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RESUMEN Antecedentes. El carcinoma hepatocelular
(CHC) es un tumor poco comiin en México, corresponde al
1.4% de todas las neoplasias malignas, en contraste con otros
palses como los del sureste de Asia, Japon y los localizados al
sur del Sahara, en donde su incidencia es sumamente eleva-
da. Frecuentemente es diagnosticado en etapas clinicas avan-
zadas impidiendo asi una cirugia curativa. Objetivo. Analizar
las caracteristicas generales de pacientes con CHC, asi como
su manejo. Métodos. Se realizé un estudio observacional, re-
trospectivo, transversal de 63 casos documentados por
histologia de CHC. Resultados. Treinta y dos pacientes fue-
ron del sexo masculino (50.7%), 31 del femenino, la edad pro-
medio fue de 56 afios, 18 tenian historia de alcoholismo. La
hepatomegalia, el dolor abdominal y la pérdida de peso fue-
ron los datos predominantes. El alfa-fetoproteina (AFP) fue
positiva en el 55% de los casos, el ltrasonido'y la tomografia
computada de abdomen fueron los estudios de mayor utili-
dad. El 56% tenia asociacién a hepatopatia cronica, 51% a
cirrosis alcohdlica, 43% a cirrosis por otra causa no determi-
nada y 6% a hepatitis cronica, Setenta por ciento se diagnos-
tic en etapa clinica II, 17% en etapa 1ll. Sélo un 31% fue
llevado a cirugta, de los cuales en el 70% se efectud vinica-
mente laparotomia y biopsia, 15% reseccidn hepdtica’y 15%
desarterializacion, 54% no recibid ningiin tratamiento. Las
complicaciones postoperatorias fueron del 25% y la mortali-
dad del 20% con supervivencia promedio de 10 meses. Con-
clusiones. El CHC es un tumor raro en nuestro medio. La
mayoria de los casos se diagnosticaron en etapas avanzadas.
La relacion hombre mujer fue similar, contrario a lo reporta-
do en la literatura. El porcentaje de AFP elevada fue bajo
(55%). Por lo avanzado de la enfermedad y/o las malas con-
diciones de los pacientes, la mayoria se consideraron
irresecables por lo que es necesario evaluar otras formas de
tratamiento. Es recomendable identificar a pacientes con alto
riesgo de desarrollar CHC para realizar deteccidn y trata-
miento oportuno.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular, cirrosis, tu-
mores de higado, céncer hepético primario.

SUMMARY Background. Hepatocellular carcinoma
(HCC) is a rare tumor in Mexico. Stands in the 21st pla-
ce, corresponding to 1.4% of all malignant tumors.
However in Southeast Asia, Japan and Sub-Sahara Afri-
ca, its incidence is very high. Frecuently this tumor is
diagnosed in late clinical stages and curative surgery is
difficult 1o perform. Objectives. To analize the general
Sfeatures of patients with HCC, and its management in
our hospital. Methods. An observational, transversal
retrospective study was performed with 63 patients with
histological proved HCC. Results. Thirty-two were male
(50.7%) and 31 female, the mean age was 56 years, 18
had history of alcohol abuse. Liver enlargement, abdo-
minal pain and weigth loss were the most common
clinical manifestations. The alpha-fetoprotein (AFP) was
positive in 55% of the patients, uitrasonography and
computed tomography were the most useful studies. Fifty-
six percent had associated chronic liver pathology, of
which 51% had alcoholic cirrhosis, 43% had cirrhosis
of other undetermined origin, and 6% had chronic he-
patitis. Seventy percent were diagnosed in clinical stage
II, 17% in stage II. Only 31% were taken to surgery, of
which laparotomy and liver biopsy was performed in
70%, liver resection in 15%, liver dearterialization in
15%. Fifty-four percent of all cases did not received any
kind of treatment. Postoperative complications ocurred
in 25% and the operative mortality was 20%, with a mean
survival time of 10 months. Conclusions. HCC is a rare
tumor in our country. All cases were diagnosed in late
clinical stages. The male-female ratio was 1:1. AFP was
positive in only 55% of cases. Due to the late stages at
presentation or poor clinical conditions, most tumors
were considered irresectable, thereby other forms of
management need to be evaluated in order to define its
place. It is important to identify patients with higher risk
of HCC for an early detection and management.

Key words: Hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis,
liver tumors, primary liver cancer.
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INTRODUCCION

El Carcinoma Hepatocelular (CHC) es de las neoplasias
malignas mds frecuentes en el mundo. Su incidencia
aproximada es de 1,000,000 de nuevos casos por afio'?
y ésta varia de acuerdo a la poblacién estudiada; en pai-
ses como China, Taiwén, Corea y la region Sur del Sahara
se presentan 30 casos por 100,000 habitantes.** En con-
traste con Europa del Norte y Estados Unidos de
Norteamérica cuya incidencia es de 4 casos por 100,000
habitantes.>> En México, es un tumor poco comtin, co-
rresponde al 1.4% de todas las neoplasias malignas® y la
incidencia en series de autopsias es de 0.56 al 1.2%™
cifra comparable a la reportada por otros paises de
Latinoamérica.*'"* En las dltimas dos décadas, autores
en diversas partes del mundo han reportado un incre-
mento en la incidencia de esta tumoracién'!'? hallazgo
que concuerda también con la reportada en México."?

EI CHC es una neoplasia altamente letal, la sobrevida
media reportada en diversas series varia de tres a seis
meses después de que se establece el diagnéstico*® y
desafortunadamente ésta no ha podido incrementarse por
persistencia de factores tales como: deteccién tardia de
la enfermedad, elevada relacidn con cirrosis hepética, la
cual se encuentra presente en un 60 a 90 por ciento de
los casos'*'% y hace que la cirugia resectiva tenga una
elevada morbimortalidad.'™"? Otros factores los consti-
tuyen la multicentricidad comin en este tipo de
neoplasias y la falta de respuesta adecuada a tratamien-
tos con quimioterapia y radioterapia.'* La experiencia
en el manejo de esta tumoracién en México es escasa y
a pesar de ser una neoplasia poco frecuente, analizamos
los casos observados en el Instituto Nacional de Cance-
rologia en los tiltimos diez afios.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico histopatolégico de CHC del servicio de
Gastroenterogia del Instituto Nacional de Cancerologia
en el periodo comprendido entre enero de 1985 y diciem-
bre de 1994, Se analizaron diferentes variables tales como:
historia clinica, examenes de laboratorio y gabinete, re-
sultado histopatolégico y tipo de tratamiento elegido.

RESULTADOS
De un nimero total de 90 pacientes con diagnéstico

de CHC, para fines de andlisis se seleccionaron 63 tni-
cos que contaban con confirmacién histopatolégica.

Treinta y dos de ellos (50.7%) fueron del sexo masculino
y 31 (50.3%) del femenino. El rango de edad varié de 16
a 87 afios (X: 56 afios) (Figura 1}. Dieciocho pacientes
tenian antecedente de alcoholismo, (16 hombres y dos mu-
jeres), 22 tenian antecedente de tabaquismo intenso (18
hombres y cuatro mujeres). El tiempo de evolucién del
inicio de la sintomatologia al momento del diagnéstico
varié de 15 dias a 24 meses (X: 4 meses).
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Figura 1. Distribucidn por edad y sexo de pacientes con carcinoma
hepatocelular.
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Figura 2. Manifestaciones clinicas del grupo de pacientes estudiados.

CUADRO 1
ESTUDIOS DE LABORATORIO DE LOS
PACIENTES ESTUDIADOS
Estudio Rango X
Hemoglobina (7-20 mg/dL) 13
Hematécrito (23-60 %) 40
Leucocitos (1,500-39,200/mm?) 9,993
Plaquetas (28,100-620,000/mm?) 266,000
Glucosa (56-674 mg/dL) 111
Creatinina {0.7-2.4 mg/dL) I3
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La hepatomegalia fue la manifestacion clinica mas
frecuente, presentindose en 51 (82%) casos, seguida de
dolor abdominal de tipo pesantez en 50 (80%) localiza-
do a epigastrio, hipocondrio derecho y mesogastrio, 46
(74%) pacientes refirieron pérdida de peso, 18 (25%)
tenian ascitis, y 13 (20%) ictericia (Figura 2). Los estu-
dios de laboratorio al momento de ingreso no demostra-
ron alteraciones importantes que ayudaran al diagnésti-
c0, y se muestra en el cuadro 1. Las pruebas de funcio-
namiento hepético se encontraron alteradas en el 80%
de los casos y se anotan en el cuadro 2 al igual que la
determinacién de pruebas de coagulacién y deteccién
de otros pardmetros. La fosfatasa alcalina se determiné
en unidades Bodansky hasta 1990 y posteriormente en
unidades Internacionales. Se determiné alfa-fetoproteina
s6lo en 54 casos, resultando mayor de 10 ng/dL en 30
(55%) y el rango de los valores vari6 de 1-3,000,000 ng/
dL (X: 75,836). De estos, sélo 17 mostraron valores
mayores de 500 ng/dL. El antigeno carcinoembrionario
varié de 1-94 ng/dL (X: 57 ng/dL). El método imagen
que se utilizé con mayor frecuencia como auxiliar en el
diagnéstico fue la tomografia computada (TC) en 46 de
los 53 casos (Figura 3), seguido del ultrasonido (USG)
en 42, el gammagrama hepatico en cinco y la angiografia
hepética en cuatro. En todos los casos se obtuvo mues-
tra para estudio histopatoldgico, a 31 se les realizd biop-
sia hepética por via percutdnea, por laparotomia a 21 y
laparoscopia a ocho. En un caso se obtuvo muestra de
una metéstasis ganglionar cervical, en otro se realiz6 el
diagnéstico postmortem y en otro se realizé el diagnés-
tico después de una mandibulectomia por una metasta-
sis dsea.!” El estudio histopatolégico demostré
hepatocarcinoma sélido en 58 casos (92%), dos quisticos,
dos de la variedad fibrolamelar y un caso se report6 aso-
ciado a colangiocarcinoma. En 35 (56%) casos se de-
mostré asociacién a enfermedad hepética desconocien-
do el tiempo de evolucién de la misma hasta la apari-
¢ion de la tumoracién de los cuales, 18 (51%) tenian
cirrosis hepética por alcohol, 15 (43%) cirrosis por otra
causa no determinada ya que no se tomaron en forma
ratinaria marcadores serolégicos de hepatitis viral y dos
(6%) casos hepatitis crénica. Se utilizé la clasificacién
clinica de Okuda® para evaluar en forma retrospectiva
la extensién de la enfermedad. Siete pacientes (10%)
se encontraron en etapa I, 44 (70%) en etapa II, 10
(17%) en etapa II y dos (3%) no pudieron ser clasifi-
cados (Figura 4).

Treinta y cuatro pacientes (54%) no recibieron trata-
miento por causas diversas tales como: malas condicio-
nes generales del paciente, enfermedad tumoral avanza-

CUADRO 2
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO EN
PACIENTES ESTUDIADOS
Estudio Rango X
B. total (0.1-11 mg/dL) 21
B. directa (0.1-11 mg/dL) 1.5
B. indirecta (0.1-4 mg/dL) 0.7
TGO (7-845 UD) 119.6
TGP (6-284 UD) 59
FA* (8-103 UB) 30.1
FAX* (55-594 UI) 2794
GGT {15-583 U/L) 265
Albimina (1.7-7.1 mg/dL} 34
TP (43-100%) 81.5

TGOC: transaminasa glutimico-oxalacética, TGP: transaminasa
glutdmico-pinivica, FA*: fosfatasa alcalina (U. Bodansky), FA*#*:
fosfatasa alcalina (U. Internacionales), GGT: gammaglutamil
transpeptidasa, TP: tiempo de protrombina.

Figura 3. Tomografia computada que demuestra una lesién
hipodensa en el Idbulo izquierdo multilobulada con nédulos saréli-
tes en el I6bulo derecho en un higado cirrético.

da, enfermedad hepética de base avanzada, rechazo a
la propuesta de manejo, etc. Ocho pacientes (12%) re-
cibieron diferentes esquemas de quimioterapia a base
de adriamicina, ciclofosfamida, cisplatino y metotrexato
en dosis de acuerdo a peso y superficie corporal de los
cuales, dos suspendieron el tratamiento por toxicidad,
una paciente lo recibié como adyuvante a reseccién he-
pitica y falleci6 seis afios después de la cirugia por
recurrencia tumoral, cuatro recibieron quimioterapia
como tinica forma de tratamiento y sobrevivieron ocho
meses en promedio. Ocho pacientes de los que recibie-
ron quimioterapia recibieron tamoxifeno. Veinte pacien-
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Figura 4. Distribucidn de los pacientes segiin la clasificacién clini-
ca de Okuda.

tes fueron intervenidos quinirgicamente, a 14 de ellos
se les realizé laparotomia y biopsia hepitica, a 3 se
les realizé desarterializacién hepética la cual consis-
tia en ligadura de la arteria hepatica comiin y seccién
de los ligamentos suspensorios del higado, a 3 se les
realiz6 reseccién hepatica; dos de ellos hepatectomia
derecha y uno trisegmentectomia (Figura 5). Cinco
pacientes presentaron complicaciones postoperatorias
mayores, cuatro presentaron hemorragia intraab-
dominal que fue la causa de muerte, uno presenté
necrosis de tejido hepatico después de una
desarterializacién, Ia cual fue manejada en forma con-
servadora con antibiéticos y drenaje percutdneo y pos-
teriormente recibié quimioterapia. Un paciente fue
manejado con radioterapia. La sobrevida media de este
grupo de pacientes fue de cuatro meses con rango de
un mes a seis afios.

El carcinoma hepatocelular es un tumor raro en México.
Estudijos en autopsia han demostrado una frecuencia del
0.56 al 1.2%"# que a diferencia de otros paises no oca-
siona un problema importante de salud piblica. La dife-
rencia geogréfica en la frecuencia de esta tumoraci6n,
parece depender de la asociacién de esta neoplasia con
hepatotoxinas como el alcohol y la aflatoxina B e in-
fecciones por el virus de la hepatitis B o C.'%3'% La
cirrosis hepética, en especial la variedad macronodular
se encuentra asociada hasta en un 90% de los pacientes
con CHC.'s En México, la frecuencia de esta variedad
de cirrosis es menor, predominando la variedad
micronodular y la causa principal de cirrosis es el alco-
holismo.”® Estos hallazgos junto con otros factores
epidemiolégicos pueden explicar la baja incidencia del
CHC en nuestro pafs. El carcinoma hepatocelular ocu-
rre de tres a ocho veces més frecuentemente en el hom-
bre que en la mujer,*3% la relacién hombre mujer en
este estudio fue de 1:1, hallazgo que no hemos podido
explicar ya que en estudios previos en nuestro pafs han
demostrado que la relacién hombre mujer es mayor (3-
2:1).8132 E| CHC ocurre en cualquier grupo de edad.
Sin embargo, en paises de occidente se presenta habi-
tualmente entre la quinta y séptima década de la vida a
diferencia de paises de Asia y Africa donde se presenta
con mayor frecuencia entre la segunda y cuarta década
de la vida. Esta distribucién parece depender de la tem-
prana exposicién al virus de la hepatitis B en esos pai-
ses.? Las manifestaciones clinicas m4s frecuentes son
hepatomegalia, dolor abdominal, pérdida de peso y ata-
que al estado general las cuales comiinmente se encuen-
tran asociadas a otras manifestaciones relacionadas con
enfermedad hepética de base como ictericia, ascitis y

Ninguno
54.0%

Desarterializacién
15.0%

Laparotomia-biopsia
70.0%

Reseccién hepética
15.0%

Figura 5. Formas de tratamiento elegido en el grupo de pacientes estudiados.
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encefalopatia. Los estudios de laboratorio que pueden
orientar al diagndstico son las pruebas de funcionamiento
hepético, las cuales frecuentemente se encuentran alte-
radas. Estas, demuestran la presencia de hepatopatia cré-
nica de base o enfermedad neoplésica avanzada que oca-
siona compresién de las vias biliares, inflamacién y/o
necrosis celular.” En los tltimos afios la determinacién
de alfa-fetoproteina ha sido qitil en la deteccién y dife-
renciacion de las lesiones focales dentro del parénquima
hepitico.? Sin embargo, su especificidad y sensibilidad
no es alta como ha podido ser corroborado en este estu-
dio donde sé6lo el 55% de los pacientes con CHC la pre-
sentaron mayor a 10 ng/mL y tinicamente la mitad de
los casos de este grupo de andlisis tuvieron valores igua-
les o mayores de 500 ng/mL. Cuando se toma en cuenta
estos valores, el valor predictivo positivo del AFP para
CHC se acerca al 98%.7” Tradicionalmente los métodos
de imagen que ayudan a realizar el diagndstico son el
ultrasonido y la tomografia computada abdominal los
cuales fueron utilizados con mayor frecuencia en nues-
tra institucién. La TC tiene una elevada sensibilidad y
especificidad cuando se utiliza Ia técnica dindmica la
cual puede diferenciar las lesiones benignas de las ma-
lignas.?*?* La imagen tomogréfica habitual del CHC es
el de una lesién vascular e hiperdensa que incrementa
su densidad a la administracién de material de contraste
en una forma irregular.?? La TC tiene ademds la ventaja
de detectar la presencia de enfermedad extrahepitica
como la linfadenopatia, invasién vascular, trombosis
tumoral y cortocircuitos arterioportales.* Técnicas como
la arteriografia portal han incrementado la deteccién de
lesiones de menor tamaiio.’' Otros estudios como la re-
sonancia magnética (RM), han demostrado ventajas so-
bre la TC en la deteccién de lesiones menores de 2.5 cm,
en la diferenciacién entre la presencia o no de cépsula,
la diferenciacién entre nédulos de regeneracién y
tumorales en el higado cirrético, la presencia de trombos
tumorales,*>** asi como la diferenciacién de lesiones
vasculares benignas como ¢l hemangioma cavernoso.*

La reseccion hepitica sigue siendo la forma ideal de
tratamiento para los pacientes con CHC, ya que ¢s la
inica posibilidad terapéutica que ofrece sobrevida a lar-
go plazo. Desafortunadamente en nuestro hospital (el
cual es un centro de referencia con predominio de pa-
cientes de medio socioeconémico y cultural bajo) la
mayor parte de los pacientes que se presentan con esta
tumoracién llegan en etapas clinicas avanzadas y no son
candidatos a reseccién quirtirgica, ya que se presentan
cuando la tumoracién es palpable, presentan sindrome
neopldsico o presentan datos clinicos de hepatopatia cré-

nica avanzada asociada a CHC lo que impide una ciru-
gia resectiva, por lo que sélo el 4.7% de los pacientes
fueron resecados. Cuando la cirugia resectiva se lleva a
cabo la mayorfa de las series quirdrgicas reportan
sobrevidas entre el 55 y el 80 por ciento a un afio y entre
25 al 39 por ciento a cinco afios.’**

La cirrosis, la cual se observa hasta en ¢l 90% de los
casos,'>'% hace que las resecciones hepéticas en este
tipo de pacientes estén asociadas a una elevada
morbimortalidad intra y perioperatoria. La cirrosis, ha-
bitualmente se asocia a un compromiso importante en la
funcién hepdtica, cursando con trombocitopenia y
coagulopatia responsables del incremento en el riesgo
de sangrado intraoperatorio, pudiendo ocasionar
descompensacién de la funcién hepdtica en el
postoperatorio como se observd en cuatro de los pacien-
tes.** La mortalidad operatoria en pacientes no cirréticos
es del 3% a diferencia de pacientes cirrdticos en donde
varia del 7 al 25%.4*¢* La multicentricidad, es otro fac-
tor adverso importante en pacientes con CHC. Pichlmayr
y cols,* reportaron que a los pacientes que se les realizé
reseccidn hepética en tumores multifocales {a sobrevida
fue significativamente menor que los que presentaron
tumores unifocales. El tamafio tumoral es también un
factor importante tanto en resecabilidad como en
sobrevida. Kinami y cols,” mostraron que tumores ma-
yores de 5 cm tienen una resecabilidad de s6lo 41% com-
parado con 89% en tumores menores de 5 cm. Nagao y
cols.* informan que tumoraciones menores de 5 cm tie-
nen una sobrevida del 80% comparado con 40% en me-
nores de 5 cm a cinco afios.

La baja frecuencia del CHC en nuestro pais no justi-
fica el desarrollo de programas de deteccidn oportuna, y
ello conlleva a que desafortunadamente la gran mayoria
de los casos observados muestran lesiones de gran ta-
maiio como los casos que se analizan en este estudio,
donde el 82% de ellos son tumores mayores de 15 cm
que impiden las posibilidades de cirugias resectiva. Es
de suma importancia el desarrollo de otras formas de
tratamiento para este tipo de lesiones; en los #ltimos afios,
el trasplante hepético ha demostrado gran aceptacion en
enfermedad hepdtica en estadio terminal. Los resulta-
dos en pacientes seleccionados con CHC tienen una
sobrevida libre de enfermedad a largo plazo igual o me-
jor que pacientes resecados.'™#' La hepatectomia total
con trasplante hepético tiene especial indicacién en pa-
cientes con tumoraciones pequeiias (menores de 5 cm)
asociados a disfunci6n hepética severa. Sin embargo, la
aplicacién de este procedimiento para esta tumoracion
en nuestro pafs es sumamente dificil. Otras formas de
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tratamiento como la quimioterapia intravenosa o
intraarterial, no han demostrado ventajas en paliacién o
sobrevida sobre la cirugfa.*? La desarterializacién hepa-
tica que fue utilizada en algunos de nuestros casos pre-
senta mayor mortalidad operatoria con una menor
sobrevida a mediano plazo.* La inyeccién percutdnea
de alcohol ha encontrado su lugar en tumoraciones pe-
queiias.* Recientemente la quimioembolizacién
transarterial y el uso combinado de quimioterapia
intra-arterial, radioterapia y desarterializacién han demos-
trado resultados muy promisorios en tumores irresecables
y seguramente en el futuro con estudios prospectivos en-
contrard un lugar especifico en el manejo del CHC que
pueda ser aplicable a nuestros pacientes.*4¢

Con esto pedemos concluir que el CHC es un tumor
raro en nuestro medio, la relacién hombre mujer fue si-
milar, el alfa feto-proteina tiene una baja sensibilidad en
el diagnéstico. Desafortunadamente los casos que se
observaron fueron en estadio avanzado impidiendo asi
una cirugfa resectiva por lo que es necesario encontrar
nuevas formas de manejo que permitan ofrecer a pacien-
tes con CHC irresecables una mejor expectativa de vida.
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