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RESUMEN:

Las neoplasias malignas primarias multiples son poco frecuentes. Presentamos el caso de un paciente masculino de 65 afnos de
edad con antecedente de carcinoma de células claras de rifién izquierdo estadio II y adenocarcinoma de préstata Gleason 9,
con diagndstico de un tercer primario mixto 30 % hepatocarcinoma y 70 % hepatoblastoma de manera metacrénica, resuelto
quirdrgicamente. Realizamos revision de la literatura.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia maligna, hepatoblastoma, carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma, neoplasias secundarias.

ABSTRACT:

The multiple primary malignancies are rare. We present the case of a 65 year old male patient with a history of the clear cell
carcinoma of the left kidney stage IT and Gleason 9 prostate adenocarcinoma, with a diagnosis of a third mixed primary 30 %
hepatocarcinoma and 70 % hepatoblastoma metachronically, resolved. surgically. We carry out a review of the literature.

KEYWORDS: Neoplasms, hepatoblastoma, carcinoma, hepatocelular, adenocarcinoma, second neoplasms.

INTRODUCCION

Los pacientes con céncer cursan con riesgo del 20 % de desarrollar otro tipo histolégico de cancer. Las
neoplasias multiples primarias fueron descritas por primera vez por Billroth T, haciendo referencia a otros
tumores primarios en diferentes 6rganos o diferentes histologias que no corresponden a metastasis de un
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primario M), Por otra parte, el hepatoblastoma en la edad adulta se distingue por presentar componentes
mesenquimales de aspecto maligno @ Es muy infrecuente por lo cual se realizé revision exhaustiva de casos

publicados donde se encontraban solo 69 casos reportados (), En el adulto es de mal prondstico, sin embargo,

el tratamiento quirtrgico constituye el gold standart en cuanto al manejo de los hepatoblastomas >3

CASO CLINICO

Reportamos el caso de un paciente masculino de 65 anos de edad quien consulté por control. Con
antecedente de carcinoma de células claras de rindén izquierdo estadio II amerité nefrectomia radical
izquierda y adenocarcinoma de préstata Gleason 9 avanzado oligometastésico, recibié tratamiento con
bicalutimada, zoladex y abiraterona acompanado de radioterapia 39 ciclos; habito OH acentuado, durante
la consulta se le evidencia mediante ecografia abdominal lesién ocupante de espacio de segmento V hepético.
Fue estudiado con tomografia con protocolo hepdtico donde se evidencia imagen redondeada de 4,7 cm,
que presenta captacion discreta heterogénea periférica en fase arterial, lo que sugiere drea de necrosis central
y un wash out lento en fase de eliminacidn, dicha lesion estd ubicada en el segmento V y se encuentra en
intima relacién con los musculos de la pared abdominal anterior ( Figura 1y 2), Fibroscan en el cual no se
evidencia cirrosis hepdtica, sin embargo, en vista del tamano del tumor y antecedentes del paciente se decide
realizar resonancia magnética nuclear (RMN)), en la cual se evidencia lesién redondeada, bien delimitada,
heterogénea que mide 5 cm x 4,5 cm x 4,2 cm en lébulo hepético derecho segmento V con un volumen
aproximado de 50 cm3 (Figura 3 y4), prucbas de funcionalismo hepdtico alteradas AST 301U/, ALT 206U/
, alfafetoproteina 244,10 ng/mL, antigeno carcinoembrionario 2,23 ng/mL, Ca 19-9 1,00 U/mL, con CT
PET del ano anterior negativo, por lo cual se decide realizacién de intervencién quirtrgica con sospecha
diagnéstica de carcinoma hepatocelular.

FIGURA 1.
TC de abdomen y pelvis corte axial, fase arterial.
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FIGURA 2.
TC de abdomen y pelvis corte axial, fase de eliminacion.

FIGURA 3.
RMN de abdomen corte axial

RMN de abdomen corte coronal

En cirugfa se realizé laparotomia exploradora bajo incisién de Kocher se evidencié 1. Higado micro-
nodular, de bordes irregulares, aumentado de consistencia (Figura 5) 2. Lesién de ocupacién de espacio
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(LOE) de 7 cm x 7 cm que abarca segmento V'y VI (Figura 6) 3. No se evidenciaron otras lesiones palpables o
visibles en higado o peritoneo. 4. Ecografia intra-operatoria sin otras lesiones satélites. Se realiza movilizacion
de I6bulo hepitico derecho con seccién de ligamentos coronarios y triangular derecho con Harmonic’, se
realiza demarcacion con electro bisturi de bordes a 2 cm de la lesion, posteriormente se realiza incision con
Cusa Excel” en bordes delimitados, realizando hemostasia con Argon Plasma® y Harmonic * hasta planos
profundos donde se realiza seccion hepitica de segmento V'y VI con Echelon® cartucho 45 mm blanco, se
extrae pieza que se envia para estudio extempordneo el cual reporta médrgenes negativos para malignidad. La
evolucién posoperatoria fue satisfactoria por lo cual fue egresado al cuarto dia posoperatorio.

FIGURA 5.
Higado intraoperatorio

FIGURA 6.
LOE Hepatico intraoperatorio

La patologia definitiva encontré tumor maligno multinodular con extensas areas de necrosis de patrén
histolégico heterogéneo, con dreas sélidas de aspecto epiteloide con células de abundante citoplasma y
nucleos vesiculosos con nucléolo prominente, otras dreas con un patrén mixto con células de aspecto
inmaduro (Figura 7 y 8). Inmunohistoquimica (Cuadro 1).
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Anatomia Patolégica

Componente sdlido Componente inmaduro
Citogqueratina 7 Negativo Positivo focal
Citoqueratina AF1/AE3 Positivo Positivo
Vimentina Negativo Positivo
Beta Catenina Positivo de membrana Positivo de membrana
Antigeno de CA renal Negativo Negativo
Antigeno especifico de Positivo Positivo débil focal
hepatocitos
PAX-8 Negativo Negativo
WT1 Negativo Positivo citoplasmatico
CEA Negativo Negativo
CD10 Positivo canalicular Positivo focal
Alfa feto proteina Positivo focal Positivo débil focal

CUADRO 1
Inmunohistoquimica

Teniendo como hallazgos morfoldgicos e inmunohistoquimicos compatibles con carcinoma mixto de
componente hepatocarcinoma (30 %) y hepatoblastoma (70 %).

En la evaluacién posoperatoria multidisciplinaria: cirugfa general, anatomia patolégica, gastroenterologia
y oncologia médica se decidi6 seguimiento clinico, control con antigeno carcinoembrionario, de acuerdo
a resultados de ser necesario realizacién de tomografia, y tratamiento adyuvante con inmunoterapia
Nivolumab.

DISCUSION

Las neoplasias malignas primarias multiples se describieron por primera vez por Billroth T, en 1889, el cual
describié la posibilidad de existir 2 neoplasias de diferente etiologia en un mismo paciente @ Porotra parte,

Warren y col. ©) en la actualidad definen las neoplasias malignas primarias multiples como la presencia de
més de una neoplasia en varios 6rganos o la presencia de 2 0 més neoplasias en un mismo érgano de diferentes

histologias, estas neoplasias pueden ser simultdneas, sincrénicas o metacrénicas (4,5,6).

Laincidencia actual es del 2 %-17% 7 la fisiopatologia se describe por 3 mecanismos, el primero asociado
a los firmacos recibidos para la primera neoplasia, segundo como parte de un sindrome ya conocido por
ejemplo el Sindrome de Li Fraumeni por alteracién en el gen PT53, y por tltimo factores tanto ambientales
como inherentes al huésped (genética), dentro de los factores ambientales tenemos: hdbito tabiquico,
exposicion a rayos UV, obesidad, y consumo de alcohol 47

El hepatoblastoma es més frecuente en la edad pedidtrica generalmente menores de 2 afos con una media
de edad de 16-18 meses, y es sumamente infrecuente en el adulto, encontramos una revisién sistemética
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del afio 2016 donde los casos reportados en la literatura se encuentran en 69 casos, la sintomatologia
generalmente estd dada por dolor abdominal, distensiéon abdominal y en algunos casos masa palpable

abdominal, el tratamiento es la resecciéon quirtrgica completa ) El hepatoblastoma tiene una mejor
supervivencia en la edad pedidtrica en comparacion con la edad adulta, por lo que a su vez estd contraindicado
el trasplante hepatico en pacientes adultos con hepatoblastoma, en comparacién con lo que ocurre en la edad
pedidtrica en caso de tumores irresecables %"

Algunas caracteristicas de los hepatoblastomas en el adulto es que son asociados a fibrosis, cirrosis, o
hepatitis virales (A, B, C). Desde el punto de vista histolégico existe un aspecto maligno de los elementos
mesenquimales y hace recordar los tejidos de fibrosarcoma, osteosarcoma, condrosarcoma, angiosarcoma
o rabdomiosarcoma. Sin embargo, las células pequenas indiferenciadas no son patognomdnicas del
hepatoblastoma, puede haber presencia de grupos de células ovaladas o redondas altamente indiferenciadas,
con escaso citoplasma en el componente epitelial @)

Por ultimo, los aspectos moleculares con respecto al hepatoblastoma y al carcinoma hepatocelular o
hepatocarcinoma, son dos neoplasias primarias totalmente diferentes de los hepatocitos. Genéticamente
presentan diferencias y similitudes: los hepatoblastomas se caracterizan por pocos cambios cromosémicos,
los cuales presentan ganancias en los cromosomas 1q, 2, 8q, 17q y 20. Por el contrario, los hepatocarcinomas
tienen multiples alteraciones en sus cromosomas, predominantemente pérdidas, con inestabilidad
cromosémica cuando se presenta por virus de hepatitis B. Sin embargo, las similitudes que ambos presentan
incluyen la ganancia de los cromosomas 1q, 8q y 17q y la pérdida de 4q. y por su parte otra similitud
entre los mismos es la activacidn frecuente de la senalizacién de Wnt/beta-catenina mediante mutaciones
estabilizadoras de beta-catenina. A su vez el estudio inmunohistoquimico de beta-catenina demuestra en
ellos acumulacién nuclear/citoplasmatica de la proteina en la mayoria de los hepatoblastomas y en més de
un tercio de los hepatocarcinomas. De una manera inesperada ambos presentan mutaciones de beta-catenina
asociadas con la estabilidad cromosémica 1%

Las neoplasias malignas primarias multiples, cada dia son mds frecuentes debido a mayor supervivencia a
los tratamientos recibidos para el cdncer y a su vez gracias ala tecnologia que se puede emplear en los pacientes
en control oncoldgico. Por otra parte, es sumamente infrecuente el hepatoblastoma en el adulto, siendo de
mal prondstico y baja supervivencia, asimismo. el tratamiento descrito actualmente es la reseccién quirargica
completa del tumor.
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