EL CANCER PRIMITIVO DEL HIGADO EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADIES
NEOPLASICAS*

MARIO SEMINARIO VARONA
INTRODUCCION

Con los avances en la profilaxia, las campafas de erradicacién de
las enfermedades infecciosas y la reduccién de la morlalidad infantil,
se ha conseguido zlevar el promedio de vida del ser humano; esle fac-
tor unido a los progresos de la civilizacién, ha determinodo un incre-
mento de la mortalidad por cdncer.

Como ejemplo, podemos apreciar en e! cuadro 1 (44) el aumento
de mortalidad entre los bienios 1852-53 y 1956-57 en diversos paises
del Mundo.

C U A DR OIL Mortalidad por Cancer en cada cien mil personas
de diversos paises

" paises  1956-51

1952 - 53

Paises
EE. UU. )blancos) 247.9 250.7
EE. UU. (negros) 253.8 277.0
Japon 206.8 221.6
Francia 244.3 261.0
Inglaterra 260.8 284.3

249.1 75.2

Suad Afric

Caso semejante ha sucedido con las enfermedades cardiovascu-
lares que figuran actualmente entre las principcies causas de muerte.
(*) Este trabajo es una version abreviada de la tesis que el autor pre-
senld para optar el titulo de Bachiller en Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos; Lima, 1961.
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El Céncer Primitivo de Higado, tema que vamos a abordar, es muy
interesante porque su incidencia varia grandemente en los diversos con-
tinenies como veremos més adelante.

Aungue el conocimiento del cdncer hepdtico en general se remon-
ta a casi siglo y medio, empezaron o aparecer esiudios sistemdticos vy
veraces en la segunda mitad del siglo XIX. Su conocimiento ha sido
gradual y su historia va unida a los nombres de un sinnimero de au-
ores.

Bayle vy Cayol en 1812, separaron el cdncer de higado de ofras
enfermedades hepdticas. Morgagni, Cruveilhier y Rokitansky hicieron
esfuerzos para describirlo y clasificario basandose en el aspecic ma-
croscopico.

Es recién en los ullimos arfios del siglo XIX en que se hace distin-
cion entre el cdncer primitvo y melastdsico. Leichtestern y Frierich, ais-
ladamente, informoron de casos de cancer primifive de higade (11).

Desde Eggel en 1901, hasia Winternilz en 1916, se establecieron pau-
tas fundamenlales para el mejor conocimienio del céncer primitivo; asi,
en 1911, Goldzieher y von Bokay, siguiendo a Yamagiwa, sentaron las
bases para la nomenclatura diferenciando al Hepatorma de! Colangio-
ma. Por ulimo, Ewin en 1940 distinguié una forma mixta (36).

En los tiempos medernos han aparecido numerosas publicaciones
en la Iiterolura murdial con magnificas revisiones del problema como
las que han hecho Steiner, Beraman, Edmondson, Green, Gustafson, Cha-
rache, Higginson, quienes se han ocupado insistentemente sobre fre-
cuencic, eidopatogenia y aspectos clinicos de la enfermedad.

Recién en la Gilima década, mdés ain, en el Glimo quinguenio es
que se ha empezado a abordar el problema del tratamienic quirtrgico
radica. de asia enfermeaad con los trabajos de Fineberg (13), Qualtile-
baum (38), Pack (36) y otros.

MATERIAL DE TRABAJO

Esta tesis se basa en el esiudio de 49 casos de Céncer Primitivo de
Higado del Instituic Nacional de Enfermedades Neopldsicas (1. N. E.
N.), atendidos en los ocho anos y seis meses comprendidos enire junio
de 1952 a diciembre de 1960. Todos estos cosos tienen su Historia Clini-
ca en orden con sus respeclivos estudios anatlomopatoldgicos. La ma-
yoria de enfermos llegd al Instituio por iniciativa propia o por consejo
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de su medico particular; unos pocos fueron enviados de olro hospital
ya con diagndstice histoldgico,

De los 49 casos, 31 corresponden al grupo de los hepatomas, 15 al
de los colangiomas y tres al de los mixios.

Incidencia. La incidencia de esta afeccion varia segun los diversos
vaises del mundo; asi, Hoyne y Kernohan (21) y Edmondson y Steiner
(11) encontraron una incidencia mayor en Asia y Africa que en Amé-
rica v Europa, sehalando el 0.98% de las necropsias para las primeras
y 0.22% para las ultimas.

En relacidn con la cifra total de tumores malignos, Edmondson y
Steirer (11) sehalan una incidencia de 1% en EE. UU. y Fazzio y
Oddone (12) encuentran el 0.43% en Italia.

Desgraciadamenie, no hemos podido hallar cifras adecuadas de
mortalidad por cdncer primitivo de higado en nuesiro pais; con todo,
puede tenerse una idea de su escasa frecuencia si observamos que en
el I. N. E. N, Unico centro dedicado exclusivamente al diagndstico y trata-
miento de tumores malignos en e! pais, hemos hallado 49 casos que re-
presentan el 0.43% de las 11339 neomasias malignas vistas en los ocho
arios v seis meses que comprende este estudio. Cabs anotar también
que no todos los pacientes con cancer se {ratan en este Inslituto.

ETIOPATOGENIA

Lo etiopalogenia del Cdncer Primitivo del Higado como la de los
demds cénceres del organismo es desconocida.

Como resultado de la observacion clinica y de los estudios experi-
mentales se ha atribuido significacion etioldgica a varios factores que
analizamos a continuacién:

Influencia Dietética— Muchos acutores (11, 19, 46) dem a la ali-
mentacion un importante rol etioldgico. Coniribuye a esta hipdlesis el
que la enfermedad es sumamenie [recuente en sitios en los que la ali-
mentacion es vobre en calidad como en los paises afroasidticos. Sin em-
bargo, paraddiicamente, en la India hay lugares en los que, « pesar
de gue la alimentacion es deficiente, la incidencia del Cancer Primitivo
de Higado es baja (11).

Copeland y Salmon (8) produjeron céncer de higado en animales
somelidos a hipoalimentacion.
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Se ha comprobado en ralas que los diazobencenos son sustancics
cancerigenas cuando se afiaden a dietas pobres en aminodcidos; ast,
la biotina favorece el melabolismo de la célula cancerosa cuando su
accidén no se neutraliza con la avidina, complejo proiéico presente en lo
clara del huevo (11, 22, 39). En el Javdn se condimenta los alimentos
con “'mantequilla amarilia” o paradimentilaminodiazobenzo! que pro-
voca, como lo demosirara Opie (33) trabajando en ratas, la cromaio-
lisis del acido ribonucleico lo que produce hiperplasia nodular fibrosa
periportal; esto va acomvafiado de aparicién de afinidad baséfila ce-
lular que es caraciarislica de su tendencia a la cancerizacién (22).

Algunos naiivos del Africa ingieren la planta “senecio jacobaea”;
Cook v col. (7) demostraron que los alcaloides de este vegetal provo-
can cirrosis y céncer en las ralas.

También se ha atribuido valer etiolédgico a la ingestién de ciertos
pardsitos; en Hong Kong, en el Sur de la China, donde se ingiere pes-
cado crudo parasitade por Clonerechis Sinensis se ha notado aumento de
la incidencia dei colangioma (19): esta parasitosis provocaria hepah-
lis crénica que evoluciona « la cirrosis y vosteriormente al céncer (22,
S1).

Otro parasiio, el esquistosoma, con sus variedades "haematobium,
japonicum y mansonit”, actuando como émbolo en los canaliculos bi-
liares determinaria por accion de sus metabolitos la cancerizacion del
parénquima hepdtico (11). Strongs y Pitis (51) puntualizan que esto
no ha sido aun prokado (17).

Lesiones Hepdlicas Previas.— Higginson (18) dice que el cdncer
primitivo de higado es unc respuesta exagerada a los agentes inju-
riantes hepdticos; Muir (30) ha demosirado en animales de experimen-
tacion que el cancer se desarrolla en lesiones que provocan hiperpla-
sia de las células hepéticas.

Enire las lesiones herdiicas que presantan hiverplasias capaces de
llevar al cdncer ocupa lugar preponderante la cirrosis, desde que el
39 - 80% de cdncer primitivo de higado se instaura en higados cirrdii-
cos (11, 15, 19. 49). Se ha elaborado muchas hivotesis para explicar
lo asociacién de estas enfermedades; Higginson (19) sefiala que el
céncer primitive de higodo se asocia frecuentemente con la cirrosis
porial en Europa vy en América, mieniras que en Africa lo hace més {re-
cuentemente con la cirrosis post necrotica. Steiner (49) atribuye este
hallazgo a la cualidad racial de los negros Banth de sufrir {acilmente
la formacién de hiperplasias nodulares hepdticas.
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Por oiro lado, la asociacion de ombas enfermedades es variable se-
agun el tipo histoldgico del canzer y segun el sexo del paciente; la ci-
Trosis se asocia mds con el hecaioma en el sexo masculino y con el co-
langioma en el femenino (15, 22), lo que se ha explicado por la mayor
{recuencia de trastornos del darbol biliar en la mujer.

Quirino (39) dice que el éxtasis biliar provoca colangitis y proii-
feracion papilomatosa o adenomatosa del canaliculo biliar con pre:
sencia de hipercromalosis y mitosis atipicas.

Es interesante anotar que mientras para Hall (15) la cirrosis es un
agente inductor del cancer o una lesién precancerosa, pora Steiner
(49) es sdlo un indicador de intenso sufrimiento hepdtico.

Debemos concluir que no hay un criterio undnime sobre ¢l ro! etio-
patogénico de la cirrosis en el cdncer primitivo de higado, habiéndose
elaborado numerosas {eorias al respeclo y estando si los autores de
acuerdo cuando senalan la alta asociacidon de ombas enfermedades.

En nuesira casuistica pocos dalos hemos obtenido sobre la etiopato-
genia de esta afeccidn; quizd st debe mencionarse que casi la tolalidad
Jde nuestros casos se ha visto en genies cuya gran mayoria liene defi-
ciente ahimentacion y que, sin embargo, la incidencia del céncer primi-
tivo de higado es baja.

Por otra parte, coincidiendo con lo referido por Urteaga y Orliz (53,
34) hemos encontrado baja uasociacién de cirrosis y cancer primitivo de
higado: cuatro cirrosis, tres nutricionales y una biliar, en los 49 cascs
(cuadro 11).

Solamente un caso, el N® 36 tenia francos antecedenies alcohdlicos.

CUADRO IIL Cirrosis y Cincer >Primitivo de Higado en el 1. N. E. N,

Casos -Cirrosis 7 ééncer Primiti;'o
Ne 10 © Biliar Colangioma
No 27 Nutricional Hepatoma
Ne 36 Nutricional Hepatoma

Ne 45 Nutricional Mixto

DIAGNOSTICO

El diagnostico de Cancer Primitivo de Higado es fdcil de estable-
cer cuando la neoplasiac se hace perceptible para lo cual, general-
mente, ha alcanzado ya un desarrollo considerable. En este momen-
lo, la existencia de una tumoracion en el abdomen superior es inter-
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pretada, con un adecuado examen, como localizada en el higado. Se
plantea entonces el diagndstico diferencial enire tumor primario y se-
cundario del érgano y de ser primario, entre benigno y maligno. Los
antecedenles clinicos, verbigracia, cirrosis hepdtica, asociados a los
sintomas propios del tumor, y teniendo siempre en mente la posibili-
dad de una neoplasia maligna, permitirdn establecer un adecuado diag-
néstico clinico en gran porcentaje de casos.

Fl diagndstico precoz es dificil por la ausencia de sintomas en los
primeros estadios; cuando aparecen éstos, la neoplasia por o general,
ha progresado notablemente.

Los datos de la anamnesis y del examen clinico nos sirven de orien-
tacién v en cada caso al cuadro clinico deberd sequir indispensables
exdmenes auxiliares.

Se revisard sucesivamente los aspectos Clinicos, de Laboratorio, Ra-
dioldgicos y Patoldgicos, que llevaron al diagnéstico de céncer primi-
tivo de higado en nuestra casuistica v serdn comparados con los re-
feridos en otras publicaciones.

A. ASPECTOS CLINICOS

Edad.— El céncer primitivo de higado puede aparecer a cualquier
edad; en nuestra serie, el de menor edad fue de 20 meses y el mayor,
de 85 anos. Once casos que representan el 22.2% se presentaron en
menores de 20 afios y de ellos, 10 fueron hepatomas y uno colangioma;
39 casos, 21 hepatomas, 14 colangiomas y ires mixtos se registraron en
edades mayores de 20 anocs.

La edad promedio de todo el grupo fue de 44.9 anos (figura 1).

FIGURA 1.— Rodiogretia del térox

de nuestro coso N° 10, en la que se

observa la elevacién del hemidiofrog-
mo derecho.
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Las décadas mds afectadas fueron las de 60 - 63 y 70 - 79 anos (figura
2), con nueve casos, seis hepaiomas, 1 colangioma y dos mixtos en la
primera y cinco hepatomas y cualro colangiomas en la sequnda (cua
dro 11).

En el grupo de hepatomas (31 casos) la decada mdés afectada fue
la de 10 - 19 con siete casos, siguiéndole luego la de 60 - 68 afios con
seis casos (cuadro 3), la edad promedio fue 40.7 afics (figura 3).

En el grupo de colangiomas (15 casos) todos a excepcion de uno
ya mencionado, aparecieron por encima de los 20 afios de edad, se di-
luyeron més en las décadas (cuadro I11) v su edad promedio fue de
55.8 anios (figura 4).

CUADRO IIl. Décadas mas afectactadas por Cancer Primitivo de
Higado en I. N. E. N.

Colangiomas

1;1—ixt(_o;

Hepatomas

0 a 9 anos 3 0 0
10 a 19 7 1 0
20 a 29 4 2 0
30 a 39 2 0 0
40 a 49 0 2 1
50 a 59 4 4 0
60 a 69 6 1 2
70 a 7@ 5 4 0

a 0 1 0

89

I
h
|
|
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El 80% de los colangiomas se presentaron por encima de los 40
anios; en cambio, sélo el 48.3% de hepatomas lo hicieron por encima
de esa edad. Podemos ya notar que los colangiomas se presentan con
mayor frecuencia en adultos mayores de 40 afios, como lo indican
lambién Edmondson y Steiner (11) Ewing, citado por Shanmugarat-
man (46) y olros.

Es concepto general que en paises donde la frecuencia de cdncer
primitivo de higado es baja como en Europa y Norte América, el promedio
de edad es mas elevado y, al contrario, en lugares de altla frecuencia
aste vromedio es bajo; hemos encontrado que en nuestra serie el 22.2%
se ha presentado en menores de 20 afios a pesar que nuestro pais estd
considerado enire los de baja frecuencia; asimismo, Ortiz (34) cite «a
Eguren quien enconird un caso en el Hospital del Nifio y Matta (28)
en 1855 en el Hospital 2 de Mayo encontro cuatro casos en menores
de 20 aros.



FIGURA 2.—- Radicgrotfio de estémago y duo-

deno frontal de nuestro coso 31, en la que se  FIGURA 3.— Radiografio de estéomago y duo-
observa el desplozamiento del estomago a la  deno loteral de nuestro caso 31 que permite
izquierda y lo compresion que ejerce el tumor ver el rechozo hocio atrds que provoco el tu-
. sobre lo curvaduro menor. mor sobre el estomago.

FIGURA 4.— Muccsogrofia del colon con ene-

ma opaco de nuestro caso 21; en ella se ve el  FIGURA 5.— Radiografia del colon con ene-

descenso del dngulo hepadtico del colon provo- ma opaco de nuestro caso 43 con la que se ob-
vocado por el tumor hepatico. serva el descenso del angulo hepdtico del colon.
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Por el contrario, Afonaseva (1) en Rusia enconiré que la edad mi-
nima de sus casos fue de 35 anos y Haspert (16) en Texas, EE. UU,, la
encontré en 24 anos.

Las formas mixtas de esla serie se ha encontrado en genle mayor de
40 afos.

Sexo.— 28 casos correspondienron al sexo masculino y 21 al feme-
nino, lo que esld de acuerdo con la mayoria de autores que senalan ma-
yor frecuencic en esta enfermedad en el sexo masculino, aun en ninos.
La diferencia de porcentaje en ambos sexos varia con los diferentes au-
tores (Cuadro {V); en este irabajo hemos enconirado poca diferencia

enlre esles porceniajes porque la gran mayoria de pacientes de este Hos-
pital son mujeres.

CUADRO IV. Porcentajes de ‘Cancer Primitivo de¢; Higado en
ambos sexos

Autores Masculiﬁo Femenino B
8l % 19 %
Berman 96 % 4 Y
Afanaseva N % 29 %
Edmondson y Steiner 4 % 26 %

I.N. E. N. 57.1% 42.8%

De acuerdo con varios autores, los hepalomas predominan en el
sexo masculino y los colaungiomas en el femenino (cuadro V).

CUADRO V. Caincer Primitivo de Higado y Sexo en el . N. E, N

CPH ) Masculino . Femenin_o .
Hepatoma 19 12
Colangioma 7 8
Mixtos : 2 1

Razo.—- Es universolimente aceptado que las razas negra y amarilla
tienen mayor incidencia de CPH (11, 10, 19,"21) que dan una mayor fre-
cuencia de esta enfermedad 2n los continentes africano vy asidtico. En
nuestra casuistica la mayoria fue de raza mestiza con algunos casos en-
ire amarillos y tlancos; lama grandemente la atencion que no se hoya
nresentado ningiin caso de roza negra (cuadro VID.
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Tiempo de enfermedad.— El tiempe de enfermedad previo a la con-
sulta fue de 12 meses como mdximo y de uno como minimo con un pro-
medio de 4.8 meses (figura 5).

Mac Donald (26) sefiala un tiempo de enfermedad medio de tres
meses y aunque Fazzio y Oddone (12) refieren molestias previas a la
primera consulia por largo fiempo como uno, dos y hasta cinco afios,
la mayoeria de autores lo sefiala en pocos meses (11, 35).

Sintomatologia.—- Primer sintoma: Nos ha sido posible encontrar al-
guna molestia, en especial sefialada por el paciente, como la primera en
aparecer. Asi, 19 pacientes tienen como primer sintoma, dolor; catorce,
tumor; siele, dispepsia; siete, astenia, anorexia y adelgazamiento; y dos
preseniaron cefalea y epixtasis el uno e iciericia el ofro. Ninguno de
nuestros casos ha comenzado su enfermedad con el cuadro abdominal
agudo que menciona Berman (5) ni con manifestaciones hipoglicémi-
cas como lo encontrd Thompson (52). Nuestro casc N? 47 empezd su

CUADRO VI Raza y Cancer Primitivo de Higado en el I. N. E. N.

'Mestiza- - -“Amarill;. ' Elanci - Negra

CPH
Hepatoma 26 4 1 0
Colangioma 14 0 1 0

Mixtos 3 0 0 0

enfermedad con tumor metastdsico del 8° arco costal izquierdo. En la
figura 6 se exponen los signos y sintomas de nuestros casos.

Hepatomegalin.— En todos los casos se ha encontrado clinicamen-
te hepatomedgalia. El tamanio del higado ha variado desde pocos centi-
metros bajo el reborde costal hasta muy cerca de la cresta iliaca dere-
cha, formando grandes masas en ambos hipocondrios, epigastrio y re-
gién umbilical. En casi la mitad de los casos el borde inferior del higa-
do alcanzaba las inmediaciones de la regidn umbilical y en algunos de
ellos no se pudo precisar pese a tener la certeza de que existia hepato-
megalia, por la ascitis. En el caso numero 17 el tumor hepético sélo ocu-
paba el hipocondrio vy flanco derechos.

En treinta casos el clinico enconird en la superficie hepdtica nédu-
los irregulares de diferente tamafio que en la mayoria eran numerosos;
en 19, no se pudo precisar su existencia.
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En todos los casos la consistencia hepdtica fue dura, pétrea, aun-
que en algunos habia nédulos tumorales blandos que alternaban con
otros duros. ’

El higado se movilizaba con la respiracién en todos los casos; Lindo
(24) dice que, a veces, cuando, se forman adherencias entre dicho érga-
no vy las paredes posteriores del térax y abdomen, la respiracién no lo
moviliza.

El grado de hepatomegalia varia mds en los colangiomas ya que
se puede encontrar un higado discretamente agrandado como en el cao-
s0 numerc 5 © uno tan grande que llegue hasta la cresta iliaca como
en el caso numero 25; en los hepatomas, la hepatomegalia ha sido mdés
uniforme y en todos bastante notoria.

Algunos autores (3, 11, 24) manifiestan que cuando el CPH se aso-
cia a la cirrosis puede faltar la hepatomegalia por la airofia hepdtica;
nuestros casos con cirrosis tenian hepatomegalia.

El porcentaje de hepatomegalia de esta serie es igual al de Fazzio
y Oddone (12) y es mayor que los de Mac Donald (26) y Overton
(35) que la han encontrado en el 41.7% y 92.4% de sus series, respec-
tivamente (cuadro VII), Matta (28), Vargas (54) y Bruschwig (8), se-
fialan a la hepatomegalia como sintoma importante en sus series.

CUADRO VI Porcentaje de Hepatomegalia en CPH

Autores NT de Casos. Porcentajes
Fazzio y Oddone 6 100 %
Overton 66 92.4%
Mac Donald 108 41.7%
ILN. E. N 49 100 %

Dolor abdominal.— Este sintoma se localiza en el epigastrio, ambos
hipocondrios y atn en todo el abdomen irradiéndose a la regién lum-
bar derecha (24), a la base posterior del hemitérax derecho o al hom-
bro del mismo lado.

El dolor es por lo general de tipo pesadez y a veces es de tipo cé-
lico (22); Urteaga (53) considera como sintoma muy importante el do-
lor cdlico en los cdanceres de vias biliares extrahepaticas a los que in-
cluye en el grupo de c¢olangiomas. La intensidad es variable desde el
dolor poco intenso, sordo, hasta aquel que requiere grandes dosis de
antdlgicos como nuestro caso N¢ 38,
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En nuestra casulstica se presento en 35 casos siendo el sintoma mas
precoz de la enfermedad; en la mayoria de ellos fue de tipo pesadez en
el epigastrio o en el hipocondrio derecho con irradiacion al resto del ab-
domen y en los casos 24, 30 v 32, hepalomas, hubo dolor tipo cdlico.
En el cuadro VIII comparamos nuestros porcentajes del dolor con los
de varios aufores.

CUADRO VIHIL Porcentaje de dolor en el CPH

Autores N©? de Casos 7 PIJrcentajes

Joselevich ? B %
Overton 66 67.8 %
Agustoni ? 60 %
Mac Donald 108 48.6 %

I N. E. N. 49 1.4 %

Pérdida de peso.— Este sintoma es severo y de rdpida aparicidon
considerdndosele consecuencia de la accién toxica neopldsica o de la
concomilancia de severas deficiencias nutricionales con CPH (37).

En nuesira casuistica estuvo presente en 35 casos, 71.4%, porcen-
taje muy semejante al 71.2% de Overton (35). Mac Donald (26), Bru-
schwig (6), y Joselevich (22) lo encuentran en sus cascs y Hall (153
aiitade que su sola presencia indica la posibilidad de neoplasia.

Hipertensién portal— En 25 de nuestros 49 casos se ha encontra-
do alguna de las manifestaciones de hipertension portal como ascitis,
edema de miembros inferiores, circulacién colateral y esplenomega-
lia que son mds frecuentes en los casos asociados con cirrosis (1);
nuestros casos 10, 27, 36 y 45 asociados con cirrosis tuvieron ascitis, los
fres primeros y edema de miembros inferiores el Gltimo.

Ascitis— Fue la mds constante manifestacién de hipertensién por-
tal; es el resultado del ahogamiento de las ramas portales intrahepd-
ficas como sucede en la cirrosis ¢ por trombosis tumoral de las mismas
(22, 18). La cantidad del liquido ascitico varia y en la mayoria de
casos se regenera rapidamente después de las paracentesis como su-
cedié en nuestro caso N° 15,

Mac Donald enconiré ascitis en el 66.6% de sus casos, Hoyne y
Kernohan (21), en el 22.6% y Overton (35) en el 59.9%, Brunschwig
(6) Afanaseva (1), Matta (28) y Joselevich (22) le senalan sitio
importante enire los sintomas.
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En nuestra casuistica ha estado presente en veintitres casos, 46.9%.
De ellos, en catorce el liquido era amariiio ciirino, en cuatro sangui-
nolento, no precisandose sus caracteres en los oiros cinco. En 20 se
investigd la presencia de células neopldsicas por el método de Papa-
nicolaou, habiendc sido negativo en diez casos, positivo en nueve y
dudoso en uno.

Esto coincide con los hallazgos de Loesch (25) vy Holley y Per-
son (20) quienes senalan poco valor a esta prueba citoldgica.

Edema de miembpros inferiores.— Se ha encontrado en 14 casos
stendo mayor su frecuencia en el colagioma que en el hepatoma. Mae
Donald (26) refiere como una de las primeras manifestaciones de la
enfermedad el malestar de miembros inferiores por el edema.

Circulacidn colateral-— Se ha encontrado en ocho casos, Gilbert,
citado por Agustoni (3) senala que las venas mds constantemente en-
contradas son la xifoidea y la media epigdstrica. En el caso N? 12 de
nuestra serie, colangioma, que tenia marcada circulacidn colateral se
encontrd gran cantidad de trombos tumorales en las venas porta y es-
plénica,

Esplenomegalia~— De acuerdo con varios autores (11, 12, 26, 35)
se le ha enconirado en baja proporcidén y muy frecuentemente en los
casos asociados con cirrosis. Estuvo presente en cinco casos: tres co-
longiomas y dos hepalomas de los que un colangioma y un hepatoma
tenian ademds cirrosis, los casos 10 y 27 respectivamente.

La ascitis y el agrandamiento del lébulo ‘izquierdo del higado ha-
cen dificil delectar clinicamente esplenomegalia por lo que mayormen-
te es hallazgo de las necropsias.

Astenia.— Va casi siempre unida a la anorexia y al adelgazamien-
to junto a los cuales ha ocupado el 49 lugar como primer sintoma de
la enfermedad.

Estuvo presente en el 55%, 27 casos, cifra mayor que el 27% que

ha encontrado Overton (35). Hoyne y Kernohan (21) vy Joselevich
(22) le asignan importancia.

Iclericia.— Se le encuentra descrita en las series de la mayoria
de autores: Brunschwig (6) la encuentra sdlo en los estadios finales
de la enfermedad. Overton (35) en el 55.5% y Mac Donald (26) en
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el 51.4% porcentajes mayores que nuestro 26.5%, Urteaga (53) le da
gran valor para diferenciar el hepatoma del colangioma afirmando
que la iclericia es mds vprecoz e intensa en este \ltimo, comprendiendo
entre los colangiomas o las neoplasias de vias biliares extrahepdticas
y de vesicula.

Er nuestra serie estuvo presente en 13 casos de los cuales 7 fue-
ron hepatomas y seis colangiomas; de los casos con cirrosis en los Nos.
10 y 27 hubo ictericia y aunque en los casos 36 y 45 no existe el dato
clinico, tuvieron discreta hiperbilirrubinemia (ver resiimenes clinicos).

Nduseas y Vémitos.— Se ha encontrado en veinticuatro casos o en
2l 48.9% cifra mayor que el 31.8% de Overton (35). Es de mediana in-
tensidad y se presenta generalmente al comienzo de la enfermedad:
sin embargo, en nuesiro caso 39 fue particularmente intenso y durd has-
ta la muerte del paciente.

Hipoglicemia.— En el 20.4% de nuestros casos ha habido en algin
momento de la evolucién uno o mas sintomas de hipoglicemia como
cefalea, sudoraciones, confusién diplopia, hambre, dolor abdominal y
convulsiones de etiologia confirmada por el dosaje de glicemia. Estos
sintomas cedian con la administracién de glucosa pero poco a poco se
hacian irreversibles hasta causar la muerte como ocurrid en nuestros |
casos, 7, 38 y 44. ‘

De los 10 casos con hipoglicemia 8 fueron hepatomas, 1 colangio- '
ma y 1 mixto.

Fazzio y Oddone (12) y Overton (35) no han enconirado ningin
casi hipoglicemiante.

Desde que en 1929, Nadler y Wolfer (3]) comunicaren el primer ca-
so conocido de asociacién de hipoglicemia con hepatoma, diversos au-
tores han venido comunicando varios casos mds, como Thompson (52),
Mac Fadzean (27), Klein (23), Derot (9) vy, entre nosotros Lindo (24),
en 1944, Urteaga en 1948 (583), v Solidoro y Cazorla (47) en 1960 que
se han ocupado de su patogenia.

De acuerdo con Mann y Col. citados por Klein (23), Mac Fadzean
(27), v otros, Nadler y Wolfer (31), Derot (9) y Lindo (24) atribuian
Ja hipoglicemia a insuficiencia hepdtica lo que se deseché al demos-
trarse cifras bajas de glucosa en sangre ain en ausencia de insuficien-
cia hepdtica (47, 52).

La teoria del almacenomiento del glucégeno por el tumor se ha
desechado porque la prueba de la adrenalina al elevar muy discreta-
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mente la glicemia indica poco o ningin depésito de glucdgeno en el
tejido tumoral (47).

Asi se ha ido rechezando paulatinamente varias otras teorias sobre
la patogenia de la hipoglicemia sin que hasto el presente se tenga una
totalmente satisfactoria.

Basdndose en trabajos propios vy en los de Weber y Cantero que
experimentaron con un tumor de ratas el hepatoma de Novikoff, Soli-
doro y Cazorla (47) concluyen que la hipoglicemia se deberia a alte-
raciones enzimdticas. ‘

Balonamienio abdominol.— Se debe principalmente a la hepato-
megalia, ascitis y a los trastornos dispépticos. Se le ha encontrado en
diez casos, 20.4%, porceniaje menor que el 25.7% de Overton (35), vy
el 87% de Hoyne y Kernohan (21).

Hemorragia gastrointestinal.— Es un sindrome bastante frecuente
en el CPH vy se ha atribuido a la ruptura de varices esofdgicas, a ulce-
ras gastroduodenales o a trastornos de la mucosa digestiva congestio-
nada por la hipertension de retorno. La mayor o menor frecuencia de
este sintoma varia cen los distintos autores; Mac Donald (26) lo ha en-
contrado frecuentemente en sus casos y, en cambio, en los de Edmond-
son y Steiner (11) ha sido poco frecuente.

Se ha encontrado en 7 casos que hacen el 14.2% de esta serie y
el nimero 36 que murié con hemocrragia gdstrica tuvo cirrosis portal
concomitante.

Fiebre.— En cinco casos hemos encontrado fiebre y salvo en los
casos en los que haobia infeccidn secundaria no pasd de 38°C. No he-
mos encontrado ninglin caso que pueda ser incluido en el grupe de
cdncer febril de Berman (5); en cambio, Fazzio y Oddone (12) relo-
tan un caso en el que la fiebre fue ondulante y sometido el paciente du-
rante 3 meses a tratamiento anti-brusela. El 10.2% de esta serie es me-
nor que el 56.9% de Mac Donald (26).

Disnea.— Cinco casos tuvieron disnea, 3 de ellos tenia hidrotérax
derecho y radioscdpicamente se encontré disminucién de las incursio-
nes del hemidiafragma derecho que estaba levantado por la tumora-
cidén hepdtica y por la ascitis. Cuando existen metdstasis pulmonares
son causa de disnea.
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B. — ASPECTOS DE LABORATORIO

Discutimos en este capitulo los exdmenes de laboratorio de nues-
tros casos y los comparamos con los de otras series. Aunque varios au-
lores (26-35) afirman que dichos exdmenes carecen de especificidad
en el cdncer crimitivo de higado y les asignan poco valor en el diagnds-
tico de esta afeccidon hemos enconirado varios datos importantes co-
mo veremos en seguida.

Glicemia.— La presencia de hipoglicemia en un paciente con mo-
lestias hepato-digestivas puede contribuir al diagndstico de cdncer pri-
motivo de higado.

Consideramos que un paciente estd en hipoglicemia cuando tiene
menos de 70 mgr. de glucosa por 100 cc. de sangre, cifra considerada
como minima normal (47).

En nuestra casuistica se dosé la glicemia en cuarentiseis pacien-
tes de los que diez tenian hipoglicemia; ocho eran hepatomas, uno co-
langioma y une de forma mixta. La cifra minima fue de 20 mar. % que
ocasiond convulsiones y psicosis y la muerte.

La mayor incidencia que hemos encontrado corresponde a los he-
patomas; sélo un colangioma, el caso siete, tuvo hipoglicemia. No he-
mos encontrado en la literatura ningin caso de forma mixta hipoglice-
mioante como nuesiro caso cuarenticinco.

Mac Fadzean (27), Klein (23), Urteaga (53), v Lindo (24) han
comunicado cosas de hepatoma hipoglucemiante y Thompson (52) re-
portc un caso de hipoglicemia en colangioma. El cuadro IX compara
los porcentaijes de hipoglicemia segin algunas series.

CUADRO IX. Porcentaje de hipoglicemia segin varios autores

Autores ) N¢ de casos_}lipoglicemia Porcentajes

Mad Fadzean 23 7 30.4
Urteaga 21 2 9.5

I N, E. N. 46 10 21.7

Bilirrubina.— En cuarenticuatro casos se hizo el dosaje de bilirrubi-
na encontrdndose cifras alias en 21 de ellos, 47.7%, porcentaje me-
nor que el 87% de Overton (35). De los 21 casos, gquince fueron he-
patomnas, cuatro colangiomas, y dos mixtos; las cifras variaron am-
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pliamente desde pocas miligramos % mas de lo normal, como en los
casos con jctericia no detectable clinicamente, hasta cifras tan altas co-
mo 43 y 49 mar. % de nuestros casos catorce y veintinueve, respecti-
vamente. En la gran mayona la hiperbilirrubincmia fue a predominio
de la Directa sobre la Indirecta.

Fostfatasas Alcalinas.— De los cuarenta casos investigados se en-
contraron valores altos de fosfatasas alcalinas en 22 casos, 11 hepato-
mas y 11 colangiomas; en las dos formas mixtas en las que se investi-
garon estuvieron en limites normales. La magnitud de su elevacion ha
oscilado grandemente habiéndose registrado una cifra media de 18.08
unidades Bodansky; Moiander, Craver y Pack (29) encontraron en die-
ciocho casos una cifra media de 6.4 unidades Bodansky. Overton (35)
enconird valores allos en el 90% de sus casos, Molander y col. (29)
en el 54% de los suyos y en esla serie se ha encontrado cifras altas en
el 55% (cuadro X).

CUADR O X. Porcentajes altos de Fosfatasas Alcalinas

Autores N9 de casos

Porcehtajes
Overton 30 90 %
Molander 18 54 %

L N. E N 40 55 %

Bilirrubina y Fesfalasa Alcalina.— Diversos aulores han liamado
la atencién sobre la discordancia entre las cifras de fosfatasa alcalina
y bilirrubina al encontrar varios casos en los que la bilirrubina estaba
en cifras normales y la fostatasa alcalina en valores altos vy otros en
los que la bilirrubine estaba discretamente alta v la fosfatasa alcalina
en valores muy altos.

Spelberg (48) encontrd esia falia de relacion en las hepaiopatias
parenguimales, Overton (35) en el céncer primitivo de higado y Burke,
citado por Pangaro (37) en el colangioma.

En nuestra serie hemos encontrado esta discrepancia a favor de
la fosfatasa alcalina en doce casos, ocho colangiomas y cuaire hepato-
mas (cuadros X[ vy XI1). Lo contrario, esto es, discrepancia a {avor de
la bilirrubina sélo hemos encontrado en 3 casos, 2 hepatomas y uno
mixto. En nueve cascs mds la elevacidn de Jos valores de estos exdme-
nes era proporcionalmente semejanie.
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Burke, citado por Pangaro (37) explica esta discordancia como de-
bida & que el epitelio de los conductos biliares intrahepdticos forman
fostatasa alcaling y por ello en el colangioma los valores de esta en-
zima suben mucho.

CUADRO XI Fosfatasa Alcalina y Bilirrubina en Colangiomas

Casos Bilirrubina Fosfatasa
mgr. % alcalina U.B.

5 0.6 21
8 0.6 21
9 0.7 8.7

16 0.6 14.2

25 1.2 10.8
1 8.9 : 25.7
6 9.4 47.0

10 10.3 30.0

CUADR O XII. Fosfatasa Alcalina y Bilirrubina en Hepatomas

Casos Bilirrubina Fosfatasa
mgr. % alcalina U.B.
11 0.7 36.2
15 0.6 8.9
47 0.93 55.9
4 3.5 21.0

Bromosulftaleina.— La prueba de la retenciéon de este coloranle
se ha hecho en sélo 9 casos pero la consideramos de enorme interés
ya que de ellos ha sido normal en sélo un caso (Cuadro XIII).

CUADRO XIII. Bromosulftaleina y Cancer Primitivo de Higado

Casos Tipo de tumor Retencion
31 Hepatoma 20 % a los 45
32 Hepatoma 114 % a los 30
33 Colangioma 34 % a los 30
34 Hepatoma 34 % a los 30
37 Hepatoma 329 % a los 30
39 Hepatoma 114 % a los 30
43 Hepatoma 72 % a los 30
48 Hepatoma 35 % a los 30
a

40 Mixto 5. %

los 30

|
|
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Molander (29) en dieciocho casos encontré retenciones altas de
este colorante en el 42%, Overton (35) en 24 casos en el 88% y en
esta serie en 9 casos investigados en el 88.8%. Mac Donald (26) y
Schuppbach y Chappel (43) encontraron retenciones altos en sus se-
ries.

Pruebas de Floculaciéon.— Consideramos con este nombre a la ce-
falina colesterol v a la floculacién del timol; Fazzio y Oddone (12),
Pangaro (37), Joselevich (22) v Mac Donald (26) les niegan valor diag-
ndstico.

En esta serie se han investigado en treintisiete casos y en sélo seis
de ellos tuvieron valores anormales de cuatro cruces; los casos restan-
tes estaban en limites normales de hasta dos cruces.

Colesterol y sus Esteres.— Se investigd el colesterol en diecinueve
casos, en siete de los cuales hubo valores altos y en uno, bajos, Los
dsteres del colesterol se dosaron en tres casos y en dos estuvieron en
valores bajos. Casi todos los autores coinciden en negar valor a estos
exdmenes.

Proietnas.— Se dosaron en cuarenticuatro casos, encontréndose hi-
poproteinemia en diecinueve y valores alios en uno. La hipoproteine-
mia varié entre 5.87 grs. % y 5.10 grs. %. La relacion albumina/globu-
lina estuvo invertida en 8 casos como en el numero seis.

Mac Donald (26) encontrd en todos sus casos inversion de dicha
relacién. Fazzio (12) enconiréd 2 casos con hiperproteinemia. La ma-
yoria de autores consultados sefialan hipergamma globulinemia detec-
table por la electroforesis (37).

Creatinina y Urea.— Se hizo dosajes de creatinina y urea en 34 y
12 casos respeclivamente y en cinco casos simultdneamente; los resul-
tados son concluyentes en el sentido de no ofrecer ninguna alteracién.

Hemoglobina y Hematocrito.— Es muy frecuenie enconitrar anemia
en el cdncer primitivo del higade; Mac Donald (26) atribuye la de
su casuistica a las frecuentes complicaciones hemorrdgicas que tuvo;
para otros autores (3, 35), la toxicidad tumoral vy la desnutricidn se-
rian otras causas productoras de anemia.

Qverton (35) considera a la anemia en 3 grados: severa, cuan-
do la hemoglobina baja de 10 ar. %, mediana, cuando la hemoglobina
oscila alrededor de 12 agr. % y discreta cuando lo hace alredédor de
13 ar. %.
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De acuerdo con ello hemos encontrado en esla serie que de cua-
rentisels casos investigandos once tenian hemoglobina en limites nor-
males, 20 anemia mediana y quince anemia severa de menos de 10
ar. %.

Leucocilos.— Joselevich (22) y Quirino (38) senalan insistente
leucocitosis sin desviacidn izquierda en el cdncer primilivo de higado
vy la atribuyen a necrosis tumoral; Overton (35) ha encontrado cifras
muy variables y Mac Donald (26) y Matta (28) sefialan alteraciones
cualitativas con 3 y 2 casos de eosinofilia respectivamente.

En esta serie se ha hecho el recuenio de leucocitos y hemograma
en 44 casos; se encontrd leucocitosis en quince de ellos con cifras que
oscilaban de 10 a 15 mil leucocitos por mm3. En ninguno hubo daltera-
ciones cualilativas.

Tiempo de Protromkbina.— Se ha efectuado esta prueba en trein-
tidos casos; de ellos doce tuvieron valores de 84 a 100 %, seis de 72

a 74 %; seis de 63 a 72 % y nueve casos tuvieron cifras menores de
63 %.

Fazzio y Oddone (12), Overton (35) y Mac Donald (26) encon-
traron valores bajos de tiempo de protrombina en sus series.

Orina— En ninguno de nuestros casos se ha hecho exdmenes es-
peciales de la orina; el resultado de los exdmenes de rulina efectuados
carece de valor.

C. — ASPECTOS RADIOLOGICOS

La Radiologia es uno de los exdmenes auxiliares mds valiosos en
el diagnédstico del cancer primitivo de higade existiendo gran variedad
de exdmanes radiolégicos que nos ayudan a sospechar o a concluir en
dicho diagndstico por medio de signos gdirectos e indirectos.

Mencionaremos estos exdmenes desde los mds simples hasta los
mads complicados; asl tenemos: 1° la radioscopia v radiografia del té-
rax; 2° radiografia simple del abdomen, 3? estudio radiclégico contras-
tado del aparatc digestive (esdlago, estomago, intestino, colon), 4¢
la colecistografia oral, 59 la urografia excretoria, 62 el neumoperitoneo,
7° la cortografia abdominal y 8° la arteriografia selectiva del tronco
celiaco.



FACULTAD DE MEDICINA 459

FIGURA 6.— Neumoperitoneo de

nuestro coso 8, en el que se aprecian

imagenes tumorales multiples en el

higado y aumento del volumen del
bozo.

Por los cinco primeros exdinenss arriba mencionados es posible
hacer el diagnésiico de higado aumentodo de volumen seg(n los des-
plazamienios que se chserven en las viscercs vecinas; este desplaza-
mianto es un signo indirecio que nuade ser producido por el cdncer pri-
mitivo ast como por cunlquier otro tipo de neoplasia o quiste.

El neur.openioneo, en cambio, nos ofrece un signo directo, permi-
te visuahzar directamente ,a neoformacion que asienta y deforma una
de las caras dei higado, pudiéndose vrecisar el tamario aproximado
de su superhcie y la localizacién por ldbulos, asi como la presencia o
ausencia de adherencias a drganos y varedes vecinas. Sin embargo,
todavia as’os dotos son incomvpletos ya que no es posible hasta ese mo-
mento visualizar la configuracién nlerior del higado vy no se puede co-
nocer el lamano real de la neoplasia.

Con lo acoriografia abdominal vy la arteriografia selectiva del tron-
co celiaco es posible precisar esos datos y hacer el diagndstico exacto
de corcinoma del higado, su lozalizacion v iamano con bastante apro-
ximacion. Estos ullimos dos lipos de exdmenes son nuevos y recién se
estan efectuando desde hace pocos meses en el I.. N. E. N. por lo que
se han reahizado en solo 3 de nuestros casos.

1) El estudio radioléaico del térax es importante porque, fluoroscépi-
camente, puede cobservarse disminucion o ausencia de la movilidad del
hemidiairagma derecho y en la radiografia, discreta o pronunciada ele-
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vacién del mismo debida a la tensidn intracbdomina! aumentada y al
aumento del volumen del higado. Esta radiografia nos permite ademds
constatar la presencia o ausencia de metdstasis oulmonares.

En veintidos de nuestros casos se ha hecho estudio radioldgico del
térax v en cinco de ellos 2] resullado ha sido postiivo encontréndose los
signos mencionados. En la figura 7 correspondiente a nuestro caso N¢
10 se puede ver lo elevacién del hamidiafragma derache.

FIGURA 7.— Neumoperitoneo de nuestro caso 8 en decubito dor-
sal; se aprecio los relieves de la tumorocion hepdtico separados
de la pared abdominal,

2) Lo radiografia simple de abdomen puede no mosirar hallazgos
imporlanles asi como también puede revelar una masa densa, opacq,
en el hipocondrio derecho que puede tener o no calcificaciones y quz
desplaza los gcses inlestinales abajo v a la izguierda. Cuando existe
ascitis no es posibie visualizar las imdgenes de los psocas ni renales
que se ven en una radiografia normal.

En nuestros casos se ha hecho 15 radicgrafias simples de abdo-
men y en 10 se ha visto las alieraciones mencionados habiendo sido
cinco negativas.

3) El estudio radiolégico conirastado de! aparato digestivo es muy
importante; nos permite ver la presencia de vdrices esofdgicas, la des-
viacidn que sufren ei estémago y duodeno hacia airds y a a izquier-
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da y el desplazamiento del dngulo hepdtico del colon y ain del colon
transverso hacia abajo.

En veinticinco de nuestros casos se ha hecho el estudio radiolégi-
co contrastado de estdmago y duodeno: en diez de ellos los resultados
fueron positivos ya que se observaron los desplazamientos aludidos,
en cinco fueron negativos, v en 2, dudosos. En la figura 8 de nuestro
caso treintiuno, se ve el desplazamiento que sufre el estomago a la iz-
quierda v la compresién ejercida por el tumor sobre la curvadura me-
nor. En la figura 9 del mismo caso se ve el desplazamiente gdstrico ha-
cia atrds.

En siete de nuestrcs casos se ha hecho el examen del colon y en 6
de ellos se ha observade el descenso del dngulo hepdtico y atin del ter-
cio externo del colon transverso.

En ia figura 10 que corresponde a una mucosoarafia del colon de
nuestro caso 21 se ve niidcmente el marcado descenso del dngulo he-
pdtico del colon. La figura 11 nos muestra imdgenes semejantes corres-
pondientes a nuestro caso 43.

4) La colecistografia oral es importante porque nos permite encon-
trar patologia vesicular asociada; en 6 de los siete cases en los que se
realizd, el resultado fue positivo. Un caso, el N° 32, tuvo colangiocolecis-
tografia positiva por mala concentracién vy desplazamiento de la ima-
gen vesicuidr.

5) La pieiografia excretoria permite ver el desplazamiento renal
derecho hacia abeio producido por el aumento del volumen del higado
vy la consiguiente deformacién de la pelvis renal. Se ha hecho en dos
de nuestros casos con resultados positivos.

6) El neumoperitoneo, como ya dijimos antes, es de gran importan-
cia.

En los siete casos en los que se efectud fue positivo. Las figuras 12
vy 13 de nuestros casos N? ocho y la Fig. 14 de nuestro caso cucarentitres
muestran nitidamente los limites de la tumoracién hepdtica que desta-
can conira el contraste gaseoso inyectado.

Fl caso cuarentitres tuvo ademds, simultdneamente, retroneumope-
ritoneo y pielografia excretoria como se observa en la Figura 15.

7) v 8) La aortografia abdominal y la arteriografia selectiva del
tronco celiaco son dos nuevos tipos de- exdmenes recién introducidos
en nuestro medio; se han efectuado en sélo tres de nuestros casos, los
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FIGURA 8.— Neumoperitoneo de nuestro caso 43 en el que tom-
bién se aprecian los relieves de la tumoracion,

FIGURA 9.— Retrcneumoperitcneo y
pielografia excretorio de nuestro caso
43; se observa posicion alta e hidro-
netrcsis del rindn derccho por com-
prension tumaorel y mencr infiltracion
gosecsa retreperitoneal  derccha  ¢n
ccmparacion con ¢l lade 1zquierdo.
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FIGURA 10 — Artericgrofio selectiva del tronco celiaco de nues-

trc caso 49; se aprecia neovascs, distorsion y desplazamiento de

les vascss nermales, lo que en contraste con lo vascularizacion

ncrmal del I6bulo derecho hace el diagnéstica de tumor del 1dbulo
izquierdo.

Nos. 2, 48 v 49. En la figura 16 correspondiente a nuestro caso 49 se ve
abundancio de neovasos, distorsidn y desplazamiento de los vasos nor-
males, signos que llevan ¢ la conclusion de neoplasia del 1ébulo izquier-
do de' higado va que se observa la normal vascularizacidn del l6bulo

derecho.
D. — DIAGNOSTICO PATOLOGICO

En los cuareniinueve casos de esle trabcjo se hizo el diagnostico
histopaioldgico en muesiras de tejidos obtenidos de las siquientes ma-

a) Biopsia quirGrgica por laparotomia en veintinueve casos, 49.8%,
se incluye aqui nueve casos laparotomizados en otro hospital, los casos
14, 16, 17, 18, 20, 22, 28, 32 y 39.

b) Biopsia por puncién en cinco casos, 10.2%, los Nos. 10, 26, 34,
41 y 47. Cuatro de ellos fueron punciores de higado de los que en uno,
el N¥ 34, fue hecha post morten. £l caso cuarentisicte luvo biopsia por
aspiracién de una meldstasis costai.

c) Necropsia en quince cascs, 30.6%. En el caso N9 46 el esiu-
dio microscopico hizo el diagnéstico de colangioma  reclificando los
diagndsheos clinico y macroscdpico de cdncer gdstrico con meldstasis
hepdticas.
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FIGURAS 11 y 12.— Aspectos macroscopicos del cancer primitivo de higodo en su
forma masivo; fotos correspondientes ¢ nuestros cosos 32 y 43 respectivamente.
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FIGURA 13.— Pieza operotoria de nizstro caso 21; hepatoma ma-
sivo que ocupaba solo el Idbulo derecho con superficie tumoral de
seccion de aspecto noduler.

’

FIGURA 14 -~ Aspectc microscopico de uno de nuestros hepato-
mas; se puede observar los nidos de grondes célulos poligonales con
abundonte citoplosma.

465
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FIGURA 15.— Aspecto microscopico de uno de nuestros colon-
giomas; se observo células cilindricas con citoplasmo claro y que
o tienden o formar tabubs,

FIGURA 16 — Asrectc microscopico de nuestro coso 49, cdn-

cer primitivo de hig'do en su forma mixta; se observa estructu-

ras glondulares formadas por elementos celulares cibicos ©
poligonales.

E

L A



FACULTAD DE MEDICINA 467

Los cuarentinueve casos comprenden iremntiun hzpatomas, quince
colangiomas vy Ires mixtos, lo cual coincide con la mayoria de aulores
que encuentran predominio de hazpolomas, sobre colangiomas y mix-
10s; Hoyne y Kernohan (21) enconlraron veinte hepatomas y once co-
iangiomas; Edmondson y Steiner (11), setentiun hepalomas, veinticin-
-0 celengiomas y cuairo mixios; Hall (15) Ireinliseis hepalomas, vzinti-
zinco colangiomas y seis mixios.

Los trohaios de Edmondson y Steinar (11), Higginson (19), Schan-
mnugaratman, (48) Edmondsor. Hugh (10) y otros han permilido cono-
zer bien la patologia del cdncer primilivo de higado. Eggel, cilado por
josalevich ( 22), ho dividido a. céncer primilive en 3 formas sagun el
csracto macroscopico del higado.

a.- - Nodular: en elle &) higado esid sembrado de multiples nddu-
los omarilienlos, de iamano que varia de pocos milimetros a algunos
zentimetros de didmetlro,

b.— Masiva: cuando se encuenira un gran nodulo neopldsico que
ocupd gran parte del porénquima hepdtico y que puede tener o no, no-
dulos mds peqguenos a su alrededor;

c.— Dilusa: cuando el higado estd plagado de pequeriisimos né-
dulos que le dan el aspecto muy semejante e indistinguible de la cirro-
sis.

CUADRO XIV. Formas Macrescopicas del Cancer Primitivo de Higado

NECROPSIA LAPAROTOMIA

Formas Hep. Col. Mixto Hep. Col. Mixto
Nodular 9 6 2 8 4 1
Masiva 2 3 0 5 0 0
Difusa 0 0 0 0 0 0

0 0 0 B) 0 0

No determinada

D2 los casos de nueslra serie, en cuarenticinco fue posib.e exami-
nar el ascecto macroscoépico del higado ya en la necropsia, en veinti-
res casos, ya en la laparotomia, veiniidos casos. De los casos autopsia-
doas, nueve hepalomas, seis colangiomas, y dos mixlos, eran de
{orma nodular; dos hecatomas y dos colangiomas, de lorma masiva.
de .0s laparoiomizados, ocho hepalomas, cuatro colangiomas y un mix-
io eran de forma nodular; cinco hepatomas, de forma masiva. Los ca-
sos Nos. 18, 20, 23, 24 y 23, laparotomizados, no han sido catalogados
vor no existir esos datos en la historia clinica.

No se ha encontrado ningun caso de la forma dilusa  (cuadro
XIV).
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FIGURA 17.— Muicrofotografia de la lémino onterior a moyor
aumento.

Las figuras 17 y 18 de nuesiros casos ireintidos y cuareniitres res-
pectivamente, muesiran dos aspectos de la forma masiva. La figura 19
de nuestro caso N? 21, el aspecto de un hepaloma considerade masivo
por ocupar sdlo una porcién del ldbulo derecho pero que tenia aspec-
io nodular en la superficie de seccién del tumor.

Microscédpicamenle, se describe a los hepalomas como formados
por grandes células poligonales y cuboideas que se agrupan en nidos
celulares que tratan de imilar la arquilectura lobulillar hepatica normal
disponiéndose a manera de cordones a.rededor de un vaso central, Es-
tas células tienen abundante citoplasma acidofi'o pudiendo coniener
gotas de grasa o de bilis. El estroma que rodea estos hepatocitos anor-
males, es escaso y esld formado por tejido conectivo muy capilar que
~on sus prolongaciones intranodulares, delimitan los cordones celula-
res descritos (10, 11, 12, 18, 19, 46).

La figura 20 muesira el asvecto microscépico de uno de nuesiros
hepatomas.

Microscopicamenle, los colangiomas son descritos como formados
por células cilindricas semejanies a las de ios conductillos biliares nor-
males que tienden a formar tubulis. El citoplasma es baséfilo claro vy
a veces vacuolado; el nucleo muesira atipias. El estroma es denso vy fi-
broso (10, 12, 19).
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La figura 21 muestra el aspecto microscdpico de uno de nuestros
colangiomas.

El céncer primitivo de higado en su formo mixta, como su nombre
lo indica, consiste en una neoplasia con estructura glandular, que pre-
senta conducws y trabéculas que tienen elementos celulares cubicos
con ciloplasma acidéfilo y que en zonas alternan con formaciones tubu-
lares propias de los colagiomas.

Las figuras 22 v 23 son dos distinlos aspectos a diferentes aumen-
tos de nueslro caso Mixto N° 49.

LOCALIZACION POR LOBULOS

Exceptuando los cuairo casos en los que no se visualizd el higado,
gn los cuarenticinco restantes se ha podido comprobar el compromiso
neopldsico por ldbulos, ya sea por laparotomia o por necropsia. Se ha
encontrado gue la gron mayoria tenia compromiso tumoral en ambos
16bulos.

De los veintitres casos autopsiados en veintidos se enconird tumor
en ambos |6bulos y sélo en el N? 32 se le encontrd en el lébulo derecho.

De los veintidos laparotomizados, en trece se encontré compromiso
en ambos ldbulos, en ocho no se pudo concluir por dificultades téenicas
creadas ror e! tumor (1naccesibilidad hepatica) y sélo en el caso N°
2! habia tumor limitado @l lébulo derecho. No hubo ningin caso que
tuviera neoplosia limilada al 1ébulo izquierdo.

Estos hallazgos son simiiares a los de Shanmugaraiman (45) en
cuya mayoria de cosos el tumor invodia ambos lébu.os; en cambio,
Haspert (16) enconirté mayor nimero de casos con compromiso tu-
moral limitadc al 1dbulo derecho (cuadro XV).

CUADRO XV Compromiso de ambos 16bulos por el Cancer
Primitivo de Higado

Autores 2 Lob. L.D. L.L
Shanmugaratman 86 15 3
Haspert 4 20 4
I. N. E. N. 0

35 2

Metastasis.— E! céncer primitivo de higodo se propaga a) por
contigiidad v b) por metdstasis, usando para esta Oltima las vias lin-
fatica vy venosa.
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Quirino (39) sefala al higado mismo, rindn derecho, vesicula bi-
liar v vies biliares y auricula derecha como los dérganos que son mas
frecuentemente afectodos vor contiglidad; ambos rinones, 10s pulmo-
nes, el corazdn, los huescs, las suprarrenales, en ese orden, s=rian se-
gun el mismo oulor, los lugares mds ofectados ror las metastasis que
siguen las vias venosa vy linfética.

Joselevich (22) da mayor imgportancia a la vropagacion per conli-
guidad y refiere que las meldastasis linfogorta son mdés frecuentes en
los pulmones y huesos.

Overton (25) y Edmondson y Steiner (11) consideran los gan-
glios regionales y los pulmonas como 05 sitios mas afeztados por me-
laslasis.

Para Berman (5) es lan imporiante la capacidad de dar meidsiasis
del céncer primitivo de higado que en su clasificacidn clinicu de la en-
fermedad considera una forma metasiasica en la que :ncluye los ca-
S0S que principian con sinicmas y signos de! drgano metastasiado.

En nuestro medio, Urteaga (53) sefiala a los pulmones y al hige-
do mismo como los sitios mdas afectados por metastasis.

En nuestra casuistica, analizando los 23 casos autopsiados hemos
encontrado que las regiones nds afectadas por las metdstasis son los
ganglios del hilio hepdtico, los pulmones y el peritoneo (Figura 24),
hallazgos de acuerdo a los de Haspert (16) y Hall (13).

De acuerdo a !o que refieren Edmondson y Steiner (11) y Agusto-
ni (3) hemos encontrado que los colangiomas dan metdstasis a mao-
yor distancia que los hepatomas y mixtos; asi, los casos Nos. 6 y 8,
colangiomos, lenion meldsiasis en los ganglios preadriicos, supracla-
viculares y mediastinales. Sin embargo, un hepatoma, el caso 31, tenia
metdstasis en el fémur derecho. También hemos encontrado que los
hepatomas tienen mayor capacidad de producir trombosis tumoral ve-
nosa; los casos 43 y 44 tenian trombos en la vena pulmonar derecha vy
en la poria, respectivamente

Nuestro caso 47, no autopsiado, pertenece al grupe metastdsico de
Berman (5) ya gue su enfermedad empezd con sintomas vrovozados
por una metdstasis costal.

No hemos encontrado ningin caso con metdstasis o corazén como
lo encontré Haspert (18) ni a esdlago ni a tiroides como lo hallé Hall
(15).

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Muy pobre ha sido el resultado de! tratomiento en el cdncer pri-
mitivo de higado; exislen comunicaciones sumamente pesimistas «l
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1especlo, pero con 'a nueva cirugia hepdtica radical es de esperar que
el numero de éxitos lerapéuticos aumenie.

De los 49 casos de esta serie, 36 se nan calalogado como no tra-
lados, siele recibieron radioteravia, tres fueron tratados quirurgicamen-
le, uno recibié quimioierapia y dos casos radio y quimioterapia sucesi-
vamente.

No iratedos.— La mayoria de casos encaja en este grupo y en ellos
sélo se hizo tralamiento paliativo consistente en trasfusiones sanguineas
para aliviar la onemia, inyecciones de sueros glucosados y ominados
cara la hipoglicemio e hipoproteinemia respectivamente, paracentes's
para mejorar la respiracién y en fin, todas las medidas de medio hos-
vila'ario, de finalidad sintomdtica.

Radioterapio.— Siete casos fueron sometidos a radioterapia con fi-
ncs también paliativos como la disminucion del dolor o del sindroma
digestivo de nduseas y vomilos; los resullados fueron tan insatisfacto-
rios que en varios de ellos el radioterapeuta suspendio las sesiones por
falle de resultados acepiables.

La radioteropia fue administrada por medio de la bomba de Co-
balio y por los aparatos de 180 vy 250 kilowatios; los campos cutdneos
de entrada fueron el hivccondrio derecho y la base del hemitdorax dei
mismo lado. Las dosis totales variaron de 360 a 3078 rads.

En un caso, el N¢ 14, hubo discreta mejoria clinica con disminu-
cidn del tamano tumoral v bioquimica traducida por la normalizacion
de las cifras de glicemica; sin embargo, en ese y en otros pocos casos
la mejoria durd muy poco liempo.

Muchos aulores apenas mencicnan ¢ la radioterapia como medida
calativa en esta enfermedad (26) o aun la descalifican achacdndole
ampeoramienio del deisriorado estado general de los enfermos (35).

Quimioterapia.— En nuestro caso N¥Y 26 se empled la quimiotera-
pia sin resultados en el curso de la enfermedod; se trataba de una po-
ciente de edad avanzada, con gran hepatomegalia y ascitis y en mal
estado general. Hecho el diagndstico por puncidn hepdiica, se recurrié
a la quimoterapia siendo imposible detener el curso de la enfermedad.
Se le aplicd treinta miligramos de Thiotepa en 3 sesiones por via endo-
venosa y 40 mar. por via intraperitoneal,

Recienlemente, se ha empezado a hacer infusiéon hepdtica inyec-
lando diversas drogas (mostaza nitrogenada) directamente en la ar-
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teria hepdlica por cateterismo de la arteria duodenal; no es posible to-
davia hacer un juicio sobre el resultado de esta técnica. (41).

Radio v quimioterapia.-— En dos de nuestros casos se ha hecho su-
cesivamente este dob'e tratamiento; uno de ellos, el N? 39, recibié 1372
rads en 14 sesiones con el aparato de 250 Kv. La paciente vivid un ano
mds con dolor abdominal, nduseas y vémitos, y al cabo de ese tiem-
vo y ante su mal estado se aplicd un dosis total de 4800 mar. de ciclo-
fosfamida por via endovenosa, tralamiento inefeclivo ya que la wacien-
te fallecid cuando se iba o recurnir nuevamente a la radioterapia. El se-
gundo case, el N¢ 47 recibid semejantes dosis de radio y quimioterapia
sin mejoria ¢linica ni seroldgica.

Cirugia.-— De nuesiros cuarentinueve casos, treinticinco fuesron so-
metidos a laparotomia con fines diagndsticos-terapéuticos encontrédndo-
se que treintitres de 2llos estaban en condiciones de inoperabilidad por
compromiso de ambos 1obuios o por metdslasis a distoncia.

Tres casos se someiieron a hepatectomia, dos con fines curativos v
uno con finalidad paliativa.

En el caso NV 43, pese a tener solo un mes de enfermedad se encon-
tré compromiso tumoral en ambos 1dbulos y se sometid o hepatectomia
derecha paliauva; fallecié el cuarto dia de post-operatorio por hemorra-
gia y bronconeumonia.

En el caso N® 32 con compromiso neooldsico limitado al 1ébulo de-
recho se practicd hecatectomia derecha; los bordes quirirgicos estaban
libres de neoplasia pero el paciente fallecio el tercer dia de postope-
ratorio por hemorragia.

El tercer caso sometido a cirugia hepdtica radical! es el NY 21; se
rataba de una mujer de 26 anos con S meses de enfermedad y cuyos
principales sintomas eran baja de peso y aparicién de una tumoracién
en el hipocondrio derecho. En el examen clinico se constaté hepatome-
galia del iébulo deracho, discreta ictericia y los exdmenes de labora-
totrio eran normales si excepluamos una leve hiperbilirrubinemia. El
27 de marzo de 1957 se le somelid a hepatecliomia derecha a lobecto-
mia hepdtica derecha: mediante la técnica de la ligadura del hilio he-
pdtico se le reseco el lobulo derecho que era asiento de un gran né-
dulo neorldsico macro y microscépicamente en hepatoma.

La paciente, en la aciualidad, después de mds de 4 anos de la o-
peracidn, vive en perfecto estado de salud y ha tenido dos hijos des-
pués de la intervencién. Més auin, el 27 de junio de 1960 se le hizo “cu-
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ra quirirgica de hernia umbilical y de diasiasis de ios rectos”, magni-
fica oportunidad para una reinspeccién del contenido abdominal. Se en-
contré el lébulo izquierdo del higado hiperpldsico pero de aspecto no
lumora]; la biopsia gquirurgica del mismo fue informada por el patélo-
go como discrela disiorsién del parénquima hepdtico sin encontrarse
neoplasia maligna.

Keen, citado por Back (36), en 1899 reviso la literatura encontran-
do 76 publicaciones de resecciones parciales de higado sin encontrar
ninguna lobeciomia fotal. En 1911 Wendel, citado por Fineberg (13) in-
lentd sin éxilo la reseccion de un tumor hepdiico con técnica no cono-
cida. Estos intentos de reseccidn se habian hecho con los mdés diver-
sos métodos como el uso del caulerio, la compresion y extrapenioniza-
cidn de tumores pediculados, suturas en U orevias y colocacién de clamos
por detras de la iinea de seccién (32), laponamiento de lo superlicie
cruenta con gasa, etc.

A esio época, de intentos de remociones parciales del higado suce-
de la era de las lobectomias hepdticas lotales, cirugia radical que ha
sido posible gracias a la colaboracion de anatomistas, fisidlogos, ciru-
ianos, etc.

Los principales obsiazulos que he ha debido veacer para e'lo son,
segun Pack (36): 1) La inaccesibilidad del higado, 2) La hemorra-
gia de los 3 sisiemas vasculares hepaticos; biliar, portar y sistémico y
3) la insuficiencia hepdtica que se creia sequia a la extirpacidn de te-
jido hepatico.

La inaccesibihidad hepdtica se ha vencido vor medio de las hoy
corrientes incisiones de toracolaparotomic resultantes de la combina-
cién de incisiones abdominal y torécica; asi, a una incisién de laparo-
tomia mediana derecha sigue, después de la exploracién vy decision de
si el caso es operable, (33), una incisién de toracotomia por el 8° es-
pacio intercostal derecho. Ello permite, seccionando el diafragma en
direccidon de la vena cova inferior, una magnifica exposicién del hilio
hepdtice, previa movilizacién del higado por seccion de sus iigamenios.

La capacidad hemorragipara del higado ha sido controlada des-
de que Healy y coloboradores, cilados por Pack (36) y Fineberg (13),
demostraron, inyectando los sistemas hepdticos venoso y arterial, que
estos vasos tienen una distribucién intersegmentoria y que, como en el
pulmén, en el higado hay dos !dbulos analdmicamente independientes
{los lobulos cuadrado y de Spigel forman parte del 1dbulo derecho)
con sus sistemas vascuiares también independientes y que, incluso,
cada 1ébulo hene dos segmenlos: el izquierdo, un segmenlo medial y
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uno lateral y el derecho uno anterior y otro pcsterior. Si cada lobile
liene su irrigacion independiente, la ligadura de los vasos de uno no
afectard en lo minime al otre. Los estudios experimentales de Mann y
de Healy, ciiados rvor Pack (36) y Finebzrg (13), demositraron que
en las hepatectomias el higado remanente se hipertrofia y regenera
asumiendo las funciones vitales de todo el érgano no habiendo Jugar
J la presentacién de insuficiencia hepdtica como se creia anles.

Vencidos los 3 obstdculos arriba mencionados, el cirvjano esid ar-
to rara reahizer las lebeciomias hepaticas. Con una buena incisién de
toracolapcroiomia sz exrone y hbera al higado de sus odherencias o
Jiafragma vy a la pared costoabdominal, procediéndosz a exponer el
frayecto de la vena cava inferior, desde la vena renal! dsrecha sasio
llegar a la altura del diairagma, vy el irayecto de la poric.

Se idenlifica los vasos del hilio hepdtico y el sistema canahcu'ar
biliar extrahepdtico (36). Se liga vy seczciona ias ramas derechas de la
porta, la arteria hepdtica derecha, el conducto cistico y su arteria, el
conducto hepdtico derecno si se va a hacer lobectomia derecha como
lo hacen Pack (36), Quatilebaum (38) y Fineberg (13) o se ligan los
vasos y canales biliares izquierdos si se trata de lobectomia 1zqu'ierda
como lo hace Schakelford (45). Hecheo esto que garantiza una buena
hemostasia, se secciona el parénquima hepdtico y se ligan individual-
mente los pequenos vasos mas sancrantes de la superficie de corte en
la que ademds se dejardn sustancias hemostdticas como celulosa oxi-
dada o peritoneo.

Se deja drenes pleural y abdominal en el hipocondrio derecho.

En 1954 Pickley y Clay, citados por Schakelford (45) y Quatile-
baum (38) encuentran en la iiteratura dos casos de hepatotectomia
izquierda y ellos mismos hacen una con todo éxito. Lortal-Jacobs y Ro-
berts, citados por Pock )36) v Schakelford (45), hacen en 1952 una
lobectomia hepdtica derecha, exitosamente, por cdncer metastdsico lo-
calizado en ese lobulo. Quattlebaum (38) reporta en 1852 tres hepo-
tectomias derechas electuadas por ellos mismos enire las que se en-
cuentran la primera realizada por cancer primitivo de higado. En 1953
Pack y Backer primero y Pack, Miller v Brasfild, después (45), comu
nican cualro hepaleclomios derechas exitosas, tres de ellas por céncer
de vesicula y todas eilas realizadas por medio de la técnica quirirgi-
ga de la ligadura vascular del hilio hepético.

En los ultimos ofios el nimero de hepalectormnias por cdncer primi-
livo de higado ha aumeniado y el coso relerido en este irabajo es el
pimero realizado exitosamente en Sudamérica (41).



FACULTAD DE MEDICINA 475

Los cuidados preoperatorios son intensos y bien llevados, la dieta
es rica en proteinas y carbohidratos preservando la funcidn hepatica.
En el postoperalorio, se cuidard del metabolismo de los carbohidratos
y lan pronto como sec posible debe darse por via oral extracios crudos
de higado, lipotropices y vitaminas. También se administrard grasas ya
que sequn Vars vy Rabdin, citados por Fineberg (13), la buena progor-
cidn entre grasas y proleinas favorece la regeneracidén hepdtica.

EVOLUCION

El curso evolulivo del cdncer primitivo de higado es {atal; poco o
casi nada se ha lograao con la terapeutica ya disculida en paginas an-
teriores.

De los cuarentinueve casos de esla serie, cuarentidos han falleci-
do, cinco se han perdido de visla, uno estd vivo y con multiples moles-
has después de once meses de enfermedad, caso NY 48 y uno estd vi-
vo vy libre de eniermedad desgués de cuatro anos de haber sido ope-
rado, caso N? 21,

En el grupo de cuarentidos {allecidos, el tiempo total de enferme-
dad ha sido de veintiseis meses como méximo, dos meses como mini-
mo y una scbrevida media de 6.8 meses.

Edmondson y Steiner (11) sshalan una sobrevida media de 3.5
meses vy Agusioni (3) de 1 a 4 meses.

En're Jos hepotomas, e! tiempo total de enfermedad ha oscilado de
veintiseis meses como mdximo a dos como minimo con un promegdio
de 7.1 -meses.

Enire los colangiomos, la mayor sobrevida ha sido de 14 meses
como maximo, 4 como mmimo y con un promedio de 7.0 meses.

Los dos casos mixtos fallecidos hon tenido dos vy tres meses de
tiempo total de enfermedad.

En el gruvo de hepatomas, a excepcidn hecha del N¢ 38 que du-
1é veintiseis meses, la gran mayoria ha tenido un tiempo total de en-
fermedad debajo de los diez meses.

‘En cambio, en los colangiomas, ha habido tres casos, los Nos. 2,
9y 16. con 12 meses y uno, el N® 8, con catorce meses; la mayor parte
de ellos han tenido una sobrevida de alrededor de diez meses. Estos
datos® concuerdan con los de Edmondson y Steiner que seficlan mayor
sobrevida a los colangiomas (11).

Causas de muerte— Las cousas de muerte en los cuarentidos co-
sos fallecidos se pueden agrupar en:
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1) Dieciocho pacienies en los que no se determind la causa de
muerte por haber ocurrido ésta en el dornicilio.

2) Doce fallecidos por consecuencia de la enfermedad misma, sie-
te en insuficiencia hepdtica y cinco en cagquexia carcinomatosa.

3) Seis pacientes muertos por complicaciones hemorrdgicas; dos
con hemorragia gastrointestinal; tres con hemorragia posoperatoria vy
uno con hemiperitoneo por ruptura de un nddulo tumoral.

4) Tres pacientes {ailecidos en hipoglicemia irreversible.

S) Dos muertos por infecciones intercurrentes: uno con bronconeu-
monia y otro con pielonefritis supurada.

6) Un paciente fallecid en insuficiencia cardiaca.

En el caso N° 44 la muerte se atribuyd a insuficiencia hepdtica pe-
ro en el momento de morir tenia cifras bajisimas de glicemia v en la
necropsia se encontrd liquido hemorragico en cavidad peritoneal.

Todas las causas de muerte encontradas en este trabajo han sido
nombradas en la literatura con diferencias en su proporcién: asi, para
Mac Donald (26) la hemorragia por vdrices esofdgicas, por tlcera pép-
tica, por hemoperitoneo, ocupa el primer lugar como causa de muerte
v la insuficiencia hepdtica e infecciones el 2° vy 3er. lugar, respectiva-
mente. Para Haspert (16) el cancer mismo ocupa el ler. lugar vy la he-
morragia el segundo. Overton (35) sefala como cousa de muerte en
primer lugar la hemorragia gastrointestinal y el hemoperitoneo en
segundo. De los seis casos de Fazzio y Oddone (12) cuatro murieron
por hemorragia gastrointestinal y dos en coma hepdtico. Mientras que
Edmondson y Steiner (11) vy Fazzio (12) no encuentran ningin hemo-
peritoneo en sus series, Afanaseva (2) si lo encuentra en el 22.5% de
sus casos y el Unico caso de Thompson fallecié por hemoperitoneo.

CONCLUSIONES

1) En el Institulo Nacional de Enfermedades Neopldasicas, en e!
lapso de ocho anos y seis meses, el cancer primitivo de higado ha sig-
nificado una incidencia de 0.43% de todas las neoplasias malignas.

2) El 22.2% de nuestros 49 casos se ha presentado en edades me-
nores de los veinte anos.

3) En nuestro medio hemos encontrado baja asociacién de cirro-
sis con cdncer primitivo de higado.
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4) El cdncer primitivo de higado es rapidamente mortal y tiene
una evolucidn corta, la que es mayor en su forma de colangiomas.

5) La hipoglicemia es un dato de laboratorio importante que uni-
do al cuadro hepatodigestivo es muy sugestivo para el diagndstico.

6) La posible patogenia de la hipoglicemia es de cardcter enzi-
matico.

7) Lo {alta de relocion entre las cilras altas de bilirrubinemia y al-
calinofostatasemia hacen sospechar el diagndstico de cdncer primitivo
de higado y sobre todo de colangioma.

8) La unica orma disconibie para combatirlo exitosamente es,
en la actualidad, la cirugia hepdiica radical.
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