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PALABRAS CLAVE Resumen El adenocarcinoma hepatoide de estdmago es una entidad poco comin, pero con
Carcinoma gastrico; una alta mortalidad a corto plazo. El 64% de estos tumores son productores de alfafetoproteina
Adenocarcinoma he- (AFP) y el 5.9% de pigmento biliar, siendo esta ultima caracteristica subestimada como criterio
patoide; Clasificacion histologico; sin embargo su deteccion en tinciones de rutina, puede orientar al diagnostico y
de Bormann; Trata- permitir la instauracion temprana del tratamiento. Se presenta un caso con adenocarcinoma
miento paliativo; Mé- gastrico de tipo hepatoide (ACH), con metastasis hepaticas como presentacion clinica inicial,
Xxico. con produccion de bilis tanto en el tumor primario gastrico, como en la metastasis hepatica,

inicialmente diagnosticada como carcinoma hepatocelular.
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report

Gastric hepatoid adenocarcinoma with liver metastasis as first manifestation. A case

Abstract The gastric hepatoid adenocarcinoma (HAC) is a very rare malignant neoplasm, but
with a high short-term mortality. About 64% of these tumors are alpha-fetoprotein (AFP) produ-
cers and 5.9% of them might produce bile pigment, therefore the latter have been underestima-

ted as characteristic histologic criteria; however their detection in routine stains, may guide to
early diagnosis of HAC allowing timing treatment. We report a case of gastric hepatoid adeno-
carcinoma, with liver metastases as first clinical presentation, with bile production in the pri-
mary gastric tumor, as in liver metastases, which was initially diagnosed like hepatocellular

carcinoma.

Introduccion

Las neoplasias gastricas se dividen histologicamente en tu-
mores epiteliales, tumores no epiteliales y tumores secun-
darios. La clasificacion actual de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), de los tumores de tipo epitelial’, se muestra
en la tabla 1.

De estos, el adenocarcinoma es el mas frecuente; se trata
de una entidad de distribucion mundial con una incidencia
de 800,000 casos por afio, la mayoria de ellos en paises en
vias de desarrollo’. Actualmente, se considera que la etiolo-
gia del adenocarcinoma gastrico (principalmente de tipo
intestinal) es multifactorial, con cierto énfasis en los facto-
res ambientales como la alimentacion rica en sal y en carnes
ahumadas, asi como la infeccion por Helicobacter pylori (H.
pylori). La relacion con factores ambientales en el adeno-
carcinoma de tipo difuso no es tan clara, dandose una ma-
yor importancia a los factores genéticos. Del 1.5% al 15% de
la totalidad de los adenocarcinomas gastricos son producto-
res de alfafetoproteina (AFP)'2, de estos, la mayoria mues-
tra caracteristicas histologicas que semejan al carcinoma
hepatocelular’. El adenocarcinoma gastrico de tipo hepatoi-
de (ACH), es una neoplasia recientemente descrita, con
predominio en el sexo masculino (84.6%), de mayor frecuen-
cia en la séptima década de la vida, aunque se han descrito
también en pacientes jovenes*¢. El sintoma mas comun es el
dolor abdominal, seguido por fatiga y distension®¢; en algu-
nos pacientes se presenta anemia, ya sea por hemorragia
secundaria a ulceracion de la neoplasia o por disminucion en
la ingesta alimenticia. Este tipo de tumor se caracteriza por
presentar un aspecto histolégico muy semejante al carcino-
ma hepatocelular con produccion de AFP en el 64% de los
casos, y/o bilis en las células proliferantes en el 5.9% de los
mismos y su diagndstico se basa en el patron histologico,
complementandose en el perfil de inmunohistoquimica,
pero con poco énfasis en la produccion de bilis por las célu-
las tumorales.

Presentacion del caso

Paciente femenino de 38 anos de edad, quien acudio a nues-
tra Institucion por primera vez, el 25 de abril del 2011; ini-
cio su sintomatologia dos meses atras al referir dolor
epigastrico y en hipocondrio derecho con irradiacion a dor-
S0, nausea y vomito, saciedad temprana, disminucion consi-
derable de la ingesta y pérdida de peso progresivo. Existia

el antecedente de enfermedad acido-péptica de 13 afos de
evolucion, en tratamiento irregular con ranitidina y ome-
prazol. A la exploracion fisica destacé palidez de tegumen-
tos, mucosa oral seca, campos pulmonares con estertores
subcrepitantes y derrame pleural en base derecha, con indi-
ce de masa corporal de 24 kg/m?. Estudios de laboratorio
evidenciaron anemia microcitica e hipocromica, asi como
desnutricion. El ultrasonido hepatico reportd “mdltiples le-
siones hipoecogénicas heterogéneas”, considerandose el
diagnostico diferencial entre hiperplasia nodular multiple
vs. metastasis de primario desconocido. Los marcadores tu-
morales séricos: antigeno carcinoembrionario y CA 19-9
(carbohydrate antigen 19-9), resultaron dentro del rango
normal. Se procedio a la toma de biopsia hepatica por lapa-
roscopia, obteniendo el diagnostico histopatologico de car-
cinoma poco diferenciado, sin embargo en la revaloracion
histologica se observd una neoplasia histologicamente ma-
ligna compuesta por elementos celulares de abundante cito-
plasma granular, que focalmente presentaron pigmento
biliar, los nlcleos de contornos irregulares con nucléolo

Tabla 1 Clasificacion de tumores gastricos epiteliales,
segun la OMS

Tumores gastricos epiteliales

¢ Adenocarcinoma
« Tipo intestinal
« Tipo difuso
« Adenocarcinoma papilar
« Adenocarcinoma tubular
+ Adenocarcinoma mucinoso
« Adenocarcinoma de células en anillo de sello
« Carcinoma adenoescamoso
« Carcinoma epidermoide
o Carcinoma indiferenciado
o Carcinoma de células pequeiias
o Otros
« Carcinoma de células parietales
« Carcinoma hepatoide
« Tumor de senos endodérmicos
« Coriocarcinoma
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Figura 1 Biopsia hepatica. A) Proliferacion maligna con patron vagamente nodular y en cordones (10x). B) Acercamiento (40x) con
recuadro donde se observa pigmento biliar en el citoplasma de las células neoplasicas (flechas).

basofilo visible y un patron de proliferacion predominante-
mente solido y en cordones (patron medular), estableciendo
el diagnéstico de carcinoma hepatocelular (fig. 1).

Posteriormente, al ser referido al Servicio de Oncologia,
éste considerd que las caracteristicas clinicas y radiologicas
en el paciente eran mas compatibles con enfermedad me-
tastasica que con tumor hepatico primario, por lo que soli-
cito estudios complementarios; la tomografia axial
computarizada (TAC) evidencio multiples lesiones hepati-
cas, heterogéneas con zonas de necrosis, lesion dominante
en el lobulo derecho y engrosamiento difuso de la pared
gastrica (fig. 2).

La endoscopia gastrica reportdé multiples lesiones de as-
pecto tumoral, en fondo, cuerpo y antro gastrico, de base
sésil, friables, Bormann 4, tomandose biopsias de cada le-
sion. El estudio histopatoldgico evidencio lesion maligna
que infiltraba la lamina propia y envolvia las glandulas gas-
tricas, los elementos proliferantes muestran abundante ci-
toplasma con presencia de granulos de pigmento biliar y
pleomorfismo nuclear con nucléolos evidentes, asi como cé-
lulas en anillo de sello aisladas. Con estos nuevos hallazgos
se establece el diagnostico de adenocarcinoma hepatoide
de estomago, con areas de carcinoma de tipo difuso con
células en anillo de sello, con permeacion linfovascular ex-
tensa (fig. 3). Se realizd el estudio confirmatorio por medio
de inmunohistoquimica, con marcadores para hepatocyte
paraffin 1 (Hep Par-1) y antigeno carcinoembrionario, resul-
tando focalmente positivos, y AFP negativa.

El Servicio de Oncologia inicié quimioterapia paliativa,
pero en la segunda sesion se encontrd a la paciente en ma-
las condiciones generales, adelgazada, con indice de masa
corporal de 20.71 kg/m?, con insuficiencia respiratoria mo-
derada, taquicardia, palidez de tegumentos y polipnea, con
dolor a la palpacion de higado y hepatomegalia. En base a
su estado clinico se aplicé una dosis menor de quimiotera-
pia. Siete dias después acudio al Servicio de Urgencias con
progresion de la disnea y dolor lumbar, ademas de facies de
hepatoépata, caquéctica, abdomen globoso por liquido de
ascitis, multiples hematomas y petequias en sitios de pun-

Figura 2 Tomografia axial computada en fase simple. Miltiples
lesiones hipodensas en ambos lobulos hepaticos con tumor
dominante en el lobulo derecho.

cion, evolucionando térpidamente y falleciendo el 9 julio
del 2011 (75 dias después).

Discusién

Dentro de las neoplasias epiteliales gastricas, el adenocarci-
noma hepatoide es infrecuente con caracteristicas clinico-
patologicas bien definidas, que ante su baja frecuencia y
escaso conocimiento de la misma implica una mayor dificul-
tad diagnostica. Es una neoplasia muy rara, productora en
su mayoria de AFP (64%), reportandose una baja incidencia
de 0.17% a 0.73%*>, probablemente debida a la dificultad

para el diagndstico con métodos habituales de histoquimica,
que lleva a un subrregistro de la misma.



Adenocarcinoma hepatoide gastrico con metastasis hepaticas como manifestacion inicial. Reporte de caso 131

Figura 3 Biopsia gastrica. A) Presencia de células neoplasicas pleomorficas infiltrando la lamina propia y envolviendo las glandulas
normales (10x). B) Acercamiento (40x) con recuadro, se observa pigmento de aspecto biliar en el citoplasma de las células

neoplasicas (flecha).

Fue descrita en 1970 por Bourreille’. Caracterizada por
presentar un aspecto histoldgico que semeja al carcinoma
hepatocelular, que frecuentemente producen AFP y en algu-
nos casos pigmento biliar.

En 1981, Kodama describié dos patrones histoldgicos en
los carcinomas gastricos productores de AFP; el primer pa-
tron llamado “tipo medular” se caracteriza por células poli-
gonales con abundante citoplasma granular y nucléolos
prominentes, dispuestas en nidos y cordones asi como abun-
dantes sinusoides vasculares, el segundo patrén “tipo papi-
lar” o “tubular” bien diferenciado, en donde domina el
aspecto de células claras®.

Ishikura, en 1985, propuso que las neoplasias con las
caracteristicas antes mencionadas fueran consideradas
como una nueva entidad en vez de una variedad del ade-
nocarcinoma convencional?, y posteriormente informé
una serie de 7 casos, donde resalta el hecho de que esto-
mago e higado tienen origen embriologico comun a partir
del intestino anterior, y que alteraciones en la diferen-
ciacion neoplasica llevan a una direccion hepatocelular
en vez de gastrica®. Esta variedad de adenocarcinoma se
ha reportado también en eséfago, ampula de Vater, rec-
to, pancreas, pulmon, vejiga, rindn, ovarios, endometrio
y cérvix3.

Para el 2002, se propuso clasificar al ACH en dos grupos,
dependiendo de sus caracteristicas histoldgicas: el primero
con aspecto hepatoide en su totalidad, y el segundo con una
combinacion de adenocarcinoma (tipo intestinal y/o difu-
s0), ACH (como en el caso que presentamos). En ambos, se
pueden observar globulos hialinos PAS positivos, distasa-re-
sistentes, asi como bilis en el citoplasma de algunas de las
células neoplasicas®'?; este ultimo hallazgo es poco frecuen-
te, sin embargo en caso de presentarse apoya fuertemente
el diagndstico, siempre y cuando se cuente con los criterios
histologicos. En los informes de casos aislados?'""" y series
de casos® >101516_ |os autores basan el diagndstico en el pa-
tron histoldgico, apoyandose en el perfil de inmunohistoqui-
mica. Se ha propuesto que el anticuerpo monoclonal Hep

Par-1 como especifico para tumores primarios hepaticos, sin
embargo se ha demostrado que las neoplasias con diferen-
ciacion hepatoide muestran también positividad focal, lo
que puede ser de utilidad para la confirmacion diagnosti-
ca'. Otro marcador importante es la AFP con una positivi-
dad del 46% al 94%, seguido por a1-antiquimiotripsina (ACT)
y al-antitriptasa (AAT)>. Actualmente, se reconoce que un
alto porcentaje de los adenocarcinomas hepatoides no son
productores de AFP (46%)' y Yu, remarca que en sus 20 ca-
sos estudiados, solo el 5.9% produjeron bilis'.

Clinicamente, la presentacion es inespecifica y el sin-
toma reportado mas frecuentemente es el dolor abdomi-
nal, seguido por fatiga y distension*®. Frecuentemente,
la primera manifestacion clinica es secundaria a las me-
tastasis hepaticas o al compromiso de los ganglios linfa-
ticos regionales®'™ '8 y ocasionalmente a pulmoén y
cerebro>®2°, que debido a la actividad antiproteasa de
algunas moléculas producidas por este tipo de tumor
(ACT y/o0 ATT), facilitan la permeacion venosa y linfatica
temprana'.

Endoscdpicamente, Sun informo que el 42% de las lesiones
correspondian a Bormann 3, 19% a Bormann 2 y sélo en el
15% de sus casos detectaron neoplasia intramucosa sin inva-
sion a pared gastrica, por lo tanto 65% de los pacientes se
encontraban en estadios clinicos avanzados Il (27%) y IV
(38.5%) al momento del diagnostico®.

Nagai informo en el 2011, que en sus pacientes la sobrevida a
5 afos en enfermedad localmente avanzada es del 21% en ade-
nocarcinomas hepatoides, independientemente de la produc-
cion de AFP, comparado con el 38% en los adenocarcinomas de
tipo intestinal'¢. Recientemente, Zhang mostr6 que la cirugia
radical con linfadenectomia regional, asi como la reseccion de
las metastasis hepaticas en lo posible y la quimioterapia adyu-
vante, se encuentran asociadas a un incremento en la sobrevida
de hasta 27.5% a 3 afos, siendo el estadio patologico, la cirugia
y la quimioterapia adyuvante, los factores que mas influyen en
el pronodstico de los pacientes®.
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Conclusion

El adenocarcinoma hepatoide de localizacion gastrica es
una neoplasia maligna altamente agresiva, sin embargo la
deteccion y tratamiento temprano puede mejorar el pro-
nostico de los pacientes. El conocimiento de los criterios
histoldégicos y comportamiento del tumor es esencial para
establecer el diagnostico. El hallazgo microscopico de pig-
mento biliar en una neoplasia gastrica es poco frecuente y
subestimado, pero al encontrarse, orienta al patologo y cli-
nico en el diagnostico, asi como a la bisqueda de metastasis
en estadios tempranos, que es una caracteristica de este
tumor. Desafortunadamente, con la aparicion de los sinto-
mas, la mayoria de los pacientes ya presentan metastasis a
higado, como en nuestro caso, y/o a ganglios linfaticos re-
gionales. No obstante, con el diagndstico e instauracion de
un tratamiento temprano con quimioterapia adyuvante, ci-
rugia y reseccion en lo posible de las metastasis hepaticas,
pudiera incrementarse la sobrevida. Por lo anterior, ante
una lesion hepatica sospechosa clinicamente de ser metas-
tasica, y que histolégicamente presenta pigmento biliar y/o
produccion de AFP, es importante recordar que “las neopla-
sias con aspecto hepatoide y produccion de AFP y/o bilis no
siempre son hepatocarcinomas”, y siempre debe realizarse
correlacion clinico-patoldgica como parte del estudio y ma-
nejo integral del paciente.
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