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RESUMEN

El Carcinoma Hepatocelular, también llamado Hepatocarcinoma o Cancer de Higado, es el tipo mas frecuente de cancer
primario de higado. El carcinoma hepatocelular representa el 90% de los canceres hepaticos. Anualmente se diagnostican
850.000 nuevos casos en todo el mundo. Es el 6° cancer mas comun de manera global. Es la segunda causa de muerte
relacionada con cancer a nivel global, produciendo alrededor de 800.000 muertes anuales. El diagndstico diferencial y
preciso es fundamental para fijar el tratamiento y tratar de mejorar el prondstico. El objetivo principal de esta investigacion
es plasmar aspectos generales relacionados con el Carcinoma Hepatocelular tales como etiologia, sintomas y diagndsti-
co, con énfasis en el diagnostico diferencial. El modelo de investigacion es una revision de tipo documental bibliografico.
El principal diagndstico diferencial es colangiocarcinoma intrahepatico, que es el segundo tumor hepéatico primario en el
mundo. El diagndéstico diferencial por imagen debe incluir fibrosis focal, esteatosis hepatica, microabscesos, colangio-
carcinoma intrahepatico o enfermedad metastéasica difusa (pseudocirrosis), sin dejar fuera algunos casos de neoplasias
hepaticas malignas de etiologia hematoldgica e inclusive enfermedad linfoproliferativa post trasplante. Asimismo, durante
el seguimiento, el diagndstico diferencial debera establecerse con lesiones benignas: angiomas, hamartomas, nodulos de
regeneracion y displasia de bajo grado. Resulta fundamental la realizacion de programas de cribado en la poblacion de
riesgo con la finalidad de mejorar el prondstico de estos pacientes.

Palabras clave: Carcinoma, higado, hepatocelular, diagndstico, diferencial.
ABSTRACT

Hepatocellular Carcinoma, also called Hepatocarcinoma or Liver Cancer, is the most common type of primary liver cancer.
Hepatocellular carcinoma represents 90% of liver cancers. 850,000 new cases are diagnosed annually worldwide. It is
the 6th most common cancer globally. It is the second leading cause of cancer-related death globally, producing around
800,000 deaths annually. The differential and precise diagnosis is essential to establish the treatment and try to improve
the prognosis. The main objective of this research is to capture general aspects related to Hepatocellular Carcinoma such
as etiology, symptoms and diagnosis, with emphasis on differential diagnosis. The research model is a bibliographic docu-
mentary type review. The main differential diagnosis is intrahepatic cholangiocarcinoma, which is the second primary liver
tumor in the world. Differential imaging diagnosis should include focal fibrosis, hepatic steatosis, microabscesses, intrahe-
patic cholangiocarcinoma or diffuse metastatic disease (pseudocirrhosis), without excluding some cases of malignant liver
neoplasms of hematological etiology and even post-transplant lymphoproliferative disease. Likewise, during follow-up, the
differential diagnosis should be established with benign lesions: angiomas, hamartomas, regenerative nodules and low-
grade dysplasia. It is essential to carry out screening programs in the population at risk in order to improve the prognosis
of these patients.

Keywords: Carcinoma, liver, hepatocellular, diagnosis, differential.
RESUMO

O carcinoma hepatocelular, também chamado de hepatocarcinoma ou cancer de figado, € o tipo mais comum de cancer
primario de figado. O carcinoma hepatocelular representa 90% dos canceres de figado. 850.000 novos casos sao diag-
nosticados anualmente em todo o mundo. E o 6° cancer mais comum em todo o mundo. E a segunda principal causa de
morte relacionada ao cancer em todo o mundo, produzindo cerca de 800.000 mortes anualmente. O diagndstico dife-
rencial e preciso é fundamental para estabelecer o tratamento e tentar melhorar o prognéstico. O objetivo principal desta
pesquisa é captar aspectos gerais relacionados ao Carcinoma Hepatocelular como etiologia, sintomas e diagnéstico,
com énfase no diagndstico diferencial. O modelo de pesquisa é uma reviséo bibliografica do tipo documental. O princi-
pal diagndstico diferencial é o colangiocarcinoma intra-hepatico, que é o segundo tumor hepatico primario no mundo. O
diagndstico por imagem diferencial deve incluir fibrose focal, esteatose hepatica, microabscessos, colangiocarcinoma
intra-hepético ou doenca metastética difusa (pseudocirrose), sem excluir alguns casos de neoplasias hepaticas malignas
de etiologia hematoldgica e até doenca linfoproliferativa pés-transplante. Da mesma forma, durante 0 acompanhamento,
o diagnéstico diferencial deve ser estabelecido com lesGes benignas: angiomas, hamartomas, nédulos regenerativos e
displasia de baixo grau. E fundamental a realizagéo de programas de rastreamento na populacéo de risco para melhorar
0 progndstico desses pacientes.

Palavras-chave: Carcinoma do figado, hepatocelular, diagnéstico, diferencial.
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Introduccion

"l' El carcinoma hepatocelular, también llama-

IHU

recCi

do Hepatocarcinoma o Cancer de Higado,

“‘es el tipo més frecuente de cancer primario
de higado. Se desarrolla mas comunmente
en personas que padecen enfermedades
hepéaticas cronicas, como cirrosis causada
por hepatitis B o C”. (Clinica Mayo, 2019)

Sus signos y sintomas suelen ser inespe-
cificos. El diagndstico se basa en las con-
centraciones de alfa-fetoproteina (AFP),
las pruebas de diagnostico por imagen v,
en ocasiones, la biopsia hepatica. En los
pacientes con riesgo elevado, suelen reco-
mendarse pruebas de cribado con medicio-
nes periddicas de AFP y ecografia. (Tholey,
2020)

El cancer de higado es mas comun en Africa
subsaharianay en el sureste de Asia que en
los Estados Unidos. “Mas de 800.000 per-
sonas son diagnosticadas con este cancer
cada afo en el mundo. El cancer de higado
es una causa principal de muerte por can-
cer a escala mundial, representando mas
de 700.000 muertes cada afno”. (Sociedad
Americana contra el Cancer, 2021)

El carcinoma hepatocelular representa el
90% de los canceres hepaticos. Anualmen-
te se diagnostican en Espafa 6.499 nuevos
casos y 850.000 casos en todo el mundo.
Es el 6° cancer mas comun de manera glo-
bal. Es la segunda causa de muerte relacio-
nada con cancer a nivel global, producien-
do alrededor de 800.000 muertes anuales.
Su incidencia actualmente se encuentra en
aumento, fundamentalmente debido a un
aumento del higado graso no alcohdlico. El
75% de los casos de carcinoma hepatoce-
lular son varones. La mayoria de los casos
se diagnostica por encima de los 45 anos.
Las areas de mayor incidencia de este tu-
mor, son Asia y Africa Subsahariana debi-
do a una mayor prevalencia de hepatitis B
en este entorno. En Norteameérica, Japon o
Europa la causa mas importante de carci-
noma hepatocelular hasta la actualidad es
la infeccion por el virus de la hepatitis C.
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(Fundacion Espafiola del Aparato Digestivo,
2019)

En cuanto a su prondstico, si el cancer no
se puede tratar por completo, por lo gene-
ral, la enfermedad es mortal. No obstante,
la supervivencia puede variar dependien-
do de factores tales como: cuan avanzado
esté el cancer al momento del diagndéstico y
qué tan efectivo sea el tratamiento. (Clinica
Mayo, 2019)

El diagndstico diferencial de una enferme-
dad toma en cuenta aquellas enfermeda-
des que podrian estar causando sus sinto-
mas. Para ello es necesario realizar varias
pruebas, las cuales van a permitir ir des-
cartando ciertas causas y determinar si son
necesarios mas examenes. En general, es
usado para distinguir enfermedades que
causan sintomas parecidos. (Enciclopedia
Médica ADAM, 2020)

El objetivo principal de esta investigacion
es plasmar aspectos generales relaciona-
dos con el Carcinoma Hepatocelular tales
como etiologia, sintomas y diagndstico, con
énfasis en el diagndstico diferencial.

Materiales y métodos

Para el desarrollo de la presente investiga-
cion fue llevada a cabo una busqueda con
el proposito de recabar material bibliografi-
co digitalizado. Dicho material fue la base
del anélisis y compendio del presente tema.
Por lo tanto, la presente investigacion es de
tipo documental o bibliografica.

La busqueda se realizd a través de varias
bases de datos y de paginas web implica-
das con el area de la salud, con amplio re-
conocimiento cientifico a nivel mundial. En-
tre las bases de datos que se utilizaron se
encuentran: SciELO, Redalyc, Medigraphic,
entre otros. Asimismo, fueron usados los
portales de la Sociedad Americana contra
el Cancer, Clinica Mayo, MedlinePlus, Ma-
nuales MSD, entre otras.

En cuanto al tipo de material se selecciona-
ron informes, tesis de grado, protocolos y
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CARCINOMA HEPATOCELULAR. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

otras clases de contenidos. Fueron exclui-
dos aquellos contenidos de tipo repetidos,
las editoriales o cartas editoriales, anota-
ciones académicas y todo documento ca-
rente de sustento cientifico o bajo nivel de
evidencia.

El tiempo de busqueda se llevo a cabo du-
rante el mes de agosto del presente afo.
En cuanto a los descriptores, fueron usaron
los siguientes: “Carcinoma Hepatocelular”,
“Carcinoma Hepatocelular diagndstico”;
“Carcinoma Hepatocelular diagnéstico di-
ferencial” y “Generalidades del Carcinoma
Hepatocelular”. Los resultados hallados
fueron filtrados bajo criterios como idioma,
el cual se uso el espanol. Igualmente, fue-
ron seleccionados aquellos trabajos que
tuvieran mayor relevancia y con correlacion
del tema. También aquellos trabajos de
mas actualidad (fecha de publicacion 2010
- 2021).

El equipo investigador destaca que tanto
la metodologia como el anélisis y la argu-
mentacion que se expusieron en la presen-
te investigacion, fueron llevados a cabo de
manera consensuada.

Resultados

El carcinoma hepatocelular es la neoplasia
maligna primaria del higado mas frecuente
y uno de los retos oncoldgicos actuales a ni-
vel mundial. Se trata de la quinta neoplasia
en frecuencia mundial con mas de 500.000
muertes por ano, ocupando la segunda
causa de muerte por neoplasias en hombre
y la sexta en mujeres. (Gonzélez Vergara &
Mancilla Mazariegos, 2016, p. S46)

En cuanto a su etiologia el Instituto Nacio-
nal del Cancer de los Institutos Nacionales
de la Salud de EE. UU., (2021) refieren lo
siguiente:

La causa etiologica decisiva de por lo
menos 80 % de los casos de cancer
hepatocelular (CHC) en todo el mundo
es la infeccion croénica por el virus de
la hepatitis B (VHB) o el virus de la he-

RECIMAUC VOL. 5 N2 3 (2021)

patitis C (VHC). La cirrosis, sin importar
Su causa, predispone a los pacientes
al CHC y esta presente en 70 a 90 %
de los pacientes de CHC en el momen-
to del diagnostico. El consumo alto de
bebidas alcohdlicas es una causa etio-
l6gica determinante de CHC porque
puede causar cirrosis; ademas, la pre-
sencia del VHB o el VHC aumenta aun
mas el riesgo. La exposicion a la afla-
toxina B1 aumenta mucho el riesgo de
CHC en personas con infecciéon croni-
ca por el VHB y es posible que también
lo haga, pero en menor grado, en per-
sonas sin esta infeccion. La esteatohe-
patitis no alcoholica (EHNA) aumenta el
riesgo de CHC en pacientes que tam-
bién sufren de cirrosis y, en ocasiones,
aumenta algo el riesgo en pacientes sin
cirrosis. El consumo de cigarrillos tam-
bién aumenta el riesgo de forma mo-
desta. La hemocromatosis hereditaria
no tratada, y ciertas afecciones médi-
cas y genéticas poco frecuentes dan
cuenta de aumentos importantes del
riesgo de CHC, pero solo en un peque-
Ao porcentaje de casos. No se conoce
la incidencia futura de CHC en pacien-
tes con diagnostico reciente de higado
graso no alcohdlico (HGNA) y, debido a
qgue el HGNA puede progresar a EHNA
y, como los pacientes de HGNA a ve-
ces presentan cirrosis, es posible pen-
sar que los pacientes de HGNA tienen
un riesgo elevado. Un diagndstico de
sindrome metabdlico (SM) se relaciona
con un aumento de riesgo de CHC, del
mismo modo que la obesidad y la dia-
betes de tipo 2, que son componentes
habituales del SM. La sustitucion de un
suministro de alimentos muy contami-
nados con aflatoxina B1 por uno que
con concentraciones mucho mas bajas
produjo una reduccion de mas de 50 %
del cancer primario de higado.
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Tabla 1. Causas probables del cancer hepatocelular.

Virus y sustancias causales

Area geogréfica dominante

Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C
Alcohol

Aflatoxinas

Asia y Africa

Europa, Estados Unidos y Japon
Europa y Estados Unidos

Asia oriental y Africa

Nota: Tomado de Instituto Nacional del Céancer de los Institutos Nacionales de la Salud de EE. UU., (2021)

Los sintomas del carcinoma hepatocelular
son inespecificos, de hecho, la mayoria de
los pacientes pueden permanecer asinto-
maticos en el momento del diagnoéstico. Los
sintomas mas comunes son:

e E|cansancio
e Pérdida de peso
e Dolor abdominal

La principal arma diagnostica es el cribado
ecografico semestral en pacientes con ci-
rrosis previa. A pesar del cribado en pacien-
tes con cirrosis, una gran parte de los casos
se diagnostica en etapas avanzadas de la
enfermedad. Si se realiza un diagnostico en
etapas iniciales de la enfermedad permite
conseguir una supervivencia a 5 anos del
70%. (Fundacion Espafiola del Aparato Di-
gestivo, 2019)

Para Jiménez & Gonzalez, (2013) El 80% de
los CHC se desarrollan sobre un higado ci-
rrético lo que va a condicionar claramente el
prondstico vital de estos pacientes y la apli-
cabilidad de tratamientos. “Sélo un tercio
de los pacientes con CHC se diagnostica
en los estadios iniciales de la enfermedad,
cuando todavia son susceptibles de recibir
terapias potencialmente curativas como la
reseccion, el trasplante o la ablacion local”.
En consecuencia, es fundamental la realiza-
cion de programas de cribado en la pobla-
cion de riesgo. (p. 44)

Los programas de cribado detectan un nu-
mero creciente de carcinomas hepatoce-
lulares. La evaluacion sistematica de los
pacientes con cirrosis parece razonable,
aunque esta medida es controversial y no
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demostré una reduccion de la tasa de mor-
talidad. Un método frecuente de cribado es
la ecografia cada 6 0 12 meses. Sin embar-
go, en pacientes obesos, debido a que la
sensibilidad de la ecografia es limitada, la
ecografia alternada con RM o TC debe con-
siderarse para el cribado. Muchos exper-
tos recomiendan la evaluacion sistematica
de los pacientes con hepatitis B de larga
data, incluso en ausencia de cirrosis. En la
actualidad se reconoce que los pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)
representan el 50% de los casos de CHC
no cirrético. Sin embargo, a pesar de este
reconocimiento, el cribado aun no se reco-
mienda para estos pacientes. (Tholey, 2020)

En cuanto a los marcadores tumorales Vi-
lana, Forner, Garcia, Ayuso, & Bru, (2010)
destacan:

Uno de los marcadores tumorales mas usa-
dos para cribado de CHC ha sido la alfa-fe-
toproteina (AFP), generalmente asociada
a la ecografia. Los niveles plasmaticos de
este marcador son proporcionales al tama-
Ao y estadio evolutivo del tumor, de tal ma-
nera que solo el 10% de los enfermos con
un tumor inferior a 5cm presentan niveles
plasmaticos superiores a 100ng/ml, hecho
gue limita su uso en la deteccion precoz
de la enfermedad. En diferentes estudios,
la AFP ha mostrado un bajo rendimiento
diagnostico, por lo que actualmente no se
recomienda su uso como método de cri-
bado. Otros marcadores seroldgicos como
la AFP glicosilada, la des-gamma-carboxi
protrombina o el glypican-3 tampoco han
demostrado tener unos niveles de precision
diagnostica que justifiquen su uso de forma

RECIMAUC VOL. 5 Ne 3 (2021)
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rutinaria en el seguimiento de los pacientes
de riesgo.

Para Pin, Guerrero, & Delgado, (2014) cual-
quier lesion hepatica solida, descubierta de
manera incidental o como parte de un pro-
grama de cribado, en pacientes cirréticos o

infectados por el VHB es altamente suges-
tiva de corresponder a un CHC, y debe ser
considerada de esa forma hasta que se de-
muestre lo contrario. La estrategia a seguir
para realizar el estudio de la lesion depen-
dera del tamafio de la misma (Figura 1).

Nédula detectado mediante ecografia de cribado en higado ]
l ¥ l
=]

'

;

}

Repetir la ecografia
en 4 meses

"

Dos técnicas de
imagen dindmicas

Una técnica de
imagen dindmica

v

Estable en
24 meses o

Crecimient

Fatrdn vascular
expecifico
coincidents

vy v

v

Patrén vascular
atipico en una o
ambas técnicas

Patrén vascular

especifico

l Positiva

v
JH Biopsia I_'I Negativa I
v

Repetir biopsia:
5i wuelve a ser negativa control cada 4

Proceder
segln tamafio

Ecografia
cada 6 meses

Diagndstico de hepatocarcinoma

'y

Grafico 1. Manejo de un nodulo hepatico detectado en el programa de cribado median-
te ecografia abdominal. “Hepatocarcinoma: estado actual”

Pin, N.; Guerrero, A; Delgado, M. (2014). Revista Galicia Clinica. 75 (4). p. 173. URL: https://
dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/4906471.pdf

Por su parte, Reig, M. et al., (2021) plasman
un algoritmo para el diagnostico de carcino-
ma hepatocelular, de criterios no invasivos
basados en la deteccion del patron vascu-
lar especifico de CHC, los cuales han sido
validados externamente en Europa, Nortea-

RECIMAUC VOL. 5 N2 3 (2021)

mérica y Asia. lgualmente, dichos criterios
solo son aplicables en pacientes con cirro-
sis hepatica establecida o bien en pacien-
tes con infeccion por VHB de larga evolu-
cion (ver Figura 2).
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Nédulo en ecografia de
\ l cribado en higade 7@
s% cirrético o con hepatitis
“l’ crénica porVHB TCMDI/RM con contraste extracelular:
%‘39 Realce arterial + lavado portal o tardio
/ RMcon acido gadoxético:
| Realce arterial + lavado portal

l

Repetirecografia

Estable durante |Crecimlen1o

24 meses

l

)

Otratécnica deimagen
(TCMD ¢ RM-CE o RM-AG)

[

Biopsia

Realce arterial + lavado portal o tardio.
Realce arterial + lavado portal (si RM-AG)

Volveral Iniciar
cribado

convencional diagnéstico | Diagnésticode carcinomahepatocelular |

recCi

* TCMD: TC multidetector, RM-CE: Resonancia magnética con
acido gadoxético. * Dado que la probabilidad obtener un result
los menores de 2 cm, en caso de biopsia negativa, considerar

Grafico 2. Algoritmo para el diagno

contraste extraceular, RM-AG: Resonancia magnética con
ado falso negativo puede llegar hasta en un 30% en nédu-
repetirla o seguimiento estrecho por imagen.

stico de carcinoma hepatocelular

“Diagndstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacion del documento de

consenso de la AEEH, AEC, SEOM, SERAM, S

ERVEIl y SETH". Reig, M. et al. (2021). Med

Clin (Barc). 156 (9). p. 7. URL: https://seom.org/images/Guias_CHC_Spain_16_01_2021.pdf

El principal diagnostico diferencial es co-
langiocarcinoma intrahepatico, que es el
segundo tumor hepatico primario en el
mundo. El diagnodstico de imagenes inclu-
ye: ultrasonografia (ver Figura 3), tomogra-
fla computada (ver Figura 4) y resonancia
magnética. Gonzalez Vergara & Mancilla
Mazariegos, (2016) en cuanto al diagnosti-
co diferencial refieren lo siguiente:

El diagndstico diferencial por imagen debe
incluir fibrosis focal, esteatosis hepatica,
microabscesos, colangiocarcinoma intra-
hepatico o enfermedad metastasica difusa

Figura 1. A) HCC con patrén de crecimiento
nes multiples confluentes que abarcan
color que ayuda a categorizar el

(pseudocirrosis), sin dejar fuera algunos
casos de neoplasias hepaticas malignas
de etiologia hematolégica e inclusive enfer-
medad linfoproliferativa post trasplante. La
clinica, los examenes de laboratorio y una
adecuada técnica en la realizacion de los
estudios, asociado esto con una correcta y
experimentada lectura permitiran un diag-
nostico preciso. El prondstico es realmente
pobre si el diagnostico se realiza en etapas
en gue la invasion vascular ya esta avanza-
da. (p. S50)

masivo. Véase la presencia de nodulacio-
gran parte del I[6bulo derecho. B) Doppler
patron vascular en el estudio inicial.

60 RECIMAUC VOL. 5 Ne 3 (2021)



CARCINOMA HEPATOCELULAR. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Figura 2. TC multidetector, multifase, que demuestra las caracteristicas tipicas del HCC,
en fase simple (A), arterial (B), venosa (C) y tardia (D).

“Avances en imagenologia hepatica: carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma”. Gon-
zélez Vergara & Mancilla Mazariegos, (2016). Acta Médica Grupo Angeles. 14 (1). p. S48.

Asimismo, Vilana, Forner, Garcia, Ayuso, &
Bru, (2010) al exponer acerca de las téc-
nicas de imagenes en el diagnostico del
carcinoma hepatocelular, especificamente
del diagndstico diferencial manifiestan lo si-
guiente:

El diagndstico diferencial de los pequefios
nodulos detectados durante el seguimiento
deberéa establecerse con lesiones benig-
nas: angiomas, hamartomas, nodulos de
regeneracion y displasia de bajo grado. Las
lesiones malignas que pueden hallarse en
un paciente con cirrosis hepatica son en,
primer lugar el CHC, pero también podemos
encontrar metastasis y colangiocarcinomas
periféricos (CCP). La aparicion de linfomas
B asociados a los virus B y C son infrecuen-
tes, pero el hecho de ser multiples lesiones
hipoecoicas de pequefo tamano los puede
diferenciar de las otras entidades.

Conclusiones

El carcinoma hepatocelular es la neoplasia
maligna primaria del higado més frecuente.
Es la quinta neoplasia en frecuencia mun-
dial, ocupando la segunda causa de muer-
te por neoplasias en hombre y la sexta en
mujeres.

RECIMAUC VOL. 5 N2 3 (2021)

El principal diagnoéstico diferencial es co-
langiocarcinoma intrahepatico, que es el
segundo tumor hepatico primario en el mun-
do. El diagnéstico diferencial por imagen
debe incluir fibrosis focal, esteatosis hepa-
tica, microabscesos, colangiocarcinoma in-
trahepatico o enfermedad metastasica difu-
sa (pseudocirrosis), sin dejar fuera algunos
casos de neoplasias hepaticas malignas de
etiologia hematolégica e inclusive enferme-
dad linfoproliferativa post trasplante.

Asimismo, durante el seguimiento el diag-
nostico diferencial debera establecerse con
lesiones benignas: angiomas, hamartomas,
nodulos de regeneracion y displasia de
bajo grado.

La clinica, los examenes de laboratorio y
una adecuada técnica en la realizacion de
los estudios, asociado esto con una correc-
ta y experimentada lectura permitiran un
diagnostico preciso. Resulta fundamental la
realizacion de programas de cribado en la
poblacion de riesgo con la finalidad de me-
jorar el prondstico de estos pacientes.
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