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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor hepético primario més frecuente y se desarrolla en la mayorfa de los casos en pacientes
con una enfermedad hepéatica crénica subyacente, generalmente cirrosis. En los Ultimos afios se ha constatado un aumento progresivo
de su incidencia en paises industrializados y actualmente constituye la sexta neoplasia mas frecuente, con mas de medio millén de nue-
vOs casos al afo, la tercera causa de muerte por cancer y la principal causa de muerte en pacientes cirréticos. La metodologia utilizada
para el presente trabajo de investigacion, se enfoca hacia una metodologia orientada hacia la necesidad de indagar en forma precisa y
coherente una situacion. Enmarcada dentro de una revision bibliografica de tipo documental, ya que nos vamos a ocupar de temas plan-
teados a nivel tedrico como es Carcinoma hepatocelular. Diagnostico diferencial. La técnica para la recoleccion de datos esta constituida
por materiales impresos, audiovisuales y electrénicos, estos ultimos como Google Académico, PubMed, entre otros. La informacion aqui
obtenida seré revisada para su posterior andlisis. Como se ha podido observar generalmente los criterios diagnésticos estan asociados
a “lo que se puede ver” es decir, mediante ecografias, resonancias magnéticas, pruebas de cribado mediante ultrasonido y hasta anato-
mopatoldgicas. En este contexto el diagndstico diferencial esta asociado “a lo que no se ve” y que puede desencadenar en carcinomas
hepatocelulares como nédulos con lesiones benignas: angiomas, hematomas, nédulos de regeneracion y displasia de bajo grado y de
lesiones focales en el higado, entre las cuales pueden figurar: adenoma hepatico, tumores metastasicos, carcinoma de las vias biliares
intrahepaticas, hiperplasia nodular focal, lo que indica que hay mas factores de riesgo de los que generalmente se conocen.

Palabras clave: Cirrosis, Cribado, Tomografia, Hepatico, Cancer.
ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver tumor and develops in most cases in patients with underlying chronic
liver disease, usually cirrhosis. In recent years, there has been a progressive increase in its incidence in industrialized countries and it is
currently the sixth most frequent neoplasm, with more than half a million new cases per year, the third cause of death from cancer and the
main cause of death in cirrhotic patients. The methodology used for this research work focuses on a methodology oriented towards the
need to investigate a situation precisely and coherently. Framed within a bibliographic review of documentary type, since we are going
to deal with issues raised at a theoretical level such as hepatocellular carcinoma. differential diagnosis. The technique for data collection
is made up of printed, audiovisual and electronic materials, the latter such as Google Scholar, PubMed, among others. The information
obtained here will be reviewed for further analysis. As has been observed, the diagnostic criteria are generally associated with "what can
be seen’, that is, through ultrasound, magnetic resonance imaging, ultrasound screening tests and even pathology. In this context, the
differential diagnosis is associated with "what is not seen" and that can trigger hepatocellular carcinomas such as nodules with benign
lesions: angiomas, hematomas, regeneration nodules and low-grade dysplasia and focal lesions in the liver, among others. which may
include: hepatic adenoma, metastatic tumors, carcinoma of the intrahepatic bile ducts, focal nodular hyperplasia, indicating that there are
more risk factors than are generally known.

Keywords: Cirrhosis, Screening, Tomography, Hepatic, Cancer.

RESUMO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primario do figado mais comum e se desenvolve na maioria dos casos em pacientes com
doenca hepatica cronica subjacente, geralmente cirrose. Nos Ultimos anos, houve um aumento progressivo de sua incidéncia nos paises
industrializados e atualmente é a sexta neoplasia mais frequente, com mais de meio milhdo de novos casos por ano, a terceira causa de
morte por cancer e a principal causa de morte em pacientes cirréticos. A metodologia utilizada para este trabalho de investigacéo centra-
-se numa metodologia orientada para a necessidade de investigar uma situagdo de forma precisa e coerente. Enquadrado numa reviséo
bibliografica de tipo documental, uma vez que vamos tratar de questdes levantadas a nivel teérico como o carcinoma hepatocelular.
diagndstico diferencial. A técnica de coleta de dados é composta por materiais impressos, audiovisuais e eletronicos, estes Ultimos como
Google Scholar, PubMed, entre outros. As informac¢des aqui obtidas seréo analisadas para posterior analise. Como se tem observado,
os critérios diagndsticos geralmente estdo associados ao “que se v&”, ou seja, por meio de ultrassonografia, ressonancia magnética,
exames de triagem ultrassonogréfica e até patologia. Nesse contexto, o diagndstico diferencial esté associado ao "o que néo se vé" e que
pode desencadear carcinomas hepatocelulares como nédulos com lesdes benignas: angiomas, hematomas, nédulos de regeneracéo e
displasia de baixo grau e lesbes focais no figado, entre outros. que podem incluir: adenoma hepético, tumores metastaticos, carcinoma
das vias biliares intra-hepaticas, hiperplasia nodular focal, indicando que existem mais fatores de risco do que geralmente se sabe.

Palavras-chave: Cirrose, Triagem, Tomografia, Hepatica, Cancer.



CARCINOMA HEPATOCELULAR. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tu-
mor hepatico primario mas frecuente y se
desarrolla en la mayoria de los casos en pa-
cientes con una enfermedad hepatica cro-
nica subyacente, generalmente cirrosis. El
principal factor etiologico es la infeccion por
el virus de la hepatitis B (VHB) (52% de los
casos), seguido de la infeccién croénica por
el virus de la hepatitis C (VHC), el alcohol y,
segun se ha constatado recientemente, hay
un aumento de la incidencia en pacientes
con higado graso no alcohdlico (HGNA)/es-
teatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Estos
pacientes son candidatos a recibir cribado
para poder detectar el tumor en un estadio
temprano y poder aplicar un tratamiento cu-

cirréticos. Su distribucion mundial es muy
heterogénea y esta” estrechamente relacio-
nada con la prevalencia variable de los di-
ferentes factores de riesgo asociados a su
desarrollo. En este sentido, la incidencia es
maxima en Africa subsahariana y el sudeste
asiatico, donde la infeccion por el virus de
la hepatitis B (VHB) es endémica vy la inci-
dencia excede 15 casos/100.000 hab/afio.
Espana presenta una incidencia intermedia,
de 5-10 casos/100.000 hab/afio, y los fac-
tores de riesgo mas frecuentemente asocia-
dos son la infeccion cronica por virus de la
hepatitis C (VHC) y el alcoholismo (Vilana et
al., 2010).

En cuanto a la edad, el CHC presenta una
mayor prevalencia entre 60-70 anos, siendo

un tumor raro en menores de 40 afios. Sin
embargo, en paises con infeccion por VHB
endémica, la edad de presentacion es mas
temprana, ya que esta infeccion es mas
frecuente en periodo prenatal o en edades
tempranas, y también porque el VHB puede
provocar CHC sin desarrollar previamen-
te cirrosis. La distribucion por género tam-
bién es desigual, presentando los varones
un riesgo 2-4 veces mayor que las mujeres
(Martinez et al., 2016).

rativo (Armengol et al., 2018).
Epidemiologia

En los Ultimos afios se ha constatado un
aumento progresivo de su incidencia en
paises industrializados y actualmente cons-
tituye la sexta neoplasia mas frecuente, con
mas de medio millon de nuevos casos al
afio, la tercera causa de muerte por cancer
y la principal causa de muerte en pacientes

Factores de riesgo

Principales factores de riesgo de carcinoma hepatocelular en un higado  Principales factores de riesgo de carcinoma hepatocelular sobre higado
cimético, no cirmdticn.

Causals) de la cirrosis
Vinss (VHB, VHC, VHIN

Individuo

Historia familiar de CHC

alcohol H
MNASH Ambilente .

Hemocromatosis, Wilson, déficit de ATAT Aflatoxina (Africa, Asia+++) @
Parimetros relacionados con la gravedad de L cirrosis Tabaco

Hipertensin portal (VE, plaguetas) Comorbilidades O
Insuficlenda hepatica (TF, bilirnibina) Sindrome metabdlico

Actividad de la enfermedad (ALAT, alfafetoproteina) DHatsetes

Marcadores histeléghcos (displasia, CK?, hierro) Obesidad

Parimetros individuales Virus

Edad (> 50 anos) AgHBs+

Polimorfismos genéticos
Sindrome metabdlico, obeskdad, diabetes
Tahaco

Adeno=associrted virus de tipo 2
Adenomas (mutacion exon 3 b-cateninas, TERT, sonic hedgehog)

Imagen 1. Factores de riesgo entre carcinoma hepatocelular en higado cirrético y no
cirrético.

l',l
Fuente: (Fron & Blanc, 2018) «
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Hepatitis B: La hepatitis B es la primera
causa de CHC a escala mundial, con una
incidencia que predomina en Asia y Africa.
El virus de la hepatitis B (VHB) actua a tra-
vés de dos mecanismos diferentes sobre
la carcinogénesis hepatica: indirectamente
mediante la constitucion de una cirrosis 0
directamente mediante procesos de muta-
génesis insercional, especialmente a nivel
del promotor de la telomerasa transcriptasa
inversa (TERT). Por lo tanto, el CHC relacio-
nado con el VHB puede presentarse en un
higado no cirrético, afectando en ese caso
a una poblacion joven, o en un higado de
cirrosis (Fron & Blanc, 2018).

Aflatoxina B1: Es una micotoxina produ-
cida por dos especies de Aspergillus, pre-
sente en forma de moho en paises calidos
y humedos. Extremadamente genotodxica y
carcinégena, sus modos de contaminacion
son multiples: consumo de productos ali-
mentarios contaminados (nueces, cacahue-
tes, maiz, etc.) o de leche de animales que
han recibido sustancias contaminadas. Va-
rios estudios muestran una correlacion muy
intensa entre la ingesta de aflatoxina y la in-
cidencia de CHC, aun mayor en pacientes
portadores del antigeno Hbs (AgHbs) (Fron
& Blanc, 2018).

Hepatitis C: La infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC) es una de las principales
causas de hepatitis cronica, cirrosis y CHC
a escala mundial. En caso de infeccion viri-
ca C, la viremia detectable se asocia con el
riesgo de CHC, mientras que la erradicacion
del virus reduce este riesgo. En caso de ci-
rrosis constituida, la curacion virica no elimi-
na por completo el riesgo de desarrollar un
CHC, sobre todo si persisten cofactores de
riesgo (alcohol, sindrome metabdlico). Por
lo tanto, la vigilancia debe mantenerse de
por vida, incluso si se negativiza la viremia
(Fron & Blanc, 2018).

Sindrome metabdlico: El sindrome meta-
bolico se muestra como un factor de ries-
go mayor de cancer, incluyendo el CHC. La
epidemia de obesidad y de diabetes, estre-
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chamente relacionada con el sindrome me-
tabdlico, parece explicar el aumento de la
incidencia de CHC en los paises occidenta-
les (Fron & Blanc, 2018).

Tratamiento

En estadios iniciales es posible aplicar tra-
tamientos con intencion curativa. Estos son
la reseccion quirurgica, el trasplante hepa-
tico y la ablacion. En estadios intermedios,
el Unico tratamiento que ha demostrado un
aumento de supervivencia es la quimioem-
bolizacion transarterial (TACE, transarterial
chemoembolization). Hasta hace poco tiem-
po, en el CHC avanzado no habia ninguna
opcion terapéutica eficaz y estos sujetos
eran candidatos para participar en ensayos
clinicos que evaluaran agentes nuevos. Ac-
tualmente, el beneficio obtenido en térmi-
nos de supervivencia en el estudio SHARP
ha convertido al sorafenib en el tratamiento
de eleccion del CHC avanzado. Finalmente,
en el estadio terminal se deben recomen-
dar medidas paliativas. Obviamente, si un
sujeto en un estadio determinado no puede
ser candidato a la opcioén terapéutica reco-
mendada, debe plantearse la indicacion del
tratamiento de menor prioridad que corres-
ponda a un estadio mas avanzado (Forner
et al., 2009).

RECIMUNDO VOL. 6 N°2 (2022)
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Beneficio Nivel de evidencia

Tratamientos quinirgicos
Reseccidn quirirgica Incrementa supervivencia 3iiA

Tratamientos adyuvantes Controvertido 1A-D
Trasplante hepatico Incrementa supervivencia 3iiA

Tratamientos neoadyuvantes Respuesta terapéutica 3Diii
Tratamientos locorregionales
Tratamiento percutineo Incrementa supervivencia

Ablacién por radiofrecuencia Mejor control local
Quimioembolizacion Incrementa supervivencia
Lipiodolizacion Respuesta terapéutica

Radiacion interna (1'*', ¥*) Respuesta terapéutica

Tratamientos sistémicos

Sorafenib Incrementa supervivencia TiA
Compuestos hormonales No incrementa supervivencia 1iA
Tamoxifeno
Antiandrogenos
Seocalcitriol
Quimioterapia sistémica No incrementa supervivencia TiiA
Inmunoterapia No incrementa supervivencia T1iiA

Imagen 2. Evidencia cientifica de los tratamientos de carcinoma hepatocelular de
acuerdo con la calidad del disefo del estudio.

Fuente: (Forner et al., 2009).

Tabla 1. Tratamientos carcinoma hepatocelular.

La reseccion quirtrgica es la primera opcion en aquellos tumores tnicos que aparecen sobre higados no
cirréticos, en los que se pueden realizar resecciones amplias con un riesgo bajo de complicaciones. R
enfermedad hepatica cronica, habitualmente en fase cirrotica. En este contexto, no es posible realizar
resecciones amplias debido al riesgo de insuficiencia hepatica postoperatoria, lo que limita la aplicabilidad
de esta opcion terapéutica. En sujetos con cirrosis hepatica descompensada, la reseccion quirtrgica esta”
Reseccién quirirgica formalmente contraindicada y es necesario evaluar la posibilidad de un trasplante hepatico. En aquellos

sujetos con cirrosis es una correcta sel de los it a

reseccion quirargica, con analisis del grado de reserva funcional. Los mejores candidatos son aquellos sujetos
con tumores Gnicos, que presentan una bilirrubina normal y ausencia de hipertension portal clinicamente
relevante (recuento de plaquetas superior a 100 109 /1, gradiente de presion venosa hepatica inferior a 10

mmHg y ausencia de va’ rices astricas o de espl lia)

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion en aquellos sujetos con CHC que no son candidatos
Optimos para reseccion quirtrgica y que no tienen ninguna enfermedad extrahepatica que contraindique el
procedimiento y que presenten un CHC dentro de los criterios de Milan tumor inico menor o igual a 5 cm o

hasta 3 nodulos menores de 3 cm (nivel II). La aplicabilidad del trasplante es limitada. El nimero de

Traspl hepiti did excede el nimero de 6rganos disponibles y, por tanto, hay un tiempo de espera entre la indicacién

Lo

y el trasplante. Durante este tiempo, la lasia puede p y llegar a la intervencion.

Esta circunstancia puede alcanzar al 25% de los sujetos si la espera es de 12 meses y, por tanto, la

supervivencia de acuerdo con la intencion del tratamiento se ve significativamente deteriorada.

La ablacion percutanea es el tratamiento de eleccion de aquellos sujetos afectados de CHC en estadio inicial,
en los que la reseccion quirtrgica no es posible y el trasplante hepatico esta” contraindicado por comorbilidad
asociada. Al mismo tiempo, es una opcidn terapéutica para intentar evitar la progresion tumoral durante el
Técnicas de ablacion tiempo de espera de trasplante hepatico. La ablacion percutanea presenta los mejores resultados en sujetos

con tumores inicos menores de 2 cm y con funcion hepatica conservada, cuando se

la ablacion completa tras el procedimiento.

El tnico tratamiento que ha mostrado beneficio en términos de supervivencia en sujetos con CHC intermedio
(estadio B de acuerdo con la clasificacion BCLC) es la TACE. Este tratamiento esta’ basado en la
Quimioembolizacion y otros vascularizacién predominantemente arterial del CHC. Consiste en la cateterizacion selectiva de la arteria
tratamientos locorregionales hepética, la inyeccion de un agente quimioterpico incrustado en un medio transportador (habitualmente

lipiodol) y la posterior oclusion del flujo arterial con diversas sustancias anabolizantes.

El tnico agente que ha mostrado eficacia en términos de supervivencia en un estudio fase 3 controlado con
placebo es el sorafenib. Esta molécula es un inhibidor multicinasa de bajo peso molecular y de gran

biodisponibilidad que se administra por via oral y que actia bloqueando diferentes vias de sefializacion

Tratamiento sistémico: sorafenib iadas a la

en especial la via Raf/MEK/ERK a través de la inhibicion de Raf cinasa
y diferentes tirosincinasas (receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular, receptor del factor de

crecimiento derivado de plaquetas, receptores c-Kit). Sus acciones fundamentales son reducir la angiogénesis

y enlentecer la proliferacion celular.

Fuente: Tomado de (Forner et al., 2009). Elaboracion Propia.
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Metodologia

La metodologia utilizada para el presente
trabajo de investigacion, se enfoca hacia
una metodologia orientada hacia la necesi-
dad de indagar en forma precisa y coheren-
te una situacion. Enmarcada dentro de una
revision bibliografica de tipo documental,
ya que nos vamos a ocupar de temas plan-
teados a nivel teérico como es Carcinoma
hepatocelular. Diagnostico diferencial. La
técnica para la recoleccion de datos esta
constituida por materiales impresos, audio-
visuales y electronicos, estos ultimos como
Google Académico, PubMed, entre otros.
La informacion aqui obtenida seré revisada
para su posterior analisis.

Resultados
Diagndstico usual

El tamizaje o escrutinio consiste en la apli-
cacion de pruebas diagnosticas minima-
mente invasivas que permitan detectar una
enfermedad en estadios tempranos, que
hagan posible ofrecer un tratamiento curati-
VO Y €n consecuencia mayor supervivencia.
En poblacion de alto riesgo para CHC, se
considera que las lesiones < 2 cm pueden
ser potencialmente curadas. La vigilancia
es la aplicacion seriada de estas pruebas
de tamizaje o escrutinio a dicho grupo de
riesgo. El estudio de tamizaje mas amplia-
mente utilizado es el ultrasonido transabdo-
minal. Es un estudio, sencillo, relativamente
econdmico y minimamente invasivo con el
que se obtiene una sensibilidad aproxima-
da del 65-80% y una especificidad mayor
del 90%.

Se recomienda realizar el ultrasonido abdo-
minal con una frecuencia semestral aunque
se desconoce el intervalo ideal, pues se
considera el hecho de que se requieren en-
tre 4 a 12 meses para que una lesion inde-
tectable pueda ser identificada (2 cm) me-
diante este método y pueda ser tratada con
intencion curativa; por el contrario, realizar-
la en lapsos mas cortos (trimestral) aumen-
ta la frecuencia de hallazgos anormales,
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sin modificar la supervivencia de aquellos
confirmados y tratado (Gonzalez Huezo &
Sanchez Avila, 2014).

Técnicas de Imagen: las técnicas de ima-
gen disponibles que se podrian utilizar en
el seguimiento son la ecografia, la tomo-
grafia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM). La TC realizada de forma
pautada cada varios meses y a lo largo de
un periodo largo de tiempo causaria una
elevada irradiacion de los pacientes y se-
ria caro a nivel coste/beneficio. La RM tiene
una gran sensibilidad y especificidad en el
diagndstico del CHC de pequefio tamano,
pero debido a su coste y disponibilidad de-
bera reservarse para confirmacion diagnos-
tica y estadificacion una vez la lesion ya se
ha detectado por ultrasonidos. La ecografia
es la técnica menos invasiva, por lo que se
puede repetir periddicamente sin ningun
riesgo para el paciente y puede tener ele-
vada sensibilidad (60-80%) y especificidad
(45-96%) en el diagndstico del CHC si se
utilizan buenos equipos ultrasonogréaficos
y las personas que realizan la exploracion
estan entrenadas en este tipo de estudio y
patologia (Vilana et al., 2010).

En resumen

1. Lesion 4 de 2 cm de diametro: se pue-
de establecer el diagndéstico conclu-
yente de CHC si alguna de las técnicas
de imagen descritas muestra el patron
vascular caracteristico de CHC. En caso
contrario se recomienda la obtencion de
una biopsia.

2. Lesion de 1-2 cm de diametro: con la
finalidad de evitar lecturas controverti-
das, se exige la demostracion del patron
vascular caracteristico de forma coinci-
dente mediante 2 técnicas de imagen.
En caso contrario, debe realizarse una
biopsia.

3. Lesiones o0 de 1 cm: en la mayoria de
los casos son lesiones benignas que no
crecen o bien desaparecen durante el
seguimiento. Ademas, su correcta ca-

RECIMUNDO VOL. 6 N°2 (2022)
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racterizacion mediante técnicas de ima-
gen o biopsia es en muchas ocasiones
imposible. Por tanto, ante la deteccion
de un noédulo infracentrimetrico se re-
comienda un control estrecho mediante
ecografia con un intervalo de 3-4 me-
ses. Si la lesion permanece estable al
cabo de 18-24 meses, se puede volver
al seguimiento estandar cada 6 meses
mediante US. En caso de crecimiento,
se actuara de acuerdo al tamafio que
haya alcanzado el tumor (Vilana et al.,
2010).

Diagndstico diferencial

Conforme al Manual de Medicina Interna
Basada en la Evidencia 2019/20, el diag-
nostico diferencial para esta patologia se
basa en la deteccion de lesiones focales en
el higado, entre las cuales pueden figurar:
adenoma hepatico, tumores metastasicos,
carcinoma de las vias biliares intrahepati-
cas, hiperplasia nodular focal (Navarrete
Bolafios et al., 2021). El diagndstico diferen-
cial de los pequenos nodulos detectados
durante el seguimiento debera establecer-
se con lesiones benignas: angiomas, hema-
tomas, nodulos de regeneracion y displasia
de bajo grado. Las lesiones malignas que
pueden hallarse en un paciente con cirro-
sis hepatica son en, primer lugar el CHC,
pero también podemos encontrar metasta-
sis y colangiocarcinomas periféricos (CCP).
La aparicion de linfomas B asociados a los
virus B y C son infrecuentes, pero el hecho
de ser multiples lesiones hipoecoicas de
pequeno tamano los puede diferenciar de
las otras entidades (Vilana et al., 2010).

En el estudio colaborativo de Banales et al.
(2017); que estuvo centrado en la busque-
da de nuevos biomarcadores no invasivos
para el diagnostico del colangiocarcinoma
(CCA), el carcinoma hepatocelular (HCC)
y la colangitis esclerosante primaria (PSC);
se expuso que, hasta el momento de ese
estudio no se habian definidos biomarca-
dores precisos por métodos no invasivos
que facilitaran el diagnostico diferencial de

RECIMUNDO VOL. 6 N°2 (2022)

dichas patologias, de hecho, sugerian que,
hay casos en los que es dificil el diagnos-
tico diferencial entre colangiocarcinoma vy
carcinoma hepatocelular. Para establecer
un diagnostico diferencial del CHC por TC
y RM se han establecido varias recomen-
daciones destinadas a la evaluacion del hi-
gado cirrético o a la hepatitis B cronica sin
cirrosis, los cuales con el tiempo se han in-
tegrado en el LI-RADS de la ACR (American
College of Radiology) (Navarrete Bolafhos et
al., 2021).

Conclusiones

Como se ha podido observar generalmente
los criterios diagnoésticos estan asociados
a “lo que se puede ver” es decir, mediante
ecografias, resonancias magnéticas, prue-
bas de cribado mediante ultrasonido y has-
ta anatomopatolégicas. En este contexto
el diagnostico diferencial esta asociado “a
lo que no se ve” y que puede desencade-
nar en carcinomas hepatocelulares como
nodulos con lesiones benignas: angiomas,
hematomas, nédulos de regeneracion y dis-
plasia de bajo grado y de lesiones focales
en el higado, entre las cuales pueden figu-
rar: adenoma hepatico, tumores metasta-
sicos, carcinoma de las vias biliares intra-
hepaéticas, hiperplasia nodular focal, lo que
indica que hay mas factores de riesgo de
los que generalmente se conocen.
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