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Tumor carcinoide hepatico. A propdsito de un caso
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Resumen

Introduccién: El tumor carcinoide hepatico (HCT) es un hallazgo
poco comdun, representa el 0,3% de todos los tumores
carcinoides (TC). Suele ser asintomatico, siendo una de las
formas mas frecuentes de presentacion la masa abdominal
palpable. Caso Clinico: Paciente masculino, de 39 afios de
edad, quien consulta por presentar cuadro clinico de 6 meses
de evolucién, caracterizado por dolor abdominal localizado en
epigastrio, sintomas dispépticos y pérdida de peso. Al examen
fisico presenta dolor abdominal en epigastrio, hepatomegalia
palpable, no dolorosa y sin evidencia de adenopatias.
Resultados: Para el estudio diagnéstico, se realizé:
Ecosonograma abdominal, el cual reporta
hepatoesplenomegalia, LOE so6lido hepatico. TAC trifasico de
higado con hepatoesplenomegalia, LOE indicativo de probable
neoplasia primaria en I6bulo hepatico derecho y lesion
infiltrativa secundaria en lébulo izquierdo, asi como miltiples
nédulos pulmonares de aspecto MT. Se realiza toma de biopsia
hepatica guiada por TAC, arrojando lesién hepatocelular y
esteatosis hepatica. La TAC de térax muestra nddulos
pulmonares solidos de apariencia MT, lesiones hepaticas con
apariencia de TU, lesiones osteoblasticas en probable relacion
MT; Endoscopia digestiva superior e inferior con gastropatia
congestiva antral, reflujo duodeno biliar y pélipo en ciego 0-Is
resecado, respectivamente. Con biopsia  hepatica
laparoscopica, que reporta, adenocarcinoma metastasico.
Finalmente, el estudio imunohistoquimico, carcinoma
neuroendocrino de células grandes pobremente diferenciado de
alto grado, primario vs metastasico de higado. Los HCT resultan
excepcionales. Se ha estimado una recurrencia de 18%, lo que
hace necesario insistir en la importancia de un estricto
seguimiento.
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neuroendocrina, metastasis hepatica.
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Summary

Introduction: Hepatic carcinoid tumor (HCT) is a rare finding, it
represents 0.3% of all carcinoid tumors (TC). It is usually
asymptomatic, being one of the most frequent forms of
presentation the palpable abdominal mass. Clinical Case: Male
patient, 39 years old, who consulted for presenting a clinical
picture of 6 months of evolution, characterized by abdominal
pain located in the epigastrium, dyspeptic symptoms and weight
loss. On physical examination, he presented abdominal pain in
the epigastrium, palpable, non-painful hepatomegaly and no
evidence of lymphadenopathy. Results: For the diagnostic
study, the following was performed: Abdominal echogram, which
reported hepatosplenomegaly, hepatic solid LOE. Triphasic CT
of the liver with hepatosplenomegaly, LOE indicative of a
probable primary neoplasm in the right hepatic lobe and
secondary infiltrative lesion in the left lobe, as well as multiple
MT-like pulmonary nodules. A CT-guided liver biopsy was
performed, showing hepatocellular injury and hepatic steatosis.
Chest CT shows solid pulmonary nodules with MT appearance,
hepatic lesions with TU appearance, osteoblastic lesions in
probable MT relationship; Upper and lower digestive endoscopy
with antral congestive gastropathy, bile duodenal reflux and
resected polyp in cecum 0-1S, respectively. With laparoscopic
liver biopsy, which reports metastatic adenocarcinoma. Finally,
the immunohistochemical study, high-grade poorly differentiated
large cell neuroendocrine carcinoma, primary vs. metastatic
liver. Conclusions. The (HCT) are exceptional. A recurrence of
18% has been estimated, which makes it necessary to insist on
the importance of strict follow-up.

Key words: Hepatic carcinoid tumor, neuroendocrine
neoplasia, hepatic metastasis.

Introduccidén

El tumor carcinoide hepatico (HCT) es un hallazgo poco comun,
representa el 0,3% de todos los tumores carcinoides (TC)L.
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Suele ser asintomatico, siendo una de las formas mas
frecuentes de presentacion la masa abdominal palpable2.

El tumor carcinoide se origina en las células enterocromafines
de Kulchitsky del sistema neuroendocrino. Su localizacién mas
frecuente es en intestino delgado, colon y bronquios3. El higado
es asiento frecuente de metéstasis de tumores carcinoides de
otra localizacion, siendo excepcional el origen hepéatico
primario. Este representa tan solo el 0,3% de todos los tumores
carcinoides. Suele ser asintomatico, siendo una de las formas
mas frecuentes de presentacion la masa abdominal palpable,
con o sin dolor asociado. El Unico tratamiento curativo es la
cirugia, cuando esta es posible3.

Caso clinico

Paciente masculino, de 39 afios de edad, con diagndsticos
previos de HTA de larga data en tratamiento con Candesartan
8 mg VO OD, sin otros antecedentes patologicos ni familiares
de importancia; quien consulta por presentar cuadro clinico de
6 meses de evolucion, caracterizado por dolor abdominal
localizado en epigastrio, de caracter urente, de leve a moderada
intensidad que se acompafia de sintomas dispépticos y pérdida
de peso progresivo.

Examen fisico:

Signos Vitales: PA: 126/89, FC: 85/min, FR: 18/min, Temp 37°C,
SatO2: 97 %.

Paciente en condiciones clinicas estables, afebril, hidratado,
eupneico, ligera palidez cutdneo mucosa, cuello sin
adenopatias. No se evidencian estigmas de hepatopatia
cronica, Térax simétrico, normoexpansible, MV audible en
ambos campos pulmonares sin agregados, ruidos cardiacos
ritmicos sin soplo, abdomen: ruidos hidroaereos presentes 3 X,
blando, depresible, doloroso a la palpacién profunda en
epigastrio, con hepatomegalia palpable, sin masas palpables,
extremidades simétricas, sin edemas Neuroldgico: conservado.

Para el estudio diagnostico, se realizd: Ecosonograma
abdominal, el cual reporta hepatoesplenomegalia, LOE solido
hepatico (Figura 1).
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TAC trifasico de higado, que reporta: hepatoesplenomegalia,
LOE indicativo de probable neoplasia primaria en lébulo
hepatico derecho y lesién infiltrativa secundaria en lébulo
izquierdo, asi como miltiples nédulos pulmonares de aspecto
MT (Figura 2).

Figura 2. TAC trifasica de higado.

Examenes complementarios:

Leucocitos 14300/mm3: segmentados 79%, linfocitos 21%;
hemoglobina 15.3g/dl; hematocrito 47%; plaquetas 210.000/
mm3. TP: p 14 seg ¢ 13 seg TPT p 29 ¢ 28 INR 1.05. Glicemia
85 mg/dl; creatinina 1,1 mg/dl; proteinas totales 6,6 g/dl,
albumina 3,60 g/dI, globulinas 3,0 g/dl; BT: 0,30 mg/dl, BI: 0.10
mg/dl, BD: 0,20 mg /dl. TGO: 25 U/L, TGP: 30 U/L, FA: 103 U/L;
GGT 38 U/L; Colesterol total 150 mg/dl, triglicéridos 86 mg/dl.

Serologia VHB, VHC, HIV, VDRL: Negativas y Antigenos
tumorales: Alfafetoproteina: 237 ng/ml, CEA: 2,24 ng/ml CA
19,9: 13,98 U/ml), CA 125: 3,78 U/ml, CA 15,3: 4,85 U/ml; PSA
total: 0,61 ng/ml; PSA libre: 0,21 ng/ml; Beta 2 microglobulina:
2,90 pg/ml; BGH cuantitativa: 2,25 Ul/ml; Tiroglobulina: 9,80
ng/ml.

Se realiza toma de Biopsia Hepatica de LOE Hepatico guiada
por TAC, arrojando llesion hepatocelular y esteatosis hepatica
(Figura 3).

159

Figura 1. Ecosonograma abdominal.

Figura 3. Biopsia hepatica guiada por TAC.
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La TAC de térax muestra nédulos pulmonares solidos de
apariencia MT, lesiones hepéticas con apariencia de TU,
lesiones osteoblasticas en probable relacion MT; con hallazgos
en estudio endoscopico superior e inferior, que reportan reporta:
Gastropatia congestiva antral severa, Reflujo duodeno biliar
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severo; y presencia de Polipo en ciego 0-Is resecado, Colitis de
probable etiologia parasitaria, enfermedad hemorroidal,
hemorroides grado |, respectivamente; se realiza toma de
biopsia de Tumor hepdtico, via laparoscopica, que reporta,
adenocarcinoma metastasico (Figura 4).

Figura 4. Biopsia hepatica laparoscépica.

Finalmente, el Estudio imunohistoquimico, que reporta:
Carcinoma neuroendocrino de células grandes pobremente
diferenciado de alto grado (grado 3), con extensa necrosis y
elevada actividad mitotica (primario vs metastasico de higado)
(Figura 5).

Con estos resultados se decide programar intervencion
quirdrgica para exploracion y reseccién, sin embargo,
lamentablemente el paciente fallece debido a complicaciones
respiratorias.

a S S

Figura 5. Estudio inmunohistoquimico de biopsia hepatica.
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Discusioén

Los tumores carcinoides de origen hepatico primario resultan
excepcionales; son neoplasias muy raras y fueron descritos por
primera vez por Edmondson en 1958. El origen de estos
tumores no esta bien establecido, ya que el higado no es un
sitio de migracién de células neuroenddcrinas de la cresta
neural durante la embriogénesis; sin embargo, ha sido
explicado con base en tres teorias: 1. La posible diferenciacion
neuroenddcrina de células madre hepaticas. 2. La presencia de
tejido ectdpico o heterdpico pancreético o adrenal localizado en
el higado. 3. La transformacion neuroenddécrina del epitelio del
conducto biliar intrahepatico*.

La ultima es la mas aceptada y de acuerdo con ella se supone
gue la inflamacion crénica induce a las células neuroenddcrinas
argentafines del conducto biliar intrahepético a la metaplasia
intestinal, con lo cual provoca el desarrollo del tumor
neuroenddcrinod.

Clinicamente se manifiesta con sintomatologia inespecifica,
caracterizada por la presencia de distension abdominal, pérdida
de peso, fatiga, ictericia, dolor abdominal y masa palpable en el
cuadrante superior derecho, sobre todo en estadios avanzados
de la enfermedad. Estos sintomas se deben al efecto de masa
que el higado ejerce hacia los 6rganos adyacentes. Hasta 10%
de los pacientes cursan asintomaticos y menos de 20%
presenta manifestaciones tipicas de sindrome carcinoide, las
cuales se producen como resultado de la liberacion sistémica
de productos neurosecretorios (como serotonina, histamina y
prostaglandinas), se presentan clinicamente como rubor facial,
diarrea y dermatitis, y se asocian frecuentemente a metastasis
hepaticas extrahepéticos. Alun no esta claro por qué los HCT
son endocrinoldgicamente silenciosos y algunos autores lo
atribuyen a la degradacion enzimatica hepéatica de los productos
derivados de la neoplasia directamente a la circulacion
portal®67,

El diagnostico de HCT es un diagnoéstico de exclusion, Debe
hacerse una busqueda gradual, para determinar si hay un tumor
primario extrahepatico, comenzando con la realizacion de
estudios de imagen, como ultrasonido abdominal, TAC, RM,
octreoscan, endoscopia alta y baja, y laparotomia diagnostica. 8

El ultrasonido abdominal, aunque es poco especifico, a menudo
suele mostrar lesiones de aspecto solido-quistico,
hipoecogénicas, hiperecogénicas o mixtas. La TAC también
revela nédulos hipodensos con degeneracion quistica, necrosis
y calcificaciones. La RM mostrara lesiones hipointensas en T1
e hiperintensas en T2. Estas imagenes tienen un amplio
espectro en su apariencia y a menudo imitan neoplasias
hepaticas benignas y malignas, tales como colangiocarcinoma,
carcinoma hepatocelular o metastasis, por lo que se complica el
diagnéstico imagenolégico®10.11,

El octreoscan es el estudio de imagen de mayor utilidad, ya que
tiene una especificidad de 83% y una sensibilidad de hasta
90%°%9:11.12 3| igual que la tomografia con emision de positrones
(TEP), que se ha utilizado recientemente para el diagnéstico de
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HCT con una sensibilidad de hasta 93% y una especificidad de
100%10,11,12'

Para el diagnéstico de HCT el marcador seroldgico de
laboratorio mas especifico es la determinacién de cromogranina
A, hasta en 84 a 95%, con una sensibilidad de 87 a 100%, sin
dejar de lado la probabilidad de obtener falsos positivos en
pacientes con falla hepatica o renal, gastritis atréfica o con el
uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones. La
determinacion en suero de 5-hidroxitriptamina (5-HT) o de acido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina, metabolito activo de la
serotonina, requiere que el TNEPH sea funcional, con una
sensibilidad y especificidad menor que la cromogranina A, de
73 y 90%, respectivamentel3.14,

El analisis histopatoldgico es el método mas preciso para hacer
el diagnéstico en cualquiera de sus localizaciones.
Macroscépicamente el HCT tiene un tamafio que oscila entre 1
y 20 cm, con una media de 9 cm; se trata de una lesién bien
delimitada, frecuentemente Unica, pero puede ser multicéntrica,
de color amarillo, grisaceo, con mdltiples areas de hemorragia
y ocasionalmente con degeneracion quistica.
MicroscOpicamente se pueden observar células neoplasicas
dispuestas en un patrén de crecimiento insular o en nidos,
trabéculas, acinar o mixto, conformado por células poligonales,
con cromatina granular y que son inmunorreactivas a
marcadores de diferenciacion  neuroendécrina, como
cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal especifica,
indispensables para el diagnésticol3.14.15.16,

En el 2010, la Organizacion Mundial de la Salud actualizé el
sistema de clasificacion de los HCT y los dispuso en tres
categorias. Los grados 1 y 2 representan grados bajo e
intermedio, respectivamente, mientras que los HCT de alto
grado son denominados carcinomas neuroenddcrinos, esto en
funcién del indice mitético y el indice de proliferacién celular
medido con Ki-67. El estadiaje de la neoplasia por el sistema
TNM (tamafo, diseminacion a ganglios linfaticos vy
metastasis)15:16.17.18,

El tratamiento de eleccion es la reseccién quirdrgica
(hepatectomia) con una supervivencia a cinco afios de 74-80%;
si la afectacién es unilobar, se reporta una supervivencia de
88% a 10 afios y si es multilobar, de 47%! y una tasa de
recurrencia de la enfermedad de 18%, y pueden causar
metastasis extrahepaticas a hueso, ganglio linfatico y pulmon,
en un 60, 60 y 40%, respectivamentel®,

La quimioterapia es otra alternativa en el tratamiento. Es més
adecuada para pacientes con neoplasias no resecables o con
metastasis a distancia. La quimioembolizacion transarterial y el
trasplante hepatico siguen siendo tratamientos controversiales:
algunos investigadores sugieren estas terapias para pacientes
con lesiones multiples, confinadas al higado, irresecables o
para pacientes con insuficiencia hepatica 2°.

Aunque se excluya estrictamente HCT de sitio primario
extrahepatico por los métodos antes mencionados o en los
examenes de seguimiento, la etiologia tumoral de una
proporcion de pacientes sera causada por un tumor primario no
conocido que con el tiempo se hara evidente, por lo que se
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vuelve apremiante la necesidad de hacer seguimiento el
maximo tiempo posible0,
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