+Model
RGMX-1079; No. of Pages4

Revista de Gastroenterologia de México XXX (XXXX) XXX—XXX

dCJ

JOy31N30LS

&Y RE
$@ REVSTAD:

REVISTA DE ’ ke -
GASTROENTEROLOGIA il
DE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

O

©

COMUNICACION BREVE

Carcinoma hepatocelular, una entidad
subdiagnosticada: una serie de autopsias

J.A. Teco-Cortes®*, P. Gobmez-Cisneros?® y G.B. Aristi-Urista®

@ Departamento de Patologia, Laboratorio Diagnostix, Grupo Diagndstico Aries, Ciudad de México, México
b Departamento de Patologia, Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga», Secretaria de Salud. Ciudad de México, México

PALABRAS CLAVE Resumen El carcinoma hepatocelular es la neoplasia maligna primaria mas frecuente del
Carcinoma higado, en México representa una de las principales causas de mortalidad. Suele detectarse
hepatocelular; en estadios tardios de la enfermedad, por lo que su prondstico es malo en la mayoria de los
Autopsia; casos. Existe una amplia gama de presentacion clinica y subtipos histologicos, mismos que
Cirrosis pueden tener implicaciones pronosticas. Realizamos una serie en estudios de autopsia en la

que identificamos un total de 34 casos de carcinoma hepatocelular en un periodo de 6 anos,
representando el 1.37% del total de los estudios post mortem. Fue ligeramente mas frecuente
en los varones, con una relacion de 1.42:1, en la sexta década de vida, con mayor frecuencia
presentandose el subtipo convencional, y el principal motivo del fallecimiento siendo el choque
hipovolémico por sangrado de tubo digestivo. Un dato llamativo fue que solo el 38.2% de los
casos se diagnostico antes del estudio de autopsia, que nos plantea la necesidad de mejorar los
protocolos para la deteccion temprana de esta neoplasia.
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Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Hepatocellular carcinoma, an underdiagnosed entity: An autopsy series
Hepatocellular

carcinoma; Abstract Hepatocellular carcinoma is the most frequent primary malignant tumor of the liver.
Autopsy; In Mexico, it is one of the main causes of death. It tends to be detected at late stages of the
Cirrhosis disease, making its prognosis poor in most cases. It has a wide range of clinical presentation

and histologic subtypes, which can also have prognostic implications. We conducted an autopsy
study series, in which we identified a total of 34 cases of hepatocellular carcinoma over a 6-
year period, accounting for 1.37% of all the postmortem studies. The disease was slightly more
frequent in men, with a 1.42:1 ratio, and in the sixth decade of life. The conventional subtype
was more frequent, and the main cause of death was hypovolemic shock due to gastrointestinal
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bleeding. A striking datum was that only 38.2% of the cases were diagnosed before the autopsy
report, underlining the need to improve protocols for the early detection of hepatocellular

carcinoma.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia maligna
primaria mas frecuente del higado, y una de las principales
causas de mortalidad por neoplasia en el mundo.

Su presentacion clinica es ampliamente variable, ya que,
aunque predomina en la poblacion adulta, también se pre-
senta en los jovenes, puede asociarse a higado cirrotico o
no cirrético, las variantes histopatologicas también son muy
variables, y el pronéstico depende fundamentalmente de su
deteccidn temprana, entre otros factores’?2.

En México, el CHC ocupa el noveno lugar en incidencia de
tumores malignos, con una distribucién similar entre ambos
sexos. Tiene el tercer lugar en mortalidad por cancer en las
mujeres, y el cuarto en los varones. Incluso, se ha repor-
tado que en las mujeres por arriba de 65 anos representa el
tumor mas prevalente (14 casos/ 100,000 habitantes), supe-
rando incluso al cancer de mama y de cuello uterino. Los
principales factores de riesgo identificados en la poblacion
mexicana incluyen infeccion por virus de hepatitis C, con-
sumo de alcohol y esteatosis hepatica metabélica®* (antes
llamada enfermedad de higado graso no alcoholico).

Si bien, los protocolos de estudio para nodulos hepaticos
estan bien establecidos en los pacientes con cirrosis, depen-
diendo de su tamafio y de su tasa de crecimiento’, eso no
traduce la deteccion de todos los casos de esta neoplasia.
Ademas, tampoco existen protocolos de seguimiento para
nodulos hepaticos en los pacientes sin cirrosis, que también
pueden desarrollar neoplasias malignas.

Por lo tanto, nuestros objetivos son describir las carac-
teristicas del CHC en estudios de autopsia, asi como
determinar el porcentaje de casos que no son identificados
hasta la realizacion del estudio post mortem.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo, observacional y des-
criptivo.

Revisamos todos los estudios de autopsia en el Hospital
General de México «Dr. Eduardo Liceaga», desde enero de
2013 a diciembre de 2018. Seleccionamos aquellos repor-
tes cuyo diagnéstico final fue «Carcinoma hepatocelular».
Incluimos todos los casos que contaran con reportes com-
pletos y material optimo para su revision. Debido a la
naturaleza del estudio no aplicamos criterios de elimina-
cién, y no realizamos algin método de muestreo, ya que
incluimos todos los casos identificados con el diagndstico
de interés. Se utilizé la quinta edicion de la clasificacion

de la Organizacion Mundial de la Salud, para Tumores del
Sistema Digestivo, 2019°. Se debe recalcar que el subtipo
convencional incluye 4 patrones morfologicos, el trabecu-
lar, seudoglandular, sélido y macrotrabecular; este dltimo
patron que se incluye en el subtipo convencional debe
ser diferenciado del subtipo, propiamente dicho, masivo
macrotrabecular, considerado de peor pronéstico y mole-
cularmente definido por mutaciones en P53 y amplificacion
de FGF19. En nuestro estudio solo tomamos en cuenta los
subtipos histologicos, sin especificar los patrones morfolo-
gicos. Los resultados se describieron mediante estadistica
descriptiva.

Resultados

Entre enero del 2013 a diciembre del 2018 se realizaron
2,465 autopsias, entre estas se identificaron 34 casos con
CHC, representando el 1.37% de las autopsias realizadas.

El rango de edad fue de 25 a 82 afnos, con un promedio
de 60 anos. Se identificaron 20 casos en varones, y 14 casos
en mujeres, predominando en el género masculino con una
relacion de 1.42:1.

Se identificaron los siguientes subtipos histopatologicos:
Convencional en 13 casos (38.2%), subtipo macrotrabecular
en 10 casos (29.4%), carcinoma indiferenciado en 6 casos
(17.6%), carcinoma fibrolamelar en 2 casos (5.8%), carci-
noma combinado hepatocelular y colangiocarcinoma en 2
casos (5.8%) y carcinoma de células claras en un caso (2.9%).

Clinicamente 31 casos (91.1%) tenian antecedente de
cirrosis hepatica, diagnosticada en vida mediante la explora-
cion fisica y estudios de imagen, misma que fue corroborada
en estos casos en el estudio de autopsia, tanto por la exa-
minacion macro y microscépica. Del total de casos con CHC,
solo 13 (38.2%) fueron diagnosticados antes del estudio de
autopsia (tabla 1).

En el grupo de varones, el rango de edad fue de 24 a 77
anos, con un promedio de 60 anos. Los subtipos histopato-
logicos presentes fueron el convencional con 8 casos (40%),
el carcinoma indiferenciado con 4 casos (20%), el macrotra-
becular con 3 casos (15%), el fibrolamelar y el carcinoma
combinado con 2 casos cada uno (10%), y el carcinoma de
células claras con un caso (5%). Presentaron metastasis en
otros 6rganos el carcinoma convencional, el fibrolamelar, el
carcinoma indiferenciado y el carcinoma combinado, cada
uno con 2 casos (10% para cada uno). Se afecté con mayor
frecuencia el pulmén y los ganglios paraadrticos. Ademas 3
casos (15%) presentaron invasion portal (subtipo convencio-
nal, combinado y fibrolamelar con un caso para cada uno).
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Tabla 1

Caracteristicas del carcinoma hepatocelular en autopsias, desglosadas por sexo

Varones Mujeres Totales

Casos
Subtipo histolégico
Convencional
Macrotrabecular
Carcinoma indiferenciado
Células claras
Fibrolamelar
Combinado hepatocarcinoma y colangiocarcinoma

Cirrosis
Causa de muerte
Choque hipovolémico
Desequilibrio hidroelectrolitico
Choque séptico por peritonitis
Infarto agudo al miocardio
Choque séptico por neumonia
Hemorragia cerebral
Insuficiencia respiratoria por metastasis pulmonar

Diagndstico pre mortem
Invasion de ramas portales grandes
Metastasis a organos distantes

20 (58.8%) 14 (41.1%) 34 (100%)

8 (40%) 5 (35.7%) 13 (38.2%)
3 (15%) 7 (50%) 10 (29.4%)
4 (20%) 2 (14.2%) 6 (17.6%)
1 (5%) 0 (0%) 1 (2.9%)

2 (10%) 0 (0%) 2 (5.8%)

2 (10%) 0 (0%) 2 (5.8%)
18 (90%) 13 (92.8%) 31 (91.1%)
8 (40%) 5 (35.7%) 13 (38.2%)
7 (35%) 8 (57.1%) 15 (44.1%)
2 (10%) 0 (0%) 2 (5.8%)

1 (5%) 0 (0%) 1 (2.9%)

1 (5%) 0 (0%) 1 (2.9%)

1 (5%) 1(2.9%)

0 (0%) 1(7.1%) 1 (2.9%)

6 (30%) 7 (50%) 13 (38.2%)
3 (15%) 3 (21.4%) 6 (17.6%)
8 (40%) 4 (28.5%) 12 (35.2%)

Clinicamente 18 casos (90%) tenian el diagnodstico previo de
cirrosis hepatica, los 2 casos restantes (de 24 y 25 anos)
tuvieron carcinoma fibrolamelar. La causa de muerte mas
frecuente en este grupo fue el choque hipovolémico por
sangrado gastrointestinal en 8 casos (40%), seguido por el
desequilibrio hidroelectrolitico en 7 casos (35%). Solo 6 casos
(30%) de CHC en este grupo fueron diagnosticados en vida.

En el grupo de mujeres el rango de edad fue de 53 a 82
anos, con un promedio de 65 anos. El subtipo histopatologico
macrotrabecular se presento en 7 casos (50%), el convencio-
nal en 5 casos (35.7%), y el carcinoma indiferenciado en 2
casos (14.2%). Se presentaron metastasis en 2 casos del sub-
tipo macrotrabecular, un caso del subtipo convencional y
un caso del carcinoma indiferenciado. Los ganglios del hilio
hepatico y los ganglios linfaticos peripancreaticos fueron
afectados con mayor frecuencia, 3 casos tuvieron invasion
portal. Clinicamente 13 casos (92.8%) tenian el diagnostico
previo de cirrosis hepatica. Las principales causas de muerte
en este grupo fueron el desequilibrio hidroelectrolitico en 8
casos (57.1%), seguida por el choque hipovolémico por san-
grado gastrointestinal en 5 casos (35.7%). De estos, solo 7
(50%) fueron diagnosticados antes del estudio de autopsia.

Se describe a detalle las caracteristicas para cada sexo
en la tabla 1.

Especificamente, entre los 13 casos de CHC que fue-
ron diagnosticados en vida, la edad promedio fue de 55
anos, predomind el género femenino con 8 casos (61.5%),
sobre el masculino con 5 casos (38.4%). La etiologia mas
frecuentemente identificada fue el consumo del alcohol
en 8 casos (61.5%), siendo indeterminada en los otros 5
casos. En cuanto al sistema de estadificacion modificado
«BCLC» (Barcelona Clinic Liver Cancer), 8 casos estaban en
estadio avanzado (C) (61.5%), 3 casos en estadio terminal
(D) (23.0%), y 2 casos en estadio intermedio (B) (15.3%).
Ningun caso fue sometido a quimioembolizacion o terapia

sistémica. La causa de defuncion mas frecuente en este
grupo fue el desequilibro hidroelectrolitico asociado a la
insuficiencia hepatica en 7 casos (53.8%), seguido por el
choque hipovolémico en 4 casos (30.7%), choque séptico en
un caso (7.6%), e insuficiencia respiratoria por metastasis
pulmonares en un caso (7.6%).

Es de notar que en un caso, se identificaron las metastasis
pulmonares, pero el paciente fallecié antes de determinar
el sitio primario de la neoplasia, y en 3 casos, se identifica-
ron nodulos hepaticos maltiples en los pacientes con datos
de insuficiencia hepatica o cirrosis, sin embargo, la sospe-
cha clinica fue de enfermedad metastasica, y los pacientes
fallecieron mientras se realizaba el protocolo para deter-
minar el sitio primario de la lesidn, siendo hasta el estudio
post mortem donde se confirmo que el sitio primario era el
higado.

Discusion

Se estima que la frecuencia del CHC es del 0.9-1.5% en estu-
dios de autopsia, similar al 1.37% de nuestra serie, aunque
también se ha reportado con una frecuencia de hasta el
6.08%°-8. En México no hay reportes previos con los cuales
comparar esta frecuencia.

De acuerdo con la literatura internacional, es mas fre-
cuente en los varones con una relacion de 3:1, de igual
forma documentado en México’, aunque en otros reportes
se considera que no hay una diferencia significativa®, como
en nuestra serie.

Con relacion a los subtipos histopatoldgicos, el conven-
cional es el mas frecuente al igual que en nuestra serie, el
carcinoma macrotrabecular represent6 el 29.4% de nuestros
casos, siendo mayor que el 5% reportado en la litera-
tura. De igual forma, el carcinoma indiferenciado tuvo una
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frecuencia de 17.6%, bastante alta ya que se considera un
tumor raro; sin embargo, su pronostico también es peor com-
parado con los otros subtipos de CHC, por lo que su elevada
tasa de mortalidad podria explicar una mayor identificacion
en los casos de autopsia®.

No solo es importante conocer las variantes histopatolo-
gicas del CHC, ya que se debe hacer énfasis que en 3 de
los casos de nuestra serie, se identificaron nodulos hepati-
cos en un trasfondo de daio hepatico, y la sospecha clinica
establecida en el expediente fue de enfermedad metasta-
sica, pasando por alto la posibilidad de un tumor primario
hepatico hasta el estudio de autopsia, por lo que recordar
que el CHC puede tener un aspecto macroscopico multino-
dular y/o difuso, puede ser la clave para llegar al diagndstico
correcto.

La cirrosis se identificé en el 91.1% de los casos, dato
similar a lo reportado en la literatura®. Llama la atencion
que, en una serie de autopsias, solo el 19% de los casos tenian
el diagnostico de cirrosis, el cual incrementé hasta el 71%
tras el estudio post mortem, lo que resalta la posibilidad de
que algunas variables asociadas al CHC puedan pasarse por
alto clinicamente'’, resaltando la importancia de la autopsia
incluso en la actualidad.

En nuestra revision solo identificamos una serie simi-
lar que reportoé el descubrimiento de la neoplasia hasta la
autopsia en el 63% de los casos, muy similar a nuestro por-
centaje del 61.7%. Estos porcentajes son bastante altos, que
abren la posibilidad de considerar mejoras en los métodos
de diagnéstico y seguimiento de los pacientes con lesiones
hepaticas.

Finalmente, las causas de muerte mas frecuentes en
nuestros casos fueron el choque hipovolémico por san-
grado del tubo digestivo y el desequilibrio hidroelectrolitico;
resalta que estos mecanismos parecen estar mas estrecha-
mente asociados con la cirrosis que con la neoplasia, sin
embargo, el factor destructivo y debilitante de esta Gltima
es mas que obvio para contribuir en la muerte.

En conclusion, el CHC es una entidad compleja, con una
amplia gama de subtipos histopatologicos y caracteristicas
clinicas, que lo hace un cancer dificil de detectar, ya que
mas del 60% no son diagnosticados en vida. Esto abre la nece-
sidad de cuestionarnos la forma de mejorar los protocolos
de diagndstico y seguimiento de tumores hepaticos en nues-
tro medio, y nos recuerda la importancia de los estudios de
autopsia para mejorar la calidad de la atencion médica hasta
la actualidad.

Financiacién

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Consideraciones éticas

Este estudio respeta todas las normas de bioética. Fue some-
tido a la revision y aprobacion del comité de ética de

estudios retrospectivos del Hospital General de México «Dr.
Eduardo Liceaga», con el niUmero de registro DECS/JPO-CT-
572-2020.
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