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Resumen

El hepatocarcinoma fibrolamelar es una entidad poco frecuente cuya incidencia varia entre 1% y 5% en el porcentaje de to-
dos los hepatocarcinomas. Afecta principalmente a pacientes jovenes con higado sano, y en el 50% de los casos su diag-
ndstico se realiza en etapas avanzadas de la enfermedad. Se presenta el caso de un paciente de 15 afios de edad, sano,
que consulta por tumoracion abdominal de tres meses de evoluciéon, dolor en epigastrio y adelgazamiento. Los estudios de
imagen informan tumoracion que sustituye el Idbulo izquierdo del higado con realce heterogéneo en la fase arterial, que infil-
tra la vena suprahepatica izquierda. Ademas, informa lesiones en los segmentos V y VIII, extensas adenopatias en el hilio
hepatico, y nddulos a nivel peritoneal y subpleural. Se realizé puncién biopsica hepatica que confirmé el diagnostico de
hepatocarcinoma fibrolamelar, iniciandose tratamiento oncoespecifico.
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Introduccion

El hepatocarcinoma fibrolamelar (HCFL) es una va-
riante rara del hepatocarcinoma, descrito por Edmond-
son en 1956'". La variedad fibrolamelar se caracteriza
por la presencia de bandas de colageno fibrosas gruesas
que rodean las células tumorales.

Su incidencia varia entre 1% y 5% en el porcentaje
de todos los hepatocarcinomas. Afecta principalmente a
pacientes jovenes con higado sano, entre los 10 y los 30

afios, no habiendo diferencia entre ambos sexos'?.

En el 50% de los casos el diagnostico se realiza en
etapas avanzadas de la enfermedad. En referencia a la
patogénesis, en 2014, Honeyman y colaboradores estu-
diaron muestras de tumores de HCFL de 11 pacientes
que expresaban una nueva transcripcion de fusion,
DNAJBI-PRKACA. El estudio de la secuenciacion del
genoma mostré que la fusion resultd de una dileccion de
aproximadamente 400 kilobases (kb) en el cromosoma
19. La transcripcion de la fusion codifica una proteina
quimérica que acopla un segmento de la proteina de cho-
que térmico, DNAJB1, con el dominio catalitico de la
proteina quinasa A (PKA) y muestra una retencion total
de la actividad PKA. En particular, la fusion DNAJBI-
PRKACA no se detect6 en ninguna de las muestras de te-
jido hepatico no tumorales emparejadas®®.

Multiples estudios independientes confirmaron los
hallazgos de Honeyman mediante la demostracion de la
presencia del gen de fusion en las HCF®®. La falta apa-
rente de una mutacion de segundo éxito en el genoma de
los HCFL respalda el papel de la proteina de fusion
DNAJB1-PRACA como un impulsor principal de este
tumor y lo sefiala como un objetivo diagnodstico y una
posible diana terapéutica®.

En consecuencia, los HCFL mostraron una actividad
PKA estimulada por monofosfato de adenosina ciclica
(cAMP), en comparacion con el tejido hepatico normal,
lo que sugiere que la sefalizacion de PKA aberrante
contribuye a la génesis tumoral hepatica®.

La cirugia es el pilar actual del tratamiento y sigue
siendo la tnica opciodn terapéutica potencialmente cura-
tiva. Las recurrencias son comunes, por lo que se conti-
ntan estudiando terapias alternativas.

Caso clinico

Sexo masculino, 15 afios de edad. Procedente de Mon-
tevideo. Sin antecedentes personales patologicos.

Consulta por tumoracidén abdominal de tres meses de
evolucion, agregando, en los ultimos 15 dias antes de la
consulta, dolor localizado en epigastrio, nduseas y vo-
mitos.

Marcado adelgazamiento en los Gltimos meses.

Figura 1. La flecha senala el tumor a predominio del
|6bulo izquierdo del higado.

De la paraclinica se destacaba: hemograma sin alte-
raciones. Funcional y enzimograma hepatico alterado a
expensas de una fosfatasa alcalinade 216 U/L, transami-
nitis leve con aspartato aminotransferasa (AST) de
80 U/L y alanino aminotransferasa (ALT) de 71 U/L,
conuna gamma glutamil transferasa (GGT) de 77 U/L.

Se solicitaron serologias para virus de hepatitis B
(VHB) y virus de hepatitis C (VHC) negativas, con una
alfafetoproteina (AFP) en rango de normalidad.

Examen fisico

Se destaca a nivel abdominal una tumoracion pétrea, to-
pografiada en hemiabdomen superior de limites mal de-
finidos, bordes irregulares, que ocupa todo el epigas-
trio, solidaria al higado.

Ecografia de abdomen

Nodulo hepatico heterogéneo anecoico, de paredes fi-
nas, de 87 por 69 mm en el l6bulo izquierdo compatible
con nodulo solido.

Tomografia computada

Hepatomegalia difusa de densidad heterogénea a ex-
pensas de multiples lesiones sélidas, con realce en tiem-
po arterial; la de mayor tamafio ocupa la mayor parte del
lobulo izquierdo de 161 por 70 por 100 mm, de contor-
nos irregulares (figura 1). Se observa en el segmento VI
lesion nodular de 9 mmy en el segmento VII de 20 mm.

Adenomegalias y conglomerados a nivel interca-
voaorticos de 43 por 42 mm, a la altura del hilio renal iz-
quierdo, y lateoradrtico de 35 por 30 mm. Térax: imagen
nodular pleural derecha de 15 mm.

Resonancia magnética

Tumoracién que sustituye el lobulo izquierdo con real-
ce heterogéneo en la fase arterial que infiltra la vena su-
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Figura 2. Tumor a nivel de I6bulo izquierdo con
hipervascularizacion central. Realce de la vena porta.

Figura 3. Se observa tumoracién que protruye a nivel
de epigastrio, palpable al examen fisico abdominal.

prahepatica izquierda, contacta con la vena suprahepa-
tica media y la vena porta (figuras 2 y 3). Lesiones en
los segmentos V y VIII. Extensas adenopatias en el hilio
hepatico. Nodulo peritoneal en fondo de saco de Dou-
glas. Nodulo pulmonar derecho (figura 4).

Puncion biopsica

Se realiza puncidn bidpsica ecoguiada con trucut, con-

firmando el diagnostico anatomopatologico de HCFL.
El caso se discute en el ateneo oncoldgico interdisci-

plinario del Hospital Maciel. Actualmente, bajo trata-
miento oncoespecifico en la Fundacion Pérez Scremini.
Discusion

El HCFL es una variante poco frecuente del hepatocar-
cinoma, con una presentacion clinica poco especifica en
etapas iniciales. La edad promedio de presentacion es
de 22 anos, siendo una enfermedad estadio IV al mo-
mento del diagndstico en el 50% de los casos. No pre-
senta predominio por sexo"*”.

A diferencia del hepatocarcinoma, se presenta en pa-
cientes jovenes, sin hepatopatia previa ¥,

Caracteristicamente las serologias para virus de hepati-
tis By C son negativas, asi como en la mayoria de los casos
los marcadores tumorales no suelen estar elevados'®'?.

Los estudios de imagen constituyen un pilar funda-
mental, siendo la confirmacion diagndstica definitiva
anatomopatologica.

En la tomografia computada los hallazgos caracte-
risticos son la presencia de lesiones grandes y heterogé-
neas, en su mayoria bien definidas y con bordes lobula-
dos. La cicatriz central, que se observa en 65% a 70% de
los casos, no es patognomonica; sin embargo, una cica-
triz grande, con un didmetro mayor a 2 cmy la presencia
de septos fibrosos, son mas frecuentes en el HCFL res-
pecto a otros hepatocarcinomas. La presencia de calcifi-
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Figura 4. Se observa nédulo a nivel pulmonar derecho.

caciones puede observarse en 40% a 68% de los casos.
Puede observarse necrosis tumoral, pero la hemorragia
intratumoral no es frecuente!>'®.

En la resonancia magnética suele ser hipointenso en
T1 e hiperintenso en T2. La cicatriz central fibrosa es ti-
picamente hipointensa tanto en T1 como en T2.

Las metastasis linfaticas son mas frecuentes y ocu-
rren en 50% a 65% de los casos. Las linfoadenopatias se
observan frecuentemente en el hilio hepatico y en el li-
gamento hepatoduodenal, pero también pueden obser-
varse en el retroperitoneo, la pelvis y el mediastino.

El compromiso nodal es un importante factor pro-
nostico*'?.

En cuanto a la anatomia patologica se trata de un tu-
mor generalmente Gnico, grande y duro, con bandas fi-
broticas que lo atraviesan; esta constituido por células
poligonales bien diferenciadas que se disponen en cor-
dones separados por bandas de fibras de colageno'”.
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Las metastasis a distancia fueron reportadas en 20%
a 30% de los casos" "'

La presencia de lesiones satélites dentro del higado,
la obstruccion biliar y la invasion vascular son factores
asociados a peor pronostico"*'®!?),

Un porcentaje de los pacientes son candidatos a re-
seccidn quirtrgica, con una tasa alta de recidiva a los
diez afios.

Las recurrencias son frecuentes y oscilan entre 33%
y 100%, dependiendo de la duracion, el seguimiento y el
tipo de tratamiento quirargico instaurado"'?.

En términos generales, el HCFL presenta una menor
respuesta al tratamiento oncoespecifico en contraposi-
cion al hepatocarcinoma convencional; sin embargo, la
quimioterapia puede ser util en casos avanzados”.

En cuanto al pronostico, una revision sistematica,
que incluyd 35 casos, concluy6 que tiene un mejor pro-
noéstico que el hepatocarcinoma convencional *". Facto-
res pronostico asociados con HCFL incluyen edad, esta-
dio de la enfermedad, multiplicidad, trombosis tumoral,
invasion linfovascular, metastasis y si se realizdé o no
una reseccion quirargica completa®?.

Otros autores, como Kaseb, encontraron que la raza
blanca, el sexo femenino, el estadio tumoral temprano y
la reseccion del tumor, incluida la metastasectomia, se
asociaron positivamente con una sobrevida mas larga.
El sexo femenino fue el tnico factor predictivo positivo
de una mayor supervivencia sin recidiva tumoral®.

Conclusion

El HCFL es una entidad poco frecuente. La mayoria de
la evidencia cientifica proviene de reportes de casos cli-
nicos o estudios con un nimero pequefio de pacientes.
Se presenta en pacientes jovenes, como en nuestro caso.
A diferencia del hepatocarcinoma convencional, se
diagnostica en pacientes sin factores de riesgo para
CIITOSIS.

El diagnostico suele realizarse en etapas avanzadas
de la enfermedad. El prondstico de estos pacientes es
mejor en comparacion con el hepatocarcinoma conven-
cional.

El tratamiento quirurgico es el mas efectivo dada la
pocarespuesta a la terapia oncoespecifica. Los recientes
hallazgos de una fusion intracromosdmica recurrente
gene- DNAJB1-PRKACA, que es responsable de la pa-
togénesis de este tumor, propone nuevos desafios a la
investigacion de posibles dianas terapéuticas.

Summary

Fibrolamellar hepatocellular carcinoma is a rare entity
that represent between 1% to 5% of all hepatocarcino-
mas. Tipically affects younger patients (10 to 30 year of
age) of both sexes, without underlying liver disease. In

50% of the cases the diagnosis is made in advanced sta-
ges of the disease. We present the case of a male patient
of 15 years of age, healthy, who consulted due to an ab-
dominal tumor of 3 months evolution, epigastric pain
and weight loss. The imaging studies report a tumor that
replaces the left lobe with heterogeneous enhancement
in the arterial phase that infiltrates the left suprahepatic
vein. Injuries in segment V and VIII. Extensive
lymphadenopathy in the liver liver. Peritoneal and sub-
pleural nodule. Hepatic biopsy puncture was performed
confirming fibrolaminar hepatocarcinoma. Start once
specific treatment.

Resumo

Entidade pouco frequente cuja incidéncia varia entre
1% e 5% de todos os hepatocarcinomas. Acomete prin-
cipalmente pacientes jovens com figado saudavel e em
quase 50% dos casos o diagnostico ¢ feito em estagios
avancados da doenga. Apresentamos o caso de um pa-
ciente do sexo masculino, de 15 anos de idade, sauda-
vel, que consultou devido a um tumor abdominal de 3
meses de evolugdo, dor epigastrica e perda de peso. Os
estudos de imagem relatam um tumor que substitui o
lobo esquerdo com realce heterogéneo na fase arterial
que infiltra a veia supra-hepatica esquerda. Lesdes do
segmento V ¢ VIII. Linfadenopatia extensa no figado
do figado. Nodulo peritoneal e subpleural. A pungdo da
bidpsia hepatica foi realizada confirmando o hepatocar-
cinoma fibrolaminar. Iniciar um tratamento especifico.
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