TUMORES HEPATICOS

DRr. Francisco FUSTER SALDiAS

En este capitulo abordaremos los tumores hepaticos benignos y el
carcinoma hepatocelular.

Tumores hepaticos benignos

Los tumores hepaticos benignos son un grupo heterogéneo de
lesiones cuya caracteristica comUn es aparecer como masas hepaticas,
sin datos de malignidad; es decir, sin crecimiento incontrolado, ni capa-
cidad de metastizar.

Habitualmente son hallazgos casuales en exploraciones abdomina-
les con ultrasonidos (US) o tomografia computarizada (TAC). Solamen-
te los de gran tamafo pueden originar dolor sordo en el hipocondrio
derecho y/o colestasis bioquimica. Excepcionalmente daran lugar a do-
lor intenso, ictericia obstructiva, compresion de 6rganos vecinos (esto-
mago), fiebre, o hemoperitoneo.

Habitualmente, el principal problema clinico es asegurar la naturale-
za benigna de una lesion ocupante de espacio intrahepatica descubier-
ta por US o TAC. A esta definicion ayudan condiciones, como ser des-
cubiertas de manera fortuita en personas asintomaticas, o sin enferme-
dad maligna concomitante o preexistente, y sin cirrosis; y que sean
lesiones unicas, pequeilas y que no ocasionen alteraciones en las prue-
bas bioquimicas hepaticas.

HEMANGIOMA CAVERNOSO (HC)

Es la lesion solida mas frecuente del higado, es un tumor benigno
compuesto por multiples estructuras vasculares formadas por una hile-
ra de células endoteliales, sostenida por un fino estroma fibroso. Pre-
senta una incidencia de 0,5 a 10%, de la poblacion adulta, como revelan
las series de autopsias, y es cien veces mas frecuente que el adenoma.
De distribucion uniforme en el mundo, sin predileccion etaria, pero de
mayor prevalencia y tamafio en mujeres.

Clinica

La mayoria son asintomaticos y permanecen estables a lo largo del
tiempo, especialmente los pequefios (menores de 4 cm de diametro).
Aquellos que son de mayor tamafo y especialmente los superiores
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a 10 cm, hasta en un 80% pueden causar sintomas, el mas frecuente es
el dolor sordo en hipocondrio derecho; nauseas, vomitos y anorexia
pueden también observarse. Muy excepcionalmente, se han descrito
casos de hemangiomas gigantes con fiebre, obstruccion biliar o consu-
mo de factores de coagulacion.

Son raras las crisis de dolor abdominal, estas pueden ser causadas
por trombosis o hemorragia intratumoral, torcion del pediculo o ruptura
con hemoperitoneo, siendo esta ultima complicaciéon muy rara en forma
espontanea, fuera del contexto de punciones, traumatismo o embarazo.

Diagnéstico

El laboratorio suele ser normal, sélo en los HC grandes pueden
identificarse colestasis por compresion de estructuras vecinas; excep-
cionalmente son la hemolisis, hipofibrinogenemia o plaquetopenia.

E1 US en las lesiones pequeiias suele dar una imagen caracteristica-
mente hiperecogénica, redondeada, bien delimitada, con refuerzo pos-
terior, sin halo periférico, y con distribucién homogénea de los ecos.
Esta imagen, si bien es tipica, no es patognomonica. El TAC dindmico
suele dar una imagen bastante mas especifica (> 95%), consistente en una
imagen de contraste periférico precoz seguido por un contraste centipetro
tardio, de aspecto globular, con o sin areas de contraste encharcado.

La RNM reproduce este patrén de contraste con una imagen bien
definida, levemente hipointensa y de margenes lobulados en la fase
precontraste T1. Tres patrones de contraste han sido descritos para
HC, el mas frecuente y caracteristico es el antes descrito para el TAC,
siendo la RNM especialmente util en el diagnostico de lesiones peque-
fas, sobretodo en el contexto de higado graso y/o para descartar me-
tastasis.

La cintigrafia con globulos rojos marcados y la arteriografia dan
imagenes tipicas, pero en la actualidad se utilizan cuando el TAC y la
RNM no son caracteristicos.

La puncion biopsia con aguja fina suele ser segura, pero casi siem-
pre innecesaria.

Tratamiento

Habitualmente innecesario, por su curso asintomatico y libre de
complicaciones. Excepcionalmente, en los casos con sintomas significati-
vos relacionados con gran masa, ruptura, asociacion con coagulopatia,
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anemia hemolitica, o cambios rapidos del tamafio, debe plantearse la
reseccion quirurgica.

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL

Es un pseudotumor formado por una cicatriz central rodeada por
nodulos de hepatocitos hiperplasticos, y pequeiios canaliculos biliares.
Es el segundo tumor hepatico benigno mas frecuente, correspondien-
do aproximadamente al 8% de este tipo de lesiones, en estudios de
autopsias. Es mas frecuente en las mujeres entre la tercera y quinta
década de la vida, habiéndose descrito en todas las edades.

Clinica

La mayoria de los casos (75 a 90%) son asintomaticos, siendo un
hallazgo en los estudios de imagenes. Sin embargo, los sintomas suelen
estar presentes entre las mujeres que toman ACO (anticonceptivos ora-
les). La palpacion de una masa en el hipocondrio derecho, por la pacien-
te o el clinico suele ser una forma de presentacion frecuente; usualmen-
te indolora. Puede existir dolor en esta area, por necrosis o trombosis
intratumoral. Esta presentacion es mas frecuente entre mujeres que to-
man ACO. La ruptura es muy infrecuente y ocurre casi siempre en este
grupo de mujeres. En unos pocos casos de localizacion perihiliar, han
sido responsables de hipertension portal con sus complicaciones se-
cundarias.

Diagn()stico

El hecho que la lesion esta compuesta por elementos hepaticos
normales, con arquiectura anormal, hace que sus caracteristicas no sean
marcadamente diferentes de las del higado normal. Esto se pone de
manifiesto tanto en el US convencional, como en los estudios de TAC
y RNM sin contraste. La escara central es su elemento caracteristico, la
que se evidencia en los estudios contrastados, con un patrén caracteris-
tico, que es similar tanto para el TAC Helicoidal con 3 fases, como para
la RNM con contraste higado especifico. Inmediatamente post inyec-
cion de contraste, la rica irrigacion arterial de la lesion asegura un rapi-
do contraste haciéndola marcadamente hiperintensa, con la cicatriz cen-
tral hipointensa respecto del higado normal. En la fase venosa portal y
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en la de equilibrio, la lesion es isointensa respecto del parénquima he-
patico circundante; la cicatriz central y los septos fibrosos se hacen
hiperintensos. En la fase tardia higado especifica, la HNF se hace leve-
mente hipertensa, con su cicatriz central estrellada hipointensa.

Este patron caracteristico se presenta sobre el 75% a 80% de los
casos, siendo los demas estudios utilizados en aquellos casos con ima-
genes no caracteristicas, como son el Eco-Doppler contrastado, la
Cintigrafia o la Arteriografia.

La puncion biopsia en la actualidad se realiza con una frecuencia
decreciente, por la alta positividad de las técnicas no invasivas y su
bajo rendimiento para diferenciarla del adenoma. Por ello ante la persis-
tencia de dudas la biopsia quirtrgica es preferida por muchos centros.

Tratamiento

La historia natural de la HNF es caracterizada por la ausencia de
complicaciones y debe ser manejada de forma conservadora, junto con
suspender los ACO. Raramente, cuando los sintomas son particular-

mente severos, la reseccion quirurgica debe ser evaluada.

ADENOMA HEPATOCELULAR (AH)

Es un tumor benigno compuesto por hepatocidos ordenados en
cordones que ocasionalmente forman bilis; el tumor no tiene tractos
portales ni venas hepaticas centro lobulillares. Es un tumor muy infre-
cuente, su incidencia ha aumentado en los ultimos 30 afios, después de
la introduccion de los ACO, describiéndose la mayor parte de ellos
entre mujeres que toman estos farmacos.

Su incidencia se estima en 4 casos por 100.000 consumidoras de
ACO. Excepcionalmente se ha descrito en varones, en relacion con la
administracion de esteroides anabolizante; y androgenos. Rara vez tam-
bién, puede ocurrir espontaneamente o asociado a enfermedades
metabolicas como Diabetes o Glicogenosis.

Clinica
Hay un 25% de los casos asintomaticos al momento del diagnostico.

Otro 30 a 40% de los pacientes presentan dolor en hipocondrio dere-
cho, masa palpable, o alteracion en pruebas hepaticas. La principal
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significancia clinica del AH es el riesgo de complicacién hemorragica
(30 2 50%), que puede ocurrir en la lesion o por ruptura y hemoperitoneo
secundario. Esta tltima complicacion no es infrecuente (31% de todos
los pacientes en una serie grande), y acarrea una mortalidad importante.
Suele ocurrir predominantemente entre tumores grandes. La ruptura
ocurre mas a menudo durante el periodo menstrual, y es mas frecuente
entre mujeres que estan tomando ACO, por ello su suspension ante la
sospecha de un adenoma debe ser mandatoria.

Diagnostico

No hay cambios especificos en el laboratorio ni en el US, siendo su
apariencia variable.

Las imagenes obtenidas con el TAC Helicoidal de 3 fases y con la
RNM con contraste, son equivalentes.

Tratamiento

La regresion del AH ha sido ocasionalmente observada post sus-
pension de ACO, este resultado no es constante, y el crecimiento pos-
terior de la masa también es posible.

Hay un riesgo pequeiio pero no despreciable de degeneracion ma-
ligna. Por todo ello, el AH debe ser resecado.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

Definicion

Tumor maligno primitivo del higado, originado en los hepatocitos.

Epidemiologia

El Carcinoma Hepatocelular (CHC), es lejos el tumor hepatico primi-
tivo mas frecuente del adulto y uno de los tumores viscerales mas
prevalentes de mundo.

El CHC tiene una distribucion geografica muy variable, por una
parte estan los paises occidentales, con una baja incidencia, menor a 5
0 10 casos por 100.000, entre los que se encuentra Chile; en el otro
extremo estan los paises Africanos sub Saharianos y Asia en general,
con incidencias sobre 20 casos por 100.000 habitantes.

En Occidente y Asia, la hepatitis cronica viral, que con lleva a cirrosis,
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representa la causa mas comun de CHC. En nuestro pais, un 92% de los
casos eran portadores de cirrosis, y el virus C se asocio al 58% de los
casos reportados al Registro Nacional de CHC, en el afio 2001 (datos
aun no publicados de la Asociacion Chilena de Hepatologia).

Los pacientes con hemocromatosis son los que tienen el mayor
riesgo pueden predisponer al CHC la cirrosis alcoholica, el sindrome de
Budd-Chiari, la cirrosis biliar primaria, la enfermedad de Wilson y la
exposicion a la aflatoxina. Un riesgo menor a desarrollar esta complica-
cion tienen los portadores de cirrosis inducida por hepatitis autoinmune
y déficit de alfa-1 antitripsina.

Clinica

En areas de baja prevalencia, como nuestro pais, los sintomas son
insidiosos o inexistentes al inicio, incluyendo decaimiento, dolor abdo-
minal alto y fiebre.

Dado que el CHC asienta frecuentemente sobre una cirrosis, sus
sintomas son superponibles en gran medida a las de esta enfermedad,
debutando el tumor clinicamente con evidencias de descompensacion
de la hepatopatia, (ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva alta o
ictericia), en un porcentaje significativo de casos. Esta fuerte asocia-
cion entre cirrosis y CHC, hace que el principal factor de riesgo sea la
cirrosis, con una incidencia acumulativa de 15 a 20% en 5 afios (3 2 4%
anual).

Las pruebas hepaticas son normales o levemente alteradas,
indistinguibles también de aquellas que la cirrosis genera, excepto al-
gunos casos que poseen una mayor elevacion de la alfafetoproteina
(AFP), (con una sensibilidad 40-65% y especificidad 80-90%), depen-
diendo del nivel de corte que se emplee, aceptando que valores sobre
400 ng/ml, son considerados diagnésticos de CHC. Su baja sensibili-
dad, por la existencia de CHC con valores normales o minimamente
elevados, hecho especialmente frecuente en los tumores pequefios,
plantea que no deba emplearse aisladamente como método de tamizaje,
sino que siempre en conjunto con el US.

Las proteinas producidas por el CHC pueden dar numerosos
sindromes para neoplasicos, tal como eritrocitosis, hipercalcemia,
hipoglicemia e hirsutismo, entre otros.

En un 40% de los casos (en areas de baja incidencia), el CHC es
detectado en pacientes asintomaticos, por medio de su busqueda sis-
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tematica. En nuestro pais, un 25% son diagnosticados en esta fase,
segun los datos del Registro Nacional antes citado; con una edad pro-
medio de presentacion de 66 afios, en esta serie, y una proporcion
hombres/mujeres de 5/3, cifras que varian significativamente entre las
zonas de baja y alta prevalencia; con una edad de apariciéon mas tempra-
na y mayor predominio de varones en estas ultimas.

Diagn()stico

Debido al pésimo pronostico de los pacientes diagnosticados tar-
diamente, y existiendo un elevado riesgo de CHC en los cirrdticos, se
recomienda como método de despistaje al ultrasonido, técnica que a la
fecha posee la mejor relacion costo efectividad. Por otra parte, junto
con el sexo masculino, el mas significativo predictor de CHC en
cirrdticos es la elevacion de alfafetoproteina, por ello debe usarse en
conjunto con la ecotomografia.

Los datos existentes sobre crecimiento tumoral del CHC nos repor-
tan que para doblar su volumen, demora de 4 a 12 meses, ello unido al
objetivo de diagnosticar lesiones menores a 3 cm, hacen que la reco-
mendacién para el seguimiento de pacientes cirrdticos con US, sea
cada 6 meses. Las exploraciones deben ser efectuadas por profesiona-
les con entrenamiento especifico en el tema, utilizando equipos de alta
resolucion para conseguir las cifras sobre 70% de sensibilidad y 90%
de especificidad. En otras condiciones probablemente el beneficio del
despistaje, en cuanto a diagnosticar lesiones potencialmente curables,
sea marginal o inexistente.

Soélo deben ingresar en programas de seguimiento aquellos pacien-
tes con una funcidn hepatica aceptable, child A o B, quienes estén en
condiciones de recibir una terapia efectiva.

Casi la mitad de los ndédulos < 1 cm en un paciente cirrético, no
corresponden a CHC, y aunque lo sean, su correcto diagndstico es casi
imposible con los métodos diagndsticos actualmente existentes. Por
ello, en esta circunstancia es clinicamente acertado repetir US cada 2 a
3 meses.

Cuando el tamafio supera 1 cm, las otras técnicas complementarias
al diagndstico deben aplicarse, ya que el CHC es lo mas probable y su
diagnostico debe confirmarse junto con etapificarse. La ausencia de
crecimiento del nodulo no descarta el CHC, ya que puede estar estable
por largos periodos.
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Para los nodulos de 1 a 2 cm, el consenso europeo del afio 2000,
propone basar el diagndstico en una biopsia positiva con aguja fina, ya
que los valores de la AFP, en este contexto, suelen ser normales, y las
técnicas de imagen no tienen suficiente especificidad en la mayoria de
los casos, de lesiones de este tamano.

Para los nodulos de 2 cm en pacientes cirréticos, las técnicas de
imagen actuales, TAC y RNM, son eficaces para efectuar el diagnosti-
co, sin necesidad de una biopsia confirmatoria. Por ello, actualmente se
acepta el diagnostico de CHC en un paciente cirrdtico, ante la concor-
dancia de los hallazgos caracteristicos de dos técnicas de imagen (US,
TC, RNM), en una lesion nodular sélida > 2 cm, siendo el patrén
hipervascular con contraste precoz en la fase arterial, lo mas caracteristico
y frecuente. La arteriografia puede ser utilizada para demostrar esta
hipervascularizacion, cuando las otras técnicas no estan disponibles.

Recientemente, la decision de requerir una biopsia para el diagnos-
tico ha sido cuestionada, por los riesgos de diseminacion de la puncion
con aguja fina, (< 5%); por ello en pacientes candidatos a una terapia
quirurgica curativa, (reseccion o trasplante), debe sopesarse dicho ries-
go, con el de un diagnostico falsamente positivo, apoyado sélo en las
imagenes.

Un aspecto importante en el seguimiento de estos pacientes es
cuando se eleva la AFP sobre 20 ng/ml, sin que el US detecte ningun
nédulo. En la mayoria de estos casos el seguimiento con TC Helicoidal,
0 RNM, suelen descartar o confirmar el CHC adecuadamente.

Tratamiento

Los pacientes con CHC diagnosticado en etapa precoz deben ser
considerados para terapias curativas: reseccion quirlrgica, trasplante
hepatico o ablacion percutanea. Se considera lesion precoz, un nédulo
Unico < 5 c¢m, o hasta 3 nédulos de < 3 cm de diametro cada uno. Estas
terapias pueden ser planteadas solo en el 30% de los pacientes diag-
nosticados en la actualidad. Las cifras aportadas por el Registro Nacio-
nal de CHC, son del 35% de casos precoces, de los cuales un 34%
recibid una terapia con intencion curativa.

No hay estudios prospectivos aleatorizados que comparen estas
diferentes opciones, por lo que no existen evidencias inequivocas que
definan una primera linea de tratamiento, en pacientes con CHC y cirrosis
compensada.
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En pacientes con cirrosis descompensada, la mejor opcion es el
trasplante hepatico.

Los pacientes diagnosticados en estadio avanzado no son candi-
datos a terapias radicales, deben ser consideradas para paliacion, pero
para la mayoria de las opciones existentes, no hay datos cientificamen-
te validos a la fecha, que apoyen un beneficio en la sobrevida.

Reseccion quirargica

La reseccion quirdrgica ha demostrado ser claramente beneficiosa
solo ante lesiones unicas, de pequeflo tamafo, y con muy buena fun-
cion hepatica, evidenciada por unas pruebas bioquimicas totalmente
normales, junto a la ausencia de signos que sugieran hipertension por-
tal ni diseminacion. En otras circunstancias clinicas hay discrepancias
sobre la utilidad de someter al riesgo de la cirugia a estos pacientes. La
sobrevida a 5 afios de los candidatos optimos es de 70%, la que esta
limitada en gran parte por la alta recurrencia del CHC, > 70% a 5 afios.

Trasplante hepatico

Los candidatos optimos al transplante son pacientes con un CHC
Gnico < 5 ¢cm, o con un maximo de 3 ndédulos, menores de 3 cm, sin
evidencias de diseminacion extrahepatica ni compromiso vascular. La
sobrevida de estos pacientes es de un 70% aproximadamente a los 5 afios,
con una recurrencia del 15 a 20%. Estas cifras junto al hecho de que
elimina la enfermedad de base, la hacen en teoria, la terapia ideal, ya que no
todos los pacientes pueden acceder a ella, principalmente por el esca-
so numero de 6rganos disponibles, lo que obliga a un tiempo prolonga-
do en lista de espera (alrededor de 6 a 9 meses en nuestro pais), junto a
un muy elevado costo.

Estos motivos han generado continuas discusiones y revisiones
sobre el tema; ya que a lo antes referido se agrega el uso de terapias que
pretenden evitar la diseminacion del tumor mientras se espera el tras-
plante, como son la ablacion percutanea con alcohol o radiofrecuencia,
o la embolizacion transarterial, terapias que si bien tienen una base
solida para ser empleadas, en este contexto no han sido evaluadas en
estudios controlados.

Por otra parte, la emergente utilizacion de donantes vivos en casos
pediatricos agudos, con buenos resultados, ha propiciado un creciente
interés, junto con un importante debate ético, sobre su utilizacion en
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adultos con CHC; no existiendo un consenso entre los distintos cen-
tros que trabajan en el tema.

Terapia percutanea (ablativa)

Hay varias alternativas que inducen la necrosis del tumor por via
percutanea. La mas antigua y frecuentemente utilizada, es la inyeccion
percutanea de alcohol bajo guia de US. Posee un costo y morbilidad
bajos, consiguiendo una respuesta completa de 70 a 80%, en tumores
unicos < 3 cm, logrando sobrevida de 50% a 5 afios, en pacientes con
child A. Sobrevida similar a la obtenida en pacientes no dptimos para
reseccion quirtrgica como son los con evidencias de hipertension portal
o bilirrubina > 1 mg/dl, transformandose en una buena alternativa para
ellos. Este procedimiento es bien tolerado y tiene una casi nula mortalidad.

Mas recientemente ha sido empleada la radiofrecuencia. Los datos
existentes a la fecha, dan una eficacia similar a la alcoholizacion en
tumores menores de 3 cm, con una morbilidad comparable, un costo
mayor, y un nimero menor de sesiones requeridas.

Las terapias percutaneas en tumores de mas de 3 cm no han demos-
trado una respuesta completa > 50%, siendo mejores los resultados de
la reseccion quirdrgica.

Tratamientos paliativos

Los pacientes que no cumplen los criterios para las terapias curati-
vas, son considerados para paliacion. Estos pacientes son mas del 50%
de los actualmente evaluados en las unidades de referencia; en nuestro
pais son solo el 24%, ya que el 42% de los casos reportados estaba en
etapa terminal.

Las alternativas evaluadas han sido multiples, existiendo pocas con
resultados positivos y menos aun las con estudios controlados y
randomizados. De todas ellas, la embolizacion transarterial, con o sin
quimioterapia asociada ha sido la mas utilizada y evaluada, existiendo
consenso en su accion antitumoral, si bien, son pocos los estudios que
logran demostrar mejoria en la sobrevida. Induce una objetiva respues-
ta positiva reportada entre el 15 y 55%. Un reciente metaanalisis mues-
tra resultados marginalmente positivos al respecto.

Tamoxifeno ha sido también evaluado en varios pequeiios estu-
dios, basado en la demostracion de receptores hormonales en las célu-
las tumorales de CHC. No se demostro eficacia en un estudio
randomizado, doble ciego, con un gran niimero de pacientes, ni tampo-
co se demostr6é mejoria de la sobrevida.
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