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INTRODUCCION

. . . J . +
El carcinoma primario del Higado continua siendo un problema
diagnostico dada su amplia gama de manifestaciones clinicas, que
hacen incurrir al médico en diagnédsticos erréneos.

En lo que respecta a su tratamiento, hasta el momento se han
hecho ensayos con un sin niimero de drogas pero sin obtener
resultados alentadores. La Inmunologia a este respecto parece ser un
campo prometedor para detectar en fase temprana su
aparecimiento; siempre en asociacién con técnicas quirargicas cada
vez mas perfeccionadas, todo lo cual llevaria a un mejor pronostico,
acompanado claro esta de radioterapia y quimioterapia cuando el
caso lo amerite.

El cancer primario del Higado varia ampliamente en incidencia
en distintas partes del mundo, su frecuencia en relacién a otfros
canceres es de 1.2 o/o en Europay 2.5 o/o en los Estados Unidos de
Norte América; esto comprende alrededor de 0.2 o/o de todas las
neopiasias malignas encontradas en autopsia.

El carcinoma primario del Higado se halla asociado a factores
tales como: Etilismo, tipo de alimentacién, problemas infecciosos
previos que afectan a dicha glindula, distribucién geografica. En
relacion con los problemas infecciosos parece ser que la hepatitis viral
es una causa contribuyente muy importante al desarrollo del
carcinoma Hepatico en el Hombre.

No obstante con todos estos criterios el diagnostico no es facil
ya que algunos de los pacientes mueren de cualquiera de los factores
mencionados antes de haberseles practicado algin procedimiento
para su deteccion y diagnéstico.



GENERALIDADES SOBRE CARCINOMA PRIMARIO
DEL HIGADO.

Conceptos etioldgicos:

Aunque muchas teorias no han sido del todo aceptadas, ciertos
atributos teodricos de posibles estimulos cancerigenos pueden ser
deducidos de los datos epidemiolbgicos.

CIRROSIS:

Parece ser que hay una relacion entre cirrosis y cancer Hepatico,
pero no causal, ya que ha sido posible ser estudiada
experimentalmente, La cirrosis por si misma no es precancerosa, pero
desde que una alta proporcion de canceres Hepéticos se desarrollan
en Higados cirroticos, dicha situaciéon no puede ser ignorada. (30,
35), ademas algunos autores sugieren que la presencia de cirrosis en
pacientes alcoh6licos, es una predisposicién para hepatomas. (15).

El carcinoma primario del Higado tiene predileccién por ciertos
tipos de cirrosis, siendo ellas: La cirrosis Post-Hepatitica,
Post-Necrotica y de tipo mixto .con muy baja incidencia en la de tipo
nutricional. (13).

Segln criterios del Gall, el 19 o/o de neoplasias hepaticas se
halla asociada con cirrosis post hepatitica y un16 o/o en Cirrosis post
Necrotica. (23).

La asociacion con cirrosis Post Necrotica es una consecuencia de
Hepatitis cronica.

De acuerdo con varios estudios se ha llegado a la conclusién de
que el antigeno Australiano juega un papel muy importante en la
etiologia de esta entidad clinica, ya que el mismo se ha encontrado



en pacientes portadores quienes a largo plazo desarrollan hepatitis
cronica y secundariamente Hepatoma. (9). En apoyo de lo anterior
tenemos que el carcinoma Hepatocelular a menudo se asocia a
cirrosis Post Necrotica, la cual es una consecuencia de una hepatitis
cronica; de donde se han sacado conclusiones de que el antigeno
australiano es la causa de esta patologia en muchos pacientes

infectados. (36, 38).
DESNUTRICION:

No parece jugar un papel importante en la etiologia del cancer
primario del Higado, a pesar de que puede ser y es causa de cirrosis.
Lo anterior se deduce también de los estudios realizados por Gall y
otros. (30,23, 13). :

ETILISMO:

El etanol es una causa com(n de cirrosis habiendo sido
considerado un carcinogenético de potencial mediano. (30)

AGENTES BIOLOGICOS E INMUNOLOGICOS:

- En Africa reportes recientes indican que algunas de las hepatitis
virales pueden llevar a cirrosis muy similar a aquella en la cual se
desarrolla carcinoma. (30). :

Dichos reportes proporcionan datos acerca de la posible relacion
sobre la incidencia de antigeno australiano asociado a la hepatitis y
-alfa fetoproteinas en pacientes con carcinoma Hepitico, (41,42,36)

Parece ser que la hepatitis viral es una causa contribuyente muy
importante al carcinoma del Higado en el hombre. (1).

AFINIDAD FAMILIAR:

_ Varios reportes indican que hay cierta relacion de tipo familiar
en algunos grupos sociales con respecto a- Hepatitis, Cirrosis y
Carcinoma Hepatocelular. (24,9). Asi también familias portadoras de
alto riezgo con tendencia a carcinomas, tienen mayor predisposicion

a desarrollar carcinoma Hepatocelular. (19). |
PARASITISMO:

La amplia infestacién en: China por Clonorchis Sinensis, ha
llevado a demostrar formas especificas de cancer hepético

.E[)riil;;palmente de aquel proveniente de los conductos hepaticos. (30,

_No ha podido ser demostrado que otros parisitos causen
carcinoma hepatico, con exepcién de Opisthorcis  viverrini y
shltqsomiqsis,' - {22) que son incriminadas como productores de
carcinoma hepatocelular en Tailandia. '

CARCINOGENOS QUIMICOS:

E_I. Hi_g:ado es un sitio importante del metabolismo N
dgstoznflcacmn de’ agentes quimicos incluyendo una variedad de
alimentos contaminantes y naturales. '

.I_J‘na var_iedad de sustancias quimicas predisponen al carcinoma
dell' nggdo slendo ellas: El Tetracloruro de Carbono, Nitrosamidas
thioacetamidas . y la hemocromatosis. *(22, 1, 30). ,

CARCINOGENOS NATURALES:

Log toxinas flmgicas de alimentos contaminados fueron sugeridas
por Davidson en 1960; siendo estas las Aflatoxinas producidas por el

‘Hongo Aspergillus Flava, las cuales se presentan como toxinas

Izieg(z;;;otéxicas que a largo plazo produciran Carcinoma Hepatico. (1,

‘ Esto se ha lgg?adg comprobar experimentalmente en ratas a
quienes se les administré la toxina en pequeias cantidades por largo

‘tiempo, produciéndose lesiones hepaticas quisticas similares a los

q}ustes congénitos del Higado los que posteriormente se tapizaron de
celpl.as neopldsicas. © En el hombre se observan tales cambios -
ocasionalmente, (8, 30} pero cuando ocurren en el hombre pueden
en alguna oportunidad aparecer como carcinomas,
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Se ha atribuido que la alta incidencia de carcinoma en Africa y
Asia es debida a la contaminacién de los alimentos por dicha toxina,
prlnc1pa1mente el arroz y maiz, alimentos bésicos de su alimentacién.
(8,30).

EPIDEMIOLOGIA:

Varios factores epidemioldgicos han sido postulados como
factores importantes para el desarrollo de carcinoma primario del
Higado, siendo ellos: Tipo de Nufricién, situacidén sccic-econdmica,
factores ambientales, distribucién geogrifica, parasitismo,
alcoholismo y otras. (23, 15, 5, 1). . :

INCIDENCIA:

El carcinoma primario del Higado es poco frecuente y
constituye menos del 0.2 o/o de todas las neoplasias malignas del
tracto Digestivo en los Estados Unidos de Norte América, siendo este
considerando enfre el diagnodstico diferencial de masas abdominales
superiores en nifios, ya que es mas frecuente en el grupo pedidtrico.
Un 4 o/o de todas las malignidades hepaticas ocurren antes de los 10
anos de edad.

El Carcinoma Primarioc del Higado varia ampliamente en
incidencia en las distintas partes del mundo, su frecuencia en relacion
a otros cénceres es de 1.2 ofo en Europa y 2.5 o/o en los Estados
Unidos. En los paises mencionados constituye el 0.2 ofo de todas las
neoplasias malignas encontradas en autopsia.

. Porcentajes mucho mads altos han sido encontrados en Africa,
las IFilipinas, Indonesia, China y Japén. Entre ciertas tribus de Africa
la ocurrencia de cancer del Higado varia hasta un 30 a 50 ojo de
todos los canceres.

Las estadisticas de autopsia demuestran que en los paises en los
cuales la ocurrencia es baja, aproximadamente del 10 al 20 o/o se
*desarrollan en Higados cirroticos, pero en aquellos en que la
incidencia es alta, mas del 70 ofo de Higados cirroticos presentan
cambios malignos en grupos de pacientes de edad joven (22, 30, 42,

14). Ademas en ciudades en que la ocurrencia es baja este tipo de

~carcinoma se presenta en gente vieja; sugiriendo este hallazgo que un

- incremento en la longevidad juega un papel importante en su
et10patogene51s

EDAD Y SEXO:

En la mayoria de reportes se encuentra predominio de hombres
a mujeres aproximadamente en relacién de 2:1; siendo el promedio
de edad 55 afios.

Puede observarse a cualquier edad, en Ia irifancia y la nifiez,
desde el nacimiento hasta los 15 anos‘ (33 20,22), sxendo mas
frecuente en la sexta decada de la vida.

PATOLOGIA: Clamficacion:

Los carcinomas primarios del Higado se clasifican bésicamente
en aquellos derivados de las células hepatlcas y aquelios derlvados de
los conductos hepiticos.

Yamahiwa usé el término hepato o hepatocarcinoma y
colangioma en 1911. para denotar el carcinoma proveniente de las

células hepiticas y de los conductos hepaticos respectivamente.
(30,32).

APARIENCIA MACROSCOPICA:
Depende de una variedad de factores tales como:

I.— Tendencia a formar necrosis y hemorragia,

11— La estimulacién de formacién de colageno.

III.—La tendencia a extenderse-como una sola masa simple o a
formar multiples nédulos discretos. .

A esto hay que agregar la habilidad para formar bilis v la
presencia o ausencia de cirrosis, la tendencia a crecer difusamente o a
producir grandes o pequefios nodulos y la presencia o ausencia de
cirrosis. Eggel ~ clasifica macroscopicamente estas neoplasias de la



siguiente manera: MASIVA, NODULAR Y DIFUSA. (5,30, 32, 37).

Monnerett separa dos grandes grupos: forma primaria y
secundaria.

Hannot y Gilbert lo clasifican en Nodular, masivo y cancer con
cirrosis.

Ewing lo clasifica en cuatro grupos a saber: Adenoma solitario,
Carcinoma primaric masivo, Carcinoma miltiple y Carcinoma
cirrotico.

Aschow, desde el punto de vistahistolégico lo clasifican en:
Hepatocelular y colangiocelular.

Yamahiwa lo denomina Hepatoma v Colangioma
respectivamente. (18).

De acuerdo a la clasificacién- de Eggel tenemos la: FORMA
NODULAR

Incluye dos tercios de los casos, se caracteriza por nédulos
miltiples, los cuales tienden a permanecer discretos pero no
raramente se mezelan dentro de la sustancia hepética.

Las secciones de pequefios nddulos generalmente presentan
tincion biliar, Los nédulos mdas grandes presentan necrdsis v
hemorragia. '

FORMA MASIVA:

Se caracteriza por una masatumoral grande la cual ocupa un
l16bulo entero mas a menudo el derecho, generalmente con pequenos
nodulos asociados.

FORMA DIFUSA:

Se caracteriza por la formacién de nédulos tumorales
mintisculos difusamente diseminados en cualquier parte del Higado y

pueden envolverlo en un todo. (30).

Desde el punto de vista microscépico Edmonson lo clasifica de
la siguiente manera: :

TRABECULAR.
SINCITIAL.

ACINAR O VESICULAR.
PLEOMORFICO.

Algunos de estos tumores han sido clasificados como de tipo
mixto.

Dentro de esta clasificacion se incluyen los Hepatocarcinomas y
Hepatoblastomas que ocurren en la nifiez y la infancia; siendo mas
frecuentes en estas {ltimas épocas de la vida los Hepatoblastomas.

Se cree que en la nifiez el carcinoma hepatico le sigue en
frecuencia al Neuroblastoma y al tumor de Wilms. (30), siendo mas
afectado al igual que en el adulto el 16bulo derecho que el izquierdo.
(20, 33,17).

METASTASIS DEL CARCINOMA HEPATICO:

Las metastasis ex{rahepaticas tienden a ocurrir tempranamente,
algunas de las cuales tienden a producir bilis. Dichas metéstasis son a
pulmén y huesos asi como ganglios regionales. (30)

GEDDES, reporta una serie de pacientes de la regién de .Bantﬁ,
en los cuales encontrd metastasis a pulmén en un 22 o/o de los casos
aproximadamente. (14)

Las metastasis del carcinoma del Higado hacia otros organos son
realmente raras, debido probablemente a que el paciente muere antes
de desarrollarlas, ya sea por la cirrosis asociada o el carcinoma que
presenta. (6,11)

Hay que hacer notar que la poca frecuencia de metdstasis en el
carcinoma hepético se cree que es debido a alteracion de las



relaciones vasculares dentro del Higado como consecuencia de la
citrosis y de acuerdo al estadio de ésta el impedimento serd de mayor
0 menor grado el cual representa un blogqueo a embolia neopldsica. Esta
observacion también podria explicar el porqué el Higado cirrdtico no
es un medio favorable para el desarrollo de metastasis. (16)

El hepatoma tiende a causar invasién de los vasos sanguineos
principalmente el sistema venoso portal. Otras metdastasis son
principalmente a peritoneo, ganglios mesentéricos, intestino, corazdn
y cerebro. (22, 30). La obstruccién de conductos biliares es rara
ocurriendo aproximadamente en un 20 o fo de los casos, (5)

SINTOMATOLOGIA Y DIAGNOSTICO:

Como se indico la mds frecuente asociacion del carcinoma del
Higado es con la cirrosis (15,30)

Los sintomas y signos puede presentarse de muchas maneras
tales como: fiebre de origen desconocido, trombosis venosa portal,
hipoglicemia, eritropoyesis y peritonitis hemorragica.

La ictericia raramente ocurre y si lo hace se debe a un hepatoma
infiltrante 6 a cirrosis sobre agregada, y menos comunmente a
extension del tumor deniro de los conductos mayores,

Otro de los sintomas predominantes es dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen generalmente de varios meses de
evolucibn.

La perdida de peso es también un sintoma comtn en un 50 ofu
de los casos.

Los sintomas relacionados con cirrosis hepatica’ tales como
varices esofdgicas e ictericia son poco frecuentes. Niuses y vOmitos
estdn presentes ocasionalmente.

Entre los signos clinicos méas frecuentes tenemos:

Hepatomegalia a menudo nodular, Esplenomegalia, Matidez en
hemitorax derecho a la pufio percusién debido a la elevacién del
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hemidiafragma derecho; asimismo signos compatibles con cirrosis.

Entre los sintomas menos frecuentes tenemos: Dolores dsecs
por metidstasis, hemorragia del tumor y shock.
(22,21,37,34,20,15,14)

Otro de los sintomas que puede presentar el paciente con
carcinoma son problemas respiratorios principalmente
bronconeumonia , asimismo problemas de insuficiencia ventilatoria
secundarias a derrame pleural mas localizado en el hemitorax
derecho.

En resumen los sintomas aparecen cuando se desarrollan las
complicaciones o cuando el cancer estd avanzado siendo la

.deteccion : de hepatomegalia la clave del diagnéstico. (14)

HALLAZGOS RADIOLOGICOS:

Los hallazgos radiologicos encontrados en pacientes con
hepatoma son: elevacion del hemidiafragma derecho, atelectasi’a basal
y derrame pleural, hepatomegalia, desplazamiento gastrico,
desplazamiento de rifién derecho. Las calcificaciones hepdticas son

raras,
HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS:

Incluyen estrechamiento, desplazamiento y/o dilatacién de la
arteria hepatica y shunt arterio venoso. (22)

DIAGNOSTICO:

El céncer primario del Higado debe de diferenciarse de otro sin
nitmero de entidades clinicas con las cuales se confunde facilmente,
siendo algunas de ellas; tuberculosis hepatica, cirrosis, amebiasis,
cincer secundario y hepatitis. (14)

Asimismo debe de diferenciarse del carcinoma esclerosante de
los conductos biliares, aunque este es muy raro. (3)
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Se debe de hacer mencidon que entre los diagndsticos
diferenciales deben de ir incluidos los canceres metastasicos dado que
los gue méas frecuentemente metastatizan a Higado son los
provenientes de colon (sigmoides y recto.) (4)

El diagnbstico de hepatoma en general es dificil de hacer si es
que no se piensa en éL (8)

En todo paciente cirrético en quien se encuentre masa hepatica

deberd ser - considerado como carcinoma hasta no demostrar lo -

contrario. (22)

La historia clinica del paciente en general dd datos muy difusos
que orientan hacia un sin nimero de entidades clinicas por lo que se
debera hacer el diagnostico con ayuda principalmente de pruebas de
laboratorios entre las cuales se encuentran: La fosfatasa alcalina,
retenciéon de bromosulfontaleinay prueba de transaminasa glutamica
oxalacetica(40)

FOSFATASA ALCALINA:

Es un sensible indicador de obstruccién biliar ¥ una elevacién de
la misma conlleva signo de mal pronodstico.

TRANSAMINASA OXALACETICA:

Esta presente en concentraciones relativamente altas en el
Higado y los niveles de esta enzima dan un indice de destrucciéon
hepatica por su liberacion de las células dahadas.

La presencia de alfa feto proteinas en pacientes en quienes se
sospecha hepatoma parece ser la primera prueba inmunolbgica
especifica para cancer del mismo. (80,15,10,7)

Otras pruebas de laboratorio han consistido en medir enzimas
séricas entre ellas glucosa 6 fosfato v fosfatasas séricas, asimismo se
pueden realizar pruebas de tolerancia a la glucosa, examenes de
glicemia seriados durante el estudio del paciente con carcinoma
hepatico. (27)

En lo que respecta a la deteccidn de alfaj feto proternas se han
bresentado como un real indice de carcinoma primario del Higado.
(31,38,14,29). En algunos reportes se han encontrado positividades
hasta un 65.4 o/o. (14) ; '

., Las alfa] feto proteinas también se encuentran elevadas tanto
en infantes como en adultos con teratoma maligno, pero su presencia
en otras enfermedades hepéticas parece desconocida. (12)

Cal?e mencionar que los pacientes Jovenes tienen mayor
ten(.ienma a positivizacién de las mismas en comparacion con los
pacientes de edad més avanzada y la hegativizacién que se observa
con el tiempo aun no se ha podido explicar. (38)

' Otros examenes diagnosticos de ayuda son: Rastreo hepitico
realizado con Orol98 gasociado a fosfatasa alcalina da diagndsticos
ftan 1;;eguros como un 93 o/o siempre que ambas pruebas se realicen
juntas. :

Se encuentran diagndsticos erroneos cuando hay cirrosis sobre
agregada. (40)

CENTELLOGRAFIA:

Se realiza con 1131lrosa de bengala; las areas que no toman el
medio se consideran anormales. '

. _Los examenes anteriores ofrecen un sitio seguro para practicar
bipsia hepitica y asimismo ofrece un método simple para estimar la
operabilidad del tumor. (5,30)

ARTERIOGRAFIA:

_ Se hace mediante cateterizacién de la arteria hepética o tronco
celiaco (30) '

PARACENTESIS:

_ Es’ fje ag._zuda diagnostica si el liquido tiene un aspecto
hemorrigico,asimismo para estudios citologicos. (32)
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BIOPSIA HEPATICA:
Dicho procedimiento es de gran valor diagnéstico.
PERITONEQSCOPIAS:

Con el objeto de ver extensiéon del tumor y tomar biopsia
dirigida del area afectada,

TRATAMIENTO:

En lo que respecta a tratamiento hay mucha discusién y los
mismos son establecidos de acuerdo al grade de afeccién hepitica es
dedir de acuerdo al estadio en que se encuentre dicho tumor.

Los pacientes con multiples metdstasis son malos candidatos a
cualesquiera de los tratamientos que a continuacién se enumeran:

CIRUGIA Y RADIACION
Son de poco valor practico en manejo de estas neoplasias. (10)

La quimioterapia sistémica aun con las drogas mas efectivas a
nuestro alcance es de valor limitado, las regresiones se esperan en una
pequeha fraccion de los casos,

Mas prometedora es la quimioterapia regional al Higado con la
cual se logran altas concentraciones de las drogas usadas. La
toxicidad de las drogas usadas en esta forma es. reducida N
teoricamente se produce muy poca supresién hematopoyética. La
droga usada con mayor frecuencia es el 5 fluoracilo a dosis de 500
mg. cada dia por catorce dias como minimo y luego 250 mg. diarios
de mantenimiento. Puede usarse pequefias cantidades de
Methotrexate.

Las complicaciones de dichos tratamientos dados en esta forma

son simples y cuando la muerte ocurre es debido a lo avanzado del
tumor. (10) '
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RADIACION:

Se emplean aproximadamente 6000 rads por término de 6 a 8
semanas divididas en dosis fraccionadas, aunque con dicho
tratamiento se corre el riezgo de dafar el tejido hepético normal,
complicacion que es mucho mds grave que lograr la regresion del
tumor en si. e :

Asimismo se producen - alteraciones en otros &rganos
abdominales tales como estomago, duodeno, cdlon ascendente,
capsulas suprarrenales y rifidn, afectindose las funciones de dichos
organos.

Los efectos sobre el codlon transverso y rifiones son los
principales factores limitantes para irradiacién de tumores hepaticos.

(30)

El carcinoma hepatocelular no es radiocurable pero si se han
observado sobrevidas hasta de 5 afios controladas por radiacién.

CIRUGIA:

La mortalidad operatoria es de aproximadamente 33 o/o con un
porcentaje de recurrencia de 39 o/o. Se debera de tener pleno
conocimiento de la anatomia segmentaria del Higado para poder
llevarse a cabo dicho procedimiento.

Los criterios que se deben tener presentes al operar son:

a) Que la operacion elegida cure o reseque en su totalidad el
cancer.

b) Que la cantidad y calidad del tejido hepdtico restante pueda
mantener la vida.

c} Que la condicidon general del paciente pueda soportar la
operacion. Solo un 21 o/o de earcinomas son operables,

Contraindicaciones: Higado cirrotico por su poco poder
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regenerativo. (29,30)

PRONOSTICO:
El prondstico es muy variable y dependerd del estadio en el cual OBJETIVOS
se encuentre ¢l carcinoms. o El presente trabajo tiene como objeto analizar los casos de

£

Un diagnéstico precoz de como resultado un mejor pronéstico carcinoma hepatico diagnosticados en el Departamento de Patologia.

en los pacientes afectados. Tal es el caso de los hepatoblastomas Dr. Carlos Martinez Durén del Hospital General “San Juan de Dios

que si se diagnostican temprano pueden tener un alto indice de de Guatemala y comparar resultados obtenidos con otros que se han
“carabilidad. reportado en otras latitudes.

Asimismo actualizar los diferentes conceptos que sobre el tema

En general el promedio de vida de los pacientes tratados con " h
en mencion se tienen.

quimioterapia como con reseccién quirurgica es de 2.8 mesesa
4.9 meses.

Algunos pacientes a quien se les ha resecado completamente el
tumor se ha observado sobrevida aproximadamente hasta de 27
meses,

5 afios de sobre vida cae al 1 o/o en la mayoria de los casos.
(22,30,33)

OTROS SINDROMES RAROS ASOCIADOS A CARCINOMA
PRIMARIO DEL HIGADO:

Hipoglicemias. (27)

Carcinoma hepatico presentado como obstruccion de vias
biliares. (15)

Osteoartropatia hipertrofica pulmonar. (28,21)
Disfibrinogenemias. (39)

POLICITEMIAS. (25)
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MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo el presente trabajo se revisaron 82,007
examenes quirargicos del Departamento de Anatomia Patologica del
Hospital General “San Juan de Dios” de Guatemala, comprendidos
de enero de 1,957 a enero de 1,972 habiéndose encontrado 85 casos
de carcinoma hepatico de los cuales se pudo obtener historia clinica
en 50 de ellos y en los casosrestantes' se obtuve el informe
microscopico sin otros datos adicionales.

Los parimetros estudiados en los 50 casos con historia clinica
conocida fueron los siguientes: edad, sexo, origen, residencia al
iniciar los sintomas principales, examenes diagnosticos y tratamiento.
Los 35 casos en los cuales no se conoce la historia clinica solo seran
analizados desde el punto de vista anatomopatolégico.

RESULTADQS Y DISCUSION

La edad y sexo de los 50 pacientes con carcinoma primario del
Higado se ilustran en el cuadro No. 1 .

CUADRO No. 1
CARCINOMA DEL HIGADO: 85 CASOS.
EDAD Y SEXQ CONOCIDO EN 50 PACIENTES.

Decada No.de Casos ofo  Masculinos oo | Femeninos ofo
0-10 1 2 0 0.0 1 100
11-20 8 18 5 62.50 3 37.50
21-30 6 12 4 66.66 2 33.33
31-40 4 8 0 0.0 4 100
4150 9 .18 5 55.55 4 44.44
51-60 10 20 4 40,00 6 60.00
61-70 8 16 3 3750 5 62.50
71-80 3 6 2 66.66 1 100
TOTAL: 50 100 23 —_— 27 —
19




En el cuadro anterior se observa que el mayor nitmero de casos
estuvo comprendido entre edades de 40 a 80 anos, dando un
porcentaje de 38 o/o, seguido de un 16 ofo para los pacientes
comprendidos entre las edades de 61 a 70 afios y de 11 a 20 afios
respectivamente.

Estos datos son comparables con los ohservados en los distintos
trabajos como los de Jewel, Pack, Ziegenfuss y Florin. (22,30,42,14)

La causa exacta por la cual el carcinoma se presenta a esta edad
se desconoce, pero parece estar relacionado con factores de tipo
nuiricional tal como la observada en Africa, China, Indonesia y
Japén, exposicibn a agentes quimicos, problemas infecciosos
hepdticos crénicos relacionados con la presencia de antigeno
australiano, parasitismo y cirrosis. (1,22,15,2,36,8)

En cuanto al sexo se refiere, encontramos easi igualdad de 1 a 1
entre hombres y mujeres, en contraposicion a los estudios reportados
mundialmente que son de aproximadamente de 2 a 1. (33,20,22)

La diferencia en incidencia segiin el sexo también se desconoce
DEro se cree que va asociado al uso de alcohol v a los factores
mencionados anteriormente,

Con respecto al origen y residencia en que se observaron los
primeros sintomas los hallazgos se muestran en los cuadros No. 2 v 3.
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CUADRO No. 2.

CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS;

LUGAR DE ORIGEN DE LOS 50 PACIENTES CONOCIDOS.

LUGAR:

No. DE CASOS

PORCENTAJE:

Guatemala
Santa Rosa
Zacapa
Chimaltenango

Huehuetenango

San Marcos
Coban
Cuilapa
Amatitlan
dalapa
Antigua
Palencia
Totonicapin
Escuintla
Progreso
Mazateru: oo
Quezali o agn
Petén

Jutiaps
Taxisco
Belice

Puerto Barrios

—t
HHH&HHNQSMNH&MNH&I—‘HHHHG}

¥V
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TOTAL:

ot
Lo

100
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CUADRO No. 3

CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS
LUGAR DE RESIDENCIA CONOCIDA EN 50 PACIENTES.

LUGAR: No. DE CASOS: PORCENTAJE

Guatemala 42
Coban
Chiguimula
Progreso
Mazatenango
Petén
Jutiapa
Puerto Barrios

84

el e e L]
B DO DI DD B DO W

TOTAL:

<
o

100

El 100 o/o tuvieron como origen la reptblica de Guatemala,
incluyendo los distintos departamentos.

Analizando el lugar de residencia de los pacientes el 84 ofo
residian en la ciudad capital de Guatemala, posiblemente porque
estos pacientes estando en la capital acuden con mayor frecuencia a
centros hospitalarios. '

El resto de pacientes (16 o/o) proceden de los distintos
departamentos de la repiblica. '

La ocupacidn de nuestros 50 pacientes se presenta en el cuadro
No. 4.

CUADRO No. 4.
CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS.
OCUPACION CONOCIDA EN 50 PACIENTES.

OCUPACION: No. DE CASOS: PORCENTAJE:

50
12

Oficios domésticos 2
Agricultor

Comerciante

Meeéanico

Estudiante

Albaiil

Zapatero -

Oficinista

Panificador

Ninguno

Pt bt b D e OO Q0 O SR
NN m®

TOTAL:

ot
[

100

El analisis del cuadro anterior indica que el 50 ofo de los
pacientes se dedicaban a oficios domésticos siguiendo en frecuencia
agricultores en un 12 o/o.

A este respecto en los distintos estudios realizados no se hace
mencién a ocupacién debido a que la mayor parte de investigaciones
se han llevado a cabo unicamente en regiones de alta incidencia como
son Asia y Africa. Sin embargo se presume que el carcinoma hepético
en estas latitudes ocurre mas frecuentemente en personas de recursos
socio-econdmicos bajos y por ende con profesiones no liberales.

En Centro América no se ha llevado a cabo ninglin trabajo de

-este tipo dado que ha sido considerado como una region de baja

incidencia.

No obstante nosotros creemos que en nuestros casos ha habido
factores predisponentes como son la malnutricién protéico calorica
cronica, el Etilismo el que a largo plazo lleva a cirrosis y esta a
carcinoma hepético; tal como se reporta en paises de alta incidencia
en los cuales hasta un 50 y 70 o/o de carcinomas de desarrollan en
Higados cirréticos. (30,35,5). Debe de quedar claro que en nuestros
pacientes estudiados no se obtuvo datos en lo que respecta a habifos
lo cual llevaria a dar una idea de los posibles factores asociados a
carcinoma hepético.

Los primeros sintomas reportados por el paciente en el
* momento de consultar se describen en el cuadro No. 5.
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CUADRO Ne. 5.
CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS.
SINTOMAS PRINCIPALES CONOCIDOS EN 50 CASOS.

SINTOMAS: No. DE CASOS: PORCENTAJE:
Dolor abdominal 50

Masa abdominal 40 1(8)8
Nausea y vomitos 8 16
Flatulencia 1 2
Edemas de miembros 6 12
Ictericia : 6 12
Tos ' 1 2
Disfonia 1 2
Anorexia ypérdida de peso 14 28
Fiebre : 3 6

Como puede observarse el dolor abdominal ocurrié en“un 100
o/o de nuestros casos, siguiéndole en orden masa abdominal en un 80
o/q. Estos hallazgos son comparables con todos los reportes
. ]Eﬁv:lsadfjs. (22,30,14). En algunos pacientes el dolor abdominal fue la
nica sintomatologia por la cual consulté al hospital.

_Otros sintomas tales como edema de miembros, ictericia y
perdida de peso fueron también frecuentes, siendo dichos porcentajes

de 12, 12 y 28 o/o respectivamente. Nausea y vomitos se presentaron
en un 16 o/o de los casos.

Los hallazgos al examen fisico se describen en el cuadro No. 6.

CUADRO No. 6.
CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS.,
SIGNOS PRINCIPALES CONOCIDOS EN 50 CASOS.

SIGNOS: No. DE CASOS: PORCENTAJE:
Masa abdominal | 40 |

Ascitis 4 Sg
Ictericia 6 12

Fiebre 3 6
Edemas 6 12

Como hallazgos al examen fisico se encontraron signos clinicos
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de cirrosis en un gran porcentaje de los casos y como anteriormente
se habia mencionado se encontrd masa abdominal en un 80 o/o,
Ictericia y edemas en un 12 ofo de los casos, ascitis en un 8 o/o ¥
fiebre en 6 o/o.

Los sintomas y signos como se podra observar con muy difusos
para carcinoma hepético, pero con ayuda del laboratorio el
diagnostico puede ser muy sugestivo.

En lo gue respecta al tiempo de evolucion de los 50 casos con
historia clinica conocida, 94 ofo de los mismos presentaron
sintomatologia como la ya descrita de menos de un afio de duracion
y unicamente un 6 ofo acusaban sintomatologia de mas de un aho de
evolucion.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

De los 50 casos estudiados, 23 (46 o/o) de ellos tuvieron niveles
de hemoglobina entre 5.5 y 11.5 gms; el resto estuvieron dentro de
limites normales.

En lo que respecta a velocidad de sedimentacién unicamente
fueron reportadas 26 de los 50 casos, estando dicha sedimentacion
entre 41 y 80 mm/h lo que comprende un 52 ofo del porcentaje
total; en 7 casos (14 0/0) se reporto sedimentacioén por arriba de 100
mm/h. y en 9 casos (18 o/o) estuvo por debajo de 40 mm/h.

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO:
BILIRRUBINAS:

Unicamente se encontraron alteradas en 7 de los 50 pacientes
(14 o/o) oscilando los valores obtenidos en dichos pacientes entre 1.5
a Tmgs. ofo de las bilirrubinas totales, siendo la maxima elevacion a
expensas de la bilirrubina directa. '

TRANSAMINASAS:

Se encontraron elevadas en 20 casos {40 o /o), siendo el 25 ofoa
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expensas de la transaminasa oxalacética y el 15 o/o de la pirGviea; los
valores maximos ¥ minimos respectivamente fueron 570 y 40.

BROMOSULFONTALEINA:

Solamente fue realizada en 16 pacientes de los 50 estudiados lo
que corresponde a un 32 o/o, habiendose encontrado retencion de
mas del b ofo de los pacientes {93.75 o/o). El maximc valor
encontrado fue de 45 y el minimo de 7 o/o de retencion.

TIEMPO DE PROTROMBINA:

‘De los pacientes estudiados a 34 se les practicé tiempo de
protrombina (68 o/fc) de los cuales 20 casos (58.82 o/o)} tenian
tiempo de protrombina dentro de limites normales, el resto oscild
entre 14 a 25 segundos.

FOSFATASA ALCALINA:

Se realizd unicamente en 23 de los 50 pacientes (46 o/o),
encontrindose elevada en 15 de los 23 pacientes entre valores de 4.8 y
17 unidades, lo que corresponde a un 65.21 o/o.

Todo lco anterior indica que la fosfatasa alcalina y la
bromosulfontaleina son las pruebas de laboratorio mas fidedignas
como ayuda para el diagnéstico de carcinoma primario del Higado.

En el cuadro No. 7 se ilustran los hallazgos radioldgicos de
nuestros pacientes con carcinoma hepitico.

CUADRO No. 7.
CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS.
HALLAZGOS RADIOLOGICOS.

TIPO DE EXAMEN: No. DE CASOS: PORCENTAJE:
SGD 24 48
Rayos X Torax 8 16
Colangiograma 11 22

. Pielograma 1 2
Enema de Bario 1 2
Placa simple de Abdomen 1 2
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En 46 de los 50 pacientes estudiados se efectuaron varios
estudios radiologicos: en lo que respecta a series gastroduodenales se
realizaron en 24 pacientes, encontrando Patologia unicamente en 4
siendo estas: un caso de hernia diafragmatica, un caso de pdlipo
gastrico v 2 casos de Gleera gdstrica.

Se encontraron 8 informes radiolégicos de torax, en tres de ellos
se reportaron lesiones sugestivas de metastasis, en 8 derrame pleural
derecho y en 2 casos elevacién del hemidiafragma derecho; tal como
se ha encontrado en otras series estudiadas. (22).

Colangiogramas fueron hechos en 11 pacientes, siendo 3 de ellos
patologicos para: 2 casos de vesicula excluida y un caso de litiasis
vesicular. Elresto- de rayos X tomados fueron normales.

Como se puede notar los estudios radioldgicos de torax fueron
practicados en muy pocos pacientes (16 o/o), con lo cual no puede
tenerse pardmetros para investigar la incidencia de metéstasis.

Los procedimientos diagndsticos efectuados en nuestros casos se
muestran en el cuadro No. 8. '

CUADRO No. 8.

CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS,
PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS CONOCIDOS EN 50 CASOS.

TIPO: No.DE CASOS: PORCENTAJE:
Biopsia hepitica 43 | 86
Peritoneoscopias 11 22
Laparotomias 18 36

El primero y principal procedimiento fue la biopsia hepatica,
que se efectud en 46 de los 50 casos dando un porcentaje de 86, lo
cual constituye uno de los procedimientos mds factibles de realizar y
con grandes posibilidades diagnosticas.
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En los restantes 35 casos sin historia clinica conocida el
diagnéstico se hizo por biopsia hepética pero no especificandose si
fue por laparotomia, peritoneoscopia o toma percutanea, dado que
en los mismos como se menciond anteriormente no se encontrd
historia clinica.

Asimismo se realizaron laparotomias exploradoras en 18 casos
(86 ofo),peritoneoscopias en 11 (22 o/o) y en 2 casos el diagnostico
se hizo en autopsia,

En cuanto a la biopsia, se establecid el diagndstico en 1000 /o de los

casos.,

En las peritoneoscopias realizadas se tomo biopsia del sitio de 1a
lesién y se confirmd diagnostico.

El seguimiento posterior de estos pacientes fue imposible dado
que pidieron su egreso.

Se debe hacer mencidén a otros procedimientos y los cuales no
fueron realizados como son el centellograma hepatico, con el cual se
puede obtener informacion acerca de la extension del tumor y.el sitio
ideal para efectuar la biopsia hepatica.

Este procedimiento es asimismo un medio diagndstico tan
“seguro en un 93 o/o si se complementa con la prueba de fosfatasa
alcalina. (40)

Otros procedimientos diagnédsticos y que aun no se realizan
como rutina o estdn en fase de poder ser realizados con la arterio
grafia y prueba de alfal feto proteinas.

PARACENTESIS:

En nuestros casos no hubo reportes de que fuera realizada, a

pesar de que ¥ *la misma aporta informacién adicional para

confirmar el carcinoma hepatico.

- En lo que a tratamiento se refiere se resume en el cuadro No. 9.
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CUADRO No. 9.

CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS:
TRATAMIENTO CONOCIDO EN 50 CASOS.

TIPO: No.DE CASOS: PORCENTAJE:
Radioterapia 3 6
Radioterapia v

Quimioterapia 1 2
Paliativo el resto.

Como puede verse unicamente 4 del total de 50 pacientes
recibieron tratamiento,

Radioterapia en 3 (16 o/fo) y radioterapia con quimioterapia en
un caso (2 o/o).

En ninguno de los casos anteriores se pudo observar evolucién
satisfactoria. La Cirugia no fue aplicada a ninguno de ellos, en
comparacion con otros estudios realizados en los Estados Unidos y
regiones de Africa y Asia en donde la cirugia adquiere prioridad sobre
cualquier otro tipo de tratamiento. (26.30)

Acerca de la Quimioterapia sistémica practicamente se ha
abandonado dadas las complicaciones hematoldgicas que produce, se
ha utilizado unicamente la Quimioterapia regional dado que la misma
tiene poco o casi ningin efecto sobre el sistema hematopoyético.
(10)

La Quimioterapia regional y la intervencién quirtugica es la
mejor asociacién del tratamiento siempre y cuando no halla evidencia
clinica, ni de laboratorio de metéstasis. Asimismo que las condiciones
generales del paciente sean mas o menos satisfactorias. (26)

La radiacién practicamente no se hace ya que las

 complicaciones son mayores que sus beneficios, siendo dichas

complicaciones: Nefritis por radiacion, Colitis, Mucocitis, Diarrea y-
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Colicos, (30)

El cuadro siguiente muestra la frecuencia obtenida de los
diferentes tipos histologicos y su porcentaje.

CUADRO No. 10. .

CARCINOMA PRIMARIO DEL HIGADO: 85 CASOS.
CLASIFICACION HISTOLOGIA DE ACUERDO CON EDMONSON.

TIPO: No. DE CASOS: PORCENTAJE:
TRABECULAR

Bien diferenciado 20 2353
Moderadamente diferenciado 22 25.88
Pobremente diferenciado 7 84
ACINAR 31 36.47
SINCITIAL 1 1.17
COMPLETAMENTE ATIPICO 4 4.70

FIGURA No. 2

Del cuadro anterior se deduce que el carcinoma hepatocelular
en su variedad trabecular es el mis frecuentemente encontrado, en un
porcentaje de 57.81, siguiendole en su orden el tipo Acinar o
vesicular en un 36.47 o/o, el resto de tipos histolégicos fue menos
frecuente.

El carcinoma hepatocelular con sus distintas variedades
histologicas no parece guardar ninguna relacién con el pronéstico,
ocupacion, edad y origen de nuestros pacientes estudiados, de donde
se deduce que a cualquier edad y en cualquier paciente afectado de
dicha entidad patolégica, pueden presentarse uno u otro de los tipos
histolégicos siempre predominando como puede deducirse del cuadro
No. 10 la variedad Trabecular.

FIGURA No. 3
CARCINOMA HEPATOCELULAR: Clasificacion histolégica

Fig. No. | TRABECULAR BIEN DIFERENCIADO
Fig. No. 2 TIPO VESICULAR

30 Fig. No. 3 TIPO SINCITIAL
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RESUMEN

Durante el periodo de 15 afios (1957-1972) se han
diagnosticado en el Departamento de Patologia Dr. Carlos Martinez
Duran del Hospital General “San Juan de Dios™, 85 casos de
carcinoma primario del Higado.

En 50 casos se analizaron diferentes aspectos clinicos basados
en los registros médicos.

En nuestros casos la mayoria de pacientes fueron del sexo
femenino (54 o/o) y el 62 o/o del total estaban por arriba de los 40
anos. ‘

El motivo principal de la consulta fue dolor abdominal en 100
o/o de los casos, la mayor parte de nuestros pacientes fueron de
oficios domésticos y agricultores. No se establecid la existencia de
una relacién definida en algin tipo de ocupacién.

El diagnostico fue establecide por dos estudios importantes,
Biopsia Hepatica y Fosfatasa alcalina.

Del tratamiento efectuado no pueden sacarse mayores
conclusiones dado que unicamente les fue practicado a cuatro
pacientes y por otra parte la evolucidn clinica de los mismos no pudo
ser seguida dado que los pacientes pidieron su egreso.

De los 50 casos conocidos hubo lesiones sugestivas de metastasis
a pulmon por rayos X de Torax en tres de los mismos.

El tipo histologico de carcinoma mas frecuente fue el trabecular
con sus distintas variaciones,
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Deé los 35 pacientes en quienes no se encontraron datos por
historia clinica fueron dejados unicamente dentro de la clasificacion
histologica.

En ninguno de nuestros casos estudiados pudo correlacionarse si
hubo o no cirrosis dado que a la mayor parte de los mismos no se les
practich autopsia, sino unicamente fue la biopsia hepatica el
procedimiento técnico para su deteccibn y confirmacién. Por
consiguiente no pudo Hevarse la investigacion al respecto.
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CONCLUSIONES.

El Carcinoma Primario del Higado tiene baja incidencia en
nuestro medio, aproximadamente menos del 1 o/o de todos los
informes de autopsias realizadas presentandose con casi igual
frecuencia entre ambos sexos y la edad por arriba de los 40
afios. '

Su etiologia se halla asociada a: Factores ambientales,
distribucién geografica, tipo de nutricién, cancerigenos
naturales y quimicos, asimismo infecciones cronicas del Higado,

etilismo vy cirrosis.

El sintoma principal del carcinoma Hepético es el dolor
abdominal en 100 o/o de nuestro estudio, acompanado de masa
abdominal, edemas, ascitis y signos compatibles con cirrosis
hepética.

Todo paciente que se encuentre por arriba de la cuarta década,
con hallazgos clinicos de cirrosis y quien presente masa
abdominal, tiene carcinoma Hepético mientras no se demuestre
lo contrario; especialmente si presenta ascitis la cual no ha
respondido al tratamiento médico. ‘

Los procedimientos diagnosticos empleados fueron los de uso
frecuente e indispensable, siendo los principales: Biopsia
hepética y prueba de fosfatasa alcalina,

Todo paciente con masa abdominal palpable, en quienes se
encuentren pruebas de coagulacion dentro de limites normales,
se le deberd practicar biopsia hepitica y de ser posible
peritoneoscopia.

La radiacién continua siendo de uso discutido dadas las
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10.

11.

12.

13.

14.

complicaciones que produce.

-
La cirrosis consecuencia de infecciones virales cronicas
estimulan el crecimiento de neoplasias primarias del Higado.

El tratamiento efectuado en nuestros casos fue unicamente a
base de quimioterapia y radiacion. '

Para elegir el tratamiento deberd de tomarse en cuenta los
siguientes factores: . .

a) Estadio del cancer hepatico.

b) Localizacion de la neoplasia.

c) Presencia o ausencia de metastasis.

d) Estado general del paciente.

e) Cantidad de tejido no afectado, capaz de llevar a cabo las
funciones hepéticas.

La toma de biopsia se debera de practicar de acuerdo con las
técnicas descritas, para asi poder tener alto grado de positividad
tal como sucedib en nuesiros casos.

El diagnéstico precoz tanto en adultos como en nifios implica
beneficios en el pronodstico de la enfermedad.

La sobrevida en 5 afios continua siendo menor al 1 ofo.

No pudo establecerse la relacién que existe entre cirrosis y
hepatoma por las siguientes razones:

1) Porque los pacientes fueron dados de alta previo a su
defuncion.

2) No se les practico autopsia a la mayoria de los mismos.

3) En las biopsias hepdticas se observé unicamente tejido
neoplasico.

4) No se tomd biopsia de otro sitio del higado para investigar
cirrosis.
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RECOMENDACICNES

Efectuar un estudio similar en los otros centros hospitalarios,
plblicos y privados del pais para conocer la incidencia real de
esta neoplasia.

Investigar la relaciobn que guarda la cirrosis con carcinoma
hepatico en nuestro medio.

En un paciente en quien se sospeche carcinoma primario del
higado se recomienda realizar los examenes siguientes para
hacer el diagndstico:

Fosfatasa Alcalina, B.S.T., Tiempo de Protrombina y cuando
sea posible efectuar deteccion de alfaj feto proteinas, dado que
segQin nuevos descubrimientos son casi especificos para
carcinoma primario del Higado.

Efectuar con mucho mas regularidad paracentecis diagnosticas.

Deberé de practicarse centellografia en pacientes en quienes se
sospeche dicha entidad patolagica ya que la misma confirmara
el diagndstico y dard informacion acerca del sitio en el cual se
debera practicar la biopsia hepatica.

Los pacientes con neoplasia hepatica deberan tener examenes de
rutina de Rayos X de torax y series gastroduodenales.

Estudios mas especializados como es la arteriografia hepética o
celiaca estan indicados para establecer el grado de invasién
local.

El tratamiento con quimioterapia regional deberia de ser

preconizado para evaluar sus beneficios en nuestro medio, dado
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10.

11.

que sus complicaciones son menos frecuentes que la
quimioterapia gistémica.

La radioterapia no debera ser utilizada como rutina ya que las
complicaciones que produce 2 laxrgo plazo sor mas perjudiciales
que bheneficiosas.

Hacer énfasis en ¢l personal médico para que S¢ obtengan
historias clinicas mas completas, pard gue con esto no pasen
desapercibidos muchos de los factores desencadenantes en este
tipo de neoplasia.

Debera de practicarse necropsia & todo paciente en guien se
sospeche hepatoma para estudiar 1a incidencia real entre cirrosis
y carcinoma primario del Higado. En c¢aso de haberseles
practicado laparatomias © peritoneosco;;ias se debe hacer una
descripeion detallada del brgano en mencion y de ser posible
tomar biopsia no solo del area afectada macroscépicamente sino
también de lano afectada, para detectar con esta forma cambios
incipientes anaplasicos O cirrosis sobreagregada.
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