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RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SOBREVIDA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
HEPATOBLASTOMA EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMN SIGLO XXI DE 1989 A 1998,

INTRODUCCION: Los mwumores hepiticos ocupan el 7mo. lugar de frecuencia del total de las
neoplasias en edad pediatrica, teniendo el hepatoblastoma una frecuencia por grupo del 82.9% El
tratamiento es multidiciplinario con la combinacion de quimioterapia y cirugia Al momento del
diagnostico, del 50-70% s¢ consideran irvesecables, por lo que la introduccidn de quimioterapia
neoadyuvante con CDDP v un antraciclico a incrementado su sobrevida a un 70% En las series de
estudios se ha demostrado la presencia de 2 factores prondsticos: la histologia v ¢l estadio.

La descripeién epidemiolbgica del hepatoblastoma esta pobremente docurmnentada en México por lo
que es importante describir. no solo las caracteristicas clinicas, sino la histologia v estadic al
momento del diagnostico v analizar la respuesta al tratamiento empleado y la sobrevida.

OBJETIVO: Estimar la eficacia v segunidad del tratamiento v la sobrevida de Jos pacientes
pediatricos con hepatoblastoma en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo X2X1 de 1989 a 1998.

MATERIAL ¥ METODOS. Es una cohorte prospectiva, retrolectiva. observacional, longitudinal v
descriptivo. Se incluyeron 35 pacientes con diagnmostico confirmado por Patologia de
Hepatoblastoma, en un periodo de 10 afios v que cumplieron con los criterios de inclusién. La

" informacion se recolectd de los expedientes clinicos identificandose cada una de las vaniables
realizandose al final el andliss estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO: Para el andlisis de la toxicidad por quimioterapia se realizd analisis
de frecuencia y comparacion de 2 promedios apareados a wavez de la suma de rangos de wilcoxon v
de acuerdo a los criterios de toxicidad de Miller. Se calcuraron curvas actuariales de sobrevida por
estadificacion e histologia. asi como curvas de tendencia de reduccién tumoral.

RESULTADOS: Se incluyeron 35 pacientes con diagnéstico de Hepatoblastoma, con promedio de
edad de 23 meses v predominio en el sexo masculino en una relacion de 2.5:1. El l6bulo hepético
mas afectado fué ¢l derecho con 43%, el 1izquierdo con 31% v ambos con 26%. Al estadificarse,
48% fueron estadio 11, 26% estadio 1Tl y 26% estadio TV. De acuerdo a la variedad histoldgica se
reportd fetal en el 66%, embrionario en el 20% v mixtos e ¢l 14%. Todos los pacientes recibieron
qumioterapia necadyuvante con CDDP-Epimubicina y en 5 casos se cambid esquemna después de 3
ciclos a esquema VIP. La respuesta en el volurmen rumoral por histologia fue de 51% para fetal, del
45% para embrionario y del 49% para mixtos . De acuerdo a la estadificacion, ¢l estadio 1! tuvd una
reduccion promedio de 50%, el estadio IH del 51% y del 50% para el estadio IV, con 100% de
Tespuesta a las metdstasis pulmonares. Se determind la AFP como marcador turnorat en el 100% de
los pactentes. Al momento del diagndstico se encontraba en promedio en 97 Ing/dl. la prequirurgica
en 560ng/dl. la postguirurgica de 61ng/dl v la final de 3.6ng/dl.. La sobrevida global fue de
88.16%. De acuerdo a histologis la sobrevida para el fetal fué del 86%, para ¢l embrionario dei 86%
y del 100% para ¢] mixto. De acuerdo a estadificacion fue del 94% para el estadio I1, del 77%
para ¢l estadio III y del 89% para ¢l TV. No se reporté toxicidad renal v cardiaca; 2 nivel
hematologico se¢ reporto toxicidad grado LI-IV en los valores de Hemoglobina en el 11% v
neutropenia grado Il también en )1 1%, sin encontrase diferencia significativamente estadistica.

Se encontraron 2 pacientes que abandonaron tratamiento y 4 defunciones,

CONCLUSIONES: Con el advenimiento de mejores agentes quimioterapicos , la sobrevida del
paciente pedidtrico con bepatoblastoma ha mejorado de forma sustancial, 1o que representa
remisiones prolongadas y mejora la calidad de vida E! cambiar algunos lineamientos en ! manejo,
como Ja quimioterspia necoadyuvante , ha repercutido en un mejor control a largo plazo ,
independientemente de la histologia y estadie al momento del diagnéstico.

2



ANTECEDENTES.

En México los tumores hepaticos ocupan ¢l 7mo. lugar de frecuencia del total
de las neoplasias en edad pediatrica, teniendo el hepatoblastoma una
frecuencia especifica del 1.4% vy una frecuencia por grupo del §2.9%. En su
frecuencia segun sexo v edad; en el sexo masculino en menores de @ afio se
encuentra en el 8.8%, de 1-4 afios, el 1.9%, de 5-9 anos el 0.6% y de 10 a 14
afios solo el 0.3%. En el sexo femenino en menores de 1 afio se encuentra el
3.8%, de 1-4 afios el 1.3%, de 5-9 afios el 0.8% v de 10-14 afios el 0.5%. En
cuanto a lugar de residencia se encontrd la mavor frecuencia en el L.F. v en
el Estado de México. (1) '

El hepatoblastoma es un tumor primarioc hepatico que esta formado por
células de aspecto epitelial o una mezcla de elementos mesenquimatosos (2.3).
Generalmente son unifocales,afectando con mavor frecuencia el 16bulo
derecho (4-8). No se ha demostrado que exista una relacién causal con el drea
geografica. El hepatoblastoma predomina en el sexo masculino con una
relacion de 1.7:1 (9). La edad promedio de diagnostico es durante los primeros
18 meses de edad.ain cuando se han reportado casos durante las primeras
semanas de vida (10).

La etiologia del hepatoblastoma permanece ain desconocida aunque puede
presentarse en asociacion con algunos sindromes genéticos. Hasta el 2% de
los nifios con Sindrome de Beckwith-Wiedemann 6 con hemihipertrofia se ha
asociado a este tumor (11). Por estas asociaciones se ha propuesto que existe
alteracion durante el desarrollo de Ia organogénesis que permita una
proliferacion inapropiada de tejido embrionarnio (12). Parece presentarse en
asociacion con la poliposis adenomatosa familiar con alteracion en el
cromosoma 3q.(13). Por estudios de inmunohistoquimica se encontré que las
células del hepatoblastoma expresan al gen Fas y su ligando FasL en su
superficie hasta en el 18% (14). Asi mismo se han realizado analisis genéticos
en los que se ha reportado, por un lado, anormalidades cromosdmicas en el
brazo corto del cromosoma 11 en la region del gen del Factor 2 de crecimiento
parecido a la insulina , v por otro lado la expresion del BRCA-2 asi como su
interaccion con el gen tumor supresor p33 y otro localizado en el 4935 que se
ha enconirado consistentemente elevada en las células in viro de
hepatoblastoma.( 15 ). Se han encontrado 38 anormalidades en el canotipo del
hepatoblasioma, identificandose hasta en el 74% la trisomia 20 y en el 42% se
ha encontrado rearreglos en el brazo largo del cromosoma 1 (1ql12 v 1g21)
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(16).0Otras asociaciones como la displasia renal ., la osteoporosis o diverticulo
de Meckel se han reportado asociadas con menor frecuencia.

Algunas otras relaciones son con anticonceptivos, abuso de aicohol v
tratamiento hormonal por esterilidad en la madre asi como la exposicién a
metales pesados, productos de petroleo,pinturas o pigmentos. Los analisis
clinicos v epidemiolégicos sugieren que es un tumor embrionario que resulta
del desarrollo de disturbios en la organogénesis. En los ultimos afios se ha
demostrado la incidencia del hepatoblastoma en nifios con bajo peso al nacer
entre 500 v 999gren 1 en 10 000 en 1992 y de 1 en 15 000 en 1993. Para esto
se han propuesto 3 teorias: 1a primera es que al manejar en UTI a los nifios con
bajo peso al nacer, se incrementa su sobrevida vy por lo tanto se detecta un
mayor numero de pacientes con hepatoblastoma; la segunda es que las células
hepaticas de los prematuros puede ser dafiadas mas facilmente y transformarse
por factores exogenos, y la tercera es que los niflos con predisposiciones
geneticas como las trisomias, tienden a tener nacimientos mas prematuros.
(17-19) '

El cuadro clinico de los pacientes con hepatobiastoma se presenta
generaimente como una masa abdominal asintomdtica de diferentes
dimensiones. El higado es de consistencia aumentada, no doloroso, de
superficie habituaimente firme; la presencia de vomito, anorexia y pérdida de
peso se ha asociado con enfermedad avanzada (8,20). La ictericia y la
osteopenia grave ocurre solamente en el 5% y 20% de los casos
respectivamente  (21,22).La diseminacién metastasica del hepatoblastoma
comunmente afecta el pulmén v la vena porta sin embargo también se ha
reportado sindrome de compresién de la médula espinal secundaria a
extension epidural, la cual aunque extremadamente rara hay que tomar en
cuenta como un sitio de probable infiltracién principalmete en paciente con
quimioresistencia. (23-24) Al momento del diagnostico, del 20 al 44%
presentan metastasis pulmonares lo que se ha wsto que disminuye Ja sobrevida
a 5 afios de un 90% a un 22% (22,23).

Dentro del diagnéstico por imagen, la radiografia de abdomen demuestra la
presencia de una masa en el cuadrante superior derecho, las calcificaciones se
presentan en ¢l 33% de los pacientes (25). El ultrasonido (USG) abdominal
permite la diferenciacion enwe una masa s6lida, quistica o0 una simple
hepatomegalia. Las caracteristicas por USG son la presencia de un tumor
unico solido de ecogenicidad aumentada (26.27). La tomografia axial
computarizada y la Resonancia magnética son importantes para definir la



extension del mumor local 0 metastasica asi como para definir la resecabilidad
del tumor(28-29),

Entre las pruebas de laboratorio que apoyan el diagnostico existe la
determinacion de alfa-fetoproteina (AFP) cuvos niveles séricos se encuentran
elevados en las 2/3 partes de los pacientes con hepatoblastoma y que dentro
de los marcadores tumorales tiene una sensibilidad del 90% vy especificidad
del 50% para esta neoplasia. La AFP se considera un marcador excelente para
el seguimiento y control de la enferrnedad ‘va que se considera paralelo 2 la
enfermedad activa. La ausencia de una disminucion significativa en los
niveles de AFP, en los pacientes con hepatoblastoma con tratamiento,
empobrece el prondstico de estos pacientes. Por otro lado la ausencia de
elevacion de la AFP se asocia a anaplasia que se consideran de mal
pronostico por tener mala respuesta a tratamiento. (30,31).

El diagnéstico definitivo se establece por el estudio histopatologico = del
material obtenido por biopsia a travez de una minilaparotomia o biopsia con

aguja fina (32).

La estadificacién es escencial para la planeacion del tratamiento,prondstico y
establecimiento del curso clinico de la enfermedad. No existe una
clasificacion universalmente aceptable, sin embargo la mas utilizada se basa
en la extension del tumor y en su reseccion quirirgica que es la establecida
por el Grupo de Estudio de los Niftos con Cancer y del Grupo Oncologico del
Sureste. Dicha estadificacion es: Estadio | :Tumor completamente resecable
por lobectomia. Estadio I A: Tumor completamente resecable con empleo de
quimioterapia o radioterapia inicial. Estadio [l B : Enfermedad residual
confirmada a un solo Idbulo hepatico. Estadio II A :Enfermedad que
involucra ambos lobulos hepaticos. Estadio III B: Ganglio regional afectado.
Estadio IV: Metastasis a distancia (33). La sociedad Japonesa de Cirugia
Pediatrica utiliza la clasificacion TNM ( Tumor, Ganglio, Metéstasis ) (34).
Ambas clasificaciones delimitan en forma significativa el prondstico de la
enfermedad de acuerdo al segmento hepatico afectado y la presencia de
metastasis Existe otro sistema de clasificacion , el SIOP, que permite utilizar
criterios radiologicos para la programacidn  quirurgica : Estadio [
Tumoracion de menos de 6cm de diamewdo 100% resecable, Estadio
II:Tumoracién de mas de 6 ¢cm de diametro con afeccion a 1 solo 16bulo
hepatico, Estadio III . Afeccion a ambos 16bulos hepéticos o central y Estadio
IV: Enfermedad metastasica al momento del diagnostico.(33)
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El tratamiento es multidiciplinario, con la combinacién de quimioterapia v .
cirugia y en determinados casos radioterapia. Al momento del diagndstico del
50-70% de los hepatoblastoma se considera irresecable por lo que existen
varios esquemas de quimioterapia preoperatoria, utilizando Cisplatino v un
antraciclico {Adriamicina) (35-37), los cuales pueden reducir la masa tumoral
entre un 35% a un 95%. Estudios recientes indican que la quimioterapia
preoperatoria puede convertir un tumor no resecable en uno resecable y
erradicar completamente las matastasis pulmonares mejorande el pronéstico
en el 70% de los pacientes (38). Por otro lado la quimioterapia preoperatoria
con Cisplatino y Adriamicina incrementa la sobrevida hasta un 87% a 5
anos.(39,40) Otras drogas efectivas en este tumor incluven la Vincristna,
Ciclofosfamida, S5-Fluoracilo, carboplatino v VP16 (37). Por otro lado,
tomando en cuenta la toxicidad por quimioterapia, s¢ ha utilizado la
quimioembolizacién  transarterial preoperatoria en aquelios tumores
irresecables con margenes indistinguibles y se ha considerado un método
adecuado gque permite disminuir el volumen tumoral de un 31% a un 69% con
lo que se logra una reseccion quirurgica completa; sin embargo se requiere de
cirugia para la colocacién del cateter por lo que se ha utilizado mas en aduitos
que en nifios. (41-45)

La reseccién quirurgica se puede efectuar con seguridad v en forma total, con
minimas pérdidas sanguineas y complicaciones técnicas.(46). Sin reseccion
quirirgica total el hepatoblastoma no puede curarse. La mortalidad posterior a
la lobectomia varia entre el 10% y el 25% (47). Entre el 30 v 60% de los
pacientes con hepatoblastoma, reseccion quirurgica completa y quirnioterapia
alcanzan curacion completa (48).

Oma opcidn de tratamiento para los nifios con tumor irresecable posterior a
quimioterapia es el transplante hepatico €} cual se recomienda solo en caso de
que no exista diseminacién extrahepatica ( 49-51). Con éste se ha logrado
hasta 100% de sobrevida a Saflos del transplante v con seguimiento de los
niveles de AFP,sin embargo el tamafio de la muestra de estos estudios son con
3 y 12 pacientes. (52.53).

E! hepatoblastoma es por naturaleza un tumor fatal a corto plazo sin recibir
tratamiento oportuno. Los datos disponibles hasta el momento indican que el
componente epitelial es el determinante histolégico mas importante de un
buen pronostico; asi tumores fetales puros tiene una sobrevida del 90% a 5
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afios, mientras que en los de tipo mixto es del 54% v los de tipo embrionario
puro la sobrevida a 5 afios es de tan solo el 33% (54). Otras series no
consideran al tipo histologico como de valor pronostico y sugieren que el
potencial de malignidad depende mas del grado de diferenciacion celular (55).
Por otro lado ia sobrevida esta directamente relacionada con la estadificacion
inicial al momento del diagnéstico; asi tenemos que en el Estadio I la
sobrevida a 60 meses es del 90%, en el Estadio II del 80%, en el Estadio III
del 60-65% v del Estadio IV la sobrevida se ha reportado entre el 25 y el 30%
(56).

Las investigaciones actuales se diniguen a : A) Al desarrollo de nuevas
tecnologias que incrementen la concentracion de medicamentos a nivel de las
c€lulas tumorales, asi como disminuir los efectos adversos. B) Desarrollo de
anticuerpos monoclonales especificos que incrementen la concentracion
efectiva de medicamento a nivel de la célula tumoral y que funcione como
determinante de membrana o bien como componentes intracelulares que
promueven altas concentraciones de quirnioterapia a nivel intraceiular. C)
Definicion,caracterizacion vy sintesis de factores responsables de la
diferenciacion del hepatocito en células embrionarias y fetales.



JUSTIFICACION:

Las neoplasias primarias del higado constiuven el 1.4% del total de las
neoplasias en nifios, ocupando el séptimo lugar de tumores en la infancia. La
incidencia anual es de 1.6 por millén en E.U. Se refiere que el 57% de los
tumores hepaticos son malignos, con predominio en el sexo masculino con
relacion de 1.7:1.

La evaluacién guirurgica v de la quimioterapia preoperatoria del nifio con
hepatoblastoma a cambiado con los recientes avances en la imagenologia; con
lo que se ha reportado remisién completa después de 60 meses en el 15% al
90% de los pacientes dependiendo del estadio inicial al momento del
diagnéstico(24) asi como de la variedad histologica (36).

La descripcion epidemiologica del Hepatoblastoma esta pobremente
documentada en México. Por lo anterior es importante describir, no solo las
caracteristicas clinicas, sino el estadio v la histologia en el cual es
diagnosticado el hepatoblastoma y analizar la respuesia al tratamiento
empleado v la sobrevida , para evaluar de acuerdo a resultados la posibilidad
de modificar lineamientos diagnosticos v terapéuticos en beneficio del
paciente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Cual es la eficacia v seguridad del tratamiento asi como la sobrevida de los
pacientes pediatricos con diagnéstico de hepatoblastoma de acuerdo con el
esquema de quimioterapia, variedad histoldgica y estadio; en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX1?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

1. Esumar la eficacia v segunidad del tratamiento y la sobrevida de los
pacientes pedidtricos con hepatoblasioma en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XX, en el periodo de 1989 a 1998.

OBJETIVOS ESPECIFICOS: .

I

Estimar la sobrevida de los pacientes pediatricos con hepatoblastoma de
acuerdo a la variedad histoldgica v estadio.

Estimar la eficacia del tratamiento en los pacientes pediatricos con
hepatoblastoma de acuerdo al esquema de quimioterapia neoadyuvante
utilizado con CDDP-Epirrubicina. la histologia, el estadio y los niveles
séricos de la AFP.

Determinar el grado de toxicidad hematologica, renal, cardiaca vy
neuroldgica producido por el tratamiento con quimioterapia.
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HIPOTESIS.

1. La sobrevida global de los pacientes con hepatoblastoma sera del 8§7-90%
a 2 afios del diagndstico.(39-40)

2. El 90% de los pacienies con hepatoblastoma tendran una disminucion del
50% del volumen tumoral con el esquema de qumioterapia neoadvuvante
con CDDP-Epirrubicina como primera linea de tratamienio, con 3-6 ciclos
de tratamiento. (41,48).

3. El tratamiento con quimioterapia producira efectos adversos hermatologicos
graves en menos del 20% de los casos, renal y cardiaco grave en menos
del 5% v neurotoxicos graves en menos del 20% de los pacientes. (41).
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MATERIAL Y METODOS:

El presente estudio se realizo en el Servicio de Oncologia del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX, IMSS, México D.F. durante
el periodo comprendido entre Enero de 1989 a Diciembre de 1998.

TIPO DE ESTUDIO:

Es una cohorte prospectivo, retrolectivo, observacional, longitudinal y
descriptivo.

DISENO DE LA MUESTRA:

> UNIVERSO: E! Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Sigio XXI es un centro hospitalario de tercer nivel que atiende pacientes
derechohabientes de la zona sur del D.F. asi como de Jos estados de
Chiapas, Guerrero, Morelos v Querétaro.

» MUESTRA: Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos que
-ingresaron al Hospital de Pediatria al Servicio de Oncologia con el

diagnéstico de Hepatoblastoma en el periodo comprendido de Enero del
1989 a Diciembre de 1998.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes de cualquier sexo.
2. Pacienies menores de 16 afios.
Pacientes con diagnostico histopatologico de hepatoblastoma

establecido por el Servicio de Patologia del Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI.

L2
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CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Pacientes que recibieron algin tipo de tratamiento con quimioterapia,
radioterapia o cirugia en otro hospital.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con expedientes incompletos o extraviados.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES:

VARIABLES INDEPENDIENTES:
1.-ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Extension de la enfermedad primaria al
momento del diagnostico.

DEFINICION OPERACIONAIL: Al momenito del diagnostico y después de
terminar los estudios de extension se utilizara la estadificacion de 1a SIOP.

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa nominal.

CATEGORIA: I : Menos de 6cm, 100% resecable.
II : Mas de 6 cm, con afecccion de 1 lobulo hépatico.
11 : Afeccién de ambos 16bulos o central.
IV : Enfermedad metastasica al momento del diagnostico.

2.-HISTOLOGIA DE LA ENFERMEDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Estructura microscopica de los tejidos
organicos normales o patologicos.

DEFINICION OPERACIONAL: Se clasificara de acuerdo a los hallazgos
celulares de la biopsia por aspiracion de aguja fina.

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa, nominal.

CATEGORIA: Fetal, embrionario , mixto, anaplasico, de células pequeiias.

14



3.-TIPO DE QUINHOTERAPLA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Tratamiento farmacolégico con agentes
citostaticos, citocidas y hormonales o la inmunoterapia con modificadores de
la respuesta biologica, que puede afectar a las células cancerosas en todo el
organismo.

DEFINICION OPERACIONAL: Se registrara ¢l tipo de quimioterapia que se
uthizdé desde el imicio del tratarmiento hasia la fecha de recoleccion de la
informacion.

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa, nominal.

CATEGORIA: Cisplatino, Epirrubicina, [fosfamida y VP16.

VARIABLE DEPENDIENTE:
1.-SOBREVIDA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Periodo de vida del paciente desde el
momento del diagnéstico al momento del cierre del estudio o defuncién.

DEFINICION OPERACIONAL: Indice de control tanto de la enfermedad
localizada como de las metastasis a 2 afios del diagnéstico inicial y a un afio
de haber terminado su tratamiento.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa discreta.

CATEGORIA: Afios.



2.-RESPUESTA A TRATAMIENTO:

DEFINICION CONCEPTUAL ( EFICACIA ) : Capacidad para producir un
efecto hacia el cual se tiende.

DEFINICION OPERACIONAL : Fue evaluado de acuerdo a la variacion de la
masa turnoral durante los cursos de quimioterapia medidos por TAC en cm2
asi como los niveles séricos de la alfa feto proteina (AFP) como marcador
tumoral.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa continua.

CATEGORIA: Porcentaje (%) v ng/dl.

3.-SEGURIDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Efectos secundarios adversos en el individuo
por el uso de medicamentos citotéxicos.

DEFINICION CONCEPTUAL .

+ NEFROTOXICIDAD: Se evalué mediante la determinacion de creatinina
basal comparande la cifra inicial con la final o cuando existi®¢ un
incrementé de la cifra de creatinina mavor del 30% con respecto al valor
inicial. Se consideraba toxicidad aceptable cuando se presentaba hasta en el
5% de los pacientes.

« TOXICIDAD HEMATOLOGICA :Se evaluo mediante la comparacion de
las determinaciones basal y final de cada paciente, de biometria hematica v
plaquetas . Se determiné el nimero de episodios en forma global en que
existio anemia severa ( Hg menor de 7gr/dl ), neutropenia severa ( menos
de 500NA ) y/o wombocitopenia ( menos de 100,000 ). Se considerd
toxicidad aceptable cuando estos eventos se presentaban hasta en 20% de
los pacientes. '
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+ CARDIOTOXICIDAD: Se evalué mediante la comparacion de la
determinacion de la Fraccion de eveccion basal y final de cada paciente, asi
como la désis total acumulada por m2 de Epirrubicina. Se considero
toxicidad aceptable cuando estos eventos se presentaban hasta en el 5%
de los pacientes. '

+» OTOTOXICIDAD: Se evalué mediante la comparacion de la
determinacién de audiometria tonal basal v final de cada paciente. Se
consideré toxicidad aceptable cuando se presentaba hasta en el 20% de los
pacientes.
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DESCRIPCION GENERAL DEIL ESTUDIO

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, longitudinal y descriptive en
el Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, con pacientes que ingresaron de Enero de 1989 a
Diciembre de 1998, Se incluyveron a todos los pacientes con diagndstico
histopatoléogico de hepatoblastoma y que cumplieran con los criterios de
inclusiéon. La informacién se recolectd de los expedientes clinicos ,
identificandose cada una de las variables. Cuando se termin¢ de recolectar la
informacién se estructurd una base de datos para realizar el analisis de los
IMiSIMos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis de la toxicidad por quimioterapia se realizé analisis de
frecuencia v comparacion de 2 promedios apareados a travez de la suma de
rangos de Wilcoxon y de acuerdo a los criterios de toxicidad de Milier,

Se calcularon curvas de tendencia de reduccion tumoral global, por histologia,

estadio y esquema de quimioterapia; asi como curvas actuariaies de sobrevlda
global, por estadificacion e histologia .

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se consideraron todos los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia en
un periodo de 10 afios, reportandose 36 pacientes.
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ASPECTOS ETICOS:

El presente trabajo no tiene implicaciones éticas relacionadas con los
pacientes, va que sélo se utilizaran los expedientes clinicos. Se mantendra en
forma confidencial la informacion v sdlo para fines del presente trabajo.,

FACTIBILIDAD:

El Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional Siglo XXI proporciona
tratamiento a pacientes con enfermedades hemato-oncologicas con frecuencia
al ser un hospital de referencia que recibe pacientes procedentes de los estados
de Chiapas, Guerrero, Morelos y la region sureste del D.F.

Todos los estudios contemplados durante la elaboracion del protocolo son

parte del seguimiento de los pacientes con este tipo de neoplasias y se realizan
de forma rutinaria.
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RESULTADOS:

DESCRIPCION GENERAL DE LOS PACIENTES:

Se tienen registrados 36 pacientes con hepatoblastoma, sin embargo 1 no se
logré encontrar por lo que sélo se revisaron 335 expedientes clinicos de
pacientes con diagnostico , confirmado por Patologia, de hepatoblastoma, con
edades de 2 meses a & afios, con promedio de 23 meses al momento del
diagndstico. El 74% se encontraban con un estado nutricional normal de
acuerdo a talla v peso v el 26% ( 9 pacientes } presentaban desnutricion
grado I. Se encontr6é una relacién masculino-femenino de 2.5:1. El peso al
nacimiento fué en promedio de 2800kg, con rangos de 2300kg a 3500kg. Y
sin reportarse NINgun nacimiento prematuro.

Dentro de las manifestaciones clinicas al momento del diagnostico se encontré
hepatomegalia en el 100% de los pacientes, palidez en el 51% , ictericia en el
20% , fiebre en el 14% , dolor en el 3% y fauga en el 3% . En 11 pacientes
(31%) se encontré disfuncién hepatica caraterizado por elevacion de las
transaminasas y bilirrubinas, las cuales se normalizaron despues del ler. ciclo
de quimioterapia en el 100%.

A los 35 pacientes se les realizé biopsia por aspiracion con aguja fina v de los
estudios de extension solo a 14 pacientes (40%) se les realizé USG abdominal,
mientras que al 100% se les realizé TAC de abdomen y tdrax, siendo esta
uliima positiva a metastasis en el 26% ( 9 pacientes ).Al momento del
diagnostico ¢l lobulo hepatico afectado fué el derecho en el 43%, el
izquierdo en el 31% y ambos en el 26%.

Al estadificarse 17 pacientes (48%) fueron estadio II, 9 pacientes (26%)
fueron Estadio I y 9 pacientes (26%) fueron estadio I'V.

De acuerdo a la variedad histologica se reportd fetal en 23 pacientes (66%),
embrionario en 7 pacientes (20%) v mixto en 3 pacientes (14%).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

Todos los paciéntes recibieron quimioterapia neoadvuvante con Cisplatino
{ 110mg/m?2 ) el ler. dia v Epirrubicina (60mg/m2) al 2do. dia. En 5 pacientes
{14%), después de 3 ciclos de dicho esquema de tratamiento, se cambio a
esquema VIP ( Cisplatino a 110mg/m? dia 1. Ifosfamida a 2gr/m2 dia 1,2 y 3
v VP16 a 100mg/m2 dia 1,2 v 3 ), por falta de respuesta al volumen tumoral v
en 1 paciente al 2do.ciclo postquirurgico por persistencia de. elevacion de
AFP.
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De acuerdo a histologia el hepatoblastoma fetal tuvo una reduccién tumoral
promedio del 51% (p=0.001), el embrionario del 45% ( p=0.068) y el mixio
del 49%.( p=0.05); encontrandose diferencia significativamente estadistica en
ios 2 ulimos. ( FIGURA 1). _
De acuerdo a estadificacion , el Estadio II mivo una reduccion tumoral
promedio del 50% (p=0.002), el Estadio II del 51%(p=0.001) y el Estadio IV
del 50% (p=0.002) v con 100% de respuesta a las metastasis puimonares, no
encontrandose diferencia significativa. { FIGURA 2 ).

Por otro lado se determiné la AFP, como marcador tumoral, en el 100% de los
pacientes. Al momento del diagnéstico se encontwraba en promedio de
971ng/dl ( rangos de 1000 a 500ng/d! ); la prequinirgica se encontraba en
promedio en 560ng/dl ( rangos de 1000-50 ng/dl ), la postquirirgica en
- 61ng/d] ( rango de 1000-10ng/dl) y la final en promedio en 3.6ng/dl.( rango de
2.5-6 ng/dl). { FIGURA 3 ).

Ademas del marcador tumoral se determiné la respuesta a la quimioterapia en
el volumen tumoral por TAC para lo cual se realizé una concordancia
intraclase y se buscd la concordancia interobservadores , encontrandose una
correlacion intraclase de 0.9979 y un alfa de 0.9987; por lo que las mediciones
se consideran validas Después de 2 ciclos de tratamiento, fue en promedio
del 30% . del 60% posterior a 4 ciclos de tratamiento; del 50% posterior a 6
ciclos y del 60% en 1 paciente que recibidé 11 ciclos de quimioterapia.
(FIGURA 4).

Se realizé reseccion quirirgica en 100% de los pacientes y con residual
microscopico en el 11% ( 4 pacientes ).El momento de la cirugia fué
determinado por un cirujano, en el momento que la tumoraciéon abarcard 1
solo lobuio hepatico, sin pasar el ligamento falciforme y sin metastasis. En §
pacientes (14%) después de 2 ciclos de tratamiento; en 10 pacientes (29%)
después de 3 ciclos, en 11 pacientes (31%), después de 4 ciclos, 2 pacientes
(6%) 5 ciclos después, 1 paciente (3%) 6 ciclos después, 1 paciente (3%) 7
ciclos después y 1 paciente (3%) hasta 11 ciclos después.(FIGURA 3).
Postenior a la cirugia se continué quimioterapia hasta contar con 3 marcadores
tumnorales (AFP) negativos.
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SOBREVIDA:

La sobrevida global, de enero de 1989 a Diciembre del 2000, es del 88.16%
( IC del 95%) vy una sobrevida libre de progresién de la enfermedad igual de
88.16% ({ FIGURA 6 ). '

De acuerdo a histologia la sobrevida de pacientes con hepatoblastoma fetal fué
del 86% (p=0.013), del 86% para el embrionario (p=0.013) v del 100% para
los mixtos (p=0.087), encontrandose diferencia significativa s6lo con el tipo
mixto. ( FIGURA 7 ).

De acuerdo a la estadificacion, se encontrd una sobrevida del 94.2% para el
estadio II{p=0.0202), det 77.8% para el estadio II1 (p=0.2483) y del 89% para
el Estadio IV (p=0.3859). no encontrandose  diferencia significativa.
{ FIGURA 8 ).

TOXICIDAD:

Se evaluaron 240 cursos de quimioterapia encontrandose minima toxicidad.
Los valores de Hemoglobina se encontraban normales en el 89% de los casos
y solo se report6 toxicidad hematologica grado II-IV en 4 cursos (11%) v
requiriendose de apoyo de hemoderivados en sélo 3 cursos (9%), no
encontrandose una diferencia significativa entre la mediana basal y final de
hemoglobina ( p=0.04). Se encontrd neutropenia grado III en 4 cursos (11%) v
requirié de hospitalizacion por neutropenia y fiebre en 3 ocaciones (9%). sin
lograrse aislar germen, aunque con una reduccion significativa en los valores
iniciales y finales de los NA. No se encontré toxicidad en las cifras de
plaquetas v de creatinina durante los 240 cursos sin encontrase diferencias
significativas entre la mediana basal v final. Asi mismo no se enconwo
alteraciones en la Fraccion de eveccion basal v final la cual se realizo en el
89% ( 31 pacientes ) de los casos. En cuanto a la dosis total acumulada de
Epirrubicina fue en promedio de 205mg/m2SC ( rangos de 30 a 660
mg/m2S8C ). Finalmente en la Audiometria tampoco se encontraron diferencias
significativas en las determinaciones iniciales y basales, sin embargo esta solo
se realizd en el 37% (13 pacientes ) de los casos por lo que no se considera
categdrico ya que se tiene mas del 20% de pérdidas.
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EVOLUCION:

Del total de los 35 pacientes, 2 abandonaron tratamiento. Uno fue en 1994,
con hepatoblastoma mixto estadio II, quien recibio 3 ciclos de quimioterapia
con CDDP-Epi y una respuesta del 50% del volumen wmoral. Posterior a
cirugia recibio 1 ciclo de tratamiento y abandono tratamiento, ignorandose
causas Vv estado acral. El 2do.paciente fué¢ en 1996, paciente con
hepatoblastoma feta] estadio II, quien recibi6 2 ciclos con CDDP-Epi vy por
falta de respuesta { 10% de reduccion ) se cambio a VIP el cual se aplicd por 3
ciclos v los padres decidieron ir a medios naturistas v abandonar tratamiento.
Hub¢ un total de 4 defunciones. Uno en 1994, hepatoblastoma fetal estadio
HI quien recibié 1 ciclo de tratamiento y abandonaron por 7 meses en que
regresaron con actividad tumoral. Se aplicd quimioterapia de forma paliativa
y fallecié después del ler. ciclo. El 2do. fue en 1998, paciente con
hepatoblasioma embrionario estadio I quien recibié quimioterapia por 3
ciclos con CDDP-Epi y luego VIP por 3 ciclos. Se realiza reseccién quinirgica
y posterior al Sto.curso de quimioterapia postquirurgica desarrolla neutropenia
severa con sepsis sin germen aislado v fallece. El 3er. fué en 1998,
hepatoblastoma fetal estadio II quien séio recibié 1 ciclo de quimioterapia
desarrollando neutropenia severa, célon neutropenico, sepsis v fallece. El 410.
paciente fue en 1998 paciente con hepatoblastoma fetal estadio IV quien
posterior a 3 ciclos de quimioterapia con CDDP-Epi se cambia a VIP por 2
ciclos con lo que se logra realizar reseccion quirurgica .Posterior al 2do.curso
de qumuoterapra cursa con crisis convulsivas que llevaron a encefalopana
hxpoxnca isquemica V' muerte.
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DISCUSION

Los wmores hepaticos en la edad pedidtrica son relativamente raros,
correspondiendo al 1% de todas las neoplasias. Debido a esto, los datos
epidemiologicos son dificiles de establecer. El hepatoblasioma es el mas
frecuente y comprende 2/53 partes de £stos, presentandose en menores de 3
anos v con una sobrevida global del 15 al 70%, de acuerdo a los diferentes
autores . La epidemiologia de nuestro hospital muestra que éste grupo de
neoplasias representa el 1.4% y ocupando el 7mo. lugar en los pacientes
pediatricos con céancer.(1-3).

El presente trabajo incluy¢ a 35 pacientes con diagndstico de Hepatoblastoma
en un periodo de 10 afios en que el tipo histologico que predomine fue el fetal
en el 66%, el embrionario en el 20% vy el mixto en el 14%, lo cual es
semejante a lo reportado en otras series. En cuanto a la edad del diagnostico
asi comno ¢l sexo los resultados coinciden con los nuestros.

El hepatoblastoma se manifiesta cominmente como masa abdominal
asintomatica de diferentes dimensiones hasta en el 90% de los pacienies; la
ictericia, perdida de peso, vomito vy dolor abdominal se reportan en menos del
5% de los pacientes. En nuestro estudio esta informacion es similar, con
excepcion de la palidez v fiebre que se presentaron en el 51% y 14%
respectivamente.(20-22).

Al diagnostico se ha reportado la presencia de metastasis pulmonares en el 20
al 44% de los pacientes . lo cual ess semejanie & lo reportado en nuestro
estudio en que soélo se reporto en el 26% del total.(24).

Respecto a los marcadores tumorales, la alfa feto-proteina es el marcador mas
sensible y se reporta elevada hasta en el 90% de los pacientes con
hepatoblastoma y se espera que después de la cirugia disminuva a rangos
normales. Esto coincide con nuestro estudio en que los pacientes al
diagnostico presentaban niveles de AFP promedio de 971ng/dl v posterior a la
cirugia fue de 61ng/dl. En caso de enfermedad residual tumoral o recurrencia
se eleva por lo que la AFP puede ser utilizada como monitor det curso de la
enfermedad en el tiempo.(30-31)

Con el advenimiento de la quimioterapia neoadyuvante la sobrevida a largo
plazo a mejorado a pesar de detectarse ia enfermedad en estadios avanzados.
La quimioterapia neoadyuvante reduce el tamafio del tumor levando a una
hemipateciomia o tumorectomia segura v con minimas complicaciones .El
manejo quinirgico se consideraba el tratamiento curativo del hepatoblastoma.
En la presente serie el manejo quimioterapico indicado fue con
Cisplatino/Epirrubicina en el 100% de los casos, modificandose a VIP  en
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caso de falta de respuesta a esta o persistencia de AFP elevada. El programa
de tratamiento de quirmnioterapia fue hasta contar con 3 determinaciones de
AFP normales.(35-37).

La sobrevida giobal en los pacientes incluidos en este estudio fué del 88.16%
la cual es similar a la reportada en la literatura que es del 87 al 90% a 3 afios.
(39-40) Los casos en estadio II tuvieron una sobrevida del 94.2%, en el
estadio I1I del 77.8% v del 89% para ¢l estadio IV , lo cual al comparar con la
literatura es semejante en el estadio II que se ha reportado en 90%, no asi los
HI y IV que se han reportado en 60-65% y 25-30% respectivamente.(56).

En cuanio a la histologia se ha reportado una sobrevida del 90% a 5 afios en
hepatoblasioma fetal v del 33% para el embrionanio; la cual en nuestro estudio
fué semejante en el fetal ya que se reportd del 86% no asi del embrionario y
mixto la cual fue mas elevada reportandose del 86 y 100% respectivamente.
(54)
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CONCLUSIONES:

Con el advenimiento de mejores agentes guimioterapeuticos, la sobrevida del
paciente pedidtrico con cancer ha mejorado de forma sustancial, lo que
representa remisiones prolongadas v mejor calidad de vida. En el presente
trabajo obtuvimos una sobrevida libre de enfermedad del 82.85% en forma
global en un periodo de 2 a 10 afios con tratamiento multidisciplinario que
incluyéd quimioterapia neoadyuvante, cirugia y quimioterapia adyuvante. No
se reportaron recaidas v la toxicidad al tratamiento fue la minima aceptada.
Aunque las mayores complicaciones son a nivel hematologico, va que de
las 4 defunciones, 2 fueron secundarias a neutropenia severa y sepsis.

En cuanto a la respuesta por histologia fue mayor en el fetal y se reporta en
51%, mientras que el  mixio v embrionario es del 49% y del 45%
respectivamente. Mientras que por estadificacion no se encontro diferencia en
ninguno de los estadios.

Consideramos que el cambiar algunos lineamientos en el manegjo , como la
quimioterapia neoadyuvante, ha repercutido en un mejor control a largo plazo
de los pacientes con hepaioblastoma, independientemente de la histologia v
estadio al diagnostico por lo que con el namero de pacientes y el watamiento -
empleado se considera un beneficio incluir un antraciclico menos cardiotoxico
que permite al paciente, ademas de la posibilidad de curacién, el vivir sin
cardiomiopatia.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: FOLIO:

1.-NOMBRE:
2.-SEXO: Masculino ( ) Femenino ( ),
3.-CEDULA: .
4 -FECHA DE NACIMIENTO: . Peso al nacimiento:
5.-EDAD ACTUAL: afios. meses.
6.-LUGAR DE ORIGEN
7.-CUADRO CLINICO: Heparomegalia: Si{ } \o( ) Dolor abdominal: Si{ ) No{ ).
Fadga: Si{ ). No( ). Palidez: Sif ) No{ ).
Omwos:
8.-PESOQ al ingreso: ke, Percendl_ . Talla al ingreso:____cm Percenril:
$-FECHA DEL DIAGNQSTICO: .
10.-BIPS1A HEPATICA : $i{ ) Nor ). Fecha:
11.-DISFUNCION HEP-\T]CA(Laboramno] Presente ( ). -\usemc( )-
Cual:
12.-GAMAGRAFIA HEPATICA: Si¢ ) No( ) Positivo a enfermedad: Si( } No( ).
153.-ULTRASONIDO ABDOMINAL: Si( ) No{ ). Positivo a enfermedad: Si( ) No ( ).
14.-TAC ABDOMINAL: Si( ) No{ ). Positivo a enfermedad: Si( YNo( ).
15-TACDE TORAX; Si{ ) No( ). Positivo a enfermedad : Si{ ) No( )
16.-RESONANCIA MAGNETICA: St YNo{ ).  Positiva a enfermedad : Si ( ) No( ).
17.-AREA AFECTADA: Derecha{ ) lzquierda{ ) Ambas{ ).
I8-ESTADIO INICIAL: T¢ ) () II¢ Y IV( )
19.-RESECCION QUIRU RGICA DE PRIMERA INTENCION: Si( ) No( ).
20.-VARIEDAD HISTOLOGICA: Fetal { ). Embrionarnio { ).
Indiferenciade de cel.pequefias{ ). Anaplasico ( ).
HCC ( ). Sarcoma indiferenciado ( ). Mixto ( ).
21-FECHA DE CIRUGIA DEFINITIV A;
22.-RESECCION COMPLETA: Si( 5 No{ ). RESIDUAL \I]CROSCOPICO Si(). No( ).
25.-RADIOTERAPIA: Si( ). No{ ). DOSIS: e
24 -QUIMIOTERAPIA NEOQADYUVANTE: Si( ). Ne ( ). FECHA DE INICIO;
25-PLATINOQ:Si{ ). No( }. DOSIS TOTAL POR m2:

26.-EPIRRUBICINA: Si ( ). No{ ). DOSIS TOTAL POR m2: - Acumulada;
27-IFOSFAMIDA: Si( ). No{ ). DOSISTOTAL POR m2: .
28-VP 16: Si{ ). No( } DOSIS TOTAL POR m2

29.-0TROS:

30.-RESPUESTA A LA QU l\dIOTER_-\PIA % de reduccion.
31.-COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS: Si{ ). No( ).

CUALES:

32.-RESPUESTA A METASTASIS PULMONARES: Si{ ). No{ }.
33.-NUMERO DE CILOS DE QUIMIOTERAPIA POSTQUIRURGICA:
34 -FECHA DE ULTIMA QUIMIOTERAPIA: .
35.-FECHA DE ULTIMA CONSULTA:
36.-ESTADO ACTUAL: Sin actividad rumoral { ). Con actividad tumoral { ).
Fuera de trazamiento ( ).
Muerto { ). Abandono watamiento { ).
37.-CAUSA DE MUERTE:
38.-COMPLICACIONES DURANTE EL TRATAMIENTO: Si( ). No( J.
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39.-Hg Basal: Hg. pregx: Hg. Final:

40.-NA basal: NA pregx: NA final:

41.-Plg.basal: Piq pregx: Plq.finat:

42.-Cr.basal: Cr.preqgx: Cr.final.

43 .-FE basal: FE preqx: FE final: .

44 .-Audiometria basal: . Audiometria pregx: . Audiometria

final:

45, -NEL"I'ROPENIA Si( ) No( ). NUMERO DE EVENTOS:

46, -INFECCION: Si( ). No( ). NUMEROQO DE EVENTOS:

47.-AUDIOMETRIA: Si( } No( ). ANORMAL : Si( ) No( ).

48.-COLOCACION DE CATETER: Si{ } No{ ). COMPLICACIONES: Si{ } No( ).

45 -ALFAFETOPROTEINA AL DX: . PREOPERATORIA:
POSTQX:

FECHA DE AFP \‘OR\I AL:
50-ANTECEDENTES DE HEPATITIS: 5i { ). No( ). SEROLOGIA POSITIVA : Si{ ) No( ).
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PROMEDIO DE REDUCCION DEL VOLUMEN TUMORAL DE ACUERDO A
HISTOLOGIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON HEPATOBLASTOMA
DE 1989 A 1998.

60% -
55%-
50% -
45%-
40%
% 35%
30%-
25%-
20%
15%-
10%-

Embrionario Fetal Mixto




ot

b WIN v L.

PROMEDIO DE REDUCCION DEL VOLUMEN
TUMORAL DE ACUERDO A ESTADIO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON

HEPATOBLASTOMA DE 1989 A 1998. -




e

’ My wrd 9.
- Promedio de los niveles de Alfa feto-proteina en
pacientes pediatricos con hepatoblastoma de
| 1989 a 1998.

1200

1000

800 -

600

ng/dl

7

400

200

PreQx.

P




b d A e,
PROMEDIO DE REDUCCION DEL VOLUMEN TUMORAL.

EN PACIENTES CON HEPATOBLASTOMA QUE
RECIBIERON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

, DE

1989 A 1998

i_rh,

L

Post 4 Post 6 Post 8 Post 11

Post 2

32




I

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN

PACIENTES PEDIATRICOS CON HEPATOBLASTOMA DE

1989 A 1998.
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Figura 4:
SOBREVIDA DE PACIENTES PEDIATRICOS
CON HEPATOBLASTOMA DE ACUERDO A
ESTADIO DE 1989 A 1998.
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