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INTRODUCCION
Epidemiologia.

De todos los tumores de higado en pediatria, aproximadamente dos terceras partes
son malignos. Los tumores malignos del higado representan aproximadamente el 1.1% de
todos los tumores en la edad pediatrica, con una tasa de incidencia anual, en Estados
Unidos, de 1.5 casos por milldon de nifios menores de 15 afios. De estos datos, se ha
calculado que aproximadamente 100 a 150 nuevos casos de cancer de higado se
desarrollan en Estados Unidos cada aifio (. En una revision realizada por Weinberg y
Finegold de 11 series separadas de pacientes, totalizando 1256 tumores de higado en nifios,
43% fueron Hepatoblastoma, 23% Hepatocarcinoma, 13% tumores vasculares benignos, 6%
hamartomas, 6% sarcomas, 2% adenomas, 2% hiperplasia nodular focal y 5% otros (2. En
ofras series se reporta que los tumores hepaticos son del 1 al 4% de los tumores soélidos en
pediatria y dividen sus porcentajes de frecuencia por edades, siendo para el
Hepatocarcinoma, del nacimiento a los 20 afios del 18.9%, del nacimiento a los 2 aflos del
1.4% y de los 5 a 20 aiios del 36.6% ). Por la baja incidencia de este tipo de tumor en la
edad pediatrica, conocer las caracteristicas epidemiologicas es dificil. EI Hepatocarcinoma
se presenta principaimente después de los 10 afios de edad y es el cancer hepatico mas
comin en los adolescentes. La incidencia intemacional esta altamente asociada con la
exposicion endémica al virus de la hepatitis B, el cual es el factor patogénico mas claro.
Cuando la hepatitis B es adquirida después del periodo perinatal, puede tardar hasta 20 afios
para demostrar su efecto carcinogénico, pero ia hepatitis B adquirida de forma perinatal se

ha asociado con Hepatocarcinoma en la edad pediatrica. El Hepatocarcinoma ha
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demostrado cierta predominancia en el sexo masculino, excepto por la variante fibrolamelar,
la cual se presenta en ambos sexos por igual (. En el Hospital Infantil de México se hizo una
revision de tumores solidos de 1996 al 2000, en la que se reporté que la frecuencia relativa
de tumores primarios de higado fue del 5.2% de los tumores solidos, con un total de 6 casos

de Hepatocarcinoma, con una media de edad de 12 afios y sin predominio de sexo ().

Etiologia.

Las causas de la mayoria de los tumores de higado, como en otros tipos de cancer
en los nifos, son desconocidas. Ei Hepatocarcinoma se presenta después del desarrolio de
cirrosis, la cual puede tener contribuciones genéticas y ambientales. Se han observado
numerosas asociaciones entre tumores hepaticos en nifios con sindromes genéticos. El
Hepatocarcinoma, con excepcion de |a variante fibrolamelar, ocurre en varios sindromes que
producen cirrosis u otro dafio cronico del parénquima hepatico. Los nifios con Tirosinemia
hereditaria tipo 1 (deficiencia de fumariiacetoacetato hidrolasa) tienen una muy alta
incidencia de Hepatocarcinoma. La enfermedad por depésito de Glucogeno tipo | se asocia
con el desarrolio de adenomas y ocasionalmente con Hepatocarcinoma. El sindrome de
Alagille y otros sindromes colestasicos familiares también se han asociado, asi como la
deficiencia de alfat-antitripsina, aunque esta Gltima desamolla Hepatocarcinoma hasta la
edad adulta (. El virus de 1a hepatitis B ha jugado un rol histéricamente muy importante para
el desarrollo del Hepatocarcinoma a nivel mundial, de hecho en areas en donde el virus de la
hepatitis B es endémico, el Hepatocarcinoma es un cancer muy comun. La hepatitis C ha

sido implicada, aunque en menor proporcion que la B, en el desarrollo de Hepatocarcinoma
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en adultos, pero no en ninos. Algunos casos se han reportado de Hepatocarcinoma
secundario a la administracion de nutricion parenteral durante la infancia. Otros mas raros se
han presentado posterior a la radiacion hepatica para otros tumores, como tumor de Wilms, o

posterior al uso prolongado de Metotrexate en pacientes con leucemia linfoblastica aguda (11).

Manifestaciones Clinicas y Diagnéstico.

La mayoria de los tumores de higado se presenta como una masa abdominal
asintomatica detectada por los padres o el pediatra. Dolor abdominal, pérdida de peso,
anorexia, nausea y vomito pueden estar presentes, particularmente en procesos avanzados.
La ictericia es rara (25%) os. En pacientes con enfermedades hepaticas crénicas, un cambio
en la rutina de sintomas puede indicar fa presencia de un tumor hepatico. El
Hepatocarcinoma usualmente se presenta como una masa de crecimiento lento en el
cuadrante superior derecho del higado.

La valoracion inicial comienza con una radiografia simple de abdomen o un
ultrasonido que revelan una masa en el cuadrante superior derecho. Las calcificaciones en
las radiografias se ven en la minoria de los casos y no son especificas, por lo que las placas
simples son de valor muy limitado para el diagnostico. El ultrasonido es util para la deteccion
inicial de masas, ya que el incremento en la ecogenicidad es sugestivo de enfermedad
maligna. Pero, a pesar de esto, es de poco valor para definir los limites del tumor y
establecer la resecabilidad. Para esto son necesarias la Tomografia Axial Computarizada
(TAC) y la Resonancia Magnética (RM). La mayoria de las metastasis se presentan en

pulmon, por lo que también es indispensable la TAC de torax al diagnostico. En cuanto a los




laboratorios, inicialmente se deben de tomar una biometria hematica completa, ya que es
frecuente ver anemia normocitica normocromica, pruebas de funcién hepatica, que
cominmente estan normales o ligeramente elevadas y determinacion de alfa-fetoproteina
(AFP), que esta elevada en 50% de los casos, asi como la fraccion B de la gonadotrofina
coriénica humana (B-hCG) ). La AFP es la proteina mas producida por el higado fetal y por
lo tanto se encuentra en cantidades elevadas en el neonato (hasta 100,000 ng/ml). La vida
media de ia AFP es de 5 a 7 dias y los niveles disminuyen después de los primeros meses
de la vida. Para el afio de edad los niveles de AFP son menores de 10 ng/ml. Como

marcador tumoral tiene una sensibilidad del 80 al 90% en poblaciones de alta incidencia y

del 50 al 70% en las de baja incidencia, y una especificidad del 90% 7.

Clasificacion.

El sistema de estadificacion convencional POG (Pediatric Oncology Group) se divide
en cuatro estadios: el estadio | se define como tumor completamente resecable al
diagnostico, el estadio Il se refiere a reseccion total con enfermedad residual microscopica,
el estadio Il a reseccién parcial, con involucro de los nodulos linfaticos y la imposibilidad
para reseccion del tumor primario, y el estadio 1V son los que se presentan con metastasis a
distancia (. Un sistema de estadificacion altemativo fue desarollado por la Sociedad de
Oncologia Pediatrica, basada en el namero de segmentos hepaticos involucrados
determinado por estudios preoperatorios de imagen. Este esquema de clasificacion
pretratamiento (PRETEXT) se muestra en la figura 1, y es Gtil en determinar la resecabilidad

antes de la cirugia. En este sistema, el higado es dividido en 4 secciones llamadas anterior y
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posterior en la derecha y medial y lateral en la izquierda. Los estadios son asignados de
acuerdo a la extension del tumor en el higado, asi como a la presencia o0 ausencia de

involucro de la vena hepatica, vena porta, nodulos linfaticos regionales o metastasis a

distancia (s).
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Figura 1.- Estadificacion PRETEXT de la Sociedad Intemacional de Oncologia Pediatrica.

Patologia.

El Hepatocarcinoma en nifios no difiere histologicamente con el de los adultos, pero
la variante fibrolamelar es mas comun en adolescentes y adultos jovenes. El carcinoma
fibrolamelar se origina de higados normales, a diferencia de [a mayoria de los
hepatocarcinomas, y por esta razon son mas faciles de resecar y en la mayoria de las series

tienen una mayor tasa de curacion s).




Tratamiento.

El Hepatocarcinoma en la infancia es tan raro que no ha sido posible desarrollar
protocolos separados de tratamiento. Por esto, los Hepatocarcinomas se han tratado como
en los adultos o en forma similar al Hepatoblastoma. El transplante de higado se ha
convertido en una opcién comun y exitosa de tratamiento permitiendo la reseccion quirirgica
definitiva 9. La reseccidén quirirgica es la modalidad terapéutica mas importante en el
tratamiento de los tumores de higado. La valoracion prequinirgica es hecha por TAC o RM,
en ocasiones con ayuda de arteriografia hepatica. La reseccion quirirgica cominmente
incluye lobectomia o trisegmentectomia. Los nédulos linfaticos del porta hepatis deben ser
biopsiados, ya que son el primer sitio de drenaje linfatico. Si es posible, se deben resecar las
lesiones pulmonares, ya que se ha visto que mejora la sobrevida. A pesar de que los
regimenes de quimioterapia han facilitado la conversion de tumores no resecables a tumores
resecables, en todos los estudios hechos hasta el momento, los indices mas altos de
sobrevivencia se observan en tumores que son completamente resecables inicialmente. La
quimioterapia para el Hepatocarcinoma ha sido mucho menos exitosa que para el
Hepatoblastoma. La reseccion completa es la base de la sobrevivencia, pero
desafortunadamente solo del 10 al 20% de los Hepatocarcinomas son resecables (1.16.. En
adultos, la quimioterapia con un solo agente ha sido ampliamente estudiada, el 5-Fluoracilo
fue la primera droga investigada pero la respuesta fue de solo el 6% con una media de
duracion de la respuesta de 3 meses, después se penso que la Doxorrubicina era efectiva,

pero experiencia subsecuente no lo pudo confirmar. Otros como el Cisplatino, presentaron
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respuesta parcial, pero su actividad terapéutica es minima cuando se administra por via
intravenosa. Por lo anterior se iniciaron combinaciones de farmacos, siendo la mas utilizada
Doxorrubicina mas 5-Fluoracilo, pero hasta el momento no hay evidencia de mejoria que
soporte la utilizacion rutinaria de alguna de estas combinaciones (9. Cuando nifios con
Hepatocarcinoma fueron tratados con Cisplatino y Doxorrubicina con un régimen idéntico a
los de Hepatoblastoma, en un grupo de estudio de nifilos con cancer, solo 2 de 14 pacientes
sobrevivieron (. Otros estudios europeos con otros regimenes no han demostrado
diferencias significativas en la sobrevida (13. En un estudio cooperativo aleman (HB-89), solo
3 de 10 pacientes con Hepatocarcinoma no resecable tratados con Ifosfamida, Cisplatino y
Doxorrubicina, tuvieron resuitados favorables (0. La variante fibrolamelar tiende a tener
resultados mas favorables seguramente por que es mas frecuentemente resecable al
diagnostico y el resto del higado se encuentra normal. Lack y colaboradores reportaron una
sobrevida promedio de 28.5 meses en pacientes con la variante fibrolamelar comparada con
4.2 meses en otros Hepatocarcinomas (). Sin embargo en otros estudios del POG y del
grupo de estudio de nifios con cancer no hubo diferencias significativas en pacientes con
Hepatocarcinoma (14 con variante fibrolamelar y 14 no fibrolamelares) si se encontraban en
el mismo estadio (). La radioterapia no ha sido ampliamente utilizada en estudios
cooperativos en los Estados Unidos, excepto como adyuvante en tumores no resecables ain
después de quimioterapia.

Los tumores de higado corresponden al 2% del total de transplantes hepaticos. Ya
desde las primeras series se describia como una técnica prometedora pero con muchas

recurrencias. Se ha visto que la sobrevida es mejor en tumores unifocales e intrahepaticos.
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En una serie reciente de 31 pacientes con tumor de higado no resecable, tratados
inicialmente con quimioterapia, seguidos de hepatectomia total y transplante hepatico, la
sobrevida a 5 afios fue de 83% para el Hepatoblastoma y de 68% para el Hepatocarcinoma

(8).

Factores Pronosticos.

El factor pronéstico mas importante en los tumores malignos de higado es la
reseccién completa del tumor. Entre los pacientes con tumor no resecable que por ello
recibieron quimioterapia, 1a reduccion de los valores de AFP es un buen factor de respuesta.
Se han reportado medias de sobrevida para Hepatocarcinoma resecable de 23 meses, con
quimioterapia de 3 meses, sin tratamiento de 2 meses y con metastasis de un mes (.

Se tiene que hacer esfuerzos para la deteccion temprana en los pacientes de alto
riesgo para incrementar la probabilidad de reseccion completa inicial, lo cual incrementaria la

posibilidad de curacion y disminuiria la morbilidad asociada al tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Cual es la experiencia que se tiene en el Hospital Infantii de México “Federico
Gomez" en cuanto a los factores de riesgo, evolucion clinica, tipo de cirugia y respuesta a
quimioterapia recibida en pacientes con Hepatocarcinoma, asi como ia sobrevida libre de

eventos y sobrevida global?
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JUSTIFICACION
€l Hepatocarcinoma es una patologia muy rara en la infancia, por lo que existen
pocas publyicaciones de la experiencia en nifios. Nuestro Hospital es un centro nacional de
referencia de pacientes oncologicos y a pesar de eso no se tiene una eétadistiéa adecuada
de los pacientes con esta enfermedad, se desconoce cual es la frecuencia, la sobrevida
relacionada con el tipo de cirugia realizada y la quimioterapia recibida, ni si lo que ocurre en
nuestro Hospital concuerda con lo reportado en ia literatura internacional. Este estudio podra

servir para disefiar estrategias de tratamiento de estos pacientes en el futuro.

OBJETIVOS

Objetivo General:
- Conocer la experiencia del Hospital Infantii de México en el diagnostico y tratamiento

de! Hepatocarcinoma.

Objetivos Especificos:
- Conocer los antecedentes mas importantes que se relacionan con esta patologia en
nuestro Hospital.

- Conocer los sintomas y signos de presentacion mas frecuentes.




Determinar los datos de laboratorio que han sido mas utiles para el diagnostico y el
seguimiento de estos pacientes.

- Conocer la variante histologica mas frecuente.

Conocer la estadificacion inicial y el tipo de cirugia realizada y si esto influye en la
sobrevida del paciente.

Conocer los tipos de quimioterapia recibida y la respuesta a la misma, asi como su
influencia en la sobrevida del paciente.

Conocer la sobrevida libre de eventos y la sobrevida global en nuestros pacientes.

MATERIAL Y METODOS
Diserio: Estudio retrospectivo, descriptivo, reporte de casos.
Poblacién: pacientes con diagnéstico de Hepatocarcinoma del Hospital Infantil de México.
Criterios de Inclusion: Todos los pacientes con diagnostico de Hepatocarcinoma
establecido entre Enero de 1990 y Enero del 2003, confirmado por histopatologia, en el
Hospital Infantil de México “Federico Gomez”,
Criterios de Exclusién: Pacientes con informacion incompleta por falta de variedad
histologica del tumor.
Metodologia: Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico
confirmado de Hepatocarcinoma entre 1990 y 2002, proporcionados por el servicio de
Archivo clinico del Hospital Infantil de México, y los datos obtenidos se registraran en la Hoja

de captura de datos (Anexo 1).




Analisis Estadistico: Se utilizaran medidas de tendencia central y de dispersion como
medias, medianas, promedios y desviacion estandar. Para la sobrevida global y la sobrevida
libre de eventos se utilizara la curva de Kapian y Meier para comparar diferencias, si es que

existen, entre los pacientes.

DEFINICION DE VARIABLES

Antecedentes: enfermedad hepatica de base como: Hepatitis B, Tirosinemia u otras
enfermedades metabdlicas.
Sintomas y signos al diagnéstico: masa palpable en higado, hepatalgia, pérdida de peso e
ictericia.
Laboratorios: (rangos utilizados en el Hospital Infantil de México)

- Alfa-fetoproteina: normal < 20ng/ml; anormal > 20ng/mi

- P-hCG: nomal (0 — 4 U/ml) o elevada

- Hemoglobina: normal o anemia para la edad

- Leucocitos: normal, leucocitosis o leucopenia

- Plaquetas; normal, trombocitosis o trombocitopenia

- Bilirrubina directa: normal (menor a 0.5mg/dL) o hiperbilirrubinemia

- Albamina: 3 - 5 g/dL

- Fosfatasa Alcalina: 42 — 141 U/L (normal o elevada)

- DHL: 150 — 460 U/L. (normal o elevada)

- TGO: 10 — 40 U/L (normal o elevada)
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- TGP: 5 - 30 U/L (normal o elevada)
Diagnostico Histologico: Hepatocarcinoma comun o variante fibrolamelar
Estadificacion: Clasiﬁcaéién PRETEXT (Sistema pretratamiento de extension de la

enfermedad)

- Estadiol: ’présencia de 3 sectores juntos libres de tumor

- Estédfo lI '2' #ectores en un lébulo libres o el izquierdo medial y el derecho anterior
) Ikibres"
- Estadio III: Solo un sector libre de tumor
- " Estadio IV: Ningtin sector libre de tumor
Cirugia Inicial:
- Biopsia: toma de muestra para estudio histopatologico
- Reseccidn parcial: reseccion incompleta del tumor
- Reseccion total: reseccion del 100% del tumor
Quimioterapia recibida: tipo de esquema de quimioterapia recibida
Respuesta a la quimioterapia:
- Completa: sin evidencia de tumor y AFP normal
- Parcial: cualquier disminucion en el volumen del tumor con disminucion de los niveles
de AFP
- Estatica: sin cambios en el volumen del tumor ni en las cifras de AFP

- Progresién: incremento de las dimensiones del tumor o aparicion de nuevas lesiones
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Estado en la ﬁltima visita~

" :Vivo sin actuwdad tumoral (VSAT)

. VIVO con actnvndad tumoral (VCAT)

Finado sin actnv:dad t m'

: Finado con achvtdad tumoral (FCAT)

Abandono sin actividad tumoral (ASAT)

Abandono con actividad tumoral (ACAT)

Causa de la muerte: Complicacion del tratamiento o por la enfermedad de base.

Sobrevida libre de eventos: periodo en meses desde el diagnastico de Hepatocarcinoma

hasta la aparicién de uno de los siguientes eventos: enfermedad progresiva, muerte o

diagnostico de una segunda neoplasia, o el ultimo contacto con el paciente.

Sobrevida global: periodo en meses desde el diagnostico de Hepatocarcinoma hasta la

muerte o Ultimo contacto con el paciente.




RESULTADOS
Se revisaron 48 expedientes que en ia base de datos del archivo clinico del Hospital
Infantil de México se encontraban registrados como tumores malignos de higado de enero de

1990 a enero del 2003, de los cuales se encontraron 8 pacientes (17%) con el diagnostico de

Hepatocarcinoma.
C de Hepato {
i|:1 6tios [a] HCb
[ ] NOWMBRE REGISTRO EDAD AL DX SEXO PROCEDENCIA | FECHA DE DX
1 Cristina 711838 15 aflos F Y Edo. < 06-ene-94
2 | José Guillermo 711948 3 afos 6 [ ti Chiap: 20-ene-94
3 Oscar Alberto 742763 14 anos 1 mes Masculino México DF 08-may-98
4 Amilcar Isai 742965 13 afos 1 mes Masculino Edo. México 29-may-98
5 Jean Carlos 746920 13 afios 11 A 2 Edo. Méxs 24-abr-00
6 Nery 772125 14 afos 3 meses | Masculino Chiapas 21-nov-02
7 Esmeralda 733217 17 ados 4 Fi " Meéxico DF 19-dic-02
8 | Clarisa Jazmin 772375 10 afos 1 mes Fi i, Edo. ) 17-ene-03

Tabla1.Pacientes con diagnostico de Hepatocarcinoma en el HIM entre 1990 y 2003.
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La edad de presentacion promedio fue de 12.5 afios, el 86% mayores de 10 afios,
solo un paciente de 3 afnos de edad. En cuanto al género fueron 3 mujeres (37.5%) y 5
hombres (62.5%) con una relacion masculino:femenino de 1.6:1. El 75% de los pacientes
provenientes del Distrito Federal y area metropolitana, solo 2 pacientes del interior de la
repablica. En ninguno de los ¢casos se tiene algin antecedente de importancia, excepto en
una paciente en la que se reporta antecedente de Hepatitis B, pero no se tiene reporte oficial
de laboratorio, y en un paciente con antecedente de varices esofagicas e hipertension portal
en el que el resultado de la biopsia reporté hepatitis cronica pero tampoco se tiene
identificada la causa. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron dolor abdominal

(17%), pérdida de peso (16%), masa abdominal paipable (13%) e ictericia (13%).

Manife iones Clini

0 Dolor abdominal
) Pérdida de peso
) Masa abdominal
0O Vémito

- ictericia

O Hiporexia

& Coluria y Acolia
O Fiebre

m Diarrea

0 Otros
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Los datos dlinicos mas frecuentemente encontrados al ingreso fueron hepatomegalia (50%),
masa hepdatica palpable (25%) e ictericia (17%).

Signos Clinicos

O Hepatomegalia
D Masa Hepitica
Olctericia

O Ascitis

En 6 de los pacientes (75%) se obtuvo AFP al diagnostico y de estos en solo un
paciente (12.5%) se encontré por fuera de lo nomal, la fraccion B-GCH se tomo en §
pacientes (62.5%) al diagnostico y en ninguno se encontrd alterada. En la biometria
hematica de inicio 3 pacientes presentaron anemia leve (37.5%), todos con cifras de
leucocitos normales, 2 (25%) con trombocitosis y 1 (12.5%) con trombocitopenia. En cuanto
a las pruebas de funcion hepatica al diagnéstico, Ia bilirubina directa se encontr6 elevada en
2 pacientes (25%), la Fosfatasa Alcalina en 6 (62.5%). ia DHL en un paciente (12.5%), las

transaminasas en 6 (75%) y 2 (25%) pacientes se p on con hipoalb

El diagnastico de Hepatocarcinoma variante comuan se hizo en 5 pacientes (62.5%) y
el de variante fibrolamelar en 3 (37.5%). En el paciente de 3 afios de edad se habia hecho

inicialmente diagnostico de Hepatoblastoma epitelial pero posteriormente se confimo el




diagnéstico de HCC. En cuanto a la estadificacion inicial un paciente (12.5%) se encontraba
en estadio 1, uno (12.5%) en estadio I, 3 (37.5%) en estadio lll y 2 (25%) en estadio IV, en
un paciente no se tiene reporte escrito ni existe TAC de abdomen para hacer la

estadificacion.

Estadificaciéon al diagnoéstico

mNinguno

La cirugia inicial predominante fue la toma de biopsia, la cual se realizé en todos los
pacientes, solo en uno (12.5%) se pudo realizar la reseccion total de inicio. En otro paciente
se realizo hemihepatectomia derecha un mes posterior a la biopsia.

El tratamiento con quimioterapia se inici6 en 7 pacientes (87.5%). un paciente no
pudo iniciar por fallecer a los 4 dias del diagnostico. Otro paciente solo recibié un cicio con 5-
Fluoracilo y Cisplatino intraarterial, y por presentar metastasis pulmonares, oseas y
cerebrales al diagnéstico, se decidié dnicamente manejo paliativo. En los 6 pacientes
restantes el esquema mas utilizado fue Adriamicina, VP-16 y Affa-interferon (83.3%) y de
estos solo uno (16.6%) presentd respuesta completa a la quimioterapia y reseccion completa
del tumor. El resto presento progresion de la enfermedad. Otros esquemas utilizados fueron

20




Cisplatino-Adriamicina, que en un paciente resulté en resp p d inic o una

combinacion de Cisplatino, Vincristina, 5-Fluoracilo, VP-16 e Ilfosfamida, ninguna sin éxito

aiguno.

OCompleta |
& Parcial

DO Estatica

g Progresion

Entre las complicaciones mas frecuentes se encuentra la presencia de metastasis en
3 pacientes (37.5%), dentro de las cuales las pulmonares se presentaron en los 3 pacientes
y las Oseas y cerebrales en otro; el choque séptico y el hipovolémico se presentaron en 2
pacientes (25%) respectivamente, varices esofagicas y sangrado de tubo digestivo en 2

pacientes (25%).
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Complicaciones

13%

13%

O Metastasis O Choque séptico

O Choque hipovolémico O Vérices esofagicas

8 Hemoperitoneo O Neumonia

M Suboclusién intestinal 0 Sx de compresion medular

El estado en la aitima visita mas frecuente fue el de finado con actividad tumoral en 4
pacientes (50%), 3 pacientes se encontrabas vivos con actividad tumoral (37.5%) y una
paciente viva sin actividad tumoral (12.5%). De los pacientes finados la causa de muerte
reportada mas frecuente fue el choque mixto (100%) con predominio de choque séptico
(75%). 2 pacientes recibieron manejo paliativo y nunca regresaron, se desconoce su estado
actual. 2 pacientes (25%) viven, ambos fueron sometidos a reseccion completa del tumor,
una ya termind tratamiento y se encuentra sin datos de actividad tumoral, el otro se

encuentra recibiendo quimioterapia por presentar metastasis pulmonares.




La sobrevida libre de eventos en nuestros pacientes presentd una mediana de
5.5 meses con un rango de 0 a 10 meses. La sobrevida global presentd una mediana de 7
meses con un rango de 0 a 13 meses. No se puede realizar analisis por la curva de Kaplan y
Meier ya que el volumen de pacientes es muy pequefio. En nuestra serie no se presentaron
diferencias importantes entre sobrevida libre de eventos y sobrevida giobal ya que ningun

paciente ha presentado recaidas después de curacion.

Sobrevida libre de eventos y Sobrevida globat
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DISCUSION

E! Hepatocarcinoma es tumor hepatico raro en pediatria, en el Hospital Infantil de
México tenemos s6lo 8 casos reportados en los ultimos 13 afios y de éstos soélo 2 pacientes
se encuentran vivos actualmente, con sélo uno sin actividad tumoral, lo que ademas indica
un mal prondstico en la gran mayoria de los casos. El pico de incidencia fue de 12.5 afos,
similar a lo que se reporta en la literatura (1, inicamente tenemos un caso de un paciente de
3 afios 6 meses de edad en el cual inicialmente se hizo diagnostico de Hepatoblastoma pero
que 6 meses después en una nueva biopsia y revisando las previas se concluyd que se
trataba de Hepatocarcinoma. No existié6 predominio significativo de algun género, en otras
series se reporta ligero predominio del sexo masculino (2.5:1) 5. De importancia fue que
ninguno de nuestros pacientes presentd antecedente de enfermedad hepatica o metabdlica
previa, asi como que en ninguno se demostro la presencia de Hepatitis viral por serologia,
sblo se reportd verbalmente en el primer paciente pero nunca se comroboro por laboratorio y
en otro paciente se menciona antecedente de varices esofagicas e hipertension portal pero
se desconoce la causa, la cual pudo haber sido secundaria al tumor propiamente. En otras
series se reporta hasta 33% de pacientes con algan antecedente de enfermedad hepatica,
pero reportan que la mayoria de los casos en pediatria son de novo en contraste con la
experiencia en adultos (. Los sintomas y sighos de presentacion concuerdan con lo
reportado en la literatura, siendo los mas frecuentes el dolor abdominal, pérdida de peso,
masa hepatica palpable. vomito e ictericia, asi como a la exploracion fisica la hepatomegalia,
la masa hepatica y en nuestra serie |a ictericia que en otras se reporta rara (14. En cuanto a

los marcadores tumorales como la a-fetoproteina, no se evidencié la sensibilidad para el




diagnostico, ya que soélo en un paciente (12.5%) se encontro elevada inicialmente, ademas
cabe mencionar que no se obtuvo de manera inicial en todos los pacientes, lo cual es
contrario a todos los protocolos revisados en los que l|la determinacion de AFP era
mandatoria al diagnostico. La fraccion B de GCH no se encontrd alterada en ninguno de los
pacientes que se realizo lo cual asevera no es de utilidad en este tipo de tumor concordando
con otros reportes. En cuanto al seguimiento de estos marcadores no podemos definir su
utilidad ya que no se tomaron de manera rutinaria en todos los pacientes, y en los que se
tomaron sélo en un paciente concuerdan los resultados con la evolucion clinica y de imagen
de! tumor. En otros pacientes a pesar de la progresion de !a enfermedad se reportaron
disminucion de las cifras de «-fetoproteina. En los lnicos 2 pacientes con reseccion tumoral
completa solo se tomo6 a-fetoproteina diagndstica, ambas dentro de limites nommales, no se
tienen cifras de seguimiento. La biometria hematica tiene utilidad para el seguimiento de las
complicaciones de la quimioterapia ya que ésta tuvo variaciones en todos los pacientes, pero
siempre en relacion con la misma. Las pruebas de funcion hepatica pueden ser Utiles al
diagnostico para establecer el grado de daio hepatico, siendo las mas sensibles la
Fosfatasa alcalina y las transaminasas. También resultaron adecuadas para el seguimiento
ya que en los pacientes con reseccion total del tumor, desaparecieron las alteraciones en las
mismas, asi como en los pacientes con progresion de la enfermedad se mantuvieron
elevadas. Tampoco se tiene establecido un esquema de seguimiento de estas pruebas.

€l diagnostico de Hepatocarcinoma por histopatologia se confirmé en todos los
pacientes, 3 de los cuales fueron variante fibrolamelar y de estos solo uno se pudo resecar al

100% y actualmente se encuentra sin actividad tumoral y termind su tratamiento con una
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buena evolucion, los otros 2 pacientes fallecieron. Por lo anterior no hubo diferencia
significativa en la evolucion segun el diagnéstico histopatologico, lo cual concuerda con otros
reportes en que no se puede asociar un mejor pronostico en la variante fibrolamelar a
diferencia de los adultos (4.5). La estadificacion inicial mas frecuente fue el estadio Il (37.5%),
seguida del estadio 1V (25%), lo que concuerda con {a mala evolucion de los pacientes, ya
que en la mayoria de los casos no se pudo realizar reseccion inicial del tumor. En los
pacientes que se pudo realizar reseccion total uno se encontraba en estadio | y su respuesta
a la quimioterapia fue completa, y otro en estadio Ill con infiltracion tumoral en todo el I6bulo
izquierdo y una seccion del derecho, no ha respondido adecuadamente a |la quimioterapia,
de hecho presenta metastasis pulmonares. Por lo anterior la cirugia inicial mas frecuente fue
la toma de biopsia, la cual se realizé por laparotomia exploratoria en todos los casos,

La quimioterapia no fue efectiva en ningin paciente si no se realizd reseccion
tumoral, con lo que se demuestra que el Unico tratamiento definitivo sigue siendo la
reseccion total del tumor. Sin embargo, el esquema mas utilizado fue Adriamicina, VP-16 y
alfa-interferén, con buenos resultados en uno de los pacientes que fueron sometidos a
reseccion total. El otro paciente recibe el mismo esquema pero su respuesta no ha sido
adecuada ya que presenta metastasis puimonares. Las complicaciones mas frecuentes son
las relacionadas con el tumor primario como las metastasis pulmonares, la hipertension
portal y sus complicaciones (varices esofagicas y sangrado de tubo digestivo), y las
relacionadas con la quimioterapia coma las infecciones que llevaron a choque séptico a
varios de los pacientes (75%). Actualmente han fallecido 4 pacientes con actividad tumoral, 2

pacientes en manejo paliativo con actividad tumoral nunca regresaron y tenemos 2 pacientes




vivos, l0s Unicos 2 en los que se realizé reseccion tumoral, uno con actividad tumoral por
metastasis y otro sin éc(ividad tumoral que ya finalizd tratamiento y se encuentra en
seguimiento. Las causas de muerte han sido relacionadas a complicaciones de la
quimioterapia en el 50% y a la enfermedad primaria en el otro 50%. La sobrevida libre de
eventos en nuestro pacientes fue mucho menor que lo reportado en la literatura ya que se
reporta una mediana de 5.5 meses comparado con 15 meses en otras series (4.5.7.9), aunque
la sobrevida global es similar en porcentaje de pacientes que viven sin evidencia de
enfermedad. Nuestra sobrevivencia total fue de 25%, lo cual es igual de mala que en todas

las series hasta el momento reportadas en la que se promedia un 30% .s).

CONCLUSIONES

El Hepatocarcinoma en la edad pediatrica tiene un muy mal prondstico con una
sobrevivencia de menos del 25% de los pacientes, la cual depende en gran parte de la
extension de la enfermedad, ya que a menor extension mayor probabilidad de reseccion total
del tumor, lo cual se ha demostrado es la unica forma de remision total efectiva hasta el
momento. Al igual que lo reportado en la literatura internacional, los casos de esta
enfermedad son pocos, es mas frecuente en adolescentes, la mayoria no tiene relacion con
enfermedad hepatica previa, el diagnostico histolégico no es factor pronodstico y la respuesta
a la quimioterapia no es adecuada (n. El tratamiento optimo de estos pacientes esta atn por

determinarse ya que la enfermedad avanzada y la relativa insensibilidad a ia quimioterapia




hacen que la resecabilidad sea menor al 30% ). Todos los autores concuerdan en que la
reseccion total es la piedra angular de! tratamiento lo cual concuerda también con lo
reportado en nuestra serie en que los (Onicos sobrevivientes fueron sometidos a este
procedimiento (t4ss.16. La sobrevivencia global del Hepatocarcinoma en pediatria esta lejos
de ser satisfactoria y la relativa resistencia de ésta a los regimenes terapéuticos actuales
hace necesaria la investigacion de nuevos tratamientos y el rediseiio de toda la estrategia
terapéutica. Es necesario encontrar otras alternativas como podria ser el transplante
hepatico, el cual se ha realizado en pacientes pediatricos en casos limitados con reportes de
éxito en algunas series, las cuales refieren seria ideal en casos de tumor iresecable con el
menor tiempo posible después del diagnostico para evitar la diseminacion de la enfermedad

durante una quimioterapia inefectiva.
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ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS (2)

Cirugia Inicial Biopsia .
Reseccion Parcial
Reseccion Total

Quimioterapia

Complicaciones - -

Respuesta a la Quimioterapia L Compieta
. : Parcial
Estatica
Progresion
Fecha de ultima visita £ ]
Estado en ultima visita ' Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral
Finado sin actividad turmoral
Finado con actividad tumoral
Abandono sin actividad tumorat!
Abandono con actividad tumoral

Fecha de Muerte
Causa de Muerte
Sobrevida Libre de Eventos
Sobrevida Global
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