Hepatocarcinoma en Gemelos idénticos en Chile: Reporte de un caso
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Resumen:

El cancer hepatico es la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial, siendo el
hepatocarcinoma (HCC) el tumor maligno primario hepatico mas frecuente, con un prondstico
habitualmente desfavorable, incidencia creciente y relacién bien documentada con factores de
inflamacién cronica del tejido hepatico. A pesar de que la historia familiar se ha identificado
como factor de riesgo para el desarrollo de hepatocarcinoma, su significado en términos de
etiopatogénesis y prondstico esta poco dilucidado. Con el afan de aportar en esta discusion
reportamos el caso clinico de dos gemelos idénticos con hepatocarcinoma, diagnosticados
ambos en un corto periodo de tiempo, aportando datos clinicos relevantes, relacionandolos con
otros reportes de la literatura que podrian aportar al entendimiento mas profundo de esta
enfermedad.
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Introduccion:

El cancer hepatico es la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial (9.1% del total, con
746.000 muertes en 2012), posee una incidencia que representa el quinto cancer mas frecuente
en hombres (7.5% del total) y el noveno en mujeres (3.4%), con un prondstico desfavorable
(mortalidad/incidencia: 0.95) e incidencia creciente (1). El hepatocarcinoma (HCC) representa un
70%-85% de todos los canceres hepaticos primarios diagnosticados (2), su aparicion se ha
asociado principalmente a cirrosis hepatica relacionada con infeccidén crénica por virus hepatitis B
(siendo responsable de un 50-80% de los HCC), ademas de infeccidn crénica por virus hepatitis C,
cirrosis hepatica secundaria a alcoholismo y esteatohepatitis no alcohdlica, asi como también
otros factores dentro de los que se incluyen las aflatoxinas y otras micotoxinas, diabetes, obesidad
y hemocromatosis hereditaria (3-5).

Se ha asociado ademas la historia familiar del cadncer hepatico primario con HCC, y un efecto
sinérgico con la infeccién del virus hepatitis B (6,7), siendo la transmisién vertical del virus la
probable via de transmision en regiones endémicas (8).

Si bien se ha asociado la relacion de la historia familiar como un factor de riesgo para el desarrollo
de HCC habiéndose reportado casos de HCC en hermanos (9,10), para muchos autores la
contribucidon genética familiar viene dada por una susceptibilidad a factores ambientales
carcinogénicos y se desconocen muchos de los mecanismos de etiopatogénesis involucrados en la
enfermedad (8). Presentaremos a continuacién el reporte de HCC en gemelos idénticos con el fin
de contribuir en la discusién del rol de los factores genéticos y ambientales en la carcinogénesis de
este tumor.

Reporte de casos

Paciente A: Paciente de género masculino de 65 afos de edad, proveniente de Temuco (Sur de
Chile), con antecedentes médicos de hipertensidon arterial, Diabetes Mellitus tipo 2, vy
colecistectomia por colecistolitiasis. Consulté el 16 de agosto del 2013 por dolor punzante en
hipocondrio derecho intenso. Al examen fisico de ingreso destacaba hepatomegalia dolorosa a la
palpacion sin otros hallazgos relevantes.

Se inici6é estudio con ecotomografia de abdomen y pelvis (08-2013) encontrandose una lesién focal
en Iébulo hepatico izquierdo de 8.5 x 7 cm vascularizada. Escaner de abdomen y pelvis (09-2013)
evidencio presencia de una lesién sdlida sustitutiva hepatica de apariencia neoplasica en el I6bulo
hepatico izquierdo de 10 x 7 cm, con areas centrales de aspecto necrético. Se solicitd AFP (alfa
feto proteina) (09-2013) cuyo valor fue informado como mayor de 350 ng/ml. La serologia fue
negativa para VHB y VHC.

Se realizd6 una biopsia hepatica por puncién de la lesién tumoral (09-2013) cuyo examen
microscopico presentaba aspecto morfolégico de hepatocarcinoma (Fig 1). Se completd estudio
con inmunohistoquimica, resultando CD10 (++) citoplasmatico, Hepatocito (+++), Alfa-fetoproteina
(++) lo cual es compatible con diagndstico de hepatocarcinoma. No se contd con estudio molecular
del material biopsiado por falta de acceso a éste.



También se realizé PET CT (09-2013) que mostrd una lesién hepatica mal definida hipermetabdlica
compatible con antecedente de Hepatocarcinoma, de 8,9 x 9,0 cm y SUV max. 11.7 y una lesion
hipodensa hipermetabdlica del cuello femoral izquierdo, cuya biopsia resulta compatible con
metadstasis dsea de hepatocarcinoma.

Se inicid tratamiento con quimioembolizacién completandose 3 sesiones las que se realizaron
entre Octubre del 2013 y Febrero del 2014. Posteriormente se lleva a cabo cirugia de
estabilizacidn de la lesién del cuello femoral izquierdo (02-2014) y radioterapia paliativa, 30 Gy en
10 sesiones sobre esta localizacién, lograndose una buena respuesta analgésica. Continud
tratamiento con acido zolendrénico 4 mg IV cada 28 dias por 18 meses y sorafenib 400 mg, dos
veces al dia desde Mayo/2014.

A los pocos dias de iniciado el tratamiento con sorafenib, el paciente evolucioné con elevacién de
pruebas hepaticas, fiebre (hasta 38.5°C) y elevacidn de cifras tensionales. Dentro de los exdmenes
de laboratorio destacan: Fosfatas alcalinas (FA): 223 UI/L, GOT (AST) 414 Ul/L, GPT (ALT) 670 UI/L,
Bilirrubinemia en rangos normales, Deshidrogenasa Lactica 314 U/L, Proteina C Reactiva elevada
(265 mg/L). Una nueva ecotomografia abdominal no evidencié patologia obstructiva hepatica-
biliar. Se interpretd este cuadro clinico como una hepatitis secundaria a drogas, suspendiéndose el
tratamiento antineoplasico, el que posteriormente se reinicia en junio de 2014 a dosis del 50% con
buena tolerancia. Una vez alcanzado valores normales de las pruebas hepaticas se realizd
incremento progresivo de dosis de sorafenib no llegando a dosis maxima sugerida. Se realizd
control con escaner de térax, abdomen y pelvis (09-2014) el cual mostré signos de progresion de la
lesién primaria con trombosis portal, signos de carcinomatosis peritoneal y adenopatias
regionales, ascitis y lesidon dsea secundaria en fémur derecho ya conocida. En control de Octubre
de 2014 se evidencia elevacion de AFP: 7851,75 ng/dl, albiumina plasmatica 2,65 gr/dl, GOT (AST)
78 U/L, GPT (ALT) 81 U/L, FA 254 U/L, Bilirrubina total y directa normal. Escaner de abdomen y
pelvis evidencia aumento de trombosis de vena porta y aparicion de signos de hipertensién portal,
decidiéndose suspender quimioterapia y mantener al paciente en cuidados paliativos exclusivos.
Paciente fallecio a fines de Enero del 2015.
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Figura 1. Microfotografias de examen microscépico de material obtenido por biopsia por puncién de lesidn hepatica en
las cuales se reconoce parénquima hepatico de tipo residual con marcada fibrosis con formacion aparente de puentes e
infiltrado linfocitario a nivel de la interfase con focos de necrosis y desaparicion de las células de la placa limitante. En
otras dreas se observa marcada fibrosis con infiltracion linfocitaria y proliferacion de grupos celulares que se disponen
en partes en cordones en partes trabéculas constituidos por células que presentan moderadas irregularidades nucleares
y celulares, polimorfismo y anisocariosis con nucléolos prominentes y pérdida de la relacién nucleo-citoplasma,
compatible con hepatocarcinoma.



Paciente B:

Paciente masculino, gemelo idéntico de paciente A, 61 afios al momento del diagndstico de
Hepatocarcinoma. Tenia antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial, ambas
patologias bajo buen control y tratamiento farmacolédgico. Ademas se registran antecedentes de
tabaquismo y consumo ocasional de alcohol suspendidos el afio 1994.

En marzo del 2010 inicia cuadro de dolor abdominal y baja de peso de 20 kilos en tres meses. La
endoscopia digestiva alta demostré presencia de vdrices esofdgicas y gastritis hipertensiva. La
ecotomografia abdominal y la resonancia nuclear magnética de abdomen mostraron la presencia
de lesiones tumorales de hasta 11 cm en domo hepatico, con nédulos satélites compatibles con un
hepatocarcinoma. Ademas se observan metastasis en glandula suprarrenal derecha. La serologia
para VHB y VHC fue negativa. El valor de Alfa Feto Proteina fue de 2200 ng/dl en Junio de 2010. El
paciente fue derivado a un centro de referencia en Santiago de Chile en Julio 2010, donde nuevas
imagenes ademas demostraron la presencia de adenopatias abdominales en hilio hepatico,
retroperitoneales y nédulos peritoneales. No se tomd biopsia y estando en ECOG 1 inicid
tratamiento con Sorafenib. Lamentablemente a los 15 dias de haber iniciado el tratamiento el
paciente tuvo un rdpido deterioro clinico secundario a su agresiva enfermedad de base,
suspendiéndose el tratamiento farmacoldgico y falleciendo un mes después.

Discusion:

El hepatocarcinoma es uno cédnceres en los que se ha logrado identificar con fuerte evidencia una
gran parte de sus factores de riesgo, siendo su asociacidn principal a dafio hepdatico crénico y
cirrosis hepatica (4). En Chile no existen cifras oficiales de incidencia y de mortalidad por
hepatocarcinoma, sin embargo, se conoce su relacion con la cirrosis hepatica (enfermedad de alta
prevalencia asociada principalmente al consumo de alcohol) y hepatitis crénica por virus hepatitis
B- C (11).

A pesar de conocerse los factores de riesgo de esta enfermedad y ser sabido que la mayoria de los
pacientes con HCC tiene al menos un factor de riesgo caracterizable, el desarrollo de HCC en
poblacién general con dichos factores de riesgo es bastante menor, por tanto se ha sospechado
que las variaciones genéticas podrian influenciar el riesgo de desarrollo de HCC en los pacientes
afectados (12). Este hecho, sumado al pobre prondstico de la enfermedad y a la escasez de
tratamientos Optimos disponibles en etapas avanzadas, ha impulsado en los Ultimos afios
multiples estudios con el fin de comprender la compleja patogénesis, colaborar en la pesquisa
precoz y desarrollar nuevas terapias que permitan mejorar el prondstico actual de la enfermedad.
Se ha caracterizando el desarrollo de HCC como un proceso de multiples pasos, en los cuales existe
una acumulacidn de alteraciones genéticas y epigenéticas que llevaran a la activacion de
oncogenes e inactivacion de tumores supresores de genes que conduciran finalmente a la
iniciaciéon y progresiéon del cancer (13). Dentro de los mecanismos identificados en la



hepatocarcinogénesis se encuentran las disfunciones de los teldémeros que conduce a inestabilidad
cromosomal, mutaciones del gen supresor de tumores p53 y pérdida de su heterocigosidad,
mutaciones en gen Rb y B-catenina, alteraciones de las vias de sefializacién de Wnt, TGFB y Ras,
cambios en la expresidon de micro RNA, metilacién aberrante del ADN, modificacidon de histonas y
expresion alterada de ARN no codificante (IncRNA), entre otros (13,14).

Muiltiples reportes de agregacién familiar en HCC han sido publicados en la literatura, asociados
principalmente a infeccion crdnica por virus hepatitis B (15—-18), pero los estudios epidemioldgicos
genéticos y moleculares en estas poblaciones son escasos y aunque se han caracterizado
polimorfismos de algunos genes seleccionados como factores de riesgo de HCC, sus resultados son
confusos debido a limitaciones estadisticas y metodoldgicas, no pudiendo identificarse con
suficiente evidencia hasta el momento el efecto de genes individuales como factores de riesgo de
HCC. Aun se encuentra en estudio la interaccidon de estos genes con factores ambientales, asi
como su relacidn con la expresidn fenotipica y prondstico de esta enfermedad (12,19,20).

En este contexto, el estudio de la hepatocarcinogénesis en gemelos monocigotos representa un
importante aporte al esclarecimiento de la patogénesis del HCC debido a que comparten el cddigo
genético y los factores ambientales en la edad temprana, permitiendo analizar variaciones
epigenéticas sin la influencia de factores confundentes e identificar separadamente la
contribucion del ambiente y la herencia (21). En nuestra revisidén de la literatura encontramos
solamente dos casos reportados previamente de HCC en gemelos idénticos. El primer reporte se
referia a gemelos con colestasis intrahepatica familiar que murieron a los 10 afios por HCC (22). En
el segundo reporte, los gemelos de 59 afios tuvieron presentacién simultanea de la enfermedad,
con infeccién crénica por virus hepatitis B, fueron tratados con doxorrubicina sin respuesta y
fallecieron con una semana de diferencia; se realizd estudio genético de los tumores,
encontrandose perdida de heterocigosidad del gen retinoblastoma en el alelo codificante para
Xbal RFLP, lo cual es interpretado por los autores como un probable responsable del rol del virus
hepatitis B en la hepatocarcinogénesis, a pesar de no haberse comprobado integracidon del ADN
del virus en el ADN celular de estos pacientes (23).

En nuestro reporte de caso, encontramos a gemelos con hallazgos de imagenes compatibles con
dafio hepatico crénico, con diagnostico de HCC en la edad adulta, sin antecedentes ambientales
relevantes, que presentaron una evolucién rapidamente metastasica y mala respuesta al
tratamiento. Resulta llamativo el diagnostico de HCC en estos hermanos dentro de un corto
periodo de tiempo entre uno y otro, coincidente con los casos previamente discutidos y con lo
reportado en la literatura en hermanos no gemelos, en los cuales la diferencia del tiempo de
diagnostico no es mayor a 5 afios (15). No es sorprendente que nuestros pacientes no
presentaron portacidn crénica de VHB ni de VHC, debido a la situacidon de nuestro pais, el cual es
considerado de baja endemia de hepatitis By C, con un riesgo de portacion créonica menor a un 2%
durante la vida (24). Solo identificamos la DM 2 como factor de riesgo identificable y comin en
estos pacientes gemelos idénticos.

Lamentablemente, no pudimos realizar estudios genéticos y de polimorfismos en los tumores de
nuestros pacientes que permitieran aportar sobre posibles factores de susceptibilidad para el
desarrollo del HCC, lo cual seria interesante de abordar ya que no existe publicada una
caracterizacién de este tipo en nuestra poblacion, dado que el HCC es un problema de salud
creciente en nuestro pais.
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