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RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN NINOS CON
HEPATOBLASTOMA

REVISION DE ENERO DEL 2001 A DICIEMBRE DEL 2003 EN. EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI.

Zapata-Sosa I, Rivera-Marquez HF.

Lugar de realizaciéon: Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Introduccion: El cancer hepatico, es una neoplasia maligna poco comun en nifios y adolescentes,
comprende el 1.5-5% de todas las neoplasias en edad pediatrica. El Hepatoblastoma ocupa el tercer
lugar de las neoplasias intraabdominales mas frecuentes. Se presenta generalmente en nifios de 6
meses a 3 afios de edad. Los datos sobre la frecuencia de los tumores hepaticos en México son
aislados y parciales.La etiologia del Hepatoblastoma es desconocida. Generalmente se presentan como
una masa abdominal asintomatica. El dolor abdominal, pérdida de peso, anorexia, nausea y vémito,
pueden estar presentes en enfermedad avanzada, la ictericia es rara. Los niveles de alfa-fetoproteina son
un  marcador tumoral sérico. El tratamiento incluye quimioterapia neoadyuvante, cirugia y
quimioterapia adyuvante. La quimioterapia neoadyuvante ha ganado un papel muy importante en el
tratamiento del hepatoblastoma en nifios, habiendo permitido una mejoria significativa en el pronostlco
de los nifios que sobreviven a esta neoplasia.

Objetivos: 1.Evaluar la respuesta a quimioterapia neoadyuvante en los pacientes pediatricos con
Hepatoblastoma del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de
enero del 2001 a diciembre del 2003. 2. Establecer en qué porcentaje de los pacientes pediatricos con
Hepatoblastoma tratados con quimioterapia neoadyuvante se logra una reseccion completa.

Sujetos, material y métodos: Se incluyeron a todos los pacientes pediatricos con diagnostico
histopatologico de Hepatoblastoma que recibieron tratamiento en el Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido del 1 de enero del 2001 al 31 de diciembre del
2003. Se excluyeron aquéllos que no tenian la informacion completa en su expediente clinico. Los
resultados fueron analizados mediante uso de estadistica descriptiva.

Resultados: Se registraron 13 pacientes, el 61.5% correspondieron al sexo masculino y 38.4% al
femenino. En cuanto a la edad al diagndstico, la media fue de 2.9 afios. El peso al nacimiento
registrado como mas bajo fué de 1.8 kg. Los sintomas descritos mas frecuentemente al diagnostico
fueron: dolor abdominal en el 37% de los pacientes, fatiga en el 37% y palidez en el 48% de los casos.
El signo clinico mas frecuentemente descrito fue hepatomegalia en el 100% de los pacientes.

Al 85% de los pacientes se les realizaron niveles séricos de alfafetoproteina basales observandose
niveles minimos de 69 ng/ml y maximos de 7950ng/ml, todos elevados para la edad. Al 100% de
pacientes se les realiz6 biopsia hepatica por aspiracion por aguja fina. La variedad histologica mixta
(que incluye el patrén epitelial y mesenquimatoso) se presentdé mas frecuentemente. El 92% de los
pacientes se estadificaron como estadio III y IV.

El 100% de pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, el nimero de ciclos que recibieron fue
en promedio 5 ciclos, el esquema que recibieron fue cisplatino/epirrubicina .La reseccion quirurgica
completa fué posible en el 46% de los pacientes.

Conclusiones: La quimioterapia preoperatoria puede modificar el tamafio del tumor original y
disminuirlo convirtiendo el tumor irresecable en una enfermedad accesible a la reseccion. Cuando
existe afeccion en la region del hilio hepatico, la posibilidad de reseccion completa es nula, éste ultimo
grupo de pacientes solo pueden ser beneficiados con transplante hepatico asociado a quimioterapia
preoperatoria. La quimioterapia neoadyuvante con cisplatino y epirrubicina produce una toxicidad
manejable lo que permite su utilizaciéon en pacientes pediatricos. Sin embargo éste grupo de pacientes
deben ser vigilados en forma mas estrecha para detectar las posibles complicaciones hematoldgicas e
infecciosas y a futuro mejorar su probabilidad de sobrevida.



ANTECEDENTES

El cancer hepatico, es una neoplasia maligna poco comun en nifos y adolescentes, comprende
aproximadamente el 1.5-5% de todas las neoplasias en edad pediatrica. Se divide en dos grandes
grupos histologicos: Hepatoblastoma y Carcinoma Hepatocelular.

El Hepatoblastoma ocupa el tercer lugar de las neoplasias intraabdominales mas frecuentes siendo el
Nefroblastoma y Neuroblastoma quienes ocupan primero y segundo lugar.

La edad de inicio del cancer hépatico en nifios esta relacionada con la histologia del tumor.

El hepatoblastoma se presenta generalmente en nifios de 6 meses a 3 anos de edad, pero también se ha
reportado en neonatos y adolescentes. Mientras que la incidencia de Carcinoma Hepatocelular,
predomina en escolares y adolescentes.! En los Estados Unidos de América se reporta para el
Hepatoblastoma una incidencia anual de aproximadamente 1x10® en nifios menores de 15* de edad. En
Asia y Africa, el Carcinoma Hepatocelular se presenta mas frecuentemente que el Hepatoblastoma,
probablemente como consecuencia de la prevalencia de hepatitis B en esa region, la cual tiene una
intima asociacion en la génesis de ésta neoplasia, también se ha asociado con prematurez y bajo peso al

nacimiento.

Los datos sobre la frecuencia de los tumores hepaticos en México son aislados y parciales. En un
estudio multicéntrico realizado en nuestro pais se encontraron 58 casos de hepatoblastoma y 10 de
hepatocarcinoma durante el periodo comprendido entre 1980 -1991 y correspondieron a todos los casos
informados de nifios menores de 15 anos, atendidos en hospitales de la ciudad de México.? La tasa de
sobrevida global de los nifos con Hepatoblastoma es 70% a cinco afios. *4 Pero para los que tienen

Carcinoma Hepatocelular es solamente de 25% a cinco afios.’

La etiologia exacta del Hepatoblastoma es desconocida. La mayoria de los pacientes con
hepatoblastoma se diagnostican dentro de los primeros 3 afios de edad, lo que sugiere la presencia de
un componente genético. El andlisis citogenético del Hepatoblastoma no ha revelado un patron
consistente de anomalias cromosomicas. Las alteraciones genéticas mas comunes son copias extras de
los cromosomas 1q, 2q. 8, 17q y 20. En la actualidad, no se ha encontrado una relacion entre las
alteraciones citogenéticas como factor causal o como factor pronostico.

De mas importancia funcional, es la pérdida de la heterocigocidad de 11p15, que se ha observado en un
tercio de los pacientes con Hepatoblastoma y una pérdida de heterocigocidad del cromosoma Ip; se ha
observado en aproximadamente 33% de los pacientes con Hepatoblastoma. La pérdida de

heterocigocidad es siempre de origen materno, es patognomonico del sindrome de Beckwith-
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Wiedemann, éstos pacientes tienen mas riesgo de desarrollar Hepatoblastoma, tumor de Wilms y
Rabdomiosarcoma.® Asi que la anomalia genética que da como resultado éste sindrome, podria estar
directamente asociada en algunos casos en la patogénesis del Hepatoblastoma. "* Los genes mas
importantes son 11p15.5, el Factor 2 de Crecimiento parecido a la Insulina (IGF-2) y H19.p57 que son
genes supresores de tumores. En éste contexto, la transcripcion de IGF-2 esta afectada por la mutacion

de las B-cateninas, que juegan un papel importante en el desarrollo de Hepatoblastoma.

Alrededor del 2% de los nifios que padecen Hepatoblastoma tienen hemihipertmﬁa.g Los nifos con
hemihipertrofia presentan un riesgo mayor de desarrollar Hepatoblastoma durante los primeros afios de
vida.'"" Existe ademas una relacion clara entre el Hepatoblastoma y la Poliposis Adenomatosa
Familiar(FAP), por lo que los nifios de familias portadoras del gen FAP tienen un riesgo mayor de
padecer Hepatoblastoma, que la poblacion en general. '*'"> También se ha informado de la existencia

de una relacion entre los nifios de peso bajo al nacer y los Hepatoblastomas 2

Los tumores hepaticos generalmente se presentan como una masa abdominal asintomatica, detectada
por el familiar o por el pediatra en consulta regular. El dolor abdominal, pérdida de peso, anorexia,

nausea y vomito, pueden estar presentes generalmente en enfermedad avanzada, la ictericia es rara.’

Los estudios de laboratorio para la evaluacion de estos pacientes debe incluir una biometria hematica
completa y se puede observar anemia que generalmente es leve y normocitica normocromica, la
trombocitosis generalmente se observa en el 5% de los casos y esta relacionada a elevacion de
trombopoyetina, producida por algunos tumores pero no en todos los casos. También se sugiere que es
mediada por la interleucina-6. Las enzimas hepdticas y las bilirrubinas estan usualmente normales o

solo levemente elevadas y solo con enfermedad muy avanzada se encuentran alteradas. °

La mayoria de los pacientes con Hepatoblastoma o con Carcinoma Hepatocelular tienen un marcador
tumoral sérico, la alfa-fetoproteina, que es la proteina sérica mayor del feto humano, es producida en el
higado embrionario, saco vitelino y refleja en forma paralela la actividad de la enfermedad ya que ésta
mimetiza la funcion del tejido hepatico embrionario. La persistencia de los niveles séricos elevados de
alfa-fetoproteina durante el tratamiento pueden predecir una mala respuesta a la terapia.’
Ocasionalmente los pacientes con hepatoblastoma producen subunidad-  de Gonadotropina Corionica

Humana que produce como resultado precocidad sexual.



Para evaluar a los nifios con cancer hepatico, en los Estados Unidos se ha empleado un sistema de
clasificacion basado en la extension posquirtrgica del tumor y en la posibilidad de reseccion
quirtrgica. Este sistema de clasificacion se emplea para determinar el tratamiento *'° fue creado por el

grupo de oncologia pediatrica (POG) y establece los siguientes estadios: ®

ESTADIO I (histologia | Aquéllos tumores completamente resecados, que tienen una
favorable) histologia tipica de patréon puramente fetal con un indice

mitotico bajo (menos de 2 por 10campos)

ESTADIO I (otra | Tumores completamente resecados con patrén histologico
histologia) puramente fetal con bajo indice mitético.
ESTADIO I1 Tumor resecado de forma macroscopica con enfermedad

residual microscopica (es decir, margenes positivos); ruptura
del tumor o tumor esparcido durante la cirugia. No hay

metastasis.

ESTADIO III No hay metastasis, tumor irresecable o resecable pero con

residual macrpscopico.

ESTADIO IV Aquéllos tumores con metastasis pulmonar u a otros organos

Los nifios con Hepatoblastoma en estadio I y II tienen una tasa de curacion mayor del 90% en
comparacion con el 60% que representa el estadio I1I y el 20% que representa el estadio IV. Los nifios
diagnosticados con Carcinoma Hepatocelular en estadio I obtienen buenos resultados'® .El estadio 11
constituye un caso raro pocas veces visto por lo que no se puede predecir los resultados, y los estadios
I1I y IV son generalmente mortales.

CLASIFICACION PREQUIRURGICA DE LOS ESTADIOS MEDIANTE EL USO DE
TECNICAS DE IMAGENOLOGIA.

Una alternativa para el sistema de estadificacion es la clasificacion desarrollada por la Sociedad
Internacional de Oncologia Pedidtrica (SIOP) basada en el numero de segmentos hepaticos
involucrados, determinado por estudios de imagenes preoperatorios. Este esquema de clasificacion es el

esquema PRETEXT.



El sistema de clasificacion de Hepatoblastoma PRETEXT, clasifica el tumor primario con base en la
extension del compromiso hepatico al momento del diagnéstico. Este sistema se desarrollé para usarse
en un programa internacional de tratamiento del hepatoblastoma, en el que solo nifios con
hepatoblastoma estadio I de PRETEXT eran sometidos a reseccion inicial del tumor. Los demds eran
sometidos a tratamiento quimioterapéutico antes de intentarse una reseccion del tumor primario. Los
tumores hepaticos se clasifican mediante la interpretacion de la imagen de resonancia magnética o con
estudios de imagen adicionales mediante tomografia computarizada o ultrasonido. La imagen del
higado se divide en cuatro cuadrantes: anterior y posterior, el I6bulo derecho; medial y lateral: el 16bulo
1zquierdo. Se determina el grado de extension tumoral en cada cuadrante. La clasificacion aumenta y el
prondstico disminuye en la medida en que el nimero de cuadrantes estain comprometidos
radiologicamente. La sobrevida global a 5 afios que se logro en este estudio internacional en que los
. nifios se trataron con quimioterapia preoperatoria con doxorubicina y cisplatino fue de 100%, 91%,

68%., y 57% en los estadios de 1 a 4 respectivamente, incluyendo a pacientes con metéstasis.'’"'®

PRETEXT estadis 1

El tumor se ha extendido a solo un cuadrante, y los tres cuadrantes restantes del higado, estan ex-entos
de tumor.

PRETEXT estadio 11

El tumor se extiende a dos cuadrantes adjuntos y los dos cuadrantes restantes estan exentos de tumor.
PRETEXT estadio 111

El tumor se extiende a tres cuadrantes adjuntos o a dos cuadrantes no adjuntos, y un cuadrante solo, o
dos cuadrantes no adjuntos, estan exentos de tumor.

PRETEXT estadio IV

El tumor se extiende a los cuatro cuadrantes; no hay cuadrantes exentos de tumor.

CLASIFICACION HISTOLOGICA
Se continda utilizando la clasificacion original del sistema de Isaac y Glunz, que distingue solo dos

tipos morfolégicos de hepatoblastoma:
e Tipo epitelial: a. patrén embrionario
b. patrén fetal

e Tipo mixto (epitelial y mesenquimatoso)



ASPECTOS GENERALES DE LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Debido a que el cancer infantil es relativamente poco comun, todos los nifios con cancer hepatico
deben ser considerados para la inclusion en ensayos clinicos. Para poder determinar el tratamiento
optimo y ejecutarlo, es necesaria la planificacion del tratamiento por parte de un grupo
multidisciplinario de especialistas en cancer con experiencia en el tratamiento de tumores infantiles.
Resulta critica la intervencion de cirujanos con experiencia en el manejo quirurgico del higado.
Historicamente se ha necesitado de la reseccion del tumor primario para curar los tumores hepaticos
malignos en los nifios.” '’ La quimioterapia preoperatoria puede modificar el tamafio del tumor original
y disminuirlo convirtiendo el tumor irresecable en uno resecable. A veces la quimioterapia es capaz de
erradicar completamente las metastasis pulmonares y eliminar los focos de tumores multinodulares en
el higado. La quimioterapia ha tenido mucho mas éxito en el tratamiento del Hepatoblastoma que’en el

del Carcinoma l-le;:tatoi:elular.‘%‘I6

En los dltimos afios, practicamente todos los nifios con
Hepatoblastoma han sido tratados con quimioterapia y en algunos centros incluyen a los nifios con
Hepatoblastoma resecable en el tratamiento con quimioterapia preoperatoria, que puede reducir la
incidencia de complicaciones quirGrgicas en ¢l momento de la reseccion.'®?!

En un estudio internacional se administré un tratamiento antes de la reseccion con doxorubicina y
cisplatino a todos los nifios, se evaluaron con sistema PRETEXT con Hepatoblastoma en estadios II, 111
y IV y éste fue bien tolerado. Después de la quimioterapia se obtuvo una reseccion completa en
alrededor del 70% de los nifios. Esta estrategia dio como resultado una sobrevida global del 75% a 5
afios después del diagnostico en todos los nifios que participaron en el estudio.'® En contraste el
protocolo actual del Intergrupo para el tratamiento de nifios con Hepatoblastoma con tumores de
histologia puramente fetal en estadio I no son tratados con quimioterapia a no ser que desarrollen
enfermedad progresiva; y promueve la reseccion al momento del diagnodstico en el caso de cualquier

tumor tratable con reseccion sin riesgos excesivos.”” Se necesitan mas estudios para determinar si la

quimioterapia prequirurgica es preferible a la reseccion seguida de quimioterapia.

La reseccion quirtrgica de la enfermedad metastasica también ha contribuido a la curacion de nifios
con hepatoblastoma. La reseccion de metastasis pulmonares se recomienda cuando el nimero de
metastasis es limitado™ y suele hacerse al mismo tiempo que la reseccion del tumor primario Cuando
esto es posible, la reseccion de areas de enfermedad invasora local, como en el diafragma, y de

P i . 353 7 24
metastasis aisladas en el cerebro también se recomiendan .



La radioterapia ain en combinacion con la quimioterapia no ha curado los tumores pediatricos
irresecables. A la vez que es posible que exista una indicacion para la radioterapia en el manejo de los

hepatoblastoma que no se han resecado completamente.” *

Un estudio con 154 pacientes de
Hepatoblastoma no confirmé este hallazgo.”' Once pacientes tuvieron margenes positivos luego de una
reseccion hepatica y solo dos pacientes fallecieron y ninguno de ellos mostr6 recurrencia local.
Ninguno de los 11 pacientes se sometieron a una segunda reseccion y solo un paciente recibid
radioterapia después de la cirugia, todos los pacientes fueron tratados con quimioterapia después de la
cirugia. Este estudio muestra que las segundas resecciones cuando existen margenes positivos, podrian

no ser utiles en pacientes con Hepatoblastoma resecado de manera incompleta ya que existe mejor

oportunidad de control con la quimioterapia.

Recientemente se ha visto que el trasplante de higado es muy exitoso en el tratamiento de tumores
hepaticos irresecables en ninos. Se ha informado de nifios con Hepatoblastoma con tasas de sobrevida
de hasta 80% después de un trasplante. *®La invasion intravenosa, ganglios linfaticos positivos y las
extensiones adyacentes no incidieron significativamente de manera.adversa en los resultados. En
general, los nifios con Carcinoma Hepatocelular alcanzaron un periodo de sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios del 60% .*° En este grupo de pacientes se observo que la invasion vascular,
metastasis a distancia, compromiso de los ganglios linfaticos, tamaiio del tumor y el sexo masculino
constituian factores de riesgo significativos para una recaida. La terapia intraarterial antes del trasplante
resultd muy eficaz en los pacientes con Hepatoblastoma pero menos eficaz en los nifios con Carcinoma
Hepatocelular. Debido a lo precario del prondstico en pacientes con Carcinoma Hepatocelular, es
conveniente tomar en cuenta lo mas temprano posible la realizacion de un trasplante de higado. Asi
como también en trastornos tales como tirosinemia y la colestasis intrahepatica familiar antes de que se
desarrolle una lesion neoplasica en el higado. En la variante Fibrolamelar del Carcinoma Hepatocelular
se podrian obtener mejores resultados con el trasplante de higado que en otros carcinomas

hepatocelulares.”’

Hepatoblastoma clasificado posquiriurgicamente en estadio I y II, y prequiriurgicamente
clasificado, PRETEXT en estadio I, II, 111

Se ha demostrado que la quimioterapia de combinacion ofrece beneficios significativos en nifios con
Hepatoblastoma. La quimioterapia a base de cisplatino ha resultado en un beneficio en la sobrevida de
mas del 90% para nifios con enfermedad en estadios I y 11.>* Se obtuvieron resultados similares en un

estudio internacional en el cual se tratd a los nifios con quimioterapia a base de doxorubicina/cisplatino
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antes del intento de extraer el tumor hepatico. En este estudio, en el 88% de los nifios se logro una
reseccion completa del tumor, después de una tolerancia adecuada a la quimioterapia sobrevivieron sin
complicaciones 5 afios después del diagnéstico.'? En comparacion, un estudio de nifos con tumores del
higado tratados antes del uso consistente de quimioterapia de combinacion encontré que de 78
pacientes con Hepatoblastoma que se sometieron a una resecciéon del tumor sobrevivieron 45.** Un
ensayo clinico aleatorizado ha demostrado eficacia comparable entre el tratamiento de Hepatoblastoma
con cisplatino/vincristina/fluorouracilo y el tratamiento con cisplatino/doxorubicina, aunque la

o
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combinacion de cisplatino/vincristina/fluorouracilo produjo considerablemente menor de toxicidad.

Opciones de tratamiento.

La reseccion quirtirgica completa seguida por cuatro cursos de quimioterapia de combinacion con
cisplatino, vincristina y S-fluorouracilo o una combinacién comparable de quimioterapia.zOEl tumor
con reseccion completa de histologia puramente fetal puede ser tratado con doxorubicina sola ‘o
seguido cuidadosamente sin terapia adicional
Una terapia alternativa al Hepatoblastoma PRETEXT en estadios II y III es la quimioterapia inicial con
4 a 6 cursos de quimioterapia con doxorubicina/cisplatino seguido de un intento de reseccion tumoral.

Los tumores PRETEXT en estadio I deben ser resecados previo al tratamiento con quimioterapia

combinada .’

Hepatoblastoma clasificado posquirurgicamente en estadio 111, y prequirirgicamente clasificado,
PRETEXT ESTADIO IV. Opciones de tratamiento estandar

En aproximadamente el 75% de los nifios y adolescentes con hepatoblastoma inicialmente no resecable,
los tumores pueden volverse resecables con quimioterapia preoperatoria a base de cisplatino, y se ha
descrito que el 60% y 65% sobreviven sin enfermedad. Un ensayo clinico aleatorio ha demostrado una
eficacia similar entre el tratamiento de Hepatoblastoma con cisplatino/vincristina/fluorouracilo y el
tratamiento con cisplatino/doxorubicina.

La combinacion de ifosfamida, cisplatino y doxorubicina también ha sido usada con éxito en el
tratamiento de la enfermedad en estadio avanzado.”’ Los pacientes cuyos tumores permanecen

irresecables deben ser considerados para quimioterapia alternativa, tal como dosis elevadas de

20.25 32

cisplatino con etoposido.’’ radioterapia,”’* infusion hepética directa de formacos quimioterapéuticos,

o trasplante ortotopico del higado.'’
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Hepatoblastoma, estadio IV

El pronostico para el hepatoblastoma que es metastatico en el momento del diagndstico no es bueno,
pero la curacion es posible entre el 25% y el 30% de los pacientes.3' 20-4 En un estudio en el que se
empled un régimen bien de quimioterapia con doxorubicina/cisplatino, el 50% de los pacientes con
metastasis al momento del diagndstico, sobrevivieron cinco afios a partir del diagnostico. La mitad de
estos sobrevivientes desarrollaron enfermedad progresiva la cual fue tratada con éxito mediante cirugia
y otras intervenciones .’ Si es posible, los pacientes en estadio IV con tumor primario resecado deben
hacer que se les extraiga quirurgicamente cualquier metastasis pulmonar. Los pacientes cuyos tumores
permanecen irresecables deben ser considerados para quimioterapia alternativa, tal como dosis elevadas

de cisplatino con etoposido, radioterapia, "%

infusion hepatica directa de farmacos
quimioterapéuticos,” o, si se controla la enfermedad metastasica, trasplante ortotopico del higado.™
% JOpciones de tratamiento estandar

Cuatro cursos de cisplatino/vincristina/fluorouracilo,’ o quimioterapia combinada con
doxorubicina/cisplatino, seguidos de un intento de reseccién completa del tumor. Si el tumor es
extraido completamente, deben administrarse dos cursos posoperatorios de la misma quimioterapia. Si

el tumor no es resecable después de cuatro cursos de quimioterapia, deben considerarse terapias

alternativas.

Terapias alternativas

Quimioterapia con dosis elevadas de cisplatino/etop6sido o infusion continua de doxorubicina.
Radioterapia seguida de reexploracion si esta controlada la enfermedad metastasica.
Quimioembolizacion por infusion arterial hepatica.

Trasplante ortotdpico del higado si la enfermedad metastasica esta controlada.

Ensayos clinicos de quimioterapia de fase I o 1.

Hepatoblastoma recurrente

El pronéstico para un paciente con hepatoblastoma recurrente o progresivo depende de muchos
factores, incluyendo el sitio de recurrencia, el tratamiento previo y las consideraciones individuales de
cada paciente. Por ejemplo, en pacientes con hepatoblastoma en estadio I en el diagnéstico inicial, el
tratamiento quirdrgico agresivo de metastasis pulmonares aisladas que se desarrollan en el curso de la
enfermedad puede hacer que la extension de la supervivencia sin enfermedad sea posible.” Si es

posible, las metastasis aisladas deberian ser resecadas completamente en pacientes en los cuales el
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tumor primario es controlado.”’Los ensayos clinicos en fase I y II pueden ser apropiadas y deben

considerarse.

PRONOSTICO

El pronostico de estos pacientes dependia primordialmente de la reseccion completa del tumor y en la
actualidad éste pronostico se ha modificado con el uso de quimioterapia neoadyuvante, la incapacidad
para efectuar una reseccion completa se relaciona con las caracteristicas histologicas de la enfermedad
ya que en la mayoria de los pacientes el Hepatoblastoma tiende a ser unifocal y de acuerdo a la
localizacion dentro de la glandula hepatica sera la reseccion completa independientemente del tamatfio
del tumor a diferencia del Carcinoma Hepatocelular donde la enfermedad se presenta como una
enfermedad multifocal dentro del higado, lo que genera la incapacidad técnica del cirujano para realizar
la reseccion completa, otras caracteristicas que limitan la reseccion quirurgica son: involucro de ambos
16bulos. involucro de la porta hepatis o linfadenopatia voluminosa.

La mayoria de los pacientes sobreviven después de la reseccion completa de un hepatoblastoma. La
imposibilidad de extraer completamente el tumor primario o la presencia de enfermedad metastasica se
relaciona con un mal pronostico.

Por lo tanto, la reseccion es posible con mas frecuencia en el Hepatoblastoma (75% de casos) que en el
Carcinoma Hepatocelular, en el cual, menos del 30% es resecable .’

Las caracteristicas de los tumores hepaticos son de importante valor prondstico, tales como: grado de
actividad mitética, que puede ser medido por citometria de flujo o por inmunohistoquimica. Dentro de
los Hepatoblastomas, la presencia de histologia fetal pura, se ha asociado con buen pronostico. El
descenso en los niveles de AFP por2 logaritmos después de los 4 primeros cursos de quimioterapia se

ha asociado a un 75% de sobrevida .
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JUSTIFICACION

El Hepatoblastoma es el tumor maligno hepatico mas comin en Pediatria, comprende
aproximadamente el 1% de todos los canceres pediatricos. La combinacion de cirugia y quimioterapia
han mejorado en forma importante la sobrevida de los pacientes.

El prondstico de los pacientes dependia primordialmente de la reseccion inicial completa del tumor y
en la actualidad éste pronostico se ha modificado con el uso de quimicterapia neoadyuvante.

En los ultimos afios practicamente todos los ninos con Hepatoblastoma se han tratado con
quimioterapia neoadyuvante. Después de la quimioterapia es posible alcanzar una reseccion completa
en la mayoria de los pacientes, dando como resultado una evidente mejoria en la sobrevida global. La
quimioterapia neoadyuvante ha'ganado un papel muy importante en el tratamiento del Hepatoblastoma
en nifios, habiendo permitido una mejoria significativa en el prondstico de los nifios que sobreviven a

esta neoplasia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais no se cuenta con estudios que hayan evaluado el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante en la posibilidad de reseccion quirdrgica completa en pacientes pediatricos con
hepatoblastoma, por lo que surge la necesidad de revisar la experiencia en este hospital para

determinar una mejor opcion de tratamiento para éste grupo de pacientes.

¢/ Cual es la respuesta al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en pacientes pediatricos con

hepatoblastoma atendidos en el hospital de pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

JEn qué porcentaje de los pacientes pediatricos con hepatoblastoma tratados con quimioterapia

neoadyuvante se logra la reseccién completa?

15



OBJETIVOS
1. Evaluar la respuesta a quimioterapia neoadyuvante en los pacientes pediatricos con Hepatoblastoma

del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de enero del 2001 a
diciembre del 2003.

2. Establecer en qué porcentaje de los pacientes pediatricos con Hepatoblastoma tratados con

quimioterapia neoadyuvante se logra la reseccion completa.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 una cohorte retrospectiva en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de Hepatoblastoma, de acuerdo a
los registros del servicio de Oncologia, se incluyeron a todos los pacientes de ambos sexos con edad al
diagnostico menor de 16 afios 1 I meses. Con diagndstico de certeza de Hepatoblastoma de localizacion
extracraneal establecido por el servicio de Patologia durante el periodo de tiempo comprendido entre
Enero del 2001 a Diciembre del 2003, y que fueron atendidos en el servicio de Oncologia. Se
excluyeron aquéllos pacientes que abandonaron tratamiento previo a la cirugia y aquéllos que
recibieron tratamiento incompleto de quimioterapia.

Se registraron las caracteristicas clinicas presentadas al momento del diagnostico asi como la edad,
sexo, manifestaciones clinicas, estadio, histologia, quimioterapia recibida, y si se logré reseccion
completa o no.

Se integraron a una base de datos y finalmente fueron analizados con el programa SPSS version 10,

mediante estadistica descriptiva.
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RESULTADOS

El estudio se efectud en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante éste
periodo se diagnosticaron 15 nifios con Hepatobl-astoma, se excluyeron del estudio a 2 pacientes,
debido a que un paciente fallecio 4 dias después de haberle realizado biopsia hepatica y no recibio
quimioterapia neoadyuvante y otro paciente solo recibio un ciclo de quimioterapia, falleciendo a los 10

dias después del diagndstico.

Se incluyeron 13 pacientes que cumplieron con el diagndstico de Hepatoblastoma, de acuerdo a
estudio histopatologico y quienes recibieron quimioterapia neoadyuvante.
El género masculino ocup6 el mayor porcentaje de casos con un 61.5% (8) y el femenino 38.4%

(5 casos) con una relacion masculino: femenino de 1.3:1.(Figura 1)

Sexo Numero de pacientes  Porcentaje
Masculino 8 61.5%
Femenino 5 38.4%

Total 13 100%

En cuanto a la edad al diagndstico, la media aritmética fue de 2.9 afios, con un rango de 4meses a
8.5 anos.(figura 2)
En relacion al peso al nacimiento el 23 % de los nifios pesaron menos de 2.4kg, el 70% pesaron de 2.5
a 3.5 kg y el 7% tuvieron un peso arriba de 3.5kg, el peso registrado como mas bajo fué de 1.8 kg
Respecto al peso al ingreso, el 38% de los pacientes se encontraron por debajo de la percentila 3, y el
62% se encontraron entre la percentila 3 y la 97. Respecto a la talla al ingreso sélo el 23% de los
pacientes se encontro por debajo de la percentila 3.
Los sintomas descritos mas frecuentemente al diagndstico fueron: dolor abdominal en el 37% de los
pacientes, fatiga en el 37% y palidez en el 48% de los casos, 2 pacientes no presentaron ningun
sintoma. El signo clinico mas frecuentemente descrito fue hepatomegalia en el 100% de los pacientes

(figura 3).
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Cuadro clinico en pacientes con Hepatoblastoma

Signo/sintoma Frecuencia Porcentaje

Dolor abdominal 37%
Fatiga 37%
Palidez 48%
Hepatomegalia 100%

En el 61 % de los pacientes se observaron datos de disfuncidon hepatica, incluyendo como datos de
disfuncion ~ hepética: alteracion en transaminasas en un 54% de los casos.

Los niveles de hemoglobina basales se presentaron en un rango de 8-14 g/dl, 6 pacientes (46%)
presentaron anemia (Hb <10g/dl) . Las plaquetas basales se reportaron de 155mil a 949mil, el 53% de
pacientes presentd cifras plaquetarias arriba de 500 000.

Al 85% de los pacientes se les realizaron niveles séricos de alfafetoproteina basales observandose
niveles minimos de 69 ng/ml y maximos de 7950ng/ml, todos elevados para la edad (figura 4). En el
69% se observo una disminucion en los niveles séricos de alfafetoproteina posterior al procedimiento
quirurgico.Todos los pacientes fueron evaluados con tomografia abdominal confirmando la existencia
de la lesion tumoral, de estos al 77% se les habia realizado ultrasonido abdominal .

El 16bulo hepatico mas afectado fue el derecho 33%, el izquierdo en el 17% y ambos I6bulos en el
50%(figura 3). El protocolo de estudio también incluy6 tomografia de torax para descartar metastasis a

éste nivel, reportandose como positivo s6lo en 3 casos (23%).

Lébulo Hepatico afectado

Loébulo hepatico casos porcentaje
Derecho 5 33%
Izquierdo 2 17%
Ambos 6 50%

19



Al 100% de pacientes se les realizd biopsia hepatica por aspiracion por aguja fina. La variedad
histologica mixta (que incluye el patron epitelial y mesenquimatoso) se presento en el 31%, la variedad
embrionaria en el 23% y fetal en el 54% de los pacientes(figura 5).

Variedad Histologica

Variedad Histologica porcentaje
Mixta 31%
Embrionaria 23%
Fetal 54%

El 8% de los pacientes (1 paciente) se clasifico como estadio I, el 69%(9 pacientes) como III, y el
23% como IV(figura 6)

El 100% de pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, el numero de ciclos que recibieron fue
de 2-8 con un promedio de 5 ciclos, el esquema que recibieron fue cisplatino/epirrubicina en el 100%
de pacientes, 00;1 una dosis promedio de 100mg/m2(rango de 50-126mg/m2/d) por ciclo para el
cisplatino y para epirrubicina el rango de la dosis fue de de 38 mg/m?2/ciclo (dosis ajustada por edad )a
100mg/m2, y la dosis acumulada por m2 de SC vari6¢ en un rango de 152 a 554mg/m2 y el promedio
fue de 322.95mg/m2. A todos los pacientes se les realizé fraccion de eyeccion basal reportandose por
arriba del 69%. debido a que la epirrubicina es cardiotoxica.

El objetivo general del estudio fue evaluar la respuesta a quimioterapia neoadyuvante, una forma de
evaluarla fué determinado por el numero de pacientes a quienes se les realizé reseccion quirurgica
completa, pacientes que de no haber recibido este tratamiento de quimioterapia no hubieran sido
candidatos a cirugia con fines de reseccion. Se obtuvo que 6 pacientes (46%) se les realiz6 reseccion
completa, en sélo un paciente existio residual microscopico, actualmente es uno de los pacientes que se

encuentra en vigilancia y sin tumoracion(figura 7).
Las complicaciones postquirurgicas se observaron en el 25% de los pacientes, las complicaciones

observadas fueron absceso de pared abdominal en el 14% de pacientes (2), colonizacion del catéter en

el 7%(1), y sepsis por Klebsiella en el 7% de pacientes(1).
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El estado actual de los pacientes: el 46% de los pacientes se encuentran en vigilancia, sin actividad
tumoral, dos pacientes (15%) estan vivos, con actividad tumoral y fuera de todo tratamiento
oncologico, 4 pacientes (30.8%) abandonaron tratamiento por irresecabilidad del tumor y 1 paciente
5.3% fallecié y la causa de la muerte fue choque séptico secundario a neutropenia grave se encontraba

bajo tratamiento con quimioterapia adyuvante(figura 8) .
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Consideramos que el presente estudio analiza una poblacion representativa en la evaluacion de la
respuesta a quimioterapia neoadyuvante en pacientes con Hepatoblastoma, ya que involucra a todos los
pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, en un periodo de estudio de 3anos, ademas de ser
¢éste Hospital un centro de tercer nivel de atencion médica, a donde son referidos de otros centros

hospitalarios los pacientes con éste diagndstico para su tratamiento.

En cuanto a la edad de presentacion, el diagnostico de Hepatoblastoma predominé en los primeros 3
= . . . ¢ 5 : 3

anos de edad, lo anterior concuerda con los estudios realizados en nuestros pais ~ y en otros paises.

Para el sexo se encontré predominio del sexo masculino, lo que concuerda con los estudios realizados a

nivel general en todo tipo de poblaciones %

En relacion al peso al nacimiento, s6lo se encontré un nifio con antecedente de prematurez que
desarroll6 hepatoblastoma, lo cual muestra relacion a lo reportado en la literatura '*"

Los sintomas que mas frecuentemenete se reportaron fueron dolor abdominal, fatiga y palidez y sé6lo 2
pacientes estaban asintomaticos al diagnostico, el signo clinico mas frecuente fué¢ la masa abdominal, lo

: . 6.7.
cual concuerda con lo reportado en la literatura .7,

Respecto a los estudios de laboratorio en la biometria hematica el dato mas frecuente fué anemia
normocromica normocitica y trombocitosis, que de igual forma se reportan en la literatura
intcmacional.m

Los niveles de alfafetoproteina al diagnostico todos estuvieron elevados, lo cual concuerda con lo
reportado en la literatura mundial.>*’ Se analizaron los niveles séricos de alfafetoproetina reportados
previo al procedimiento quirurgico y posterior a éste y se correlaciono la disminucion de los niveles
séricos con la reseccion completa. Por lo que se concluye que continian siendo marcadores de
actividad tumoral.

Los estudios de imagen incluyeron tomografia de torax y abdomen, siendo suficientes para estadificar
a nuestros pacientes. El diagnostico histopatologico se realiz6 mediante la toma de biopsia por

aspiracion por aguja fina guiada por ultrasonido.

En nuestro medio la variedad histolégica mas frecuentemente reportada fué la variedad fetal, variedad
que se ha reportado como ser la de histologia mas favorable. Los estadios mas avanzados fueron los

mas frecuentemente reportados estadios III y IV y solo un paciente estadio II, lo cual no concuerda
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con lo reportado en paises industrializados y sugiere que en nuestro pais éste tipo de padecimientos se

siguen diagnosticando en forma tardia.

El esquema terapéutico utilizado fue cisplatino/epirrubicina por 5 ciclos y posteriormente cirugia,
observando diferencia en lo reportado en la literatura , ya que se encuentran sélo reportes de
cisplatino/doxorrubicina, en éste Hospital no contamos con éste antraciclico, por lo que nuestros
pacientes se han manejado con epirrubicina, observando buena respuesta y en nuestro estudio ningin

paciente desarrollé miocardiopatia dilatada.'®

Para evaluar la respuesta a quimioterapia neoadyuvante, se determiné el nimero de pacientes a quienes
se les realizo reseccion quirtirgica completa, obteniendo buena respuiesta en el 46% de los pacientes,
lo cudl no concuerda a lo reportado a nivel internacional ya que se ha reportado hasta un 70% de
reseccion comp]eta.'6 Se han atribuido factores como: diagnodstico tardio por diversos factores como
falta de sospecha clinica en los médicos de primero y segundo nivel , nivel socioeconomico de los
padres.” Sin embargo no debemos olvidar que para poder determinar el tratamiento 6ptimo y
ejecutarlo, es necesaria la planificacion del tratamiento por parte .dé un grupo multidisciplinario.
Resulta critica la intervencién de cirujanos con experiencia en el manejo quirargico del higado.*"

Se ha observado una sobrevida global del 75% a S5afos, en nuestro estudio; no evaluamos sobrevida,

¢éste estudio pudiera complementarse evaluando la sobrevida global a Safios.
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CONCLUSIONES.

La quimioterapia preoperatoria puede modificar el tamafio del tumor original y disminuirlo
convirtiendo el tumor irresecable en una enfermedad accesible a la reseccion. A veces la quimioterapia
es capaz de eliminar completamente las metastasis pulmonares y eliminar los tumores multinodulares
en el higado.

Tomando en cuenta que en el presente estudio el 92% de pacientes se diagnosticaron como estadio 111
y IV y so6lo 1 paciente se encontré en estadio II, en condiciones regulares s6lo un paciente hubiera
tenido la posibilidad de sobrevivir con el manejo quirtrgico. Ya que de nuestra poblacion solo uno se
catalogd como estadio II, con el advenimiento de la quimioterapia, la mitad de los pacientes tienen una

oportunidad real de manejo quirurgico y un control total de la enfermedad.

En nuestro estudio observamos que aproximadamente al 50% de los pacientes (46%) se les realizo
reseccion completa, posterior a la aplicacion de quimioterapia neoadyuvante. De los pacientes que se
encuentran vivos y fuera de tratamiento oncoldgico, todos ellos respondieron a la quimioterapia
neoadyuvante, el problema en éstos pacientes fue la localizacion en la region del hilio hepatico, en
donde a pesar de que reciban quimioterapia y exista reduccion, la posibilidad de reseccion completa es
nula. éste ultimo grupo de pacientes solo pueden ser beneficiados con transplante hepatico asociado a
quimioterapia preoperatoria. Solamente un paciente fallecié a causa de toxicidad secundaria a
quimioterapia. Que representa el 7% de nuestra poblacion, lo cual se considera aceptable para pacientes
de alto riesgo.

Sin embargo éste grupo de pacientes deben ser-vigilados en forma mas estrecha para detectar las
posibles complicaciones hematoldgicas e infecciosas y a futuro mejorar su probabilidad de sobrevida.
Otro aspecto sumamente importante es la orientacion a los médicos de primer contacto para la
deteccion oportuna y el envio inmediato a centros hospitalarios que puedan brindar atencion de tercer

nivel para su tratamiento multidisciplinario.

Para terminar se hacen las siguientes reflexiones:

1. El envio de los pacientes con diagnostico de hepatoblastoma en nuestro medio continda siendo

tardio.
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Los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante con cisplatino y epirrubicina tienen una
probabilidad elevada de que no teniendo la probabilidad de reseccién completa al diagndstico
después de éste tratamiento puedan ser candidatos a un cirugia resolutiva.

El uso de 4'epirrubicina en éste Hospital comparado con los resultados internacionales con la
utilizacion de adriamicina en éstos pacientes confirma que puede ser de utilidad al disminuir el
tamano de la tumoracion intrahepatica.

El uso de quimioterapia neoadyuvante con cisplatino y epirrubicina tienen una toxicidad
manejable lo que permite su utilizacion en pacientes pediatricos.

El estudio deberd completarse en el tiempo para saber si éstos pacientes que se beneficiaron
originalmente con la quimioterapia neoadyuvante y fueron candidatos a reseccion completa,

deberan ser vigilados para evaluar si verdaderamente se modifica el prondstico de sobrevida.
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Figura 3

Cuadro clinico en pacientes con

hepatoblastoma
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Figura 5

Localizacion hepatica del tumor
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Figura 7
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Figura 9

Estado actual de los pacientes
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