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Caso clinico

Colangiohepatocarcinoma como segundo tumor primario
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RESUMEN

Introduccion: El colangiohepatocarcinoma (CHCA) es considerado como una
entidad independiente y rara; son tumores mixtos que comparten rasgos de
carcinoma hepatocelular (CHC) y colangiocarcinomas (CCA). El CHC es la cuarta
causa de mortalidad por cancer en el mundo; tipicamente surge en el seno de una
zona de inflamacién crénica hepatica y fibrosis. Los CCA suponen un grupo de

neoplasias que se originan en cualquier localizacion a lo largo del arbol biliar.
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Objetivo: Presentar el caso clinico de un Colangiohepatocarcinoma como segundo

tumor primario en un paciente tratado en el servicio de Oncologia del Ill Congreso.

Caso clinico: Paciente masculino, de raza blanca, de 68 anos el cual en 2006
presentd diagndstico de carcinoma epidermoide de laringe para lo que se le
propuso tratamiento con radioterapia con intencién curativa. En la actualidad, al
interrogatorio médico, por ultrasonido abdominal de rutina se constata una lesion
hepatica que resulté ser un colangiohepatocarcinoma. El paciente recibio cirugia y

posterior tratamiento sistémico.

Conclusiones: Este reporte de caso aporta informacién acerca de esta neoplasia,
teniendo en cuenta que existen pocos casos documentados y estudiados en
nuestro pais. Se sefala la importancia de la cirugia y tratamiento sistémico

posterior como principales armas terapéuticas en este caso.

Palabras clave: Colangiohepatocarcinoma; hepatocarcinoma; colangiocarcinoma;

carcinoma hepatocelular; higado; cirugia; quimioterapia

ABSTRACT

Fundament: Cholangiohepatocarcinoma is considered as an independent entity,
they are rare mixed tumors that share characteristics with hepatocellular
carcinoma and cholangiocarcinomas Hepatocellular carcinoma is the fourth cause
of mortality for cancer around the world; typically it arises at a zone of hepatic
chronic inflammation and fibrosis. Cholangiocarcinomas are a group of neoplasms

that appear on any part of biliary tract.

Objective: To introduce a clinical case of a Cholangiohepatocarcinoma as a second

primary tumor in a patient treated in Oncology Service of Ill Congreso.
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Clinical case: A 68-year-old, male, white patient, who had the diagnosis of
epidermoid carcinoma of the larynx on 2006, was treated with Radiotherapy with
curative intention. At the present, on medical interview, by a routinely abdominal
ultrasound is identified a hepatic tumor that was diagnosed as a
cholangiohepatocarcinoma. The patient received surgery and systemic treatment

later.

Conclusions: This case record provides information about this neoplasm, because
there are few documented and studied cases on our country. Surgery and Later

Systemic Treatment are extremely important as therapeutic weapons in this case.

Keywords: Cholangiohepatocarcinoma; hepatocarcinoma; cholangiocarcinoma;

hepatocellular carcinoma; liver; surgery; chemotherapy.
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la cuarta causa de mortalidad por cancer en
el mundo y actualmente es la quinta causa de muerte en el sexo masculino y la
novena en el sexo femenino en los Estados Unidos.™" El CHC tipicamente surge en
el seno de una zona de inflamacién crénica hepatica y fibrosis. Su prondstico es
pobre y la supervivencia a los 5 afos de pacientes no tratados es de solamente un
12 %. Las mejores oportunidades para una larga supervivencia son la reseccién
quirdrgica, transplante o ablacién del tumor.@ En las ultimas décadas se ha visto

un aumento en incidencia en paises desarrollados secundario a un incremento en
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incidencia del virus de la hepatitis C y la esteatohepatitis no alcohélica. Los

pacientes son usualmente asintomaticos hasta la tltima etapa de la enfermedad.®

Los colangiocarcinomas (CCA) suponen un grupo de neoplasias que se originan en
cualquier localizacion a lo largo del arbol biliar, con una gran heterogeneidad
intertumoral e intratumoral. Son muchos los factores de riesgo conocidos, todas
aquellas enfermedades que asocian inflamacién crénica de la via biliar, asi como
las infecciones por los virus de la hepatitis, la cirrosis per se de cualquier etiologia
y algunos téxicos.® Segun su distribucién anatémica se puede clasificar como
intrahepatico o extrahepatico. EIl CCA se asocia con un mal prondstico y es la
reseccion quirurgica la que ofrece la mejor posibilidad de curacion.® Los CCA son
tumores raros, ya que solo representan el 2 % de todos los canceres, su prevalencia
tiene una gran variacion geografica, con sus indices mas altos en Asia y los mas

bajos en Australia.

Considerados como tumores hepatocarcinoma—colangiocarcinoma mixtos son
un tipo raro de malignidad del higado compartiendo rasgos de CCA y CHC y
presentando un curso de la enfermedad agresivo y un peor prondstico. Los

resultados quirurgicos aun no son claros.®

El objetivo de este articulo es presentar un caso de colangiohepatocarcinoma
como segundo tumor primario en un paciente tratado en el servicio de Oncologia

Médica del Il Congreso.

Presentacion del caso

Motivo de consulta: dolor abdominal y trastornos dispépticos.
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Historia de la enfermedad actual: Paciente masculino, de raza blanca, de 68 afios
con antecedentes patoldgicos personales de salud aparente. El mismo fue inscrito
en nuestro centro el 17/4/2006, 3 meses antes de esa fecha comenzé con disfonia
siendo valorado por el servicio de otorrinolaringologia. Se le realizé examen
completo de las vias aerodigestiva superior (VADS) evidenciandose lesion a nivel
de cuerda vocal derecha por lo que se toma muestra de la misma para biopsia que
informa carcinoma epidermoide de laringe. Posteriormente fue valorado por el
grupo multidisciplinario de Cabeza y Cuello estadificandose como TINOMO de
Laringe Glética y se propone tratamiento con RTP con intencién curativa: Dosis
Total 70Gy. Hasta la fecha en seguimiento periédico y controlado de su

enfermedad oncoldgica.

Refiere en el interrogatorio médico dolor abdominal y trastornos dispépticos de 2
meses de evolucidn, se le realiza ecografia abdominal donde se constata una
lesion nodular heterogénea de contornos lobulados e irregulares de
aproximadamente 42 x 32 mm de diametro localizada a nivel del [6bulo hepatico
derecho.
Estudios realizados
Estudios de Laboratorio:
Alfafetoproteina: 100 ng/ml, FA 90UI/L, CA19, 9 21ng/ml
e Panel Viral de Hepatitis Crénica: Antigenos de superficie para virus de la
Hepatitis B y anticuerpos de Hepatitis C: negativos.
e Estudio funcion Hepatica: Normal.
e Ecografia: Higado de tamafo normal con lesién nodular localizada hacia
I6bulo hepatico derecho que mide 42x36 mm, de contornos irregulares, sin
dilatacion de las vias biliares intrahepaticas, colédoco de 7 mm, no

esplenomegalia.
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e Tomografia axial computarizada de Craneo, Cuello y Térax: Sin alteraciones.

e ANGIOTAC: Higado de tamafo normal, con pequena imagen hipodensa de
contornos irregulares hacia el segmento VI, que tras la administracién del
contraste muestra un realce marcado hasta de 106 UH en fase arterial esta
lesion mide 40 x 3,5 cm, en corte axial, no se observa dilatacién de vias
biliares intrahepaticas ni extrahepaticas, resto del parénquima hepatico sin

alteraciones. (Fig. 1

Fig. 1- ANGIOTAC pre quirurgica.

e Video laparoscopia con toma de biopsia: sin alteraciones en 6rganos de la
cavidad abdominal, lesién tumoral a nivel del |6bulo hepatico derecho
segmento VI de aproximadamente de 4-5 cm. Sin alteraciones en 6rganos de la
cavidad abdominal.

e Estudios anatomopatoldgicos:

Biopsia: Adenocarcinoma bien diferenciado (Adenoma like con patrén

arquitectural mixto (acinar pseudoglandular y cirrético).
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Se realiz6 Hepatectomia Derecha con linfadenectomia), sin evidencia de
enfermedad extrahepatica en 6rganos de cavidad abdominal y peritoneo, no se
reportaron complicaciones.

Biopsia: B20-1651 Colangiocarcinoma moderadamente
diferenciado/Hepatocarcinoma bien diferenciado con patréon glandular
(Neoplasia maligna combinada). Invasion vascular tumoral sanguinea que
respeta la capsula del higado, con areas focales de necrosis, presencia de dos
areas tumorales la mayor de 2,5 cm x 2,3 cmy la menor de 1,9 cm x 1,4 cm, todo
esto en el contexto de una lesién hepatica inflamatoria crénica esclerosante
compatible con una hepatitis crénica viral, vesicula biliar sin infiltraciéon tumoral,
ganglios del hilio hepatico y peri pancreaticos examinados donde se encuentran

19 formaciones ganglionares no metastasicas.

Diagndstico por Inmunohistoquimica (IHQ):

19B9182: Tumor con morfologia Mixta con areas identificables como HCC

tanto morfolégica como inmunofenotipicamente entremezcladas con areas de
patron de adenocarcinoma esclerosante moderadamente diferenciado
consistentemente con colangiocarcinoma.
Inmunohistoquimica (IHQ):

» Ck20 - positivo.

» Ck7- positivo.

» CEA monoclonal - negativo.

» Glypicano-3 positivo.

Posteriormente se decide tratamiento con quimioterapia sistémica: Esquema

empleado GEMOX recibié 6 ciclos de quimioterapia. Toxicidad hematoldégica

grado I
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Fig. 2- ANGIOTAC postquirurgica.

Se indico realizar ANGIOTAC: Transmision de contraste, no se visualiza realce de

ninguna de las areas exploradas, no realce hepatico focal. (Fig. 2).

Marcador tumoral (CA 19-9): 12.60 U/ml.
Paciente se encuentra en seguimiento ultima consulta septiembre 2023, con un
control de su enfermedad oncoldgica confirmado por estudios de imagenes, asi

como por parametros de laboratorio.

Discusion
El hepatocarcinoma/colangiocarcinoma (HCC/CC combinado) es una forma rara
de carcinoma primario de higado compuesto por células de caracteristicas
histopatoldgicas tanto de colangiocarcinoma(CC) como de hepatocarcinoma
(HCC) es uno de los tipos histolégicos mas raros que existen. Su histogénesis no

esta clara, pero probablemente se origine de células de tipo intermedio o células
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de tipo dual sin tener relacién con la presencia de cirrosis hepatica, lo que lo
diferencia del hepatocarcinoma. Segun la OMS, se definen como un tumor en el
que coexisten componente de HCC y CC en el mismo tumor y en el mismo higado
fue descrito por primera vez por Allen y Lisa en 1949.() Supone solo entre 0,4y 14,2
% de los carcinomas hepaticos primarios, aunque su incidencia varia mucho entre

regiones. La mayoria de las series estudiadas provienen de Asia.®

Su etiologia, caracteristicas clinicas, factores prondsticos y tratamiento 6ptimo no
estan bien definidos porque los diferentes estudios presentan series pequefas con

resultados discrepantes.

Existen diferentes factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de este
carcinoma como la infeccién del virus de la hepatitis B, el consumo excesivo de
alcohol, historia familiar de cancer hepatico y diabetes mellitus, sin tener relacion

con la infeccion del virus de la hepatitis C.(

La presentacion clinica suele ser igual a las de hepatocarcinomas en la que es
necesario un diagndstico diferencial con otros tumores que asientan sobre el tejido
hepatico sano o con enfermedades hepaticas benignas como la hiperplasia
nodular focal.® El diagnostico definitivo se define por la demostracion histolégica
de una diferenciacién dual hepatocelular y colangiolar, la cual puede ser de 3 tipos:
Doble cuando existe presencia de hepatocarcinoma y colangiocarcinoma en el
mismo higado pero separados; combinada cuando ambos carcinomas se
encuentran contiguos y confluyen al crecer; o mixta cuando se encuentran

presentes en una misma masa tumoral entremezclada.®?
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El grado histolégico de malignidad se divide utilizando una escala del | al IV de
acuerdo al incremento de las irregularidades nucleares del hipercromatismo y de
la relaciéon nucleo citoplasma.® En nuestro caso se clasificaria como un tipo
clasico de OMS (areas de hepatocarcinoma y colangiocarcinomas tipicas).® El
estudio inmunofenotipico puede aclarar dudas diagndsticas y confirmar el
componente de carcinoma colangiolar con la positividad del antigeno
carcinoembronario, las citoqueratina CK 7, CK19, CK20, AET asiCA 19,9 , mientras
que la diferenciacién hepatocelular se confirma para positividad del Hep-Par 1y la
alfafetoproteina. Ambos deben estar presentes en al menos el 10 % del tumor para

considerarlo hepatocolangiocarcinoma.(®

Los principales factores de mal prondstico descritos en la literatura para CHCC —
CCA son tumores de gran tamafo (mayor 5cm), presencia de nédulos satélites,
compromiso ganglionar, multifocalidad, invasién vascular, invasiéon de la vena
porta, estadio tumoral alto, niveles elevados de 19,9 disminucidn de la formacién
capsular del tumor, margenes quirurgicos libres mayor 2 cm en los casos de

reseccién quirurgica.("

El CA 19,9 es un marcador tumoral que se utiliza en el diagndstico de CCA. Valores
de CA 19,9 > 100U /ml en el contexto de estenosis biliar sin colangitis bacteriana
sugiere positivo de pCCA. También se utiliza para el distinguir CCA de HCC con una
precision moderada (63 % - 67 %. En los cHCC -CCA es raro encontrar una elevacion

simultanea de AFP y CA19, 9.

La mayoria de los cHCC —CCA son tumores que comparten caracteristicas de CCA,
observandose una masa con realce arterial de borde periférico y realce central, en

apariencia de diana.® Matilla AM et al® demostraron que un patron mixto
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(combinacién de una lesiéon con realce arterial progresivo con lavado y patrén
atipico que incluye areas de realce arterial sin lavado o hipervasculares) tenian una
sensibilidad de 48 % y especificidad de 81 % para el diagndstico definitivo cHCC -
CCA se podria mejorar si se combina los hallazgos imagenolégicos con las
biopsias logrando una sensibilidad de 60 % y especificidad de 81 % para el

diagnéstico definitivo de cHCC —CCA.

El manejo terapéutico de CHCC —CCA aun no esta estandarizado por lo que se han
propuesto varias opciones terapéuticas. La reseccién radical con diseccion de
ganglios linfaticos es la Unica opcion curativa para los pacientes con cHCC —CCA,
sin embargo la recurrencias es hasta 80 % a los 5 afnos de seguimiento con tasas
de supervivencia de menos de un 30 % a los 5 anos. La cHCC —CCA se considera
una contraindicaciéon para el trasplante de higado dada la alta recurrencia. Se
muestran también resultados alentadores con TACE paliativa o ablacién por

radiofrecuencia en tumores pequefios con mala funcién hepatica.®

En algunos pacientes con factores prondsticos desfavorables se puede dar
adyuvancia con quimioterapia, dirigida fundamentalmente al componente
colangiolar que es el mas relacionado con la recidiva y la presencia de enfermedad
a distancia. El gran tamanfo y la hipervascularizacion de la tumoracién dificultan el
abordaje quirdrgico en este tipo de pacientes y este es el Unico tratamiento efectivo
actualmente, mientras que las caracteristicas histoldgicas poco frecuentes
requieren un estudio mas detallado de la pieza y la aplicacion de técnicas de

inmunohistoquimica que confirmen el diagndstico.®
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