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Resumen

El hepatocarcinoma fibrolamelar (CHC-FL) es una rara variante del carcinoma hepatocelular (CHC), se pre-
senta con mayor frecuencia en adultos jovenes, sin distincion de sexo, se desarrolla en su manera mas
caracteristica sobre un higado previamente sano. La manifestacion clasica esta dada por la triada de masa
palpable en hipocondrio derecho, dolor y pérdida de peso.

Ante la ausencia de historia de enfermedad hepatica previa, es usual que se encuentre como una neoplasia
avanzada de gran tamafio, la cual tiene hallazgos caracteristicos en la tomografia o en la RM, que permiten en
un alto porcentaje de casos hacer el diagnéstico solo con las imagenes.

En este tipo de neoplasias, el mejor tratamiento es la reseccion quirlirgica, que proporciona una sobrevida
a 5 afios de 58-82%, pero con unas tasas de recaidas muy elevadas, que puede variar segun las series entre
33-100% de los casos.

Presentamos el caso de un paciente joven, sin historia de enfermedad hepatica, en el que se diagnosticd
un CHC-FL mediante el uso de resonancia magnética con medio de contraste érgano-especifico y que es
tratado con reseccion quirlrgica radical.
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Abstract
Fibrolamellar hepatocellular carcinoma (FL-HCC) is a rare variant of hepatocellular carcinoma (HCC) which
occurs most often in young adults without regard to sex. It develops in its characteristic way on a previously
healthy liver. The classical presentation is a palpable mass in the right upper quadrant, pain, and weight loss.
In the absence of a prior history of liver disease, it is usual to find a large advanced neoplasia which has
characteristic findings in a CT scan or MRI. A high percentage of cases can be diagnosed solely with images.
The best treatment for this type of tumor is surgical resection which provides a 5-year survival rate of 58%
to 82% but with very high rates of relapse. In published studies rates of relapse vary between 33% and 100%.
We report the case of a young patient with no history of liver disease in which fibrolamellar hepatocellular
carcinoma was diagnosed using contrast organ-specific MRI. The tumor was treated with radical surgical
resection.

Keywords
Fibrolamellar hepatocellular carcinoma, hepatocellular carcinoma, hepatectomy, hepatic neoplasia.

© 2014 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia 433



DESCRIPCION DEL CASO

Paciente sexo masculino, 26 afios de edad, quien hace seis
meses después de consumo abundante de licor presenta
malestar general y fiebre, consulta en segundo nivel de
atencién, donde realizan paraclinicos, dentro de los cuales
llama la atencién la presencia de transaminasas elevadas (4
veces el valor normal), se realiza ecografia abdominal que
demuestra una lesion hepdtica de 9,8 x 9,3 x 6,3 cm suges-
tiva de una hiperplasia nodular focal (HNF); es remitido
al servicio de hepatologia donde se ordena una resonancia
magnética (RM) de abdomen contrastada, la cual informa
que si bien la lesién podria corresponder a una HNF, no se
descarta la posibilidad de un CHC. Ante la duda diagnés-
ticay las potenciales consecuencias de una biopsia hepatica
(diseminacién del CHC en el tracto de puncién, sangrado
y bajo rendimiento en el diagnéstico de la HNF), y ante la
disponibilidad de medio de contraste 6rgano-especifico, se
realiza una nueva RM con dcido gadoxético que reporta una
lesion heterogénea, de contornos lobulados, encapsulada 'y
bien circunscrita, que compromete el segmento lateral del
higado, con una cicatriz central radiada y septos hacia la
periferia, hipodensa en todas las secuencias, con restricciéon
en las imagenes de difusion y dreas focales de necrosis. En la
fase hepatobiliar hay realce solo de la cépsula, sin captacién
de la masa tumoral, hallazgos que favorecen el diagnéstico
de CHC-FL.

Se realizd estadificacién, descartando compromiso
metastdsico y se programé para hepatectomia izquierda
con intencién curativa. En cirugia se encuentra un tumor
hepatico gigante que compromete los segmentos II, III,
IVA, IVB y parcialmente el V y el VIII, sin evidencia de
metastasis hepéticas o peritoneales, se realiza una hepa-
tectomia extendida con vaciamiento linfatico del hilio, sin
poder preservar la vena hepética media por el plano de
transeccion.

La histopatologia reporté un CHC-FL con un tamano de
1S cm en su didmetro mayor, clasificacién % de Edmondson
y Steiner, sin compromiso metastdsico ganglionar.

INTRODUCCION

El CHC-FL es una variante rara de el CHC, inicialmente
descrito por Edmondson en 1956; (1) ya en 1980 varios
reportes lo establecen como una entidad diferente (2).
Representa menos de 1% de todas las neoplasias primarias
del higado. Hashem, et al en un analisis retrospectivo entre
1986-2000 de los registros poblacionales de cdncer del
programa de vigilancia, epidemiologfa y resultados finales
(SEER), encontraron que el CHC-FL constituyo 0,85%
de todas las neoplasias primarias hepéticas (3). Da cuenta
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de 0,6-8,6% de todos los CHC segun diferentes reportes
(4). Afecta a ambos géneros por igual (3, S), predomina
en adultos jovenes (<40 afios) sin antecedente de enfer-
medad hepatica, con una edad media de 25 anos; estudios
poblacionales han informado que solo 6% de los pacientes
con CHC-FL son mayores de 50 afios, mientras que mds
de 85% son <35 anos, muy diferente a la epidemiologia del
CHC donde la incidencia del tumor aumenta con la edad,
tiene su pico a los 70 anos, es 4-8 veces mas frecuente en
hombres y en 90% de los casos se asocia a un factor de
riesgo conocido, siendo los mds importantes la presencia
de cirrosis de cualquier etiologia y la infeccion por el virus
de la hepatitis B (6, 7).

La presentacion usual del CHC-FL es la de una masa
tumoral nica en un higado no cirrético, no asociada a
hepatitis viral, rodeado de una capsula fibrosa y que puede
presentar diseminacién metastasica linfatica regional (4).

La etiologia del CHC-FL es desconocida, no se ha iden-
tificado la presencia de un precursor histologico para su
desarrollo (8); Cieply et al reportaron una regulacién posi-
tiva de la B-catenina por fosforilacion de los residuos de
tirosina en este grupo de pacientes. Las vias de senalizacion
de la p-catenina cumplen una multitud de funciones en la
biologia hepatica, algunas de las cuales son la de regular la
proliferacién de los hepatoblastos, su adecuada diferencia-
cién y el control de algunos de sus procesos metabdlicos.
Se ha demostrado que la B-catenina se puede activar via
fosforilacion de la tirosina; el estudio en mencién sugiere
una activacion aberrante de esta via, la cual podria ocasio-
nar alteracién de la regulacién de diferentes genes, muchos
de los cuales juegan un papel importante en la patogénesis
tumoral (9, 10).

PRESENTACION CLiNICA

La triada clésica de esta entidad es la de masa palpable en
hipocondrio derecho, dolor y pérdida de peso; aunque
usualmente se presenta con sintomas inespecificos como
sensacion de plenitud abdominal, anorexia, nduseasy fiebre.
La ictericia se presenta en 40% de los casos, hay reportes de
presentaciones poco frecuentes como sindrome de Budd
Chiari, hemoperitoneo, compromiso obstructivo biliar,
ginecomastia (debido a la produccién de aromatasa por las
células neoplésicas llevando a la conversion de andrégenos
a estrégenos), metastasis Osea, falla hepética aguda y sin-
dromes paraneopldsicos como por ejemplo hipoglucemia,
hipertiroidismo y trombosis venosa profunda (5, 11, 12).
En un reporte publicado por Stevens en 1995, al
momento del diagnéstico 70% de los pacientes presenta-
ban diseminacién ganglionar, (13) siendo el compromiso
metastasico a nivel del hilio hepético el més frecuente (14).
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de CHC-FL se puede realizar por las carac-
teristicas imagenoldgicas del tumor en la tomografia o en
la RM, en los casos en los cuales este no es claro, la biopsia
con aguja fina o laparoscépica puede ser util (15).

Dentro de los diagnésticos diferenciales se debe con-
siderar la HNF, CHC, adenoma hepatico, hemangioma,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma de vesicula con
extension al higado, tumores metastdsicos asociados con
fibrosis (mama, carcinoides, colangiocarcinoma y tiroides)
entre otros (5).

LABORATORIO

A diferencia de los que sucede en el CHC donde la alfa-
fetoproteina usualmente se encuentra elevada, solo en
10-15% de los pacientes con CHC-FL se encuentran valo-
res anormales de esta, que por lo regular no superan los 200
ng/ml. Se han reportado elevaciones en la neurotensina,
la des-gamma-carboxi protrombina y en la capacidad de
unién de la vitamina B12, (15) esta tltima puede ser utili-
zada para monitorizar la progresion de los pacientes.

CARACTERISTICAS IMAGENOLOGICAS

El CHC-FL puede ser detectado en una radiografia de abdo-
men, en la cual aparece como una masa hepitica grande o
una calcificacién en hipocondrio derecho, nodular o estre-
llada y pequena en relacién al tamaio del tumor (16).

A la ecografia se presenta como una masa tUnica, bien
definida, que puede ser lobulada y presentar una ecogenici-
dad mixta en 60% de los casos, con un predominio de com-
ponentes iso e hiperecoicos. La cicatriz central se puede ver

como un drea de hiperecogenicidad, que solo se demuestra
en 33-60% de los casos (17).

En la tomografia no contrastada, muchos CHC-FL son
lesiones hipodensas cuando se comparan con el tejido
hepatico. En este tipo de imdgenes es mucho mas evidente
la calcificacion cuando estd presente en una cicatriz central.

La RM demuestra una lesion focal grande, bien delimi-
tada, con una baja sefial de intensidad en T1 y alta en las
imégenes de T2. Presenta captacion temprana y hetero-
génea del contraste, la cual desaparece en imdgenes mds
tardias (18). Cuando hay dudas en el diagnéstico se puede
realizar una RM con medio de contraste drgano especifico,
que produce un intenso realce del parénquima hepatico
en la fase celular, en la cual las lesiones de naturaleza no
hepatocitaria no captan el contraste, proporcionando una
mejor caracterizacién de las lesiones. Una particularidad
importante es la presencia de una cicatriz central que estd
compuesta de tejido fibroso y se encuentra en 70% de los
casos (19), puede ser estrellada o amorfa, hipointensa al
tejido tumoral que la rodea en las imdgenes no contrasta-
dasy en la fase arterial (figura 1), esto ayuda a diferenciarla
de la cicatriz de la HNF. En las imédgenes tardias la cicatriz
central tiene un realce minimo en 50% de los casos (20).

PATOLOGIA

Macroscépicamente es una masa tnica en 56% de los casos,
que en 66% compromete el I6bulo izquierdo, bien definida,
no encapsulada. Al corte es de consistencia sélida, bordes
irregulares, color gris y marrén; verde cuando la produc-
ciéon de bilis es prominente. Presenta multiples septos
fibrosos que subdividen la masa en I6bulos y que pueden
conectarse con una cicatriz central (figura 2), esta recuerda
y puede causar confusién con una HNF, se pueden encon-

Figura 1. Hallazgos del CHC-FL a la RM. A. Lesion de alta intensidad de sefal en las imagenes potenciadas en T2. B. Restriccién en la difusion. Una
cicatriz que irradia el centro, heterogénea hipo e hiperintensa. C. Imagen dindmica con contraste extracelular, hay captacion heterogénea del contraste
tempranamente (fase arterial) que se desvanece en las imagenes siguientes. D. Fase portal: la cicatriz tiene minimo o ningtin realce con el contraste, siendo
hipointensa con respecto al resto del higado. E. Con el medio de contraste érgano-especifico (4cido gadoxético) en la fase hepatocelular no se demuestra
toma del contraste, lesion hipointensa que la diferencia de la HNF atipica. El CHC-FL puede tener realce periférico de la capsula y de los septos, como
en este caso.
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trar calcificaciones en la cicatriz central. El parénquima
hepatico no neoplésico es de apariencia usual, sin evidencia
de fibrosis o cirrosis, aunque la coexistencia de cirrosis se
ha reportado en <4%.

Figura 2. Hallazgos macroscopicos del CHC-FL. Gran masa de
apariencia nodular irregular, de 15 cm de didmetro mayor, compuesta
por nédulos de aspecto solido de color crema, amarillo y verde. Cicatriz
central fibrosa caracteristica.

Alahistologia hay células tumorales grandes, poligonales
con citoplasma profundamente eosinéfilo, macronucléolos
y abundante estroma fibroso dispuesto alrededor de las
células tumorales, del que recibe el término fibrolamelar
(4, 21). En 75% de los casos, estas bandas fibréticas se
unen formando la cicatriz central, asociada a la presencia
de bandas radiadas, que se pueden encontrar también en
las lesiones metastésicas (6) (figuras 3y 4).

Figura 3. Hallazgos histopatolégicos del CHC-FL (hematoxilina y
eosina). Se identifican nidos de hepatocitos neopldsicos separados por
bandas de tejido fibroconectivo. Los hepatocitos son de gran tamaro,
poligonales con citoplasma eosinéfilo amplio, ligero pleomorfismo
nuclear y nucléolo evidente.
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Figura 4. Hallazgos histopatolégicos del CHC-FL (tricrémico). Esta
tincion resalta las bandas de tejido fibroconectivo que separan los nidos
de hepatocitos neoplésicos.

La apariencia eosinofilica de las células tumorales es
secundaria a la proliferacién mitocondrial (22), 50% de las
veces se pueden encontrar cuerpos hialinos e inclusiones
citoplasmaticas llamadas “cuerpos pélidos”, estos ultimos
cuya composicién no estd bien definida, pero son inmu-
norreactivos para el fibrindgeno. Es muy raro encontrar
esteatosis microvesicular y las figuras mitdticas son menos
comunes que en el CHC (16).

Es habitual encontrar en la histologia pequenas calcifi-
caciones, las cuales usualmente se depositan en la cicatriz
central o en las bandas fibréticas (16).

La invasion vascular estd presente en 40% de estos tumo-
res (12), S0% tienen cépsula, la cual es incompleta en la
gran mayoria de ellos.

Se pueden encontrar depésito de cobre, que se explica
por la presencia de colestasis, comtin en este tipo de tumo-
res, ademads se ha reportado una semejanza estructural con
las neoplasias neuroendocrinas (4).

Es poco frecuente la coexistencia de CHC y CHC-FL en
el mismo paciente y cuando se encuentran, los dos compo-
nentes son claramente separados; en el reporte de Stirpa, et
al 7% de los casos de CHC-FL (3/41) presentaban zonas
caracteristicas de CHC (13).

TRATAMIENTO

Los CHC-FL son de manera caracteristica neoplasias
avanzadas al momento del diagnéstico, los datos sobre el
tratamiento y prondstico son escasos, debido a la baja inci-
dencia de este tumory a que la informacidn de la que se dis-
pone proviene de series de casos y de cohortes pequeias.
Las primeras series publicadas en los afios 80 describian
el CHC-FL como un neoplasia con una tasa de crecimiento
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lento y un prondstico mas favorable que el CHC (2), estu-
dios recientes demuestran que realmente el CHC-FL no
tiene un pronoéstico tan favorable como se crefa (23).

En una revision sistematica publicada por Mavros, et al en
2012, se encontr6 que la sobrevida a 1,3 y 5 afos después de
hepatectomia era de 93%, 80% y 70%, con una media de 222
meses, en los pacientes a los que se les realizaba trasplante
hepatico la sobrevida fue de 86%, 42% y 34%, con una media
de 32 meses y en aquellos que se consideraron no candidatos
aninguno de los dos de 81%, 12% y 0% respectivamente, con
una media de sobrevida de 20 meses (24).

Con los datos que disponemos hasta ahora el mejor
tratamiento es la reseccién quirurgica, cuando esta sea
posible, la cual provee una sobrevida a S anos de 58-82%
(25), estas altas tasas podrian estar influenciadas por
enfermedad menos avanzada en este grupo de pacientes,
cuando son comparados con aquellos que fueron llevados
a trasplante y de maneraldégica con los que no son tributa-
rios a ningin manejo.

La recurrencia después de realizar una reseccién con
intencién curativa es frecuente, en las series las tasas de
recaida fluctdan entre 36-100%, con una media de 10-33
meses (S, 15,25, 26).

Los factores que se han asociado con pobre sobrevida
son el sexo femenino, el estado avanzado de la enfermedad,
la presencia de compromiso tumoral ganglionar, la invasion
macrovascular y la enfermedad irresecable (4).

En los casos de enfermedad avanzada, no se dispone de
esquemas de quimioterapia establecidos, como resultado
delafalta de ensayos clinicos especificos. Hasta elmomento
no se ha demostrado la utilidad de la quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante, adyuvante o paliativo y su uso
no es estindar. Hay reportes del uso de gemcitabina y oxa-
liplatino (27), cisplatino, vincristina y S-fluorouracilo (7),
cisplatino y doxorrubicina (7), S-fluorouracilo e interferén
alfa-2b (28), entre otros, con tasas variables de respuesta.
Tampoco hay informacién del uso de sorafenib en este
grupo de pacientes, ya que la mayoria de los estudios cli-
nicos en pacientes con CHC, el CHC-FL hace parte de los
criterios de exclusién (29).

Como conclusion hay que decir que a diferencia del
CHC, més pacientes con CHC-FL son tributarios de resec-
cion quirtrgica, esto influenciado por la edad, la ausencia
de cirrosis y de hipertensién portal. El factor prondstico
mds importante es la posibilidad de realizar una reseccion
quirurgica, lo cual proporciona una sobrevida promedio a
S afios de 70%, aunque con unas altas tasas de recaida que
hacen necesario nuevas estrategias y terapias para prevenir
la recidiva de la enfermedad.
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