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CASOS CLINICOS
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Abstract

Hepatocellular carcinoma in a non cirrhotic liver

Background: The appearance of hepatocellular carcinoma in non-cirrhotic livers is uncommon. Ma-
terial and Method: We report a 62 years old woman presenting with a liver mass that was subjected to a left
hepatectomy. Results: The pathology report disclosed a poorly to moderately differentiated hepatocellular
carcinoma. The surrounding liver tissue was normal. Immunohistochemistry identified intracytoplasmic a-1
antitrypsin granules, confirming the suspicion of a-1 antitrypsin deficiency.
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Resumen

Introduccién: El Carcinoma Hepatocelular (HCC), tumor hepatico primario mas frecuente, se presenta
en general en higados cirréticos. Un porcentaje menor se desarrolla en pacientes sin cirrosis, en los cuales
deben buscarse otras etiologias. Paciente y Método: Se presenta un caso clinico y las caracteristicas anato-
mopatoldgicas de una paciente con hepatocarcinoma e higado no cirrdtico tratada en nuestro centro. Mujer
de 62 afios, con historia de dolor abdominal y baja de peso. Estudio por imagenes revela masa hepatica de
aproximadamente 8 cm de didametro mayor, en segmentos II, III y IV, sugerente de HCC. Resultados: Se
realiza hepatectomia izquierda. Evoluciona de forma satisfactoria en el postoperatorio. La biopsia muestra un
HCC moderada a pobremente diferenciado. El tejido no tumoral es normal, con granulos intracitoplasmaticos
Pas y Pas diastasa (+). Inmunohistoquimica identifica granulos intracitoplasmaticos de antitripsina, con lo
que se confirma la sospecha diagnostica de déficit de a-1 antitripsina.
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Introduccion

El Carcinoma Hepatocelular (HCC) es el tumor
hepatico primario mas frecuente. Es el sexto tumor
solido en frecuencia y la tercera causa de muerte por
cancer en el mundo'.

La cirrosis hepatica es un factor de riesgo conoci-
do para el desarrollo de un HCC, ya que la necroin-
flamacon cronica asociado a procesos regenerativos
condicionaria la apariciéon de mutaciones genéticas
que llevarian finalmente al desarrollo de la célula
tumoral?.

A pesar de lo anterior, existe un porcentaje de pa-
cientes no cirrdticos que desarrollan la enfermedad.
Este porcentaje varia entre un 10 y un 55%7.

Los HCC pueden aparecer en pacientes jovenes
(variante fibrolamelar) o en pacientes afiosos (de
novo o no fibrolamelar). En relacion a los primeros,
la relacion por sexo es similar y ocurre antes de los
40 afios, ademas la variante fibrolamelar es muy
frecuente en los HCC de higados no cirréticos; en
pacientes en la séptima década de vida, se observa
generalmente la presencia de alguna hepatopatia
crénica como factor etiologico dentro de las cuales
se puede mencionar las infecciones virales, la he-
mocromatosis, la enfermedad de Wilson, el déficit
de o-1 antitripsina (AT), entre otras**. A pesar de
esto se estima que en un 10% de estos pacientes no
se logra identificar un factor etiologico®.

Nuestro objetivo es presentar un caso clinico tra-
tado en nuestro centro y una revision bibliografica
del tema.

Caso

HEPATOCARCINOMA EN HIGADO NO CIRROTICO

asociado a baja de peso de 15 kilos en ese periodo.
Se realiza una ecografia abdominal que muestra ex-
tensa lesion tumoral en el 16bulo hepético izquierdo
(9 cm), heterogénea, irregular, bien delimitada, suge-
rente de un hepatocarcinoma. Se complementa estu-
dio con una tomografia axial computarizada (TC) de
abdomen-pelvis que revela una gran lesion hepatica
izquierda de 7,8 x 5,9 x 6,5 cm, que realza en forma
irregular con el medio de contraste endovenoso, de
contornos lobulados y parcialmente definidos suge-
rente de proceso proliferativo.

Se realiza cirugia donde se aprecia una masa de
10 cm que compromete los segmentos II, IIT y IV
y se adhiere al diafragma. Se realiza hepatectomia
izquierda resecando toda la lesion mas la porcion de
diafragma comprometido. La paciente evoluciona de
manera favorable y se da de alta al séptimo dia post
operatorio en buenas condiciones.

La biopsia muestra un hepatocarcinoma modera-
do a pobremente diferenciado, bifocal, que se dis-
pone en formaciones trabeculares y pseudoacinares
de 8 x 5,2 cm, permeacion vascular microscopica
positiva, sin permeacion perineural, margenes qui-
rargicos positivos. El tejido no tumoral es de arqui-
tectura conservada, sin fibrosis, destacando granulos
intracitoplasmaticos Pas y Pas diastasa positivos
(Figura 1). Con estos hallazgos se plantea como
diagnoéstico un déficit de o-1 antitripsina. Se com-
plementa el estudio con una inmunohistoquimica en
la que se identifican granulos intracitoplasmaticos de
antitripsina (Figura 2 y 3) con lo que se confirma la
sospecha diagnostica.

Discusién

Paciente de sexo femenino, de 62 afios de edad
y antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, dislipi-
demia e hipotiroidismo, en tratamiento bien com-
pensada.

Consulta por cuadro de dolor abdominal y vo-
mitos de aproximadamente 3 meses de evolucion,

Figura 1. Corte histologico donde se
visualizan granulos Pas y Pas diastasa
positivos.

Figura 2. Inmunohistoquimica de
la muestra observandose granulos
tefiidos compatibles con antitripsina.

La incidencia real del HCC en Higado no ci-
rrético es incierta ya que la mayoria de las series
quirargicas estan sesgadas, y oscila entre el 10 y el
55% de los HCC resecados®.

Al realizar la comparacion con los HCC en hi-
gados de pacientes cirrdticos se puede observar una

Figura 3. Hepatocito que contiene en
su citoplasma granulo de antitripsina.
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serie de peculiaridades. Los pacientes no cirroticos
tienen ausencia de los factores de riesgo mas fre-
cuentes: infecciones virales (Virus Hepatitis B o C)
y ausencia de consumo excesivo de alcohol®. Los
tumores tienden a ser de un mayor tamafio y estadio
por su deteccion en general tardia, a diferencia de
los pacientes cirroticos en los cuales la deteccion
de los tumores es mas precoz dado sus controles
clinicos mas estrictos>*. Por lo anterior, los HCC en
pacientes no cirréticos pueden llegar a ser sintoma-
ticos, siendo el dolor abdominal el antecedente mas
frecuente®. En el caso de nuestra paciente el tumor
media 8 centimetros de didmetro mayor. La alfa-
fetoproteina en pacientes con este tipo de tumores
en general tiende a estar en valores normales en el
60% de los casos, e incluso las pruebas de funcion
hepatica pueden encontrarse en valores normales®.

En cuanto al tratamiento la diferencia radica en
la posibilidad de realizar resecciones hepaticas mas
amplias ya que el remanente hepatico es sano, con
lo que la presentacion de una insuficiencia hepatica
es rara. Incluso se han realizado resecciones adi-
cionales en pacientes con recidiva local luego de
embolizar la Vena Porta en el caso de esperar un
remanente insuficiente**,

El rol del trasplante hepatico como tratamiento
de estos casos no esta claro®. No existen actualmente
criterios que permitan justificar el trasplante como
alternativa, y los que se usan para decidir en tras-
plante en pacientes cirrdticos (Criterios de Milan)
resultan inapropiados para estos casos debido a
que la mayoria esta fuera de ellos al diagndstico y
aquellos que cumplen estos criterios son susceptibles
de ser resecados?¢. En una revision sistematica del
tema, realizada en 1999, se concluy6 que actualmen-
te no hay elementos suficientes para determinar el
real rol del trasplante hepatico en el tratamiento de
esta enfermedad?.

En relacion a la expectativa de vida se ha visto
que ésta tiende a ser levemente mayor que en pa-
cientes cirréticos, con sobrevida a 5 afios entre 24 y
54%2%*7. Se han descrito como factores prondsticos
favorables el valor de alfafetoproteina normal, tumor
Unico, margen quirargico negativo, tamailo menor a
10 centimetros, ausencia de invasion vascular y el
manejo en unidades especializadas*. En relacion a
nuestra paciente, ésta presentaba como factores de
mal pronostico la presencia de margen quirurgico
y permeacion vascular positivos. Se cree que la
mayor sobrevida podria deberse a la ausencia de
cirrosis propiamente tal mas que a caracteristicas
clinico — patoldgicas del tumor?’, aunque también
podria deberse a un menor numero de alteraciones
citogenéticas, asi como también menor cantidad de
anormalidades cromosdmicas?.

Finalmente, la recidiva en estos pacientes oscila

entre 27 y 73%. Esta en general ocurre dentro de
los dos primeros afios luego de la cirugia. El trata-
miento de ellas depende del diagnéstico precoz y la
posibilidad de realizar una segunda hepatectomia,
lo cual llega a ser posible entre el 11 y el 40% de
los pacientes®*®. El rol de la quimioterapia no esta
claro; sin embargo, existen algunos esquemas que se
usan en la actualidad por lo que se puede considerar
como alternativa asi como también el uso de drogas
moleculares?.

El déficit de a-1 AT se define como la concentra-
cion baja de a-1 AT en el suero y/o la identificacion
de un genotipo defectuoso®. Se cree que mas que
poco frecuente es en realidad subdiagnosticada. Se
estima que afecta a 1 de cada 8.000 recién nacidos
Vivos®.

La a-1 AT es una proteina de fase aguda produ-
cida mayoritariamente en el higado. Su funciéon mas
importante es la inactivacion de enzimas proteoliti-
cas en el tejido pulmonar. La enfermedad en el higa-
do se caracteriza por la acumulacion de la proteina
en el reticulo endoplasmatico del hepatocito, lo que
lleva finalmente al dafio celular. Este dafio celular se
manifiesta de 2 maneras: como fibrosis y posterior
cirrosis, o como un hepatocarcinoma®®. La trans-
formacion maligna de la célula estaria determinada
por una condiciéon permanente de injuria, en directa
relacion con la cantidad de proteina mutante y la
cantidad de células con la alteracion. Como respues-
ta se libera una serie de mediadores para estimular la
replicacion celular, los que actuarian preferentemen-
te en las células sanas, hasta generar la aparicion de
la célula maligna siguiendo la secuencia adenoma
-carcinoma’.
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