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INTRODUCCION

Las neoplasias de higado en nifios y adolescentes aunque rara, contindan
teniendo considerable atencion no solo en el aspecto terapéutico, sino también por
sus caracteristicas epidemiolégicas, biolégicas e histopatolégicas.' Los tumores
hepéaticos en pediatria se presentan en un 15% de los tumores sélidos; el
hepatoblastoma y el hepatocarcinoma, son las neoplasias mas frecuentes.?
Siendo el hepatoblastoma el que ocupa dos terceras partes de los tumores
malignos de higado. En México los tumores hepéticos ocupan el séptimo lugar en
frecuencia en la edad pediatrica.>

MARCO TEORICO

Hace 113 afos, se publicé el primer reporte de tumor hepatico, en la
literatura inglesa, fue hecho el diagnéstico de teratoma hepatis. Hasta 1962 Willis
acuiio el nombre de hepatoblastoma y fue definido como un tumor embrionario
contenido en el parénquima hepatico. Hasta 1967 Ishak y Glunz, dieron los
criterios morfolégicos para diferenciar entre hepatoblastoma y hepatocarcinoma.
En 1975 Exelby publico el comportamiento de los tumores hepéaticos reportando
en. La seccion de cirugia de la Academia Americana de Pediatria, mencionaba
gue la supervivencia para el hepatoblastoma era del 30% con una tasa de
mortalidad de operatoria del 10%. Actualmente la supervivencia para
hepatoblastoma es entre 65% y 90% y la tasa de mortalidad quirdrgica se ha
reducido del 0 a 3%. Los adelantos en las técnicas quirdrgicas y agentes de
guimioterapia, como adriamicina y cisplatino han mejorado el pronéstico en
pacientes el tumor es irresecable al momento del diagnéstico.

La quimioterapia disminuye el tamafio y la extensién del hepatoblastoma,
permitiendo que se realice una resecciéon completa.*® El trasplante hepatico orto
topico del higado ofrece una opcion para aquellos pacientes cuyo tumor son
irresecables después de la quimioterapia neoadyuvante® ° ! Sin embargo la
presencia de tumor residual en el margen quirtrgico no impide un desenlace
favorable. Dosis adicionales de quimioterapia, se administran a todos los
pacientes después de la operacibn que dio como resultado los margenes
positivos.* > 12



Epidemiologia

El hepatoblastoma se presenta entre los 6 meses y 3 afios de edad,
alrededor de 90% de los tumores hepéticos malignos en los menores de 4 afios
son hepatoblastoma.'* Predomina en el género masculino 1.7: 1, el promedio de
edad al diagnéstico es a los 18 meses de vida, pero se han reportado casos en las
primeras semanas de vida. La incidencia de hepatoblastoma aumento en los
dltimos 25 afios.'*'® Se desconoce la causa de éste aumento, pero un factor
contribuyente puede ser el incremento de la supervivencia de recién nacidos
prematuros de muy bajo peso en quienes existe una relacion con el
hepatoblastoma.'® en Japén, el riesgo de hepatoblastoma en los nifios que
pesaron menos de 1000g al nacimiento es 15 veces mayor que el riesgo de los
nifios de peso normal al nacimiento.’” Otros datos han conformado la alta
incidencia de hepatoblastoma en lactantes prematuros de muy bajo peso al
nacer.®

El hepatoblastoma se relaciona con el sindrome de Beckwith-Wiedemann o
su variante, la hemihipertrofia aislada.'® * Otros sindromes con crecimiento
somatico excesivo como el sindrome de Simpson Golabi Behmel también puede
estar relacionado.”* Alrededor de 2% de los nifios con hepatoblastoma tienen
hemihipertrofia.? Menos del 1% de los nifios con hemihipertrofia corren mayor
riesgo de desarrollar tumor de Wilms o carcinoma suprarrenal en los primeros
afos de su vida. Todos los nifios con el sindrome de Beckwith-Wiedemann o con
hemihipertrofia aislada deben examinarse con frecuencia con ultrasonido con el
objetivo de detectar cambios abdominales de manera temprana. La pérdida del
alelo de origen materno en el locus familiar del sindrome Beckwith —~Wiedemann
ocurre en muchos hepatoblastomas. Por eso, la anomalia genética que produce el
sindrome de Beckwith-Wiedemann pudiera estar involucrada directamente en la
patogénesis de algunos casos de hepatoblastoma. El cromosoma afectado es el
11p15.5.2 %

Existe una relacion evidente entre el hepatoblastoma y la poliposis
adenomatosa familiar; en los nifios en las familias que llevan el gen de la poliposis
adenomatosa corren mayor riesgo de presentar de hepatoblastoma, aunque se
presenta en menos de 1% de los miembros de las familias con poliposis
adenomatosa.?>?’ La predisposicion al hepatoblastoma puede estar limitada a un
subgrupo especifico de mutaciones.?® Se ha recomendado que todos los nifios con
hepatoblastoma sean examinados para detectar la hemihipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la retina, que es un marcador de los portadores de la
mutacién de la poliposis adenomatosa familiar.?” En ausencia de las mutaciones
de lineas germinales de la poliposis adenomatosa, los hepatoblastomas
pediatricos no tiene mutaciones en el gen de la poliposis; sin embargo, suelen
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tener, con frecuencia, mutaciones del gen catenina, cuya funcion esta
estrechamente relacionada con la poliposis adenomatosa familiar. La alteracién
cromosémica se encuentra 5q21.22 *

Histopatologia

El hepatoblastoma en una neoplasia sélida de la infancia; por lo tanto,
algunas de sus manifestaciones histolégicas semejan las fases del desarrollo
hepético. La mayor parte de las veces el hepatoblastoma es unifocal, el 16bulo
derecho esta afectado en 60-70%. Puede haber diseminacion vascular
microscopica mas alla de la lesion bien circunscrita y encapsulada lo que tiene mal
pronéstico.333

La clasificacion utilizada por la Sociedad Internacional de Oncologia
Pediatrica (SIOP), es la siguiente:

- Hepatoblastoma, totalmente epitelial tipo Fetal

- Embrionario o mezclado fetal y embrionario

- Macrotabecular (MT)

- Células pequefias indiferenciadas (SCU, antes anaplasico)

- Hepatoblastoma mezclado tipo epitelial y mesenquimatoso(HB-MEM)
- Sin presentacion teratoide

- Con presentacion teratoide

- Hepatobalstoma no especificado en otras partes.

El patron fetal se presenta en el 31% de los casos y es que mas semeja al
higado embrionario, consisten en células pequefas, uniformes trabeculadas,
redondas o cuboides con abundante citoplasma y membrana citoplasmatica
distinta. No existen vias portales o vias biliares. Existe un patrén embrionario en al
19% de los casos; contiene areas bein definidas de células epiteliales fetales,
células anguladas laminadas y en racimos irregulares con un alto coeficiente entre
el nucleo y citoplasma. Las células estan mal ordenadas, se distribuyen formado
pseudorrosetas o0 acinos. Es posible observar focos de hematopoyesis dentro de
las areas embrionarias.

El tres por ciento de los hepatoblastomas contienen células pequefias
indiferenciadas, laminadas con misma cantidad de citoplasma y nucleo ovoide
similar al neuroblastoma. Estas células en el hepatoblastoma anaplasico indican
mal prondéstico.



El hepatoblastoma epitelial mixto y el mesenquimatoso estan compuestos
por areas tipicas de células de epitelio fetal y embrionario mezacladas con tejido
derivado del mesénquima primitivo.

La histologia del hepatoblastoma y el prondstico tiene estrecha correlacion.
El componente epitelial del hepatoblastoma es el hecho histolégico mas
importante para el pronéstico. En estudio realizado por el Pediatric Oncology
Group (POG) y el Children Cancer Study Group (CCSG), se demostroé que en los
pacientes en quienes el tumor se reseco por completo en la intervencion quirdrgica
primaria, los que tenian histologia fetal pura, tuvieron mejor supervivencia
comparados con otros tipos de histolégicos.?

Presentacion clinica

La mayoria de los hepatoblastomas se presentan como una masa
abdominal asintomatica en el cuadrante superior derecho, el higado se palpa de
consistencia aumentada, no doloroso, de superficie habitualmente firme. La
anorexia, pérdida de peso, el vomito y el dolor abdominal son menos frecuentes.
Una presentacion clinica que ocasionalmente se observa en los pacientes de
hepatoblastoma es la pubertad pseudo precoz asociada con la elevacion de la
gonadotropina coridnica.

Anomalias congénitas como el diverticulo de Meckel, ausencia congénita de
glandulas suprarrenales y riidn han sido asociadas al hepaoblastoma. La
presencia de cierto grado de osteopenia el momento del diagndstico se detecta en
un gran nimero de pacientes con hepatoblastoma.®’ El 20 al 40% de los pacientes
tal vez se presentan con metastasis pulmonares, la mayoria asintomatico al
diagnéstico. *>*° pueden tener caracteristicas clinicas del Sindrome de Beckwith-
Wiedemann, hemihipertrofia y precocidad isosexual.

Diagnastico
Laboratorio

Pueden presentar anemia, microcitica normocrémica, hipoglucemia y
trombocitosis hasta el 80% de los casos, éste aumento parece estar en relacion
con la elevacion de la trombopoyetina. Recientemente se ha sugerido que la
trombocitosis es secundaria a la sintesis intratumoral de interleucina-6.



Es raro que las pruebas de funcion hepatica se encuentren alteradas, sélo
el 5% de los casos presenta un aumento en las bilirrubinas.

La alfa feto proteina (AFP), es el marcador sérico mas sensible e importante
en el diagnoéstico y evaluacion clinica de tumores hepaticos en la edad pediétrica.
La AFP es una glicoproteina cuya sintesis inicia a las 4 semanas de vida fetal,
primero en el saco vitelino e higado y posteriormente a las once semanas de
gestacion en el higado y tracto gastrointestinal, el pico maximo de sintesis lo
alcanza hasta la semana 14 de gestacion y de ahi comienza a declinar
progresivamente. En recién nacidos de término los valores van desde 10 000 a
100 000 ng/ml y los niveles séricos de 50ng/ml se alcanzan a los 6 meses, y para
el afo de vida se detectan valores del adulto 83-20ng/ml). La vida media de la
AFP en la circulacion es de 5-7 dias. En nifios con hepatoblastoma la AFP esta
aumentada por encima de la 100ng/ml.®

La cuantificacion de la AFP constituye un marcador biolégico excelente para
determinar la actividad tumoral. Seguido de la reseccion quirargica completa, la
AFP disminuye de una forma exponencial alcanzando valores normales en cuatro
a seis semanas. Un aumento consistente en el marcador sérico precede con
frecuencia la aparicion de recidiva tumoral.

El estudio SIOPEL-2 demostré que en pacientes con AFP al momento del
diagnostico de menor de 100ng/ml eran de mal prondéstico y son actualmente
considerados de alto riesgo por dicho grupo. La diferencia entre la AFP producida
por el hepatoblastoma y la derivada por regeneracion hepética o enfermedad
inflamatoria benigna puede determinarse por inmunoelectrofloresis basada en la
afinidad por la lecitina. Esta diferencia puede ser de importancia para el
diagndstico diferencial.

La hormona gonadotropina coriénica humana fraccion beta, debe ser
determinada dada la presencia de tumores germinales hepéaticos, algunos casos
de hepatoblastoma pueden producir ésta hormona e incluso presentar algunos
signos de pubertad precoz.

El nivel de colesterol sérico se ha encontrado elevado en paciente con
hepatoblastoma y se menciona significancia pronostica. Sin embargo ésta
observacion requiere confirmarse en un nimero mayor de pacientes.



La evaluacion inicial debe solicitar los siguientes exdmenes de laboratorio:

- Biometria hematica

- Pruebas de funcion hepatica

- Transaminasas

- Bilirrubinas

- Fosfatasa alcalina

- Colesterol

- Alfa feto proteina

- Fraccién beta gonadotropina corionica

Estudios de Gabinete

La evaluacion inicial con en un paciente con sospecha de un tumor hepatico
debe incluir:

Radiografia simple de abdomen, en la que se busca la presencia de una
masa en el cuadrante superior derecho. Es rara la presencia de calcificaciones,
pero ésta no son especificos de malignidad ya que pueden encontrarse en
lesiones benignas como hemangiomas. Otros 6rganos abdominales aparecen
desplazados, sin embargo la elevacion del diafragma no es frecuente. En general
su valor es limitado para establecer las caracteristicas de un tumor hepatico.

La radiografia de térax es parte de la valoracion inicial ya que puede
demostrar la presencia de metastasis pulmonares en un 20-30% de los pacientes
de tumor maligno de higado.

El ultrasonido ha desplazado a la radiografia simple en la investigacion
inicial del paciente con un tumor abdominal. Esta técnica es particularmente de
valor para establecer la presencia de un tumor intrahepatico y la diferencia entre
lesiones sélidas y quisticas. ElI hepatoblastoma es de alta ecogenicidad
comparado al parénquima normal; sin embargo el valor de éste estudio para
establecer de los margenes del tumor y su resecabilidad quirdrgica es limitado.
Con el ultrasonido se puede evidenciar la invasion del tumor al sistema vascular, a
a la vena cava inferior, la vena porta o0 venas hepatica, asi como signos de alto
flujo sanguineo dentro del tumor es muy sugestiva de malignidad.

La tomografia computarizada con contraste se ha convertido en el método
estandar en la evaluacion de tumores hepaticos en nifios, ya que puede utilizarse
para determinar la extension local como a distancia del tumor. La imagen
tomografica del tumor se caracteriza por ser una masa extensa de densidad
disminuida en comparacion al higado normal. La tomografia, muestra informacion
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valiosa para la resecabilidad del tumor, ya que claramente puede delinear la
extension del tumor dentro del parénquima hepéatico normal y al mismo tiempo
distinguirlo de estructuras adyacentes. La tomografia de térax es importante para
evaluar la presencia de metastasis.

La imagen por resonancia magneética se utiliza con frecuencia en la
investigacion de tumores hepaticos. En la secuencia T1 aparece como un tumor
heterogéneo con signos de baja intensidad y el la secuencia T2 como de alta
intensidad. La capacidad de multiples planos tiene la ventaja de ser una técnica no
invasiva que puede definir mejor que la tomografia la extension del tumor, su
maculatura e incluso respuesta a la quimioterapia.

Estadificacion

La utilizacion de un sistema de estadiaje que permita separa grupos clinicos
es esencial en la evaluacion terapéutica y la determinacion de grupos pronostico.
En norte ameérica, el sistema utilizado con mas frecuencia estd basado en la
reseccion quirdrgica inicial.

La clasificacion del US Intergroup:

- Estadio | reseccidn quirargica completa con margenes libres de tumor

- [Estadio Il reseccion quirdrgica macroscOpicamente completa pero con
margenes con tumor microscopico residual.

- Estadio Ill reseccion quirdrgica gruesa completa pero con involucro de
ganglios o derrame del tumor.

- Estadio IV tumor metastasico con o sin reseccion quirdrgica completa o
incompleta del tumor.

Este sistema ha servido de propdsito en la evaluacion de protocolos
terapéuticos que requieren intervencion quirdrgica inicial antes de comenzar la
guimioterapia; sin embargo su valor es limitado en la identificacion de pacientes
gue pueden beneficiarse con el uso de quimioterapia neoadyuvante.

La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP), desarrollo un
sistema de extension pretratamiento (PRETEXT) basado en la informacion
radiolégica o por imagen del tumor, que utiliza las venas o ductos biliares mas
importantes para identificar el nimero de sectores hepaticos involucrados. De
acuerdo a éste sistema el higado es dividido en 4 secciones, que se asignan
teniendo en consideracion la extension del tumor dentro del higado y la ausencia o
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afectacion de las venas hepaticas, vena porta, ganglios linfaticos regionales y
metastasis.

Clasificacion de PRETEXT

- Estadiol Tres segmentos adyacentes libres

- Estadioll Dos segmentos adyacentes libres

- Estadio lll Dos segmentos no adyacentes o una seccion libre
- Estadio IV No hay segmentos libres

Se puede agregar una letra de acuerdo a la extension, letra C sin involucra
la vena cava inferior, letra P sin involucra la vena porta, la letra E si el tumor
presenta crecimiento contiguo al higado y la letra M si presenta metastasis a
distancia (Fig. 1).

Estadificacion Postquirurgica

Para agrupar a los nifios con cancer hepatico, en los Estados Unidos se ha
empleado un sistema de estadificacion basado en la extensién postquirdrgica del
tumor (POSTTEXT) y en la posibilidad de reseccion quirlrgica. Este sistema de
estadificaciéon se emplea para determinar el tratamiento®**? los nifios
diagnosticados con hepatoblastomas en estadio | y estadio Il tienen una tasa de
curacion mayor del 90% en comparacién con 60% en el estadio Ill y 20% en el
estadio IV.

Tratamiento

La introduccion de los regimenes terapéuticos efectivos en el tratamiento de
nifios con hepatoblastoma ha mejorado de una forma significativa la supervivencia
de pacientes con ésta enfermedad embrionaria. Varios agentes quimioterapéuticos
se han indentificado con actividad antitumoral. Entre ellos figuran la Vincristina, 5-
fluoruracilo, doxorrubicina, cisplatino, carboplatino.***°

El cisplatino sigue siendo la columna vertebral de la quimioterapia para el
hepatoblastoma ya que reduce el volumen del tumor, haciéndolo un tumor
resecable en la mayoria de los casos y puede desaparecer las metastasis a
distancia. La respuesta del tumor al cisplatino se puede presentar de un 70 a 90%.
La quimioterapia neoadyuvante (preoperatoria), no solo ayuda a disminuir el
tamafio del tumor, lo hace completamente resecable y con menos propensién a la
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hemorragia, asi mismo permite una mejor limitacion de la lesion e identificacion del
parénquima hepético sano. La SIOP recomienda la quimioterapia neoadyuvante
en todos los pacientes.

La radioterapia en el tratamiento del hepatoblastoma no se ha establecido y
es cuestionable. En una revision por la SIOP, sugiri6 que algunos casos la
radioterapia habia sido beneficiosa en el control de la enfermedad residual macro
0 microscopica, la dosis de radiacion han fluctuado entre 1200 y 2000 cGy. La
radioterapia se ha utilizado en el control de metastasis pulmonares asi como con
propésitos paliativos.”® ™

La quimioembolizacion se refiere a la administracion simultanea intrarterial
de agentes anticancerosos y vasculares oclusivos. La administracion intrarterial de
agentes quimioterapéuticos aumenta la concentracion local del farmaco
reduciendo al mismo tiempo los efectos sistémicos, mientras que la embolizacion
vascular induce necrosis del tumor.”* "

Diferentes agentes embolizantes se han utilizado como son. Gelatina,
microesferas de almidon y gelfoam. Entre los agentes quimioterapéuticos figuran
la mitomicina C, 5-fluoruracilo, cisplatino y doxorrubicina.”

El Child Oncology Group recomienda las guias de manejo quirdrgico en
base al sistema PRETEXT. La reseccidon puede ser segmentectomia o lobectomia
al momento del diagndstico. Siguiendo ésta guias, un tercio de los pacientes con
hepatoblastoma pueden tener éxito realizando una reseccion total del tumor al
momento del diagnostico. La reduccion de la exposicion a la quimioterapia
acumulativa con la reseccion en PRETEXT | y I, es importante para evitar asi la
posible resistencia del hepatoblastoma con la quimioterapia convencional. El
efecto maximo de la quimioterapia sobre los niveles de alfa feto proteina ocurre
posterior a los dos primeros ciclos de quimioterapia. Cuando se trata de PRETEXT
[l 'y IV deberan recibir quimioterapia quimioterapia neoadyuvante. Los paciente
PRETEXT IV gue no son susceptibles a cirugia convencional deben ser valorados
para trasplante hepéatico orto tépico; asi como los pacientes PRETEXT IV que han
sido sometidos a reseccidn y tienen recaida local no son buenos candidatos a
trasplante por riesgo de recaida y muerte.*

El trasplante se prefiere cuando la vena porta (POSTEXT+P) y la vena cava
inferior (POSTTEXT + V), después de la quimioterapia neoadyuvante. El valor
predictivo de la sobrevida utilizando el PRETEXT es excelente en combinacion
con la estadificaciéon tradicional del COG posterior a la cirugia de reseccién. Se
deberan administrar 2 ciclos de quimioterapia con el esquema con el que fue
tratado. En los pacientes con enfermedad metastasica pulmonar se valorara la
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persistencia de enfermedad durante el tratamiento. En caso de tener respuesta se
valora la reseccion.> *%

El seguimiento de los pacientes con hepatoblastoma incluye la exploracion
fisica y determinacion de alfa feto proteina cada mes, ultrasonido o tomografia
cada dos meses durante el primer afio. Durante el segundo afio el examen fisico
y la alfa feto proteina es cada 2 meses, en el tercer afios la valoracion es cada
tres meses y cada 6 meses a partir del cuarto afio.
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Justificacion

Ya que todos los nifilos con céncer hepatico deben considerarse para
participar en ensayos clinicos. Y es necesario que el diagnéstico se haga lo méas
temprano posible ademéas de que se lleve a cabo por un equipo multidisciplinario
de especialistas en cancer con experiencia en el tratamiento 6ptimo.

En los ultimos afios, todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de
hepatoblastoma han sido tratados con quimioterapia y en algunos centros los
tumores resecables son manejados con quimioterapia preoperatoria para evitar
complicaciones quirtrgicas al momento de llevar a cabo la reseccion.

Existe poca informacion en nuestro pais acerca de éste tema y se justifica
la realizacion de éste estudio para conocer la experiencia del CMN “20 de
noviembre”.

Objetivo General

Conocer la presencia de complicaciones en el tratamiento quirdrgico del
hepatoblastoma en el CMN “20 de Noviembre” de enero del 2003 a mayo del
2013.

Objetivos Especificos

-Conocer la edad y género al momento del diagndstico

-Identificar el estadio PRETEXT

-Advertir la cantidad de Alfa feto proteina y niumero de plaquetas al momento del
diagndostico

-Percibir cuantos recibieron quimioterapia neoadyuvante y con qué farmacos.
-Conocer las complicaciones quirargicas inmediatas y mediatas.

-ldentificar el tiempo de estancia en terapia intensiva pediatrica; asi como los dias
de estancia hospitalaria.
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Material y Métodos

Tamano de la Muestra

11 pacientes con diagndstico de hepatoblastoma

Definicion de las unidades de observacion

Expediente clinico del que se obtendran todos los datos, valores que son
necesarios para la realizacion de éste estudio. El mismo que debera encontrarse
organizado de acuerdo a la norma oficial mexicana de expediente clinico.

Criterios de Inclusion

Todo paciente pediatrico con diagnostico de hepatoblastoma que haya sido
sometido a segmentectomia o hepatectomia en el CMN “20 de Noviembre” de
enero del 2003 a mayo del 2013.

Criterios de exclusion

Todo paciente pediatrico con diagndéstico de hepatoblastoma que no haya
sido sometido a procedimiento quirdrgico
Criterios de eliminacion

Todo paciente con diagnostico de hepatoblastoma que haya sido sometido
a procedimiento quirargico fuera del CMN “20 de Noviembre”.

Todo paciente pediatrico con diagnostico de hepatoblastoma que sélo haya
sido sometido a toma de biopsia incisional en el CMN “20 de Noviembre”.

16



Definicién de variables y unidades de medida

VARIABLE TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICION | VALORES QUE TOMA
EDAD CUANTITATIVA DISCRETA EXPRESADA EN MESES
SEXO CUALITATIVA NOMINAL 0= MASCULINO
1= FEMENINO
PRETEXT AL | CUALITATIVA ORDINAL 0= PRETEXT |
DIAGNOSTICO 1= PRETEXT Il
2= PRETEXT IlI
3= PRETEXT IV
ALFA FETO PROTEINA | CUANTITATIVA CONTINUA EXPRESADO EN
AL DIAGNOSTICO NANOGRAMOS POR
DECILITRO
PLAQUETAS AL | CUANTITATIVA DISCRETA NUMERO DE
DIAGNOSTICO PLAQUETAS
QUIMIOTERAPIA CUALITATIVA NOMINAL 0=SI
NEOADYUVANTE 1=NO
SANGRADO CUANTITATIVA DISCRETA EXPRESADO EN
TRANSOPERATORIO MILILITROS
TIEMPO DE CIRUGIA CUANTITATIVA DISCRETA EXPRESADO EN
MINUTOS
TIEMPO DE ESTANCIA | CUANTITATIVA DISCRETA EXPRESADO EN DIAS
EN UTIP
COMPLICACIONES CUALITATIVA NOMINAL 0=3lI
1=NO
DESENLACE (MUERTE) | CUALITATIVA NOMINAL 0=3lI
1=NO

Fuentes métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la informacién

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, en el cual se revisaran
expedientes clinicos de todos los pacientes pediatricos con diagnostico de
hepatoblastoma del servicio de cirugia oncologia pediatrica, del CMN “20 de
Noviembre” de enero del 2003 a mayo del 2013. En base a criterios de inclusion,
exclusién y eliminacién antes mencionados, obteniéndose datos como: edad,
sexo, niveles de alfa feto proteina y plaquetas previo al procedimiento quirdrgico.
El tiempo quirdrgico, sangrado transoperatorio, tiempo de estancia en terapia
intensiva pediatrica, tiempo de estancia hospitalaria; asi como las complicaciones
mediatas e inmediatas. Los cuales se mostraran en tablas y graficas.
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Resultados

De los 11 pacientes en un inicio enlistados, se eliminaron 3 de ellos, ya que
se hizo el diagndstico histopatologico definitivo de hepatocarcinoma. Dejando 8
pacientes con el diagnéstico de hepatoblastoma

De éstos pacientes 3 (37.5%) son de género femenino y 5 (62.5%) son de
género masculino. (Anexo 2)

El rango de edad va desde los 4 a los 108 meses, con una media de 42.2
meses. (Anexo 3)

La presentacion clinica de todos los pacientes fue como masa abdominal
palpable, seguido de distension abdominal.

En cuanto a los niveles de alfa feto proteina sérica al momento del
diagnostico variaron de 600 ng/dl a 586000 ng/dl con una media de 92 702 ng/dl.
(Anexo 4)

La cuantificacion de plaquetas al diagnéstico fue de 670 000 a 1 380 000,
con una media de 919 625 plaquetas. (anexo5)

De acuerdo al sistema de extension pretratamiento (PRETEXT), de la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) se encontraron 6 (70%) en
PRETEXT Il y 2 (25%) en PRETEXT Il (anexo 6). En 6 de éstos pacientes se
encontraba la lesion en segmentos derechos, en uno estaban involucrados los
segmentos I, V, VI, VII, VIl y en so6lo uno de los pacientes tenia lesiones en
segmentos izquierdos I, II, 1 Y IV.

Solo uno (12.5%) no recibié quimioterapia neoadyuvante, en 4 (50%) se
utilizd el esquema de cisplatino, 5 fluorouracilo, Vincristina. En 2 (25%) se
administré cisplatino, doxorrubicina y en uno (12.5%) fue manejado con esquema
de ifosfamida, carboplatino, etoposido. (Anexo 7)

Los ocho fueron sometidos a reseccion quirargica después de por lo
menos 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante. En 6 efectuandose hepatectomia
derecha, en uno hepatectomia derecha con segmentectomia izquierda (segmento
[Il) y otro se realizd hepatectomia izquierda, incluyendo segmento |. El tiempo
quirdrgico fue de 120 a 460 minutos con una media de 252 minutos. (Anexo 8)

Ninguno de los pacientes presentd6 complicaciones inmediatas
(intraoperatorias) y soélo tres (37.5%), presentaron complicaciones posteriores al
procedimiento quirargico como fueron: hemorragia de lecho quirargico, perforacion
intestinal y absceso subhepatico. En los tres casos con complicacion ameritaron
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reexploracion quirdrgica, 2 a través de laparotomia exploradora y uno con drenaje
laparoscopico.

El sangrado transoperatorio fue cuantificado entre 110 a 4000 ml con una
media de 947 ml. (anexo 9)

Los dias de estancia en la unidad de terapia intensiva pediatrica fueron de 3
a 7 dias con una media de 4.5 dias. (Anexo 10). En cuanto a los dias de estancia
hospitalaria varian de 7 hasta 300 dias con una media de 60.5 dias (anexo 11)

El tipo histolégico que predominé fue el fetal en 4 (50%) pacientes, En 2
(25%) fue el tipo embrionario y en 2 (25%) fue mezclado embrionario y fetal.
(Anexo 12)

Solo uno presentd una condicion asociada; comunicacion intra atrial (CIA)
del tipo ostium secundum y ninguno tuvo presencia de metastasis pulmonares.

En 7 (87.5%) pacientes la evolucion ha sido favorable y uno (12.5%)
presentd coagulacion intravascular diseminada e insuficiencia hepatica que lo llevo
al fallecimiento.
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Discusion

El hepatoblastoma es el tumor hepético maligno mas comun en nifios con
una incidencia de 0.7 a 1 caso por millén en menores de 15 afios.®!La reseccién
del tumor sigue siendo la piedra angular en el tratamiento para la curacién
definitiva del hepatoblastoma.

Se encontraron 8 pacientes en un periodo de 10 afios, considerados en un
inicio irresecables que posterior a la quimioterapia neoadyuvante fueron sometidos
a reseccién quirargica radical. Sélo uno presento como desenlace el fallecimiento,
gue corresponde a un porcentaje 12.7%, no siendo por una complicacion durante
el procedimiento quirdrgico.

Sigue siendo un gran desafio enfrentar a estos pacientes complejos que
requieren de un tratamiento multidisciplinario especializado; para asi acercarnos a
los resultados de bajas complicaciones que presentan otros paises, como Herrera
y Rossi "Progresos en el tratamiento y seguimiento de hepatoblastoma. Analisis
de una serie de 9 nifos” encontraron que el factor pronostico, es la reseccion
completa del hepatoblastoma acompafiados de quimioterapia neoadyuvante y de
consolidacion. En éste estudio soOlo 2 pacientes presentaron complicaciones
postoperatorias uno coleccion epigastrio con derrame pleural y otro estenosis de
la via biliar. Sélo con una recaida que lo llevo al fallecimiento. Los dias de estancia
en la terapia intensiva pediatrica fueron de 4.2 muy similar a nuestros resultados.
En cuanto al sangrado transoperatorio su media fue de 65ml menor a lo
encontrado en nuestro estudio. %

Millan y Mailuf en su estudio “Hepatoblastoma en pediatria: Revision de 11
afos con 15 pacientes encontraron también la presentacion como masa
abdominal como las frecuente; asi como el I6bulo derecho el mas afectado, con
una edad de presentacion de 19 meses, el tipo histopatolégico mas comun fue el
epitelial, subgrupo fetal puro en 2 pacientes, 10 tipo mezclado (fetal y
embrionario), el resto mesenquimatoso. La complicacion que observo en 2
pacientes fue la presencia fistulas biliares pero sin mortalidad perioperatoria.

Durante la década de los 80, con la incorporacion de farmacos
antineoplasicas derivadas del platino, es cuando se produce un gran avance

logrando mayores reducciones tumorales y disminuyendo el nimero de recaidas.
84

Towu y Kiely en Outcome and complications after resection of
hepatoblastoma, realizaron una revision de 56 nifios en 24 afos; la media de
edad eran 12 meses. El I6bulo mas afectado fue el derecho, el procedimiento
quirdrgico mayor realizado fue la hepatectomia derecha, las complicaciones
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intraoperatorias mas frecuentes fueron: ruptura del tumor, hemorragia de I6bulo
hepético contralateral, lesion de conducto hepético, hemorragia de vena cava
inferior y las postoperatorias fueron. Absceso subfrénico, dehiscencia de herida,
obstruccién pilérica y derrame pleural.

Meyers y Czauderma en “Surgical treatment of hepatoblastoma”, menciona
que las revision meticulosa de la imagenes de resonancia magnética y tomografia,
facilita la estadificacion del PRETEXT y POSTEXT para la toma de decisiones al
momento de la reseccion del tumor. El excelente conocimiento de la anatomia es
esencial para la diseccion y protecciéon del flujo de entrada y salida del higado.
Siempre se debe referir a un centro especializado para facilitar su resecabilidad.
Las posibles complicaciones incluyen hemorragia, dafio vascular, falla hepética y
fuga biliar.

El riesgo de complicaciones se minimiza con un plan preoperatorio, una
referencia al sitio indicado y una técnica quirdrgica precisa. %

Los resultados de éste estudio nos orientan a que a pesar de no contar con
una serie tan grande de pacientes, no nos alejamos del numero y tipo de
complicaciones quirdrgicas que se muestran en otros estudios. Asi como de los
dias de estancia en la terapia intensiva pediatrica y hospitalaria.

Asi mismo éste estudio puede servir de base para dar seguimiento a los
pacientes que fueron sometidos a una reseccion de un segmento hepatico, para
valorar la sobrevida y observar si los pacientes sin complicaciones quirdrgicas no
presentan alguna manifestacion posterior.
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Conclusiones

De los 11 pacientes se eliminaron 3 ya que el diagnostico definitvo fue de
hepatocarcinoma.

Encontramos que lo pacientes sometidos a reseccion quirargica fueron de
predominio masculino con una media de edad de 42 meses similar a lo reportado
en la literatura.

Todos los pacientes presentaron elevacién de los niveles de alfa feto
proteina y trombocitosis de la misma forma que lo presentado en otras series.

En nuestro estudio se presentaron la mayor parte de los pacientes en
estadio PRETEXT Il. Con un predominio de segmentos hepaticos derechos.

El 75% recibi6é quimioterapia neoadyuvante y el esquema mas utilizado fue
con cisplatino, 5 Fluorouracilo y Vincristina.

De nuestra serie atodos se les realiz6 hepatectomia y segmentectomia de
acuerdo a los sitios afectados, sin presencia de complicaciones intraoperatorias.
El tiempo medio de cirugia fue 252 min. Con sangrado transoperatorio promedio
de 947ml; éste Ultimo se ve incrementado en comparacion a otras series, ya que
en 2 de nuestros pacientes presentaron sangrado de mas de 1000ml.

Solo 3 pacientes presentaron complicaciones postoperatorias, sangrado
de lecho hepético contralateral, perforacion intestinal y absceso subhepatico. En
todos éstos casos fue necesaria la reintervencidon quirdrgica. De éstos pacientes
s6lo un o presento como desenlace el fallecimiento.

Los dias de estancia en terapia intensiva pediatrica en promedio fueron
4.5 dias vy los dias de hospitalizacion fueron de 60 dias.

Todos los pacientes se consideraban con tumor hepatico irresecable, pero
posterior a la quimioterapia neoadyuvante fue posible la reseccion de los
segmentos hepéaticos afectados.

Se presentaron pocas complicaciones, pero existen otras series de hasta
25 afios, por lo que ésta revision da pie a otras revisiones para seguimiento y
valoracion de sobrevida posterior al tratamiento quirdrgico; asi como sus
complicaciones.
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Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD

SEXO

ALFA FETO PROTEINA
PLAQUETAS

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
FARMACOS DE QUIMIOTERAPIA

PRETEXT

TIEMPO QUIRURGICO
SEGMENTO RESECADO

SECCION RESECADA

COMPLICACION INMEDIATA

COMPLICACION MEDIATA

SANGRADO TRANSOPERATORIO
TIEMPO DE ESTANCIA EN UTIP
TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA
MUERTE

31

FEMENINO MASCULINO
S| NO
CISPLATINO

DOXORRUBICINA

VINCRISTINA

5-FLUORACILO
ACTINOMICINA-D
I

Il

1]

v

\

il

Vil

NO ANATOMICO
LATERAL IZQUIERDA
MEDIAL IZQUIERDA
ANTERIOR DERECHA
POSTERIOR DERECHA
NO ANATOMICO

S| NO
CUAL
S| NO
CUAL
S| NO



Anexo 2

GENERO
HOMBRES 5

m |

HOMBRES MUIJERES
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Anexo 3

EDAD

NUMERO DE 1 1 1 3 1 1
PACIENTES

EDAD EN 4 5 29 36 84 108
MESES

EDAD EN MESES

120

100

80
60
40
; B 11
0 - —— . . . .
3 4 5 6 7 8
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Anexo 4

NIVELES DE ALFA FETOPROTEINA

Pac 1 Pac 2 Pac 3 Pac 4 Pac 5 Pac 6 Pac 7 Pac 8

5100 3250 15000 120000 600 10000 1672 586 000

ALFA FETO PROTEINA ng/dI

600000

500000

400000 ////

300000

200000

100000 / '
A - Y
P1 P2 P3 P4

P5 P6 P7 P8
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Anexo 5

NUMERO DE PLAQUETAS

PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7 8

PLAQUETAS

1600000
1400000

1200000
1000000

800000 -
600000 -
400000 -
200000 -
0 - T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8
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Anexo 6

SISTEMA DE EXTENSION PRETRATAMIENTO (PRETEXT)

ESTADIO
PRETEXT I Il ] \Y
PACIENTES O 6 2 0

ESTADIO PRETEXT

PRETEXTI PRETEXTII PRETEXT I PRETEXT IV
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Anexo 7

PACIENTE CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

PACIENTES

SIN QXTX 1
NEOADYUVANTE

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

CON QUIMIOTERAPIANEOADYUVANTE  SIN QUIMIOTERAPIANEOADYUVANTE
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Anexo 8

TIPO DE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

NUMERO DE PACIENTES

HEPATECTOMIA DERECHA 6
HEPATECTOMIA DERECHA MAS 1
SEGMENTECTOMIA IZQUIERDA

HEPATECTOMIA IZQUIERDA 1

TIPO DE PROCEDIMEINTO QUIRURGICO

I e

HEPATECTOMIA DERECHA HEPATECTOMIA DERECHA MAS HEPATECTOMIAIZQUIERDA
SEGMENTECTOMIAIZQUIERDA
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Anexo 9

SANGRADO TRANSOPERATORIO

PACIENTE 1 2 3 4 5 6 7 8

SANGRADO 110 120 100 120 4000 2500 180 450
EN ml

SANGRADO TRANSOPERATORIO ml

4000

2500
110 120 100 120
— — I -_
5 6 7

8
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Anexo 10

DIAS DE ESTANCIA EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7 8
8
7
7
6
6
5 5
5
4 4
4
3
3
2
2
1 i
0
1 2 3 4 5 6 7 8

i DIAS DE ESTANCIA EN UTIP
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Anexo 11

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

PACIENTES 1 2 3

5 6 7 8
DIAS DE
ESTANCIA 32 25 30 60 300 14 16
HOSPITALARIA

TIEMPO DE ESTANCIA EN EL HOSPITAL EN DIAS

32 25 30

300

' 14 16
ay &




Anexo 12

TIPO HISTOLOGICO

HISTOPATOLOGIA NUMERO DE PACIENTES
TIPO FETAL 4
TIPO EMBRIONARIO 2
TIPO EMBRIONARIO MAS FETAL 2
4,5

2,5 -

15 -

TIPO FETAL TIPO EMBRIONARIO TIPO EMBRIONARIO MAS
FETAL
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