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Resumen

La incidencia de neoplasias malignas sincronicas primarias de higado es extremadamente baja. Reportamos el caso de una
paciente de 59 afios con antecedente de hepatitis B sin seguimiento, que ingreso a nuestra institucion por el hallazgo inci-
dental de dos tumoraciones hepaticas. La paciente fue sometida a segmentectomia hepatica VIl y VIII, cuya evaluacion
histopatologica revelé un hepatocarcinoma y un colangiocarcinoma, respectivamente. El antecedente de enfermedad hepa-
tica crénica por hepatitis B incrementa el riesgo de desarrollar neoplasias malignas primarias en higado, por lo tanto, estos
pacientes deben ser evaluados periddicamente con estudios de imdgenes.

Palabras clave: Neoplasias hepaticas. Carcinoma hepatocelular. Colangiocarcinoma. Neoplasias primarias multiples. Repor-
te de caso.

Hepatocarcinoma and cholangiocarcinoma in separate nodules. Case report and
literatura review

Abstract

The incidence of synchronous primary liver malign neoplasm is extremely low. We report a case of a 59 years old woman
with Hepatitis B without surveillance, who was hospitalized for an incidental finding of 2 liver neoplasm. The patient underwent
surgery (liver segmentectomy VIl and VIIl) and the pathology report described primary Hepatocarcinoma and primary Chol-
angiocarcinoma. The chronic hepatitis B increase the risk of malign primary liver neoplasm; thus, these patients should be
regularly evaluated with image studies.

Key words: Liver Neoplasms. Hepatocellular Carcinoma. Cholangiocarcinoma. Synchronous Multiple Primary Neoplasms.
Case report.

Introduccion representa mas del 80% de los casos; el segundo mas

frecuente es el colangiocarcinoma (CCC)®. A pesar de

Las neoplasias malignas de higado se ubican como gt clara diferencia, se reporta la existencia de casos

la sexta mas frecuente en el mundo', ocupando en el  de HCC y CCC en un solo higado, representando apro-

Pert el décimo lugar®. El cancer primario de higado ximadamente entre el 0.5y el 0.7% de todos los tumo-
mas frecuente es el hepatocarcinoma (HCC), que res hepéticos®®.
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Se describe tres presentaciones de HCC y CCC en
un solo higado: tipo A, nddulos separados del HCC y
CCG; tipo B, masas contiguas de HCC y CCC,; tipo C,
masas entremezcladas con componente de HCC y
CCC. El tipo A ha sido considerado extremadamente
raro en la practica clinica®, no existiendo cifras de in-
cidencia, solo reportes de casos disponibles en litera-
tura inglesa’. Al respecto, reportamos el primer caso
de presentacion tipo A en higado cirrético por hepatitis
B, diagnosticado y manejado en nuestra institucion.
Ademas, se revisaron los casos reportados previamen-
te de cancer doble sincrénico en higado en nddulos
separados.

Descripcion del caso

Mujer de 59 afos, con antecedente de infeccién por
virus de la hepatitis B (VHB), diagnosticada en el 2017,
sin seguimiento posterior. Es referida a nuestra institu-
cion para estudio por hallazgo incidental de dos masas
hepaticas evaluadas por ultrasonografia en una eva-
luacién ordinaria. Niega historia de uso de medicamen-
tos, niega abuso de drogas o alcohol. A la evaluacién
inicial presentd funciones vitales normales. El examen
fisico no revelaba hallazgos significativos.

- Los hallazgos de laboratorio a la admisién fueron:
hemoglobina 14.4 mg/dl, plaquetas 148,000 k/ul, leu-
cocitos 4,950 k/ul. Perfil hepatico: albumina
4.43 mg/dl, aspartato aminotransferasa/alanina ami-
notransferasa 66/68 U/l, bilirrubina total 0.72 mg/dl,
fosfatasa alcalina 153 u/l. Glucosa 85 mg/dl, creati-
nina 0.77 mg/dl, sodio 144.5 mmol/l, potasio
3.76 mmol/l. Tiempo de protrombina 11.62 s. Alfafe-
toproteina (AFP) 272 ng/ml. Antigeno de superficie
VHB 5,014.21 Ul/ml positivo, carga viral VHB
1,333 Ul/ml. Hepatitis C negativo.

- Tomografia: signos de hepatopatia cronica. Presen-
cia de dos lesiones, la mayor de 3.3 x 2.4 cm en el
segmento VIl y la menor de 1.2 x 1 cm en el seg-
mento VIII. La mayor es mas evidente en fase venosa
portal sin realce significativo en la fase arterial pa-
renquimal e isodensa en fase tardia (fenémeno de
washout). La menor presentaba hipervacularizacion.
No se evidencia extension de enfermedad.

- Resonancia magnética: se visualizan dos masas, la
mayor de 45 mm, localizada en segmento VII, hiper-
vascularizada, con fenédmeno de washout; la menor
de 15 mm, localizada en segmento VIII, hipervascu-
larizada (Fig. 1).

La junta médica multidisciplinaria planted realizar una
laparotomia exploratoria y reseccion de ambas

Figura 1. Resonancia magnética abdominal. A: tumor
localizado en segmento VIl de 45 mm, hipervascularizada,
con fendmeno de washout (flecha). B: tumor localizado
en segmento VIII de 15 mm, hipervascularizado (flecha).
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Figura 2. Macroscopia. A: el tumor del segmento VII
hepéatico media4x3.5x 2.5 cm, bien delimitado, color pardo
grisaceo. B: el tumor del segmento VIl hepatico media 1.8
x 1 x 1 cm, mal delimitado, color pardo blanquecino.

lesiones. En la sala de operaciones se evidencio en el
segmento VIl una lesién encapsulada de bordes defini-
dos y una segunda lesion localizada en el segmento
VIl de bordes mal definidos. No se removieron ganglios
linfaticos. No extension de enfermedad macroscopica.

Caracteristicas patoldgicas de la pieza
quirargica

Se recibio en el servicio de patologia quirdrgica dos
segmentos hepaticos. El segmento VII (Fig. 2A) pesa-
ba 100 g y media 9 x 8 x 3 cm; a los cortes seriados:
tumoracion de 4 x 3.5 x 2.5 cm, bien delimitada, color
pardo grisaceo, localizada a 1.8 cm del borde quirurgi-
co. El segmento VIII (Fig. 2B) media 4 x 3 x 1 cm; a
los cortes seriados: tumoracion de 1.8 x 1 x 1 cm, mal
delimitada, color pardo blanquecino.

La evaluacion histopatoldgica del tumor del seg-
mento VII (Fig. 3A) reveld una proliferacion con patrén
trabecular, encapsulada, de células poligonales de
citoplasma eosindfilo, con pleomorfismo nuclear y nu-
cleolo prominente, caracteristicas diagnosticas de
HCC moderadamente diferenciado. El tumor del
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Figura 3. Evaluacion histopatolégica de los tumores. A: tumor del segmento VII, hepatocarcinoma moderadamente
diferenciado de patrdon trabecular (tincion de hematoxilina-eosina x40). B: tumor del segmento VIII, colangiocarcinoma
moderadamente diferenciado (tincion de hematoxilina-eosina x40); inmunohistoquimica: tumor del segmento VIII. C: CK7

positivo (x10).

segmento VIII (Fig. 3B) evidenciaba una proliferacién
de patrén glandular, revestidos por células pleomérfi-
cas con detritus celular intraluminal y abundante es-
troma desmopldsico, caracteristicas diagndsticas de
CCC moderadamente diferenciado. Se realizé estu-
dios de inmunohistoquimica (Fig. 4) al tumor del seg-
mento VIII: citoqueratina 7 (CK7) positivo, antigeno de
membrana epitelial (EMA) positivo, hepatocito negati-
vo; estos hallazgos corroboraron el diagndstico
histopatoldgico.

Luego del procedimiento quirdrgico la paciente evo-
lucion6 favorablemente, siendo dada de alta al dia 10
postoperatorio. Se realizd seguimiento por gastroente-
rologia, cirugia de higado y oncologia médica. A los 10
meses de la cirugia la paciente permanece asintoma-
tica y con imagenes negativas para recidiva tumoral.

Discusidn

El presente reporte desarrolla el caso de una pacien-
te que presentd dos neoplasias sincrénicas en dos
segmentos hepaticos diferentes, que fueron diagnosti-
cadas como HCC y CCC, que son las neoplasias pri-
marias mas frecuentes en higado, cuya presentacion
es considerada muy rara en la literatura®®.

Es clara la asociacion del HCC con las infecciones
por virus de la hepatitis B y C, siendo conocido también
que ambas infecciones son factores de riesgo para
CCC?®. En el presente reporte, la paciente tenia historia
de infeccién por VHB, con titulos elevados de ADN
viral, sin tratamiento antiviral estandar al momento del
diagndstico.

45 casos reportados
1986 - 2021

!

33 casos reportados
2000 - 2021

|

5 casos reportados
2015-2021

- 4 casos reportados en
Asia: 2 (China) y 2 (Jap6n).

"|- 1 caso reportado en

Americalatina (Peru).

Figura 4. Distribucion de casos de neoplasias sincrénicas
en nodulos hepaticos separados reportados desde 1986.

El origen celular aun no esté claro. Varios estudios
han demostrado que las células progenitoras hepaticas
estarian involucradas en la carcinogénesis del HCC y
CCC, las mismas que tienen el potencial de diferen-
ciarse en hepatocitos o colangiocitos®. Las células pro-
genitoras hepaticas, en presencia de destruccion,
inflamacién crénica y en constante proceso de repara-
cion por virus de la hepatitis B o C, ven supeditada la
posibilidad de desarrollar diferentes tipos de cancer
hepatico primario, por ello, para descartar cualquier
tipo de lesidén en una etapa temprana es necesario
realizar chequeos regulares’.

Los hallazgos de imagen del HCC a menudo exhiben
un area de hiperrealce en fase temprana e hiporrealce
debido al lavado del medio de contraste en la fase
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tardia®. Nuestro caso evidencié este fenémeno carac-
teristico en la tumoracién del segmento VII, que fue
finalmente diagnosticada como HCC, mientras que la
tumoracién del segmento VIII no presentaba dicho
fenémeno.

La tumoracién del segmento VII, en asociacion con
el cuadro clinico e imagenes, presentaba las caracte-
risticas habituales de un HCC, por lo que se propuso
como diagnostico prequirdrgico. En relacion con la tu-
moracién del segmento VIII, se planted, por frecuencia,
que seria la misma neoplasia, concluyendo como diag-
nostico prequirurgico un HCC mudltiple, realizando una
segmentectomia VIl y VIII.

La evaluacién macroscépica evidencié una clara di-
ferencia entre ambas tumoraciones (Figs. 2 A y B),
mientras la tumoracién mayor presentaba una capsula,
bordes bien definidos y una superficie de color pardo
grisaceo, la tumoracién menor era no encapsulada, de
bordes irregulares y color pardo blanquecino. Por lo
que era necesaria la evaluacion microscopica para el
diagndstico.

La evaluacién microscépica reveld que la tumoracion
del segmento VIl evidenciaba una proliferacién en pa-
tron trabecular de células hepaticas poligonales con
abundante citoplasma eosinofilico, una relacion nucleo/
citoplasma mas alta de lo normal y nucleos redondos
con cromatina gruesa y dispersos nucleolos prominen-
tes. A diferencia de ello, la tumoracion del segmento
VIII evidencia una proliferacion infiltrante de glandulas
mal formadas o cribiformes en un denso estroma des-
moplasico, las cuales estan cubiertas de células con
diversos grados de atipia y pleomorfismo. Las carac-
teristicas microscépicas’ apoyaban el diagnéstico de
HCC en el segmento VIl y un CCC en el segmento VIII.

La literatura describe la necesidad de utilizar un pa-
nel de inmunohistoquimica para apoyar la diferencia
entre ambas neoplasias, que incluye: hepatocito y AFP,
que son positivos en HCC, y CK7 y CK19, que son
marcadores confiables para HCC'®. En nuestro reporte,
la tincion positiva para CK7 y negativa para hepatocito
indicé que el tumor del segmento VIII se origind de los
colangiocitos'®, ademas se realizd el marcador EMA,
cuya positividad suele estar asociada a CCC.

La hepatectomia es la opcién de tratamiento princi-
pal para todos los tumores hepaticos malignos, sin
embargo, existen diferentes enfoques para la diseccion
de ganglios linfaticos entre HCC y CCC, siendo esen-
cial para CCC'®. Ademas, existen estudios que han
observado que la reseccion quirdrgica hepatica con
metdstasis ganglionar tiene un valor prondstico nega-
tivo tanto para la supervivencia general como para la

supervivencia libre de enfermedad, con solo 14.7 me-
ses en comparacion con 38.5 meses en pacientes con
ganglios negativos®. En el presente reporte, la paciente
solo fue sometida a reseccion hepatica sin diseccion
de ganglios linfaticos, debido a que el diagndstico
preoperatorio era HCC mudltiple. A pesar de ello, la
paciente ha tenido una supervivencia libre de enferme-
dad hasta la fecha, debido al pequefio didmetro del
tumor y ausencia de metastasis ganglionares en el
momento de la cirugia. El diagndstico temprano de los
CCC es importante para mejora el pronéstico®. Debido
a la dificultad de lograr un diagnédstico preoperatorio,
algunas publicaciones recomiendan para el diagndsti-
€0 y manejo 6ptimo de dos 0 mas tumores hepaticos
el uso de biopsia por congelacién intraoperatoria, so-
bre todo para aquellas no tipicas de HCC®.

Revision de la literatura de reportes de
casos de canceres hepaticos primarios
sincrénicos en nodulos separados: HCC
y CCC

Hemos realizado una busqueda sistematica de la
literatura en las bases de datos Scopus, Medline y
Scielo, en idiomas espafiol e inglés, encontrandose un
total de 45 casos reportados (Fig. 1), la mayoria de
origen asiatico®°"8, Desde el afio 2000 se han repor-
tado 33 casos y desde el 2015 se han reportado cinco
casos (Tabla 1), incluyendo el nuestro, de los cuales
cuatro son reportes de paises asiaticos (China y Ja-
pon). Tenemos en conocimiento que este es el primer
reporte de neoplasia primaria sincrénica hepatica en
nuestro pais.

La revision de reportes de caso desde el 2015
(Tabla 1) evidenci6 que la edad promedio fue 53 (ran-
go: 47-59) afios, otras revisiones de reportes de casos
encontraron una edad promedio de 66.7 = 7.4 afios®.
Ademas, cuatro de los cinco casos fueron pacientes
del sexo masculino, hallazgo que se correlaciona con
otros estudios que evidencian una mayor afectacion de
varones, llegando hasta un 72% en algunas revisio-
nes®’. Asi mismo, observamos que cuatro casos tenian
antecedente de enfermedad hepatica asociada a infec-
cién por virus de la hepatitis B o C, que son el factor
asociado al desarrollo de neoplasia maligna hepatica
mas frecuente en los diversos reportes de casos’t. En
los cinco casos las neoplasias sincrénicas se genera-
ron en segmentos hepaticos diferentes, siendo el ta-
mafo promedio de los HCC de 28 mm y de los CCC
23 mm, similar a nuestro hallazgo de un menor tamafo
del CCC frente al HCC’. Todos los casos fueron



Tabla 1. Reportes de casos publicados desde el 2015
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Localizacion

Infeccion viral

Segmentectomia 8 meses sin recurrencia

Cirrosis hepatica

40/10

S7/S6

VHB

47

Zhou, et al., 2016"

China

2015

Reseccion parcial 12 meses sin recurrencia

S7/S6 45/70 No enfermedad

Negativo

M

56

Hu, et al., 2016"

China

2016

Segmentectomia Fallecio a los 20 meses

Cirrosis hepatica

23/10

S6/S7

Suzumura, et al., 2016° 45 VHB

Japon

2016

24 meses sin recurrencia

Reseccion parcial

S7/S3 14/8 Hepatitis cronica

VHB, VHC

M

Yamamoto, et al., 2018’

Japén

2018

Segmentectomia 11 meses sin recurrencia

Cirrosis hepatica

40/18

S7/S8

VHB

59

Patifio

Peri

2021

HCC: hepatocarcinoma; CCC: colangiocarcinoma; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
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sometidos a tratamiento quirurgico, ya sea por resec-
cion parcial o segmentectomia, que, como se sabe, es
el tratamiento de eleccion para neoplasias primarias
de higado'’, ello permitié acceder a la evaluacién pa-
toldgica para el diagndstico definitivo. La supervivencia
sin recurrencia de enfermedad fue en promedio de 15
meses, otros estudios revelaron una supervivencia de
una media de 24 meses®.

Conclusion

Los canceres dobles sincrénicos (HCC y CCC) son
extremadamente raros, con solo 45 casos reportados
en la literatura internacional. Todo paciente con historia
de enfermedad hepatica crénica requiere evaluacion y
seguimiento oportuno para evaluar la aparicion de ma-
sas hepaticas.
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