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RESUMEN

Introduccion: Los carcinomas con transformacion sar-
comatosa del higado son poco frecuentes, representan
3.9% de las 350 autopsias realizadas en pacientes con
carcinoma hepatocelular. Debido a su baja frecuencia,
los datos publicados en la literatura son limitados. EI me-
canismo de degeneracion, necrosis y regeneracion de las
células de carcinoma, debidas a farmacos antineoplasicos
0 quimioembolizacién transarterial, han sido postulados
como posibles inductores. Objetivo: Reportar un caso de
carcinoma hepatocelular con componente sarcomatoide
en el Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza”.
Resultados: El presente caso se trata de un paciente
masculino de 73 afios, con presentacion clinica atipica,
con cuadro compatible de colecistitis cronica litiasica
agudizada, donde se pone de manifiesto la heterogenei-
dad clinica con la que se presenta esta neoplasia en etapa
clinica avanzada, asi como los métodos de laboratorio y
gabinete que contribuyen al diagnéstico. Conclusion: El
carcinoma hepatocelular sarcomatoide requiere un elevado
indice de sospecha para llegar al diagnéstico, ya que con
frecuencia tiene una presentacion clinica atipica, como en
el caso que presentamos.

INTRODUCCION

En México se ha observado un incremento
en la incidencia del carcinoma hepato-
celular (CHC) desde hace varias décadas. El
Sistema Nacional de Informacién en Salud
analiza causas de defuncién desde 1979 hasta
2008 en poblacién mexicana y corrobora un
incremento en la mortalidad por esta enfer-

ABSTRACT

Introduction: Carcinoma with liver sarcomatoid
transformation is infrequent, represents 3.9% from 350
autopsies performed on patients with hepatocelular
carcinoma. Because of its low frequence, published data
in literature are limited. The mecanism of degeneration,
necrosis and regeneration of carcinoma cells due to
antineoplastic drugs or arterial chemoembolization are
postulated as possible inductors. Objective: Report a case
of hepatocelular carcinoma with sarcomatoide component
in the Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza™.
Results: The present case is about a 73 years old male
patient with atypical presentation, compatible with clinic
symptomatology of chronic lithiasic acute cholecystitis,
that represents the heterogeneity of the clinical presentation
of this neoplasia in advanced clinical stage, and also
the laboratory and imaging studies that contributed to
the diagnosis. Conclusion: It requires a high index of
suspicion of sarcomatoid hepatocellular carcinoma to get
a final diagnosis, because of its atypical presentation as
in the described case.

medad, de 0.4% en la década de los ochenta
a 1.3% para 2008."

El carcinoma hepatocelular sarcomatoide
(CHCS) es uno de los subtipos raros de CHC,
presenta caracteristicas de tumores epiteliales
y mesenquimales y representa alrededor de
1.8 @ 3.9% de los carcinomas hepatocelulares.
Debido a su rareza, los datos son limitados con
respecto a los resultados de los pacientes con
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CHCS y esos pocos estudios se centran en las
caracteristicas radiolégicas e histopatoldgicas
de la enfermedad.?

Los carcinomas con transformacion sarco-
matosa del higado se conocen también como
carcinomas de células fusiformes, carcinoma
sarcomatoide o pseudocarcinoma. Algunos
tumores hepaticos se presentan con fiebre y
leucocitosis simulando abscesos hepéticos; el
mecanismo de degeneracién, necrosis y rege-
neracién de las células de carcinoma postula
a farmacos antineoplasicos o quimioemboliza-
ciones como posibles inductores.?-8

La patogenia del CHC es multifactorial,
con una elevada asociacién a la presencia
de hepatitis viral crénica B o C, consumo de
alcohol, exposicion a aflatoxinas, hepatitis auto-
inmune, neoplasias benignas como el adenoma
hepatocelular y alteraciones genéticas.”!" En
pacientes sin cirrosis la primera explicacion de
la etiologia de CHC es la diabetes tipo 2 aunado
a presencia de un IMC > 30 kg/m?. En cambio,
en el origen de la degeneracién, necrosis y
regeneracion del CHCS se menciona a los far-
macos antineoplasicos o quimioembolizacién
transarterial como posibles inductores.?1213

DIAGNOSTICO

El estudio de tamizaje mas utilizado es el ultra-
sonido transabdominal. Es un estudio sencillo,
relativamente econémico y de grado invasivo
nimio con el que se obtiene una sensibilidad
aproximada de 65 a 80% y una especificidad
mayor de 90%. A pesar de ser operador-
dependiente, es el estudio recomendado como
estudio de tamizaje por las guias internacio-
nales vigentes a falta de un biomarcador mas
efectivo. La adicion de alfafetoproteina a esta
estrategia presenta un beneficio minimo e in-
crementa costos, seglin un reciente metaandlisis
efectuado por Singal y colaboradores.!

La vigilancia esta indicada en grupos de alto
riesgo, en especifico pacientes con cirrosis hepa-
tica, de cualquier etiologia, con reserva hepatica
respetada (estadios Ay B de Child-Pugh) y ade-
cuada capacidad funcional. Por el contrario, en
pacientes con cirrosis hepética Child-Pugh C no
se recomienda el escrutinio para CHC, excepto
en aquéllos que se consideren para estar en lista
de espera para trasplante hepatico.'
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En el caso de identificar durante la vigilancia
a grupos de riesgo con un nédulo menor a un
centimetro mediante ultrasonido abdominal,
se recomienda realizar vigilancia acortada con
ultrasonido cada tres o cuatro meses durante
18-24 meses. Si durante este periodo de segui-
miento existe o se detecta un crecimiento en el
comportamiento morfolégico de la imagen, se
recomienda llevar a cabo un estudio dindmico
el cual puede ser mediante tomografia com-
putarizada multifase o resonancia magnética
nuclear.”

La tomografia axial computarizada (TC) ab-
dominal es esencial para el diagnéstico preciso,
pues proporciona una valoracion detallada de
las lesiones seglin la localizacién, la forma, el
tamano del tumor, asi como la relacion con las
estructuras adyacentes y pone de manifiesto
otras lesiones neopldsicas.'#1°

El estudio anatomopatolégico es el procedi-
miento que garantiza el diagndstico definitivo,
pues distingue las lesiones displasicas del car-
cinoma hepatocelular al precisar la naturaleza
de algunas lesiones atipicas.>®917

La célula primaria del sarcoma hepatico se
caracteriza por una forma de huso que posee
un nucléolo claro. No se han confirmado bio-
marcadores especificos para la enfermedad,
siendo su utilidad atn controversial. La termi-
nologia utilizada para el carcinoma sarcoma-
toide incluye carcinoma de células fusiformes,
carcinoma metapldsico, carcinoma pleomorfico
y carcinosarcoma.?*

En el afo 2000, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) publicé pautas para la cla-
sificacion histolégica del CHC para incluir el
carcinoma hepatocelular sarcomatoide, el cual
representd 3.9% de las 350 autopsias realizadas
en pacientes con CHC. Se entiende hoy en dia
como un carcinoma que se ha sometido a una
diferenciaci6n similar al sarcoma.*817

TRATAMIENTO

La escisién quirdrgica se acepta como el trata-
miento mas efectivo del carcinoma hepatoce-
lular sarcomatoide; sin embargo, los pacientes
con este padecimiento son mds propensos a
desarrollar recurrencias locales y metastasis a
distancia, debido al alto grado de malignidad
y la rapida progresion de la enfermedad. La
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Hepatocarcinoma

Etapa muy precoz (0) Etapa precoz (A) Etapa intermedia (B) Etapa avanzada (C) Etapa terminal (D)
1 nddulo <2 cm 1 nédulo 0 3 nédulos < 3 cm Grande multinodular Invasion portal Child-Pugh C,
Child-Pugh A, CF 0 Child-Pugh A-B, CF 0 Child-Pugh A-B, CF 0 Diseminacion CF 3-4
extrahepatica
¢ | [ | Child-Pugh A-B, CF 1-2
Candidato trasplante Nddulo 3 nddulos < 3 cm
hepético {inico
No Si Presion portal
Bilirrubina
¥ v \ 4
Enfermedades
Normal Aumentada > asociadas
No Si
v 7 17 \ v \
Ablacion Reseccion Trasplante Ablacién Quimioembolizacion Sorafenib Medidas de
hepatico soporte
[ )L )
Tratamientos curativos Tratamientos paliativos

Figura 1: Clasificacion y estrategias de tratamiento (adaptado de las guias de practica clinica EASL-EORTC: manejo del carcinoma hepa-
tocelular). Capacidad funcional (CF) entendida por 0 = sin sintomas; 1 = con sintomas leves, capaz de hacer actividad ligera; 2 = capaz de
autocuidarse, pero no de trabajar, 3 = capacidad limitada de autocuidado, en cama o sentado > 50% del tiempo,; 4 = dependiente, postrado.

eleccion de la terapia debe estar siempre basa-
da en la estadificacién tumoral en el momento
del diagnéstico y en el grado de deterioro de
la funcién hepdtica.>'7/18 De 15 a 20% de los
pacientes seran candidatos a opciones tera-
péuticas radicales, mientras que el resto de los
casos se valorara la indicacién de terapéuticas
paliativas o bien, de terapia sintomdtica.? 1819

Existen diversas escalas en cuanto a la estadifi-
cacion del carcinoma hepatocelular; no obstante,
la clasificacion BCLC (Barcelona Clinic Liver Can-
cer), tal como se describe en un articulo publicado
en gastroenterologfa latinoamericana por Diaz y
Barrera (Figura 1), tiene el mayor poder predictivo
independiente de supervivencia, ya que incluye
variables relacionadas con el tumor, ademas de
la clasificacion funcional hepética y la capacidad
funcional del individuo que presenta dos enfer-

medades, tanto la cirrosis como el cancer, y por
Gltimo, la eficacia del tratamiento administrado.20

PRONOSTICO

El pronéstico es malo, con tasas de supervivencia
a tres afios tan bajas como 18.2% después de la
hepatectomia. La efectividad de los tratamientos
alternativos como la radioterapia, quimiotera-
pia y la terapia dirigida sigue sin ser clara.?> El
CHCS es una variante muy rara de CHC y se
asocia con una enfermedad mas avanzada y
un tamano tumoral més grande en el momento
de la presentacion. Los pacientes con CHCS
tienen una menor supervivencia a largo plazo en
comparacioén con los pacientes diagnosticados
con CHC convencional. Desafortunadamente, la
cirugia no proporciona una mejoria en la super-
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vivencia para pacientes con CHCS en estadios
intermedios a avanzados, y la mayoria de los
pacientes mueren al cabo de dos afos.?11/1216

CASO CLINICO

Masculino de 73 anos de edad, con diabetes
tipo 2 e hipertensién arterial sistémica que
ingresa al Servicio de Urgencias del Hospital
Regional “General Ignacio Zaragoza” por pre-
sentar cuadro de dos semanas de evolucién
caracterizado por dolor abdominal de tipo
cdlico en epigastrio e hipocondrio derecho con
irradiacion a flanco derecho, astenia, adinamia,
nauseas, emesis de aspecto gastrico, distension
abdominal, fiebre cuantificada en 39.1 °Cy de-
terioro del estado general, con antecedente de
trombosis venosa profunda ileofemoral izquier-
da seis meses previos que amerité colocacién
de filtro de vena cava y trombdlisis farmaco
mecanica con sistema EKOS con alteplasa como
trombolitico, procedimiento que suscité un mes
de internamiento con estancia intrahospitalaria
en Unidad de Cuidados Intensivos.
Clinicamente con estabilidad hemodi-
ndmica, abdomen distendido, doloroso a
la palpacién en hipocondrio derecho y fosa
iliaca derecha, se realizaron estudios de labo-
ratorio que reportaron leucocitos 2.8 x 10 ul,
neutrdfilos totales 87.8%, hemoglobina 6.7 g/
dl, hematocrito 20.2%, plaquetas 67 x 10° ul,
bilirrubina total 3.04 mg/dl, bilirrubina directa
2.16 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.88 mg/d|,
panel viral negativo. Se practicé ultrasonografia
(USQ) de higado y vias biliares que report6 co-
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lecistitis crénica litiasica con datos ecograficos
de agudizacién y hepatomegalia de origen a
determinar. La tomografia axial computarizada
de abdomen reporté actividad ganglionar a
nivel de hilio hepatico, peripancreéticos, fré-
nicos, paracélicos y yuxtaintestinales, asi como
precavos, retrocavos, interadrtico-cavales y pa-
raadrticos, de primario a determinar. Glandula
hepética con iméagenes de posibles implantes
metastésicos localizados en segmentos IV y
VI. Vesicula biliar con pared de 6.3 mm, con
contenido hipodenso, cambios por colecistitis
y escaso liquido perihepatico (Figura 2).

Se programo para laparoscopia diagnéstica
teniendo los siguientes hallazgos: implantes
hepéticos de primario desconocido, hepato-
megalia, ascitis, vesicula biliar de pared del-
gada, sin cambios inflamatorios, por lo que se
decide no efectuar colecistectomia al no tener
indicacién quirdrgica y ante los hallazgos men-
cionados con alta probabilidad de neoplasia.
Se hizo toma de muestra de liquido peritoneal
para estudio citolégico y biopsia de implante
hepético (Figura 3).

Como parte de protocolo de estudio en
blsqueda de primario, se practicé panendos-
copia y colonoscopia que se reportaron sin
alteraciones. Reporte citolégico de liquido pe-
ritoneal: datos de inflamacién crénica. Durante
su evolucién clinica cursé con picos febriles,
biometria hematica con leucopenia de 1.5
10%/uL, anemia de 7.6 g/dI, trombocitopenia
(32,000). Bilirrubina total 4.87 sin diferencial.
AlbGimina 1.47 g/dl. Perfil de coagulacién
TP 88.4”, INR 7.9, TTPA 92.0”. Marcadores

Figura 2: TC de abdomen. (A) Imagen de implante metastdsico. (B) Ganglios a nivel de hilio hepdtico y paraadrticos.
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Figura 3: Imagen de laparoscopia diagnostica donde se puede observar implantes
hepaticos (asterisco), vesicula sin cambios inflamatorios (flecha recta) y ascitis
(flecha curva).

tumorales en parametros normales: gonado-
tropina coriénica humana (HCG): 0.39 mUl/
ml, CA 15.3: 4.7 mUl/ml, CA 19.9: 12.5 mUl/
ml, alfafetoproteina (AFP): 0.4 ng/ml, antigeno
carcinoembrionario (ACE): 0.5 ng/ml.

Debido a los cambios en los exdmenes
hematolégicos se valor6é por el Servicio de
Hematologia reportando frotis de sangre peri-
férica sin blastos. Se realizé biopsia de hueso sin
alteraciones, con lo que se descarta neoplasia
hematolégica como causa primaria del tumor
metastasico.

Reporte histopatolégico de implante hepati-
co: neoplasia maligna moderadamente diferen-
ciada, consistente en carcinoma hepatocelular
sarcomatoide (Figuras 4y 5).

Se solicit6 valoracion por el Servicio de
Oncologia Médica, quienes clasificaron el caso
como ECOG (por sus siglas en inglés: Eastern
Cooperative Oncology Group) 4-5, por lo que
es descartado como candidato a manejo sisté-
mico y sugieren envio para valoracién a Unidad
de Cuidados Paliativos. Total de dias de estancia
intrahospitalaria 21 dias.

DISCUSION

El carcinoma hepatocelular sarcomatoide es
mas frecuente en el sexo masculino y con
antecedente de higado cirrético. Se presenta
este caso como muestra de un comportamiento
diferente del CHCS, con un estadio avanzado

en un paciente con autonomia limitada, ECOG
4-5, con mdltiples padecimientos de base. Tal
como menciona Wu L y colaboradores'? en su
andlisis poblacional, la asociacion de diabetes
tipo 2 en conjunto con un IMC > 30 kg/m?,
en este caso el paciente tenfa un peso de 89
kilogramos y una talla de 1.65 metros, con
un indice de masa corporal de 32.7 kg/m?. El
antecedente de farmacos antineoplasicos o
quimioembolizacién transarterial representa
significancia estadistica como factor de riesgo
para la aparicién de esta patologia, ya que en
el presente caso no se identificé la presencia
de enfermedad virica hepatotropa como origen
de la neoplasia.

La enfermedad tromboembélica venosa
(ETV) constituye una de las complicaciones mas
antiguas de los pacientes con cancer. Yaen 1865,
Armand Trousseau hizo dos grandes observacio-
nes: la existencia de trombosis venosas extensas
que afectan con més frecuencia a pacientes afec-
tos de alglin proceso neoplésico y la existencia
de trombosis venosa como signo paraneoplasico.
Los pacientes con cancer representan 20% de
todos los pacientes con enfermedad tromboem-
bélica venosa.?! El carcinoma hepatocelular
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Figura 4: Se observan células hepdticas de aspecto
neoplasico, las cuales muestran niicleos heterogéneos
con nucléolos prominentes con citoplasma amplio eo-
sinofilo. Estos grupos celulares en algunas dareas se in-
tercalan con células fusiformes con atipia caracterizada
por niicleos pleomorficos y mitosis atipicas (sefialados
con una flecha).
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Figura 5: (A-C) Se observan células hepaticas neopldsicas (seiialadas con asterisco) intercaladas con una neoplasia
de células fusiformes (seiialadas con flecha). Se puede observar la transicion de los epitelios. (D) Células fusiformes
tipicas del CHCS.

tiene tendencia a invadir las venas hepéticas, asf
como la vena porta, en sus estados avanzados.
La incidencia de trombosis o afectacién vascu-
lar es mucho mas frecuente (13%) en casos de
hepatocarcinoma que en tumores metastasicos
(5%) o cirrosis (5%).22

Resalta el antecedente del uso de trombé-
lisis farmaco-mecanica con sistema EKOS con
empleo de alteplase, asociado a un cuerpo
extrafio endovascular como es el filtro de vena
cava, empero, en la revisién de la literatura
no se encuentra bibliografia que asocie el uso
de tromboliticos como factor de riesgo para la
aparicion de esta patologfa.

Por otra parte, en el protocolo de estudio
algunos autores mencionan'1¢ el papel de
la imagenologia como herramienta diagnés-
tica preoperatoria durante la investigacion
en neoplasias hepdticas; sin embargo, en
el desarrollo de esta investigaciéon clinica,
estos estudios orientaron hacia un proceso

inflamatorio de colecistitis con hepatome-
galia, proceso obstructivo de vias biliares,
cimentado sobre la hiperbilirrubinemia con
predominio de patrén directo y marcadores
tumorales negativos haciendo necesaria la
intervencién quirlrgica para obtener un
diagnéstico definitivo, ya que por lo general
se presentan como diagnéstico diferencial
de enfermedades benignas como absceso
hepético, patologia biliar o enfermedad
metastdsica.

En sus respectivos reportes Hu By colegas??
y Shin HP y su grupo?* describen reacciones
leucemoides en pacientes con CHCS, con un
recuento leucocitario elevado y la aparicion de
[ineas celulares mieloides jévenes en el frotis en
sangre periférica. Por el contrario, en este caso
clinico se observa pancitopenia y prolongacion
en el perfil de coagulacién, orientando hacia
una neoplasia hematoldgica, la cual fue mas
tarde descartada. Watanabe y colaboradores?
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describen un caso de sangrado intraperitoneal
espontdneo con deceso a pesar de la angio-
grafia abdominal urgente, es probable que
esto tenga relacion con la falla hepética aguda,
también descrita por Li Z y colegas?® tras una
intervencién quirdrgica, sin esclarecerse las
bases fisiopatoldgicas por las cuales se presenta
este fenémeno.

Yuy su equipo? describen la escision quirdr-
gica como el tratamiento de eleccion del CHCS,
asi como técnicas ablativas con radiofrecuencia
y/o embolizaciéon en pacientes con higado
sano. Sin embargo, en las guias nacionales e
internacionales de manejo el CHC, conven-
cional o no convencional, ha demostrado ser
quimiorresistente con una respuesta tumoral
baja y sin evidencia de mejorfa en la supervi-
vencia. Por lo que los pacientes en estadio ter-
minal, expectativa de vida menor a tres meses
y desempeno fisico ECOG 3-4 se recomienda
manejo multidisciplinario enfocado a mejorar la
calidad de vida, manejo paliativo sintomatico,
incluyendo tratamiento del dolor, nutricién y
manejo psicoldgico.!7:28

CONCLUSION

Son limitados los casos de CHCS reportados
en la literatura, por lo tanto, es una patologia
poco conocida por los médicos en general. Los
eventos trombéticos en ocasiones subyacen a
un proceso neoplésico, por lo que es impor-
tante protocolizar a los grupos con factores de
riesgo. EIl CHCS con presentacion clinica atipica
y cuadro compatible con colecistitis crénica
litidsica agudizada requiere un elevado indice
de sospecha, con una historia clinica minuciosa,
asociando hallazgos clinicos con estudios radio-
|6gicos para obtener una conclusién diagnéstica
preoperatoria.
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