entre hepatocarcinoma con obesidad esta creciendo; la evidencia apunta a la
asociacion entre enfermedades de higado graso no alcohdlico (HGNA) en el contexto de
sindrome metabdlico o diabetes mellitus, indican la reciente asociacion al desarrollo de esta
neoplasia. El espectro histologico de HGNA generalmente es benigno de simple esteatosis
que puede evolucionar aesteatosis con evidencia de inflamacion hepatocelular hasta
desarrollar dafo hepatico (esteatohepatitis no alcohdlica) que se manifiesta por fibrosis que
progresa hasta cirrosis. Como se habia comentado muchos estudios reportan HCC en
desarrollo con cirrosiscriptogénica secundaria a enfermedades de higado graso no
alcohdlico(13,20).

Todas las enfermedades hepéticas que progresan a cirrosis son consideradas factor de
riesgo para hepatocarcinoma. Por lo tanto es importante el seguimiento de los pacientes
con VHB y VHC en busqueda histologica de hepatocarcinoma.

Del 75% al 80% de HCC lo desarrollan como resultado de la infeccion de VHB y VHC, la
mayor parte corresponde a VHB con el 50% al 55% y el resto a VHC con el 25% al 30%.
La Cirrosis es considerada la condicion premaligna del hepatocarcinoma en 80% de los

casos mundiales y es el factor de mayor riesgo para su desarrollo independientemente de



su etiologia. En México en la serie de casos mas grande en autopsias de HCC Aguirre
Garcia y Co. reportaron una incidencia de hasta 88.9 % de cirrosis, ademas de 21.8% de
los casos de cirrosis por virus B desarrollaron HCC en contraste con el 4% de cirrosis por
Alcohol (26). Se ha observado que presenta patogenia molecular, con mutacion principal
del P53 gen supresor tumoral que se encuentra presente en aproximadamente del 25 al
40% de los hepatocarcinomas, gen B-catenina, CTNNB1 en el 25% sobre todo asociado a
VHC. Otros menos frecuentes son la amplificacion del cromosoma 11q, 6p,8q,17qy 20q ; y
la delecion de 4q,8p,11q,13q,16q, y 17p, todos ellos afectan oncogenes importantes y
supresores tumorales.

Con respecto a la cascada de sefializacion relacionada a la sobrevivencia tumoral y la
proliferacion celular neoplasica, son activados el EGFR (Receptor del factor de crecimiento
epitelial) y la sefalizacion Ras en mas del 50% de los hepatocarcinomas, y el IGF1R
(Receptor 1 factor de crecimiento semejante a la insulina), que se encuentra en el 20% de
ellos.

Los pacientes en seguimiento por VHC y VHB con sospecha de hepatocarcinoma se
estadifican. Los principales grupos en quienes se resalta la importancia del escrutinio para
HCC son: 1) cirréticos de cualquier causa, 2) infeccion por HBV en cualquier etapa, 3)
infeccion por HCV en fase de cirrosis o con carga viral elevada, o 4) hepatopatias cronicas
de cualquier etiologia (14). Para su seguimiento muchos sistemas han sido propuestos pero
ninguno ha sido aceptado universalmente, pero se propone la clasificacién de la Clinica de
Cancer Hepatico de Barcelona (BCLC), en la que se toman tres parametros fundamentes:
1) componente Intrahepéatico: Determinacion precisa del numero de nédulos y tamafio de
los mismos e invasion vascular, trombosis de la vena porta (Datos histopatologicos) 2)

extrahepatico: metastasis a diferentes 6rganos 3) funcion hepatica: se clasifica de acuerdo



al ChildPugh, hipertensién portal y niveles de bilirrubina que va de BCLC 0, BCLC A a
BCLC D. BCLC 0 corresponde a pacientes con funcion hepética bien preservada
(ChildPugh A) con diagndstico de un nédulo asintomatico menor de 2 cm sin invasion
vascular o satelitosis (Cancer in situ). BCLC A es un estadio temprano, BCLC B estadio
intermedio, BCLC C estadio avanzado, BCLC D estadio terminal con un ChildPugh C.
Sobre todo esta clasificacion tiene una aplicacion terapéutica (12).

El tamafio tumoral no es un factor limitante bien definido para la reseccion hepatica pero si
la invasién vascular que contraindica reseccion.

Los predictores tempranos de recurrencia y sobrevida de HCC segun la OMS son:
Permeacion vascular, pobre diferenciacion histologica, satelitosis, enfermedad multifocal. El
hepatocarcinoma es un tumor agresivo que tipicamente se diagnostica en etapas tardias, y
la supervivencia posterior al diagnoéstico es en promedio de sélo ocho meses, y en
presencia de sintomas, 6 en etapas avanzadas, la sobrevida a cinco afios es menor de
10%, pero sin embargo cuando éste es diagnosticado en estadio temprano la sobrevida a 5

anos se eleva hasta en un 89%.

Histol6égicamente la tipificacion y gradificacion tumoral es muy importante ya que algunos se
presentan con mayor crecimiento  tumoral y progresion de la enfermedad con
comportamiento agresivo. Dentro de los datos histolégicos importantes la gradificacién
tumoral de acuerdo a la OMS (bien, moderadamente, pobre e indiferenciado), y a la
permeacion vascular han sido estadisticamente significativos, y les provee sobrevida del
paciente y hasta modificacion terapéutica del mismo (13).

Los criterios de bien diferenciado es la mayoria presente trabéculas delgadas con poca

atipia y escaso aumento del indice nucleo citoplasma, usualmente visto en lesiones



menores de 2 cm. Moderadamente diferenciado con trabéculas mas gruesas o patrén de
crecimiento pseudoglandular, las células son grandes con prominente nucléolo. Poco
diferenciado es con una arquitectura solida, con una relacion nucleo citoplasma alto, y
marcado pleomorfismo. Indiferenciado es crecimiento solido, con células fusiformes o
redondas con escaso citoplasma e indice nucleo citoplasma alto.

Caracteristicas histopatologicas:

El hepatocarcinoma ha sido clasificado en una variedad de subtipos de acuerdo a la
arquitectura y caracteristicas citolégicas. Son tres patrones arquitecturales del HCC de tipo
clasico (10).

1) Trabecular es el mas comun que son células de hepatocitos tumorales dispuestas en
cordones gruesos rodeandolos por endotelio formando espacios sinusoidales. Puede
tener un patrén microtrabecular que consiste en células que nos recuerdan a los
hepatocitos con organizacion caracteristica en varias células de grosor que son
discontinuas revestidas por endotelio sinusoidal, figuras mitdésicas son escasas y
aumentan conforme al grado.

2) Acinar o pseudoglandular: son células tumorales organizadas en estructuras tipo
glandulas presentando un canaliculo biliar dilatado y aberrante de disposicion
central.

3) Sdlido o compacto: este patron son laminar o mantos de hepatocitos con espacios

sutiles de tipo sinusoidal .y es visto en los tumores poco diferenciados.

Los subtipos histolégicos son los siguientes:
Carcinoma fibrolaminar: presenta un mejor prondéstico, es en pacientes jévenes sin cirrosis,

tumor de células oncociticas y grandes nucléolos en disposicion trabecular separado por



laminas paralelas de fibrosis. Se pueden observar calcificaciones y “cuerpos palidos”
intracelulares. Aunque es una lesion encapsulada generalmente cuando presenta varios
nédulos o extension parenquimatosa presenta mal prondéstico (15). Algunos autores han
propuesto que este no es un subtipo histolégico de hepatocarcinoma , ya que presenta
marcadas diferencias epidemioldgicas y un curso clinico distinto al mismo, por lo que se
propone que sea una entidad diferente (25).

Hepatocarcinoma escirroso que se caracteriza por fibrosis laminar pero sin apariencia
oncocitica (10,22).

Hepatocarcinomasarcomatoide es un tumor poco diferenciado con caracteristicas tipo
sarcoma con células fusiformes pleomorfismo nuclear y tasa mitésica alta. (10).
Hepatocarcinoma de tipo linfoepitelioma es marcado su infiltrado linfocitario es mas
numeroso que los hepatocitos y puede estar asociado a EBV. (22)

Hepatocarcinoma de células claras: células neoplasicas con mucha acumulacion de
glucégeno en su citoplasma. Son acido periddico de Schiff (PAS) positivas y se digiere con
diastasa. (22)

Hepatocarcinomaesteatésico: puede observarse las células neoplasicas con acumulacion
de grandes gotas de grasa semejando estatosis (10,22)

Hepatocarcinoma de tipo esteatohepatitis este tumor recientemente descrito que ademas
de la esteatosis muestra inflamacion mixta , neutréfilos y linfocitos, células tumorales
balonizadas con cuerpos de MalloryDenk y una “red de gallinero” con patrén trabecular de
fibrosis (13).

Todos ellos con mal pronostico y sobrevida a corto plazo. Por eso la importancia en

subtipificar a los hepatocarcinomas.



Los datos histoldgicos de regresion espontanea de hepatocarcinoma son extremadamente
raros. Definido como involucion parcial o completa del tumor maligno sin una terapia
especifica previa tumoral. Se han propuesto humerosos mecanismos para este fendémeno,
pero todo apunta a que los factores inmunolégicos son los agentes mas importantes y sin
asociacion al Virus de Epstein Barr (VEB).Histolégicamente se caracterizan por nédulos
remplazados por infiltrado inflamatorio intenso y células neoplasicas residuales. Este
infiltrado inflamatorio estd compuesto por células T (CD4 y CD8) principalmente,
macréfagos, células gigantes multinucleadas, células B, células plasméticas y neutréfilos en

menor proporcion. (11).
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Justificacion

Es importante conocer la frecuencia de hepatocarcinoma ya que no se cuenta con la
estadistica exacta en nuestra poblacion. Ademas de determinar cual es el subtipo
histolégico mas comun y diferenciacion del mismo asi como la frecuencia de asociacion a
otras enfermedades preexistentes como son el virus de hepatitis B y C con correlacion
histologica. También es importante determinar los datos histologicos de lesién premaligna:

adenoma, nédulos displasicos y cirrosis, asi como datos de regresion tumoral.

11



Planteamiento del Problema
No se conoce la experiencia de los siguientes datos referentes al hepatocarcinoma en
nuestro hospital:

» ¢Cudl es la frecuencia de hepatocarcinoma, asi como datos histologicos de Virus B
y C en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico
Nacional Siglo XXI en un periodo de 7 aios? .

» ¢ Cudl es el subtipo histolégico mas comun de Hepatocarcinomaen el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI en un
periodo de 7 afios ?

» ¢Cuél es la lesion precursora mas comun y grado de diferenciacibn mas
frecuentemente encontrado de hepatocarcinomaen el Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de 7
afos?

» ¢Qué son los datos de regresion, y en qué tipo histolégico o grado de diferenciacion

de hepatocarcinoma se observo con mayor frecuencia?

12



Objetivos

Conocer el numero de casos de hepatocarcinomas en un periodo de siete afios en el
hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Determinar el tipo histologico mas comun de hepatocarcinoma relacionados en un
periodo comprendido entre enero del 2007 a diciembre del 2013 en el hospital de
especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Determinar el grado de diferenciacion mas comun de hepatocarcinoma

Determinar la asociacion del hepatocarcinoma con cambios histolégicos la
asociacion con virus de hepatitis B y C a hepatocarcinoma y lesiones precursoras.

Valorar las muestras y determinar si tienen datos histologicos de regresion.

13



Hipoétesis

¢ El patrén trabecular es el tipo histolégico mas comun de hepatocarcinoma?

¢ Los cambios histolégicos mas comunes observados son por infeccion por Virus By C.?

¢ En nuestra muestra el cambio histolégico mas comun es por Virus B o Virus C?

¢La cirrosis es la lesion premaligna mas comun?

¢Los datos de regresidbn estan asociados a su diferenciacién y tipo histolégico de

hepatocarcinoma.?

14



Materiales, Pacientes y Métodos

Se realizard un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y observacional. Se revisaran
los estudios registrados en los archivos del servicio de Anatomia Patolégica del Hospital De
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en un periodo comprendido del 1 de
enero del 2007 al 31 de diciembre del 2013.

Se buscaran los estudios de higado en las libretas designadas como “Biopsias”, en los afios
2007 a 2013. Se recolectaran los datos de afio del estudio, folio, edad género, tipo de
espécimen (Biopsia, pieza o revision de laminillas), diagnostico principal y diagnostico
secundario, asi como otros hallazgos hitopatolégicos por VHB y VHC.

No se incluirdn aquellos estudios con datos incompletos, sin diagnostico registrado en la
libreta, con diagndsticos descriptivos, diagndsticos compatibles, sugestivos o incompletos.
Criterios de inclusion: Todos los pacientes con hepatocarcinoma que cuenten con biopsia
en el servicio de anatomia patoldgica del 2007 al 2013.

Criterios de exclusion: Todos aquellos pacientes que no tengan el material (bloques o
laminillas).

Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva; para las variables continuas con medidas de
tendencia central (media, mediana y moda) y dispersion (desviacién estandar); para las

nominales con frecuencias, razones y proporciones.
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Variable Definicion Definicibnoperacion | Escala de medicion Tipo de
conceptual al variable
Hepatocarcinoma | Neoplasia Maligna | Tumor maligno e Clasico: Trabecular
TiposHistoldgicos | que muestra primario de higado Pseudoglandular/aci | Nominal
diferenciacion del | derivado de los nar
higado. hepatocitos. Solido/compacto.
e Fibrolaminar
e Escirroso
e Células claras
e Sarcomatoide
e Linfoepitelioma-like
o Esteatdsico
e Tipo
Esteatohepatitis
Tabla 1
Hepatitis Crénica | La presencia de Cambios Si 0 no Nominal
por Virus B un proceso histol6gicos

inflamatorio difuso
del higado,
causado por el
virus B, que se

prolonga por 6

cronicos por virus B
con presencia de
células en “vidrio

despulido”
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meses 0 mas.

Con cambios

histolégicos
especificos.
Hepatitis Crénica | La presencia de Cambios Sio No Nominal
por Virus C un proceso histologicos
inflamatorio difuso | crénicos por virus C
del higado, con agregados
causado por el linfoides en el
virus C, que se espacio porta ,
prolonga por 6 cambios reactivos
meses 0 mas. en los conductos
Con cambios interlobulillarese
histolégicos infiltrado linfocitario
especificos. intraepitelial y poca
a moderada
esteatosis o cambio
graso.
Regresion Es la sustitucion Infiltrado Si o No Nominal
histolégica tumoral por parenquimatoso

intenso infiltrado
inflamatorio con

poca cantidad de

intenso de linfocitos
en el tejido

neoplasico al cual
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células tumorales

residuales

identificables.

sustituye, con
escasa cantidad de
células tumorales
residuales , el
infiltrado puede ser
Mixto con células
plasmaéticas,
gigantes,
macréfagos y

neutrofilos

Lesion
Premaligna:

Cirrosis

Es el resultado de
muchas
enfermedades
crénicas
hepéticas . Es
caracterizado por
distorsion
arquitectural
difuso del
parénquima
hepatico con
fibrosis y ndédulos

de regeneracion.

Es caracterizado por
distorsion
arquitectural difuso
del parénquima
hepatico con fibrosis
,n6dulos de
regeneracion y
ausencia de vena

central lobulillar.

Si

o No

Nominal
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Diferenciacion

tumoral

Es una medida
de agresividad o
de su tendencia a
metastatizar. La
asignacion de la
diferenciacion
esta basada
siempre en los
hallazgos

histoldgicos.

Es una medida de
agresividad o de su
tendencia a
metastatizar. La
asignacion de la
diferenciacion esta
basada siempre en
los hallazgos
histoldgicos. En el
Hepatocarcinoma se
toman en cuenta
1)arquitectura
2)indice nucleo
citoplasma 3)
pleomorfismo
nuclear 4) Presencia
0 ausencia de

multinucleacion.

Buena

Moderada

Poco

Indiferenciado

Tabla 2

Nominal
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Tablal. Subtipos histolégicos de HCC

Subtipo histolégico

Caracteristicas histoldgicas distintivas

de HCC
Clasico Trabecular, pseudoglandular o solido. Pérdida de la reticulina
Fibrolaminar Tumor de células oncociticas y grandes nucléolos en disposicion

trabecular separado por laminas paralelas de fibrosis. Se pueden
observar calcificaciones y “cuerpos palidos” intracelulares.
Lesion encapsulada generalmente de mejor prondéstico que HCC,

85% pacientes presenta 35 afios.

Células claras

Células neoplasicas con mucha acumulacion de glucégeno en su
citoplasma. Son acido periddico de Schiff (PAS) positivas y se

digiere con diastasa

Sarcomatoide

Tumor poco diferenciado con caracteristicas tipo sarcoma con

células fusiformes pleomorfismo nuclear y tasa mitésica alta.

Linfoepitelioma-

like

Es marcado su infiltrado linfocitario y es mas numeroso que los

hepatocitos y puede estar asociado a EBV

Escirroso

Se caracteriza por fibrosis laminar pero sin apariencia oncocitica

Esteatdsico

Células neopléasicas con acumulacion de grandes gotas de grasa

semejando esteatosis

Tipo

Esteatohepatitis

Tumor con esteatosis, ademas de inflamacibn mixta por
neutrofilos y linfocitos, células tumorales balonizadas con
cuerpos de Mallory-Denk y una “red de gallinero” con patrén

trabecular de fibrosis
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Tabla 2: Criterios de Gradificacion y Diferenciacion del Hepatocarcinoma (OMS)

Grado tumoral

Caracteristicas Histopatoldgicas

Bien

La mayoria presenta trabéculas delgadas con poca atipia y
escaso aumento del indice nucleo citoplasma, usualmente

visto en lesiones menores de 2 cm.

Moderado

Presenta trabéculas mas gruesas o patron de crecimiento
pseudoglandular, las células son grandes con prominente

nucléolo

Poco

Presenta una arquitectura sdlida, con una relacién nucleo

citoplasma alto, y marcado pleomorfismo

Indiferenciado

Crecimiento solido, con células fusiformes o redondas con

escaso citoplasma e indice nucleo citoplasma alto
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Aspectos Eticos

Para este estudio no se requiere consentimiento informado, ya que forma parte de la
estadistica del servicio de anatomia patologica y los expedientes se utilizaran de manera
anonima, por lo que no representa riesgo para los pacientes.

De acuerdo a la ley general de salud es un estudio sin riesgo.
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Resultados

Del 01 de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2013 se revisaron 42,122 casos

registrados como quirdrgicos en el departamento de anatomia patologica del Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, de los cuales aplicando los criterios

de inclusién se recolectaron 33 casos evaluables con diagnostico de hepatocarcinoma

(HCC), de estos se eliminaron dos por ser metastasis de carcinomas poco diferenciado

(Tabla 1). De los 31 casos de hepatocarcinoma se descartaron tres por falta de bloques y

laminillas con 28 casos en total de HCC para el protocolo de estudio correspondientes a 24

piezas quirurgicas y 4 biopsias.

ANO

2013
2012 |
2011
2010 |
2009
2008 |

2007

Total

TOTAL de

casos

5962

6230

6180

42,122

Total de casos
de

hepatocarcinoma

por afio

Porcentaje de
Hepatocarcinoma

por afio

0.100

0.032

0.113

0.0735

Tabla 1. Tabla de frecuencia de HCC de 2007-2013
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Dentro de los datos epidemioldgicos, fueron 18 mujeres y hombres 10 (Tabla 2 y Grafica
1).y el rango de edad fue de 29 afios el menor a 76 afios el mayor, con una media de 63.75

afos, con una mediana de 65 y moda de 62 afos y 69 afios.(Tabla 3 y Grafica 2).

ANO MUJERES HOMBRES TOTAL
CASOS

2007 1 1 2

2008 4 2 6

2009 5 0 5

2010 1 1 2

2011 3 0 3

2012 1 3 4

2013 3 3 9

TOTAL= 18 10 28

Tabla 2. Tabla de distribucion de HCC segun sexo
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Grafica 1: Distribucion del HCC segun Sexo.

Anos No. Casos %
<40 1 3.571
40-45 0 0
46-50 1 3.571
51-55 1 3.571
56-60 5 17.857
61-65 6 21.428
66-70 8 28.571
71-75 5 17.857
76-80 1 3.571
Total 28 100 %

Tabla 3: Tabla de grupos de edad y porcentaje.
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No. de Casos por Grupo de Edad

No. Casos por Grupo
de Edad
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Grafica 2: Gréfica por grupos de edad.

El HCC resulté con varios patrones de crecimiento de la variedad clasica: (Tabla 4), 25
casos trabecular (Figura 1y 2), 11 pseudoglandular (Figura 2), y 11 solido (Figura 3). Se
identificaron varios casos solo con un patrén: 7 trabecular, 2 pseudoglandular y uno solido.
La mayoria se identificaron con dos patrones, y la combinacibn mas frecuente fue
trabecular y sélido con 10 casos, y trabecular con pseudoglandular/acinar fueron 7 casos

Sélo un caso se observo con los tres patrones clasicos del HCC.
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Figura 1: A) TAC contrastada con nédulo hiperdenso. B) Pieza quirtrgica con HCC de 3 cm
de didmetro con tejido cirrético peritumoral. C) HCC con patron trabecular con hileras de

mas de tres hepatocitos.

Figura 2: lzquierda: Se observa HCC con patron Pseudoglandular o acinar. Se identifican

hepatocitos neoplasicos con formacion de glandulas con material proteindceo en su interior.

Derecha se observa dentro de las glandulas pigmento biliar.

Figura 3: Se observa HCC con patrén soélido, lamina de hepatocitos neoplasicos y escasas

areas con esteatosis.
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NUmero de

TIPOS HISTOLOGICOS DE HEPATOCARCINOMA

Caso.
Subtipo Clasico Células Esteatdsico
Histologico Claras
Tipo de Patron | Trabecular Pseudoglandul | Sélido
ar
1 X X X
2 X X 90%
3 X
4 X X
5 X X
6 X X X50%
7 X X
8 X X
9 X X 90%
10 X X X
11 X
12 X X X
13 X
14 X X
15 X X
16 X X
17 X X X
18 X
19 X X
20 X X
21 X
22 X X X
23 X
24 X X
25 X
26 X
27 X X
28 X X
Total 25 11 11 4 3

Tabla 4: Tipos histologicos de hepatocarcinoma hallados en el estudio
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De los subtipos de hepatocarcinoma (tabla 4), cuatro presentaron patron de
células claras (figura 4) con clasico y dos con patron esteatdsico (figura 5) (
Con més del 50% de esteatosis tumoral) y clasico. No se observo ningun caso
fibrolaminar, semejante a esteatohepatitis, semejante a linfoepitelioma,
sarcomatoide, escirroso, indiferenciado. No se observd subtipo histologico
puro, siempre se presentd el HCC combinado con patron clasico. Catorce de
ellos presentaron esteatésisintratumoral sin llegar a ser patron esteatdsico con
un promedio de 13.52% (Tabla 5). Como hallazgos adicionales uno de los
HCC presento6 produccion de bilis, y en tres de los casos se observaron gotas
intracitoplasmaticaseosinofilas intensas correspodientes a alfafeto proteina de
manera difusa que representan el 10.71% de la muestra. Hubo
peliosisintratumoral, definida como sinusoides dilatados, y grandes espacios o
areas quisticas llenos de hemorragia recubiertas por células del parénquima
hepatico, en seis casos (Figura 6) que representan al 21.42% de los mismos;
no se encontrd peliosis en areas de cirrosis 0 higado sin alteracion. Se

identificaron dos casos de trombos venosos tumorales (figura 9b).
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Figura 4: Patron Células Claras (HyE) Tincion de Hematoxilina y eosina. Se
observan laminas de hepatocitos neoplasicos con citoplasma amplio claro

con nucleo central e hipercromatico con poco pleomorfismo celular.
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Figura 5: Patron esteatésico (HyE). Se observa HCC con laminas y
formaciones glandulares de hepatocitos neoplasicos con abundante

esteatdsismacrovesicular en mas del 50% del area tumoral.

Figura 6: Peliosis (HyE). Se observan grandes espacios lacunares con

hemorragia rodeados por hepatocitos en areas de HCC.
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No. De % de % de NR Cirrosis | VHB | VHC | Esteatohepatitis Regresion
Caso EsteatosisIntr | EsteatésisExtrat Alcoholica

atumoral umoral
1 30% 5% NO | X NO | X NO NO
2 90% * NO NO | X NO | X NO NO
3 20% 50% NO | X NO | X X NO
4 NO 10% NO | X NO | X NO NO
5 30% 30% NO | NO NO | NO |NO NO
6 50%* 15% NO | X NO | X X NO
7 10% NO NO | X NO | X NO NO
8 NO 20% X NO NO |NO |NO NO
9 90% * 70% X NO NO | X X NO
10 NO 50% NO | X NO |NO | X NO
11 15% NO NO | NO NO | NO | NO NO
12 NO 20% NO | X NO |NO |NO NO
13 30% NO NO | X NO | NO |NO NO
14 5% NO NO | NO NO | NO | NO NO
15 5% 5% NO | X NO | X NO NO
16 15% 10% NO | X NO | X NO NO
17 NO 5% NO | X NO | X NO NO
18 NO NO NO | X NO | X NO NO
19 30% 20% NO | X NO | X NO NO
20 NO 20% NO | X X NO | NO NO
21 N O 5% NO | X NO | NO | NO NO
22 40% 20% NO | X NO | X NO NO
23 NO NO NO | X NO | X NO NO
24 10% 30% NO | X NO | X X NO
25 NO 20% NO | X X X X NO
26 NO 30% NO | X NO | X NO NO
27 20% 40% NO | X NO | X NO NO
28 10% 10% NO | X NO | X NO NO
TOTAL 17 21 2 23 2 19 6 0
CASOS
% 13.529% 16.9% 7.14 | 82.14% 7.14 | 67.8 | 21.42% 0%

%

%

5%

ND= Nédulos de Regeneracion * Casos con Patron Esteatdsico>50%

Tabla 5: Datos histoldgicos Recabados de Hepatocarcinoma
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Se determin6 también la diferenciacion del HCC (Tabla 6, Grafica 3), con los
criterios establecidos previamente y se clasificaron cuatro de ellos como bien
diferenciados (Figura 7a), 21 moderadamente diferenciados ( Figura 7b) y
tres poco diferenciados (Figura 7c). Se identificaron doce casos con
permeacion vascular. 23 de ellos presentaron cirrosis como lesion
preneoplésica principalmente (Tabla 6, Figura 8). Dos HCC con nddulos de
regeneracion sin llegar a cirrosis, y tres de ellos no se pudo evaluar cirrosis
ya que eran biopsias con muestra Unicamente del hepatocarcinoma. Como
hallazgo en uno de los casos presento fibrosis de los conductos. Dentro de
los casos de HCC con higado cirrético, en 21/23 presentaron esteatosis la
mayoria macrovesicular (figura 9a) Unicamente dos de ellos macro y

micronodular, que representd en promedio 16.9% (tabla 6).

Figura 7: HyE. Diferenciaciébn. a) HCC bien diferenciado. b) HCC

moderadamente diferenciado ¢) HCC mal diferenciado.
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Figura 8: Figura Derecha tincion de Tricrémico de Masson con fibrosis de
coldgena tipo | extensa formando puentes completos, Cirrosis. lzquierda.

HyE. Con areas de Cirrosis.

Figura 9a y 9b: HyE. a) Se identifican areas de cirrosis con esteatosis
macrovesicular, gotas lipidicas dentro del hepatocito desplazando el nucleo a

la periferia. b) vena hepatica con trombo neoplasico de HCC.
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DIFERENCIACION

BUENA

MODERADA

POCO

INDIFERENCIADO

XXX XXX XXX X XX

X

XXX X

X | X

X

28

X

TOTAL

4

21

3

%

14.285 %

75 %

10.714 %

0%

Tabla 6: Diferenciacion del Hepatocarcinoma
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Diferenciacion del
Hepatocarcinoma

10.71%
m BIEN

DIFERENCIADO

m MODERADAMENTE
DIFERENCIADO

POCO
DIFERENCIADO

Grafico 3: Porcentajes de diferenciacion del Hepatocarcinoma.

En 19 casos se identificaron datos histoldgicos de infeccidn por virus C (tabla
6), principalmente con histologia de esteatosis hepética, foliculos linfoides
(figura 10 ) y zonas de colapso, no se observod lesion de los conductos
interlobulillares. Datos histolégicos por virus C corresponden al 67.85% del
total de HCC. Seis de estos con zonas de colapso presentan foliculos
linfoides, y 15 de ellos que corresponde al 22.66% presentan esteatosis
macrovesicular escasa, cuatro de ellos no presentaron esteatosis con datos
de Virus C. Dentro de los datos histol6gicos asociados a virus B (Tabla 6)
fueron dos casos, de los cuales solo se identifico displasia nuclear
(agrandamiento y pleomorfismo nuclear con membrana nuclear irregular) por
virus B, no se observaron hepatocitos en vidrio esmerilado, correspondiente

al 7.14% del total de casos.
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Figura 10: HyE. Se observa un espacio porta con abundante infiltrado

inflamatorio y agregado linfoide sugerente de infeccion por VHC.

Se observaron datos histoldgicos correspondientes a esteatohepatitis
alcohdlica en seis de los casos, con hialino de Mallory, esteatosis, en ningun
caso se observo satelitosis (Tabla 6), en aproximadamente 21.42% de los
casos en total de HCC. Cuatro se encontraron con datos histopatolégicos de
infeccion por virus C asociado a esteatohepatitis alcohdlica.. Un caso de
esteatohepatitis asociado con infeccién por virus B. Un caso aislado present6

Hialino de Mallory sin tener algun otro dato de esteatohepatitis (Gréfica 4).
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Etiologia Observada del
Hepatocarcinoma

ESTEATOHEPATITIS ALCOHOLICA

VIRUS C

VIRUS B

0.00%10.009%20.00%30.00%40.00%50.00%60.00%70.00%

Grafica 4: Frecuencia del hepatocarcinoma segun su etiologia

No se identific6 ningin caso con datos histolégicos de regresiébn, como
infiltrado linfocitario intenso en el paréngquima hepatico con HCC, ni se observo
disminucién del tamafio tumoral sustituyéndolo por linfocitos. Se observaron
algunas éareas de hepatocarcinoma con necrosis del 5 al 20% (figura 11) en

ocho de los casos, no se observo area de necrosis en higado residual cirrético

o en higado no neoplasico.

Figura 11: HyE. Hepatocarcinoma moderadamente diferenciado con areas de

necrosis.
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Se identificaron tres casos con nudcleos claros ovacuolizacion de los nucleos
gue aunque no es especifico de Diabetes Mellitus nos puede orientar al
mismo. Se identificaron dos casos con hamartomas biliares junto con el
hepatocarcinoma en el que se observa proliferacion de los
colangiolosperiportal en areas no neoplasicas. En un caso se identificaron en
los sinusoides hepaticos hematopoyesis extramedular e intensa colestasis.
También se observé hemosiderosisintracitoplasmética difusa grado | en tres

de los casos en parénquima no neoplasico.
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Discusién

Con respecto a la literatura se observa que la presentacion del HCC es
aproximadamente entre la quinta y séptima década de la vida (10) que
corresponde a nuestro estudio con una media de 63 afios. En general
nuestros casos reportaron un pico en pacientes de la séptima y octava
década de la vida, el paciente de menor edad 29 afos y el de mayor edad 76
afios. Esto corresponde a que la incidencia del HCC aumenta con la edad,
pero hay que tomar en cuenta que la distribucién de la edad varia también en
diferentes regiones del mundo ya que en paises subdesarrollados no es raro
encontrar HCC en personas menores de 45 afios, no asi en paises en
desarrollo donde la incidencia real empieza a partir de los 45 afios, reflejando
estas diferencias en el tiempo de exposicion a cualquier tipo de virus (B o C
principalmente) es mayor en los paises en vias de desarrollo con algunas
otras etiologias relacionadas (aflatoxinas, etc.).

Contrario a la literatura en nuestro reporte de casos fueron de predominio en
mujeres, ya que en toda la bibliografia estudiada es mas frecuente en
hombres con una proporcion de entre 2:1 hasta 6:1 (10, 13). Es un dato muy
interesante porque casi se invierte la frecuencia antes mencionada y se

tendria que analizar cual es la causa de este fenomeno en nuestro medio.

El desarrollo del HCC esta vinculado a la existencia de cirrosis hepatica de
cualquier etiologia, que aproximadamente su frecuencia del 80% a 90% de
cirrosis en casos de HCC confirmados. Como se demostré en nuestro estudio

la lesion preneoplasica mas comuan fue la cirrosis. Sin embargo, también
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puede ocurrir en pacientes no cirréticos en nuestro estudio no se pudo
comprobar ningun paciente con higado sin alteracién con hepatocarcinoma.
Esta cirrosis puede ser secundaria a varios agentes etioldégicos que dentro de
los mas comunes podemos identificar VHB, VHC vy esteatohepatitis
Alcohdlica, aunque se puede desarrollar en enfermedades menos comunes
como cirrosis biliar primaria y hemocromatosis. Aunque se ha visto que ha
aumentado la tasa por VHC, la Obesidad y laesteatohepatitis no alcohdlica
(10) en un futuro seran las primeras causas de hepatocarcinoma que como
se puede observar en nuestra casuistica tuvo mayor frecuencia el virus C que
el virus B. Es bien sabido que en aproximadamente 80% de los individuos
infectados agudamente por VHC la infeccion persiste, y de éstos 30%
desarrollardn cirrosis , y de éstos tienen 20 veces mas posibilidad que
desarrollardn HCC lo haran en un lapso de 20 a 40 afios. EI HCC
generalmente se presenta secundario a infeccion por virus B y Alcohol en
paises en vias de desarrollo, pero en México en las Ultimas décadas
aumento la frecuencia por VHC y se ha encontrado la tendencia que no es un
pais con alta tasa de hepatocarcinoma como lo presenta Africa o en Asia
Oriental que tienen 15-20 casos por 100, 000, nosotros entramos en el rubro
de pais con poca prevalencia de HCC con 3-5 casos en 100,000 habitantes
(20).

En nuestro estudio la frecuencia por etiologia con cambios histopatolégicos
observables méas comun fue el virus C siempre relacionado a una
enfermedad hepética avanzada causando estado cirrotico del higado y por
consecuencia lesion premaligna. Algunos tuvieron asociacion al alcohol o

esteatohepatitis alcohodlica, que como bien sabemos potencializa el efecto
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viral. En segundo lugar cirrosis por alcohol, en lo que nosotros pudimos
observar cambios histopatoldgicos de esteatohepatitis (Hialino de Mallory,
esteatosis macrovesicular, satelitosis) y en tercero por virus B. Aunque la
mejor forma de tener el diagndstico es por serologia, histopatolégicamente
presentaron datos inequivocos de hepatitis por VHB vy VHC, vy
esteatohepatitis alcohdlica que observamos en casi todos nuestros casos.
Los casos de esteatohepatitis por alcohol junto con Virus C fueron en
aproximadamente 8 casos en conjunto no fue la causa mas frecuente en
nuestro medio como se pudo haber esperado. Habitualmente el abuso de
alcohol o la infeccion por VHC crénica conjunta son causa de la cirrosis que
precede al HCC en estos pacientes. EI HCC rara vez se desarrolla en
pacientes alcohdlicos sin actividad necroinflamatoria crénica, dado que
estudios experimentales soportan que el alcohol por si solo no es
carcinogénico, pero actla como co-carcinogénico o promotor de tumor

cuando coexiste con VHC, VHB, o VIH.

Generalmente los hepatocarcinomas presentan diferentes tipos histolégicos
segun la literatura el patron clasico es el mas frecuente (10) pudiendo
presentar dentro del éste tres formas de crecimiento, trabecular,
pseudoglandular y sélido, en nuestros casos casi todos presentaron mas de
un patrén, ninguno se presentd de manera Unica, y Se Vvio con mayor
frecuencia patron trabecular como lo indica la literatura, combinacion entre
trabecular con pseudoglandular y solido con trabecular fueron 11 para cada
uno dentro de la variedad clasica del HCC. Y los que presentaban los tres

patrones del clasico fueron solo dos casos. Se observaron ocho casos de 28
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de hepatocarcinoma con peliosis (28.57%) en las areas del
hepatocarcinomas sin ser una variante histopatolégica, en nuestros casos fue
un hallazgo frecuente y es importante ya que predispone a mayor
comorbilidad (hemoperitoneo) dentro de los subtipos histolégicos fue el de
células claras y el segundo fue esteatésico los mas comunes sin embargo en
toda la literatura no se encontrd nada relacionado a éstos subtipos con peor
prondstico o diferencia en el tratamiento. Los demas subtipos histol6gicos
aunque no se observaron en este estudio no presentan alguna diferencia
clinica significativa Unicamente que se reportan que tengan otros datos como

la permeacion venosa, metastasis, etc.

En nuestros casos no se observé ningun subtipo histolégico de tipo
fibrolaminar este ha sido por muchos afios un tema de controversia ya que
para algunos autores (25) no es la manifestacion o una variante del HCC si
no una entidad totalmente diferente, ya que se observan en pacientes
jovenes, mas frecuente en mujeres Yy tiene una tasa de sobrevida mejor que
el HCC de hasta 31.8% el fibrolaminar vs 6.8% del HCC en cinco afos.

Dentro de la bibliografia estudiada el patron de diferenciacion mas comun de
HCC es bien y moderadamente diferenciado, en nuestra casuistica obtuvimos
representativo de la muestra moderadamente diferenciado como el de mayor
frecuencia. Esto no representa ningun dato adicional de malignidad al
hepatocarcinoma ya que no se correlaciona con el comportamiento del

mismo, 0 con peor pronadstico.
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Por ultimo ninguno de nuestros casos presentaron datos de regresion, esta
es una manifestacién extremadamente rara. Ya que se han encontrado
menos de 100 casos reportados en la literatura y le confiere mejor prondstico

(27).
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Conclusién

El hepatocarcinoma es la neoplasia primaria hepéatica mas frecuente. Su
etiologia esté relacionada con el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la
hepatitis C (VHC) y el alcohol principalmente. Este es un centro hospitalario
gue concentra este tipo de neoplasias pero aun asi su frecuencia en nuestro
medio es baja. Este estudio es importante ya qué histolégicamente se
demostré la correlacibon amplia de VHC relacionado a cirrosis como
enfermedad preneoplasica, y posteriormente al desarrollo de HCC.

Fue mas frecuente en mujeres, y la edad promedio de 63 afios. El tipo
histolégico mas frecuente fue el patron clasico del HCC, ademas algunos
tuvieron ambos subtipos histol6gicos compuesto por patron clasico mas el de
células claras o esteatdsico, con una diferenciacion moderada de acuerdo a

sus caracteristicas histolégicas.

La incidencia anual de HCC no ha presentando disminucion adn con la
introduccion de la vacuna del virus B, ya que ahora se esta relacionando
masa otros agentes etioldgicos como el VHC, Alcohol. Se ha visto que entre
un 80%-90% el estado cirrotico predispone al HCC como principal lesion

premaligna.

El hepatocarcinoma es la tercera causa de neoplasia en el mundo y en
general aument6 su incidencia anual. Se observé en nuestro estudio que casi
todos los casos estaban relacionados a VHC, pero existen otros agentes

etioldgicos que han estado tomando gran peso en el curso del HCC como la
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esteatohepatitis no alcohdlica, obesidad, DM y sindrome metabdlico que su
incidencia parece ir en aumento. Aun asi enfermedades como
hemocromatosis o cirrosis biliar primaria pueden desarrollar un estado
cirrético que posteriormente puede desarrollar HCC. Por lo tanto es
importante darle seguimiento a los pacientes con infeccion por VHB y VHC,

ya que predisponen el desarrollo de lesiones preneoplésicas.

El HCC representa en la actualidad un reto diagndstico ya que muchos de los
casos se desarrollan en estados inflamatorios hepéaticos (Sindrome
metabdlico) sin llegar a la cirrosis con escasa sintomatologia, por lo que

estos pacientes seria importante la evaluacion con biopsia hepatica.

En nuestra revisién de veintiocho casos no encontramos ninguno con datos
de regresion de HCC, este es un hallazgo poco frecuente de observacion
reciente en la literatura y es importante conocer sus caracteristicas

histopatolégicas ya que confiere buen prondstico al paciente
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