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RESUMEN

Hepatoblastoma, experiencia en un Hospital de segundo nivel

El hepatoblastoma es el tumor primario maligno que ocupa el tercer lugar en frecuencia
durante los primeros afios de vida, con un pico de incidencia a los 18 meses. La mayoria de
los casos cursando asintomatico y siendo evidente hasta estadios avanzados; se debe tener
conocimiento sobre su presentacion, ya que el diagndstico oportuno y por tanto abordaje es
una piedra angular en el prondstico.

El objetivo del presente estudio es conocer la incidencia en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo en un periodo de 10 afios (2004-2014) y describir las caracteristicas demograficas,
y clinicas; tratamiento otorgado y evolucion.

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y longitudinal de pacientes pediatricos con
hepatoblastoma, tratados en esta unidad hospitalaria en el periodo de tiempo referido.

Se incluyeron 5 pacientes, 2 de los casos fueron productos gemelares, 1 nacio a las 36
semanas, 2 pacientes presentaron bajo peso al nacer. EI predominio de género fue el sexo
masculino con una relacién de 1.5:1. La edad media al diagnostico fue de 4.4 afios (DE +/-
3.3). El 20% presento nivel de alfa fetoproteina al diagnostico menor de 100 ng/ml sin tener
correlacion con la carga tumoral. El tipo histologico més frecuente fue el mixto (80%). El
estadio PRETEXT fue el siguiente: 1 (20%), 11 (20%) y 1V (60%). A los 5 pacientes se les
administro quimioterapia neodyuvante Yy adyuvante, empleandose esquema PLADO (4
casos) y PHIS (un caso), el nimero de ciclos administrados fue dependiente del estadio y
respuesta; se administré un namero maximo de 7 ciclos previo a la reseccion y maximo de
5 ciclos en el adyuvante. La reseccion quirdrgica anatomica fue la técnica utilizada. Solo
un paciente presento complicacion quirargica por sangrado y falla renal aguda secundaria.
La mortalidad fue del 20% (un caso) secundario a choque séptico y falla organica multiple.

Cuatro de los pacientes contintan en seguimiento y libres de enfermedad.



ABSTRACT

Hepatoblastoma, experience in a Hospital of second level

The hepatoblastoma is the primary malignant tumor that ranks third in frequency during the
first years of life, with a peak incidence at 18 months. Most cases enrolled asymptomatic
until advanced stages still evident; should have knowledge about your presentation because

early diagnosis and therefore approach is a cornerstone in the forecast.

The aim of this study was to determine the incidence in the Centenario Hospital Miguel
Hidalgo over a period of 10 years (2004-2014) and describe the demographic and clinical

characteristics, treatment given and evolution.

A descriptive, retrospective and longitudinal study of pediatric patients with
hepatoblastoma treated in this hospital unit in the time period referred to was made.

Five patients were included, two cases were twin products, one born at 36 weeks, 2 patients
had low birthweight. The predominance of male gender was a ratio of 1.5: 1. The mean age
at diagnosis was 4.4 years (SD +/- 3.3). The 20% level of alpha fetoprotein present the
lowest diagnosis of 100 ng / ml without correlation with tumor burden. The most common
histological type was mixed (80%). The PRETEXT stage was as follows: | (20%), 11 (20%)
and IV (60%). At 5 patients they were administered neodyuvante and adjuvant
chemotherapy, using PLADO (4 cases) and PHIS (one case) scheme, the number of cycles
administered was dependent on the stage and response, a maximum of seven previous
cycles was administered to resection and up to 5 cycles in the adjuvant. Anatomic surgical
resection was the technique used. Only one patient had surgical complications due to
bleeding and acute renal failure secondary. Mortality was 20% (one case) secondary to
septic shock and multiple organ failure. Four patients continue to monitor and free of

disease.



INTRODUCCION

El cancer en pediatria representa aproximadamente el 2% de los casos, sin embargo

produce 10% de las muertes entre los nifios. Los tumores hepéticos primarios constituyen
1 % de los tumores malignos infantiles y su incidencia anual es de 1.6 casos por millén de
1,3

nifos. Un 50-60% de los tumores hepaticos son malignos y mas del 65% de ellos

corresponden a hepatoblastoma.

El hepatoblastoma es un tumor primario maligno frecuente en la edad pediatrica, su
incidencia se presenta en los primeros tres afios de vida. La mayoria de los casos (68%)
son diagnosticados en pacientes menores de 2 afios y tan solo el 4% al nacimiento. Su
deteccion y tratamiento oportuno con reseccion total representara el mejor pronostico para
estos pacientes. *

Los objetivos de este estudio es conocer y crear un registro epidemiolégico en base a la
incidencia del hepatoblastoma en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en un periodo de
10 afos; tratamiento otorgado y tiempo de seguimiento.

Siendo el hepatobastoma una patologia tratable en nuestro medio y que genera gastos
importantes, es necesario determinar el nimero de casos y su evolucion en nuestro hospital,

siendo el Hospital Hidalgo un centro de referencia regional.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Incidencia y prevalencia

El cancer por fortuna es poco frecuente en los nifios y los adolescentes; sin embargo la

incidencia general de cancer infantil ha estado aumentando lentamente desde 1975.

Dentro de los tumores presentes en la edad pediatrica, el hepatoblastoma es el tumor
primario méas frecuente, constituyendo cerca del 0.5% a 2% de los tumores malignos y
15% de todos los tumores solidos después de Neuroblastoma y tumor de Wilms. Los
tumores malignos hepaticos son 2:1 mas comunes con respecto a los benignos. Su relacion
hombre-mujer se representa de 1.7:1 o 2:1 respectivamente, siendo el sexo masculino el

mas afectado. »?

La mayoria de estos, ocurre antes de los 3 afios de edad con pico de incidencia a los 18
meses; sin embargo se han reportado casos inusuales en neonatos.  Se originan de
precursores de hepatocitos, por lo que resulta improbable encontrarlos en adultos. ? Su
composicion es de tejido parecido al epitelio hepatico fetal o embrionario y puede contener
tejido mesenquimatoso o epitelial mixto; es un tumor embrionario, del cual su etiologia se
desconoce; sin embargo se ha asociado con poliposis adenomatosa familiar, sindrome de
Gardner, Sindrome de Aicardi, sindrome de Sotos, sindrome alcohol-fetal, sindrome de
Prader Willi, sindrome Bannayan-Riley-Ruvalcaba, enfermedades de almacenamiento de
glucogeno tipos I-1V, Beckwith-Widemann, hemihipertrofia, tirosinemia, galactosemia, y
deficiencia de antitripsina alfa 1. Otras dismorfias como paladar hendido, anormalidades
cardiacas, renales (rifion poliquistico) y ausencia de glandula suprarrenal derecha pueden

presentarse. >*

Por otra parte se han reportado algunas alteraciones en la via de las células presentadoras de
antigeno y B-catenina, oncogenes c-myc, Ha-ras, receptor del factor de crecimiento
epidermoide y pérdida de la heterocigocidad del cromosoma 11p 15.5; todos relacionados

con el crecimiento y proliferacion celular. La via de sefializacion Wnt juega un papel
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crucial en la oncogénesis y la localizacion nuclear de la B catenina (proteina efectora en la
via de la sefializacion) como un factor prondstico, con tasa alta de mutaciones en un 50-

90% de las células tumorales.>®

El estudio citogenético de los pacientes con hepatoblastoma se ha realizado en casos
aislados o series pequefias; observandose cariotipos anormales hasta en un 50%. Existe una
asociacion con algunas alteraciones cromosomicas, las mas frecuentes son las trisomias 2,
8,18 y 20; asi como las translocaciones en cromosoma 1q y 4q. Todas estas alteraciones
presentando una via de evolucion genética asociada con aparicion y progresion del HB;

pero sin tener relacion pronostica con la propia enfermedad. *°®

La edad materna aumenta el riesgo relativo de hepatoblastoma siendo 2.5 para menores de
20 afios y 2.2 para mayores de 40 afios. Los hijos de madres con indice de masa corporal
entre 25 y 29 tienen 3 veces mas el riesgo de padecer hepatoblastoma con un riesgo relativo
de29."*®

El peso bajo al nacimiento se asocia con una mayor incidencia y el riesgo aumenta hasta 10
veces mas en menores de 1000 gramos con respecto a la poblacion general. La asociacion
entre hepatoblastoma y prematurez es desconocida, aunque varias hipdtesis han surgido con
respecto a esta cuestion, el tratamiento perinatal administrado puede desempefiar un papel
fundamental por la alta sensibilidad de un higado inmaduro y también el incremento de
radicales toxicos debido al tiempo de exposicion al oxigeno, causando un dafio importante
en lipidos, proteinas, ADN Yy alteracion secundaria de la funcion celular. Otros factores
también se han considerado, como el uso de diuréticos y estacion del afio al nacer como

posibles factores de riesgo. >+

Anatomicamente existe una mayor predisposicion al desarrollo del hepatoblastoma en el

I6bulo derecho debido a que recibe flujo sanguineo de la vena porta donde la concentracion

de oxigeno es baja, impidiendo la diferenciacién embrionaria en las células hepaticas. ™
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1.2 Evaluacion clinica, de laboratorio y gabinete para diagnostico

Se realizan todos aquellos estudios indicados inicialmente para confirmacién diagnostica y
se valora la extension de la enfermedad. A continuacion se mencionan los estudios

recomendados para su abordaje de primera linea:

Historia clinica

Exploracion fisica

Ecografia hepética

Radiografia simple de abdomen
Radiografia de térax (PA y lateral)
Biometria hematica

Alfa fetoproteina en sangre.

TAC de abdomen

Pruebas de funcion hepatica y renal.

V V V V V V V V VY

De acuerdo a la edad del nifio y al estadio PRETEXT se toman decisiones de estudios
diagnésticos adicionales y las medidas de tratamiento adecuadas e indicadas para cada
paciente en forma particular; como TAC de térax, ecocardiograma, audiometria y/o

gammagrafia 6sea. 112

Con respecto a la clinica, los pacientes suelen debutar con una masa abdominal
asintomatica de gran tamario, afectando el Iobulo hepéatico derecho en mayor proporcion
(3:1) respecto al izquierdo; habitualmente es unifocal y bilateral en 35% de los casos.
Puede presentarse ruptura del tumor ocasionando dolor abdominal agudo, y muy rara vez
precocidad sexual. Al progresar la enfermedad se manifiesta con anorexia, pérdida de peso,
dolor abdominal, diarrea, vomito, fiebre e ictericia. >** La hematopoyesis extramedular y
trombocitosis se presenta en la mayoria de los pacientes al diagndstico, con cifras mayores
de 500 000/mm3 en el 80% de los casos, esto secundario a la secrecion de Interleucina 1y

eritropoyetina  por parte de las células tumorales. Se estima que 20-49% presentan
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metastasis pulmonares, con diseminacion por via hematdgena y lesién pulmonar. Otros

sitios de metastasis son a medula ésea y cerebro. '3

La glicoproteina alfa fetoproteina (AFP), marcador tumoral, es una proteina producida en
el higado gestacional y en el embridn, cuenta con 3 isoformas, presentando elevacién de la
isoforma L3, detectable desde la séptima semana gestacional con disminucidn progresiva
desde el nacimiento, hasta ser casi indetectable. Los valores normales van de 5-10 ng/ml
y en caso de enfermedad incrementandose hasta 7, 700 000 ng/ml; por tanto es una proteina
que nos ayuda a establecer el diagnostico, seguimiento y respuesta durante el tratamiento.
Un prolongado descenso temprano predice mayor sobrevida, aunque se menciona que un

bajo nivel inicial se relaciona con mal pronéstico.*?

Las iméagenes diagnosticas como la radiografia simple de abdomen nos permite observar
calcificaciones. La ecografia o ultrasonografia abdominal es muy util para determinar las
caracteristicas de la masa sélida, ademas de poder definir los margenes. Con el examen de
ecografia doppler color se puede establecer la vascularidad del tumor. La tomografia
computada muestra las caracteristicas de los hepatoblastomas con patron generalmente
homogénea, pero también heterogénea en caso de calcificaciones y areas quisticas
producidas por hemorragia o necrosis tumoral. La tomografia evalGa el tumor primario y
enfermedad metastasica previa al inicio del tratamiento, considerandose la herramienta

indispensable para estadificacion. >

El estudio histoldgico debe de realizarse segun estadio clinico y edad del paciente, antes del
inicio del tratamiento, mediante biopsia percutanea, abierta o guiada por ultrasonido. Con
respecto a su confirmacion histolégica se consideran cinco subtipos de acuerdo a
microscopia de luz:

> Fetal
Embrionario
Mesénguima mixto

Macrotrabecular

Y V VYV V

Anaplasico de células pequefias
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Considerandose el de mejor prondstico el tipo fetal con presentacion hasta el 31% casos, a

diferencia del anaplasico. > "

1.3 Sistema de estadificacion

El sistema que se usa mas en la actualidad es el PRETEXT , disefiado en el 2005 por la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica, el cual describe la extension del tumor;
antes de cualquier terapia, basado en la informacion radioldgica de tomografia axial
computada, utilizando las venas o ductos biliares para identificar el nUmero de sectores
hepaticos infiltrados, en base a la segmentacién de Couinaud (figura 1). Los segmentos
hepaticos se agrupan en cuatro secciones: segmentos 2 y 3 (seccion lateral izquierda),
segmentos 4a y 4b (seccién medial izquierda), los segmentos 5 y 8 (seccion anterior
derecha ) y segmentos 6 y 7 ( seccion posterior derecha), el I6bulo caudado (segmento 1)
fue ignorado en este sistema, sin embargo la participacion del l6bulo caudado es un
potencial predictor de mal pronostico, por su dificil abordaje quirdrgico. EIl ndmero de
PRETEXT (Tabla 1) se obtiene restando el mayor numero de secciones de higado
contiguos que no fueron afectados por el tumor. Este nimero es un valor aproximado o
estimacion de la dificultad esperada en el procedimiento quirdrgico. El sistema PRETEXT
ademas sirve para dividirlos en categorias de riesgo (riesgo estandar y alto riesgo). De tal

modo que tiene francas implicaciones prondsticas. * 3
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Tabla 1. Estadio Pretext

ESTADIO SEGMENTOS AFECTADOS.

PRETEXT | (Figura 2) Un segmento afectado y tres segmentos
adyacentes libres.

PRETEXT Il (Figura3) Dos segmentos afectados y dos segmentos
adyacentes libres.

PRETEXT Il (Figura 4) Tres segmentos estan afectados y dos
segmentos no adyacentes o un sector libre.

PRETEXT IV (Figura5) No hay segmentos libres, los cuatro
segmentos estan afectados.

Fuente: J Clin Oncol 2005; 23: 1245-1252

Figura 1. Segmentacién de Couinaud
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Higado en estadio 1 de PRETEXT
Hay céancer en un segmento del higado
Vena cava y tres segmentos consecutivos no tienen
- cancer

Segmento \
posterior ' A
derecho 1 Segmento

1 medial

/ Segmento 'izquierdo
anterior

derecho

Vena porta

Figura 2. Estadio 1 Pretext

Higado en estadio 2 de PRETEXT
Higado en estadio 3 de PRETEXT
céncer en tres segmentos del h
s e

Hay cancer en dos segmentos del
higado y dos segmentos consecutivos
no tienen cancer

mento

Vena porta

anterior  izquierdo
derecho

0
Hay cancer en un segmento del higado
y dos segmentos consecutivos no tienen Hay céncer en dos segmentos del higado
céncer y dos segmentos no consecutivos no tienen

Figura 3. Estadio 2 Pretext Figura 4. Estadio 3 Pretext
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Higado en estadio 4 de PRETEXT

Vena cava Hay cancer en los cuatro
\ segmentos del higado

Segmento
lateral
izquierdo

Segmento|
posterior
derecho
1 Segmento 1izquierdo
anterior
derecho

Vena porta

Figura 3. Estadio 4 Pretext

El 46% de las enfermedades al momento del diagnostico es resecable. Todas las categorias
PRETEXT deben ser reevaluados después la quimioterapia preoperatoria, tan cerca como
sea posible a la cirugia y se registrard como POSTEXT (extension de la enfermedad
posterior al tratamiento). La comparacion de los resultados quirdrgicos con POSTEXT

permitira una evaluacion prospectiva. >

1.4 Tratamiento con quimioterapia

Hasta 1980, la curacion de los tumores hepaticos malignos dependia directamente de su
posible resecabilidad y es, a finales de ese decenio, cuando el pronéstico de los
hepatoblastomas mejora de manera notable con la introduccion del uso de quimioterapia
efectiva (cisplatino y doxorrubicina), la cual permite reducir en forma considerable el

volumen tumor y hacer resecables tumores previamente irresecables.

El children”s Cancer Gruop y el Pediatric Oncology Group demostraron que el esquema de
quimioterapia anterior, comprada con otro basado en cisplatino, vincristina y 5-
fluorouracilo, tiene la misma eficacia y supervivencia en nifios con hepatoblastoma sin

enfermedad metastésica, pero con una menor toxicidad en el grupo sin doxorrubicina. **
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Un estudio realizado en pacientes con hepatoblastoma mostro la tasa de supervivencia a 3
afios, incrementando la supervivencia de 0%, 55% y 91% para los periodos 1978-1990,
1991-2001, y 2002-2010, respectivamente.

Se refiere a quimioterapia adyuvante a todo tratamiento antineoplasico que se administra
después de un tratamiento quirargico, el objetivo es incrementar el periodo libre de
enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas y aumentar la supervivencia
global sin detrimento de la calidad de vida. El inicio temprano de terapia sistémica se
refiere a la quimioterapia neodyuvante, el cual incrementa la posibilidad de cirugia

conservadora, 1% 14

Recientes publicaciones de series clinicas, revelan que los pacientes con reseccion completa
tumoral al momento del diagnoéstico, pueden lograr una supervivencia del 100% sin

quimioterapia adicional. °

La primera demostracion de que la quimioterapia podia ser
efectiva para los tumores malignos fue en 1948 convirtiéndose en una practica clinica para
el manejo de micrometastasis en la mayoria de los tumores sélidos en los nifios,
prefiriéndose el wuso de cisplatino-5.fluorouracilo, vincristina, ciclofosfamida vy

doxorrubicina.

Los dos esquemas de quimioterapia mas utilizados son: cisplatino, doxorrubicina y
vincristina (PLADO) o CD, VR y 5-FU (PHIS). Ambos regimenes han demostrado misma
eficacia; sin embargo tienen menos toxicidad cuando se usa PHIS, este ultimo indicado
para pacientes de bajo riesgo (PRETEXT I, Il Y Ill). PLADO es mas util en casos
avanzados y metastasicos. Pacientes con reseccion incompleta posterior a quimioterapia, se
considera esquema de rescate, en base a quimioterapia modalidad ICE (Ifosfamida,
Carboplatino y Etopdsido), irinotecan, quimioembolizacion y/o radioterapia. Después de
2-4 cilos segun esquema administrado, 2 para PLADO y 4 para PHIS, se evalUa respuesta
segun niveles séricos de alfa fetoproteina, estadificacion POSTEXT para evaluacion
quirdrgica. Si la respuesta no es la esperada se administrada dos ciclos mas para
revaloracion y reseccion con adecuada respuesta, de no ser asi se administran mas ciclos

valorando nuevamente cirugia o transplante. *3
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1.4 Tratamiento quirdrgico

Obijetivos del tratamiento quirdrgico:
» Reseccién anatomica completa de la lesion
» Incluir margen de tejido sano de 0.5a 2.0 cm

» Conservar parénquima funcional suficiente.

La hepatectomia pueden ser anatémica, es decir, las lineas de reseccion coinciden con los
limites de uno o méas segmentos funcionales del higado tal como se define por la
clasificacion Couinaud; o pueden ser hepatectomias "cufia" no anatomica, o irregular. Las
resecciones anatdmicas en general se prefieren debido al menor riesgo de sangrado y
fistula biliar, sin embargo, resecciones no anatomicas se pueden realizar de forma segura,
asi como en casos seleccionados. La reseccion controlada del parénquima es en base a la
maniobra de Pringle y exclusion vascular total minimizando la perdida sanguinea, sin

embargo, una de las complicaciones es lesién de reperfusion hepatica por isquemia. > ***°

A i L. Right hemlhepatectomy (segments 5-8+1) Left hemlhepatectomy (segments 2-4)
Tipos de resecciones anatdmicas

> Lobectomia derecha
Lobectomia izquierda
Lobectomia derecha extendida

Lobectomia izquierda extendida

Left lateral sectionectomy ( segments 2 & 3)
(= left lobectomy or left lateral segmentectomy)

Segmentectomia lateral izquierda

YV V VYV V V

M €S0 hepate CtO m ia Left trisectlonectomy (segments 2-4,5& 8+1)

(= left tisegmentectomy or extended left hepatectomy

Right trisectionectomy (segments 4-8+1)
{= right trisegmentectomy or extended right hepatectomy)

Figura 4. Tipo de resecciones

Los pacientes con PRETEXT | pueden ser sometidos a cirugia de reseccion de manera
inicial. En centros con alta especializacion en cirugia hepatica pueden realizarse reseccién
en pacientes con PRETEXT Il sin detrimento en la sobrevida, disminuyendo los
requerimientos de quimioterapia. Los pacientes con PRETEXT Ill y IV y aquellos 1l que

no sean resecados de inicio, deben recibir quimioterapia neoadyuvante con cisplatino
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doxorrubicina, para ser operados en forma diferida. Los pacientes con PRETEXT IV deben
ser referidos de manera temprana para evaluacion a un centro de alta especialidad en
cirugia hepatica donde ademas se ofrezca la alternativa de trasplante hepatico. En pacientes
con PRETEXT IV la realizacion de resecciones “heroicas” con riesgo de dejar enfermedad
residual deben de ser evitadas por alto riesgo de recaida. Los pacientes con PRETEXT IV
gue no son susceptibles de reseccion con cirugia convencional, deben ser valorados para
trasplante hepatico ortotépico. Los pacientes con estadio PRETEXT IV que han sido
sometidos a reseccion y tienen recaida local no son buenos candidatos para trasplante por

un alto riesgo de recaida y muerte. *°*3

En caso de tumores irresecables una opcion terapéutica considerada es el trasplante de
higado reportandose buena respuesta. Otro procedimiento por el cual se opta es la
quimioembolizacion con uso de materiales trombdgenos que contienen cisplatino o
doxorrubicina liberando 100 veces mas la dosis en el segmento embolizado del tumor,

convirtiéndose en la mayorfa de los casos en resecable. * °

1.5 Sobrevida libre de enfermedad y prondstico

La supervivencia en casi todos los subtipos depende de la reseccion del tumor primario
hepaético, la tasa de supervivencia general a 5 afios de los nifios con hepatoblastoma es de
70%, la sobrevida libre de eventos es significativamente peor en los pacientes con tumor
multifocal (40%) que en aquellos con tumor unifocal (72%) 8. EIl evento libre de
enfermedad es definido como el periodo comprendido entre la fecha de la cirugia hasta la
evidencia de un nuevo evento (progresion de la enfermedad, la muerte, el diagnostico de
una segunda neoplasia maligna) o el ultimo contacto con el paciente, el seguimiento de los
pacientes es cada 2-3 meses durante 2 afios, cada 3 meses durante 1 afio, posterior cada 6
meses durante dos afios. La etapa I-111 presenta una sobrevida total de 60-70%, excepto en
el subtipo anaplasico. En los pacientes con metastasis la sobrevida se aproxima a 50%

aunado a quimioterapia.
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Dentro de la Gltima revision para la actualizacion del sistema de estadificacion para
hepatoblastoma se mencionan los factores de mal pronostico, considerdndose aquellos con
tumor macroscopico irresecable, infiltracion bilobular y multicentrica, nivel de AFP menor
de 100 o mayor de 100 000 ng/ml, metéstasis a distancia, subtipo embrionario e invasion
vascular. Estudios recientes refieren por inmunohistoquimica que la alta expresion de la
proteina GLI 1 se asocia significativamente con mal pronostico, por activacion anormal de

la via de sefializacién de Hedgehog. **™*°

Varias series clinicas internaciones han evaluado los tratamiento y resultados obtenidos a lo

largo de los afios, con el fin de guiar tratamientos futuros. A continuacién se mencionan

algunas series clinicas reportadas en la literatura:

Tabla 2. Series clinicas

Referencias Ciudad Afio Periodo Pacientes Resecables SLE a 2 afios
(afios) (n) n (%) n (%)
Mahour et al.17 Los Angeles 1983 12 32 14 (44) 5 (16)
Gauthier et al.18 Paris 1986 13 26 22 (85) 14 (54)
Tagge et al.19 Pittsburgh 1992 10 21 16 (76) 14 (67)
Stringer et al.20 Londres 1995 12 40 36 (90) 22 (65)
Ehrlich et al.21 Toronto 1997 10 22 20 (91) 19 (87)
Williams et al.22 Buenos Aires 1998 8 26 19 (73) 16 (61)
Herrera et. al.23 Chile 2000 4 9 9 (100) 8 (89)
Palomo-Colli et al. 24 México 2013 6 61 50 (82) 37(60.7)
Leal-Leal CA etal. 25 México 2010 10 32 27 (84) 17(53%)

SLE: sobrevida libre de enfermedad.
En los dltimos afos se ha observado una mayor supervivencia y aumento en la curacion de

los tumores malignos pediatricos gracias al uso multimodal combinado de cirugia y

quimioterapia coadyuvante.

21



CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1 Definicion del problema

Es hepatoblastoma un tumor maligno frecuente, por lo que se debe conocer la incidencia,
tratamiento quirdrgico, porcentaje de éxito y tiempo de seguimiento en un hospital de

segundo nivel, asi generar un método de evaluacion y guias de manejo.
2.2 Justificacion
Crear un registro epidemioldgico sobre hepatoblastoma en el Centenario Hospital Miguel

Hidalgo, como base para futuros programas de tratamiento en estos pacientes debido a que

genera gastos importantes a la institucion.

2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo Principal

» Conocer la incidencia de hepatoblastoma en Centenario Hospital Miguel Hidalgo en
el periodo comprendido 2004-2014.

2.3.2 Objetivos especificos

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes atendidos
Tratamiento quirdrgico otorgado

Complicaciones postquirdrgicas

Tipo de estadificacion tumoral

Porcentaje de mortalidad

vV V V V VYV VY

Tiempo medio de seguimiento desde el diagndstico
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3. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de tumor hepatico, incluyéndose
unicamente aquellos con diagnéstico de hepatoblastoma atendidos en el Centenario

Hospital Miguel Hidalgo en un periodo de 10 afios.

Anélisis de datos clinicos, tratamiento quirdrgico y quimioterapéutico otorgado en el

periodo comprendido del afio 2004-2014.

3.1 Tipo de Estudio

Retrospectivo
Descriptivo

3.2 Disefno

Longitudinal
Retrospectivo

3.3 Criterios de inclusion

Pacientes valorados y tratados en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo por el servicio de
Oncologia y Cirugia Pediatrica cuyo diagnéstico fue hepatoblastoma entre el periodo de
2004-2014.

3.4 Criterios de exclusién

Pacientes con diagndstico de otros tumores hepaticos primarios.
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3.5 Métodos de seleccion de la muestra

Seleccion de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de tumores hepaticos,
revision y andlisis de expedientes con diagnostico especifico de hepatoblastoma del

archivo clinico del Hospital Hidalgo en un periodo de 10 afios, capturando las variables

para su medicion.

3.6 Variables

Edad al diagnostico

Sexo

Nivel de alfa fetoproteina al diagndstico.
Tipo de estadio PRETEXT

Patron histologico de hepatoblastoma

S N

Procedimiento quirdrgico : Tipo de reseccion, sangrado transquirdrgico y
complicaciones postquirurgicas

7. Tipo de quimioterapia y ciclos administrados.

8. Mortalidad

9. Tiempo medio de seguimiento

3.8 Analisis Estadistico

La informacion obtenida en el presente estudio se vacio en hoja de célculo del programa
Excel 2010, para su analisis estadistico mediante el paquete IBM SPSS Statistics Version
20 para la obtencidn de resultados, y poder generar conclusion y discusion.

Se realizo estadistica, descriptiva de frecuencias simples y porcentajes para las variables

cualitativas, media y desviacion estandar para las variables cuantitativas. Los resultados se

representan en tablas de frecuencias y grafico de sectores.
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RESULTADOS

De la revision de expedientes clinicos del archivo clinico del Hospital Hidalgo con
diagnostico de tumor hepatico, 5 resultaron ser hepatoblastoma en el periodo comprendido

del afio 2004-2014 atendidos en el servicio de Oncologia y Cirugia Pediatrica.

La distribucion entre géneros establecié predominio en el sexo masculino en 60%, relacion
H:M15:1.

Tabla 3. Género

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Vélidos Femenino 2 40.0 40.0 40.0
Masculino 3 60.0 60.0 100.0
Total 5 100.0 100.0

H Femenino

H Masculino

Gréfica 1. Distribucién segn género.

Considerando la distribucion de edad al diagnostico, se observd un pico de edad entre el
segundo Yy cuarto afio de vida en el 80% de los casos. El intervalo de edad de presentacion
varié de 2-10 afios de edad con un promedio de 4.4 afios.
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Se establecio una media de acuerdo a la determinacion sérica de alfa fetoproteina al
momento del diagnostico, reportdndose en 363, 020 ng/dl, 60% de la poblacion con nivel
mayor de 1000 ng/dl (Tabla 10).

Con respecto a las caracteristicas del tumor, las variables analizadas fueron: la estirpe
histoldgica y estadio clinico PRETEXT.

Se observo unicamente dos tipos histologicos, cuatro de los pacientes presento patron tipo

mixto (epitelial y mesenquimatoso) y un caso histologia epitelial.

Tabla 4. Tipo histolégico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Validos Hepatoblastoma mixto 4 80.0 80.0 80.0
Hepatoblastoma 1 20.0 20.0 100.0
epitelial
Total 5 100.0 100.0

W Hepatoblastoma mixto

[0 Hepatoblastoma
epitelial

Gréfica 2. Tipo histoldgico
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La etapa clinica més frecuente fue el estadio IV (60%), seguido por el estadio 1 y I1.

Tabla 5. Frecuencia de estadio Pretext.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélidos | 1 20.0 20.0 20.0
1 1 20.0 20.0 40.0
\% 3 60.0 60.0 100.0
Total 5 100.0 100.0

|l
Qi
o

Gréfica 3. Tipo de estadio Pretext
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Con respecto al manejo quirdrgico un paciente (20%) requirié de una hemipatectomia

derecha y reseccion segmentaria (extensa), 2 casos (40%) requirieron de hemipetectomia

derecha y 2 pacientes Unicamente reseccion anatomica segmentaria (Tabla 6).  EIl tiempo
medio de exclusion vascular fue de 26 min (Tabla 10).
Tabla 6. Reseccion quirdrgica.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Vélidos Hemihepatectomia derecha 2 40.0 40.0 40.0
Reseccion segmentaria 2 40.0 40.0 80.0
Hemihepatectomia derecha y 1 20.0 20.0 100.0
segmentectomia (extensa)
Total 5 100.0 100.0

M Extensa
[0 Segmentectomia
O Hemihepatectomia

Grafica 4. Tipo de reseccion tumoral
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Se evaluaron las complicaciones transquirdrgicas y tempranas, presentando un paciente
sangrado e insuficiencia renal aguda intrinseca (20%), con volumen maximo de sangrado

de 1750 ml. El resto de los pacientes se reportaron sin complicaciones.

Tabla 7. Complicacién postquirdrgica

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélidos Sangrado, IRA 1 20.0 20.0 20.0
Ninguna 4 80.0 80.0 100.0
Total 5 100.0 100.0

M IRA y sangrado
O Ninguna

Gréfica 5. Complicacién postquirargica

Se analizé el tipo de quimioterapia administrada neodyuvante y adyuvante. Recibiendo
tratamiento neoadyuvante los 5 pacientes, de los cuales 4 requirieron esquema PLADO
(CDDP/ADR). 2 de los pacientes (40% ) recibi6 un total de 7 ciclos, uno de ellos presentd
falla hepatica al diagndstico, modificandose las dosis administradas. Dos de los pacientes
recibieron 3 ciclos. Solo a un paciente (20%) se le administro un total de 5 ciclos con
esquema PHIS (5-FLU/ CD) previo a reseccion quirdrgica. ElI nidmero mayor de ciclos

requerido fue de 7.
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En relacion al tratamiento adyuvante, 3 pacientes recibieron un total de 3 ciclos de esquema
PLADO (40%), 1 paciente recibidé un ciclo de esquema combinado (20%) y solo a un
paciente se le administro esquema PHIS (20%) con numero de 3 ciclos. La mediana de

tratamiento fue de 3 ciclos.

El porcentaje de mortalidad se muestra en la tabla 8. EIl paciente que fallecio, fue

secundario a choque séptico y falla organica multiple.

Tabla 8. Mortalidad

Defuncion
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélidos Vivo 4 80.0 80.0 80.0
Muerto 1 20.0 20.0 20.0
Total 5 100.0 100.0
M Vivo
O Muerto

Gréfica 6. Porcentaje de mortalidad

30



El tiempo mayor de seguimiento fue de 10 afios, cuatro pacientes continGan en vigilancia
por el servicio de Oncologia Pediatrica. Un paciente fallecio durante el tratamiento

adyuvante.
Tabla 9. Seguimiento

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Vélidos Defuncién 1 20.0 20.0 20.0

En Seguimiento 4 80.0 80.0 80.0

100.0

Total 5 100.0 100.0
Paciente 5
Paciente 1
0 2 4 6 8 10 5~
Aihos

Gréfica 7. Tiempo de seguimiento al diagnostico
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Tabla 10. Estadisticos descriptivos

Edad al diagnéstico
Tiempo de Exclusién
Vascular (min)
Sangrado (ml)

Alfa fetoproteina

N vélido

N

(]

Minimo
2.00
15.00

40.00
9.19

Méximo
10.00
40.00

1750.00
363020.00

Media
4.4000
26.6000

620.0000
117551.9660

Desuv. tip.
3.20936
9.63328

670.11193
148624.53950
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DISCUSION

En el periodo comprendido entre el aflo 2004-2014 se diagnosticaron 5 pacientes con
Hepatoblastoma, confirmando su baja incidencia con respecto a otros tumores. * La edad
al diagndstico mas frecuente fue en nifios menores de 4 afios, como se ha reportado en otras
bibliografas, Gnicamente un paciente con edad de 10 afios al diagnéstico se presentd. 1
El género masculino fue el més afectado, con una relacion hombre mujer 1.5:1 similar a lo

ya descrito. 12

Se ha discutido relacion entre prematurez y bajo peso al nacer en otros pacientes como
posibles factores de riesgo. En este caso no se incluyd como variable sin embargo
podemos anunciar que dos de los pacientes presentaron bajo peso al nacer y uno tuvo 36
SDG al nacimiento, los cuales en relacién a la poblacion estudiada no es significativa para

adjudicar alguna relacién como tal, ni se considerd similar a otros estudios realizados. %**°

El nivel sérico de alfa fetoproteina al diagnéstico no se relacion6é con incremento en la
mortalidad o mal prondstico, dos de los pacientes presentaron marcador sérico menor de
100 mg/dl; uno con estadio | y otro con estadio IV, los cuales hasta el momento se

encuentran libres de enfermedad. *°

En relacion a las caracteristicas del tumor, la distribucién fue mayor en los pacientes con
patron histolégico tipo mixto (epitelial y mesenquimatoso), sin determinarse como factor

pronostico en respuesta al tratamiento. ’

En relaciéon al estadio clinico encontramos que el sistema de clasificacion usado fue
PRETEXT, 3 casos de alto riesgo por ser estadio IV sin enfermedad extrahepatica y
considerandose irresecables en forma primaria. Se reportd un paciente cuyo estadio fue I y

el otro tipo 11. 3%
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Los tipos de cirugia realizada se correlacionaron con la extension del tumor, prefiriéndose
las resecciones anatomicas, sdlo un paciente con estadio 1V requirio de una cirugia extensa
con hemihepatecomia derecha mas segmentectomia. La complicacion reportada fue en un
paciente debido a sangrado, el cual se relacion6 con la reseccion extensa con un tiempo
quirargico prolongado y exclusion vascular promedio; sin embargo sin necrosis. Con
respecto a las complicaciones inmediatas se report6 insuficiencia renal aguda, el cual tuvo
correlacion con el sangrado de 1700 ml. Del resto de los pacientes no se reporto

complicacién alguna. #1°2

El tratamiento quimioterapéutico fue piedra angular para la respuesta libre de enfermedad,
hasta el momento similar a lo reportado en otras instituciones. Cabe mencionar que existe
un protocolo bien definido en cuanto a la eleccion de esquema quimioterapéutico inicial
PHIS o PLADO, coincidiendo su eleccién segun tipo de estadio o riesgo. Los pacientes
que requirieron de un mayor nimero de ciclos fueron dos casos en estadio |V avanzados,
con pobre reduccion tumoral posterior a evaluacion, uno de ellos presentaba falla hepéatica

al diagnéstico, siendo imposible administrar la dosis estandarizada. 2%

De manera general el porcentaje de mortalidad en relacion a instituciones con gran nimero
de casos reportados en periodos de tiempo similares es bajo a pesar de la mayor incidencia

24,25

de estadios avanzados. La muerte reportada fue secundaria a choque séptico, sin

considerarse complicacion del tratamiento quirdrgico.

El seguimiento es adecuado de acuerdo a las posibilidades del medio, considerandose el de
mayor tiempo con registro de vigilancia hasta 10 afios posteriores a su diagndéstico, el resto
de los pacientes contintan libres de enfermedad y en vigilancia con tiempo medio de 2 afios

y medio.
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CONCLUSIONES

El nimero de casos nuevos de Hepatoblastoma en el Centenario Hospital Hidalgo
fue reportada en 5 pacientes en un periodo de 10 afios cuyas caracteristicas
epidemioldgicas fueron similares a otros estudios reportados.

La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en estadios avanzados.

El nivel sérico de alfa-fetoproteina no siempre se relaciona con el estadio de la
enfermedad ni con el prondstico.

El tratamiento otorgado fue multidisciplinario.

El porcentaje de mortalidad es bajo a pesar de no ser un centro de tercer nivel y
diagnosticarse los pacientes en estadios avanzados.

El tiempo de seguimiento es acorde a otros protocolos de manejo, cuatro de los
pacientes se encuentran libres de enfermedad y en vigilancia.

El analisis de estos pacientes puede ser inicio o base de nuevos modelos de estudio.

35



BIBLIOGRAFIA

1. Meyers RL, Aronson DC, Von Schweinitz D, et al. Pediatric Liver Tumors. In: Pizzo P,
Poplack D, eds. Priniciples and Practice of Pediatric Oncology. 6a. Edicion, USA:
Lippincott Williams Wikins; 2011. P. 838-860.

2. Nelson Textbook of Pediatrics, Elsevier Espafia. Vol Il, 182 Edition 2009, Pag. 2154-
2155.

3. Robert Carachi, Jay L. Grosfeld, Amir F. Azmy: The Surgery of Childhood Tumors,
Second Edition: Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2008. P227-260

4. Prasad P. Hepatic Tumors. In: Lanzkowky P, eds. Manual of Pediatric Hematology and
Oncology. 5a. Edicion. USA: Elsevier, 2011. P. 796-805.

5. Marcio H. Malogolowkin, et al: Complete Surgical Resection Is Curative for Children
With Hepatoblastoma With Pure Fetal Histology: A Report From the Children’s Oncology
Group. Journal of Clinical Oncology, Vol 29, August 20 2011.

6. Kirti Gupta, MD, et al: Relationship of b-Catenin and Postchemotherapy Histopathologic
Changes With Overall Survival in Patients With Hepatoblastoma, Pediatr Hematol Oncol
2012;34:€320-e328.

7. Palomo M. Oncologo, et al: Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento
del Hepatoblastoma, cenetec.salud.gob.mx 2010.

8. Ochoa-Hernandez, et al: La via de sefializacion Wnt-B-catenina y su relacion con cancer

Cirugia y Cirujanos. Academia Mexicana de Cirugia, Vol. 80, num. 4, Pag 389-398 Julio-
Agosto, 2012.

36



9. Hepatoblastoma en Pediatria. Departamento de Cirugia Pediatrica y Servicio de
Oncologia. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Argentina. Articulo de revision. 2011

10. Vento Torres Maximo, José Vifia Ribes. Revision Bibliografica: Oxigeno en el periodo
neonatal: consecuencias patoldgicas en edades posteriores de la vida. Anales RANF, 2009.

11. C.-S. Liu, C.-F. Wei: Hepatoblastoma in children. Journal of Surgery, Vol 46, Pag 105-
108, 2013.

12. Zsiros J, Maibach R, Shafford E, Brugieres L, Brock P, Czauderna P, et al: Successful
treatment of childhood high-risk hepatoblastoma with dose-intensive multiagent
chemotherapy and surgery: final results of the SIOPEL- 3HR study. J Clin Oncol 2010;
28:2584-90.

13. Kataja V, Castiglione M. Primary breast cancer: ESMO clinical recommendations for

diagnosis, treatment and follow up. Ann Oncol 2009:20 (suppl).

14. Francisco Rivera, et al: Hepatoblastoma y hepatocarcionas, Protocolos Técnicos Cancer
en Nifios. 1a.Edicion.México, D.F.2010. P. 284-290

15. Dolores Ayllon Teran, Efficacy of neoadjuvant therapy and surgical rescue for locally
advanced hepatoblastomas: 10 year single-center experience and literature review, World J

Gastroenterol 2014 August 7; 20(29): 10137-10143.

16. Ying-cun, yu-hua, et al: Prognostic value of hedgehog signal component expressions
in hepatoblastoma patients. Eur j med res (2010) 15: 468-474

17. Mahour G, Wogu G, Siegel S, et al: Improved survival in infants and children with

primary malignant liver tumors. Am J Surg 1983; 146: 236.

37



18. Gauthier F, Valayer J, Le Thai B, Sinico M, Kalifa C: Hepatoblastoma and
hepatocarcinoma in children: analysis of a serie of 29 cases. J Pediatr Surg 1986; 21: 424-
9.

19. Tagge E, Tagge D, Reyes J, et al: Resection, including transplantation, for
hepatoblastoma and hepatocellular carcinoma: impact on survival. J Pediatr Surg 1992; 27:
292-7.

20. Stringer M, Hennayake S, Howard E, et al: Improved outcome for children with
hepatoblastoma. British J Surg 1995; 82: 386-91.

21. Ehrlich P, Greenberg M, Filler R: Improved long-term survival with preoperative
chemotherapy for hepatoblastoma. J Pediatr Surg 1997; 32: 999-1003.

22. Williams E, Rojas L, Lopez M, de Davila M, Scopinaro M, Questa H: Hepatoblastoma.
Experiencia en 26 pacientes. Rev de Cir Infantil Pag 198-201, 1998.

23. José M. Herrera V, Ricardo Rossi F: Progresos en el tratamiento y seguimiento de
hepatoblastoma. Analisis de una serie de 9 nifios. Revista Chilena Pediatrica Vol
73, n.1, Santiago, 2002.

24. Palomo-Colli, MA et al : Resultados del tratamiento de nifios con hepatoblastoma en el
Hospital Infantil de México Federico Gdmez, GAMO Vol. 12 Num. 1, enero — febrero

2013.

25. Leal-Leal, et al: Clinical experience at a single institution using the Siopel staging
system. January March Vol. 9. Pag 75-79, 2010 .

26. Smith MA, Altekruse SF, Adamson PC, et al.: Declining childhood and adolescent
cancer mortality. Cancer 120 (16): 2497-506, 2014.

38



	Portada
	ÍNDICE GENERAL
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE GRÁFICAS
	INDICE DE FIGURAS
	ACRÓNIMOS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	CAPÍTULO I. MARCO TEÓRICO
	1.1 Incidencia y prevalencia
	1.2 Evaluación clínica, de laboratorio y gabinete para diagnóstico
	1.3 Sistema de estadificación
	1.4 Tratamiento quirúrgico
	1.5 Sobrevida libre de enfermedad y pronóstico

	CAPÍTULO II. METODOLOGÍA
	2.1 Definición del problema
	2.2 Justificación
	2.3 Objetivos

	3. MATERIAL, PACIENTES Y MÉTODOS
	3.1 Tipo de Estudio
	3.2 Diseño
	3.3 Criterios de inclusión
	3.4 Criterios de exclusión
	3.5 Métodos de selección de la muestra
	3.6 Variables
	3.8 Análisis Estadístico

	RESULTADOS
	DISCUSIÓN
	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA

