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ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON
HEPATOBLASTOMA 2005-2011

Cruz Carrasco AE, Palomo-Colli MA, Lezama-Del Valle P, Pefia-Del Castillo H, Zapata-
Tarrés M.

RESUMEN

El hepatoblastoma (HB) es el tumor hepatico mas frecuente en la infancia. En la actualidad se describe que la
sobrevida de estos pacientes supera el 70% vy el factor pronéstico principal es etapa clinica al diagnostico.

OBJETIVO:
Describir las caracteristicas clinicas y la supervivencia a dos afios en una cohorte de pacientes con HB (2005-
2011).

METODO:
Estudio retrospectivo de pacientes con HB tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG)
en el periodo de enero 2005 a enero 2011.

RESULTADOS:

Se incluyeron 61 casos. Identificamos 10 pacientes con antecedente de prematurez y 8 casos con peso bajo al
nacer. No existio predominio de género. La edad media al diagnéstico fue de 2.7afios (DE +-2.7). Las
alteraciones de laboratorio mas frecuentes fueron: trombocitosis (> 500,000 mcl) en 51.8% de los casos, en dos
esta fue mayor de 1, 000,000 mm3. Los niveles de alfa-fetoproteina fueron mayores de 100 mg/dl en 94.5% de
los casos. El subtipo histolégico mas frecuente fue el epitelial (n=36; 59%).

Por etapas la mas frecuente fue la etapa | (42.1%), etapa Il (38.6%) y etapa IV (17.5%).

Se dio quimioterapia neoadyuvante en 34 pacientes en un intervalo de 1 a 4 ciclos con moda 4. La
guimioterapia adyuvante incluyo de 1 a 12 ciclos siendo la moda de 4. Los esquemas adyuvantes empleados
fueron PHIS (23 casos) PLADO (17 casos), ICE (2 casos). Once pacientes no fueron resecables o fallecieron
por progresién y 13 pacientes abandonaron tratamiento posterior a la cirugia.

CONCLUSIONES:

A nuestro hospital llegan pacientes con HB con caracteristicas epidemiolégicas similares a las referidas en otras
series. Sin embargo, los pacientes que son referidos a esta institucion llegan en estadios clinicos avanzados, o
previamente manejados en otras instituciones lo cual empobrece su prondstico de supervivencia a dos afios.
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ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON HEPATOBLASTOMA

MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores hepaticos primarios en los nifios son relativamente raros y representan un grupo heterogéneo de
neoplasias.

Los tumores hepaticos malignos son mas comunes que los benignos en una relacion de 2:1; de estos el mas
frecuente es el hepatoblastoma (HB), que representa alrededor del 90% de los tumores hepaticos malignos en
los nifios menores de 4 afos ©" El carcinoma hepatocelular (CHC), el sarcoma hepatico o de vias biliares, y los
rabdomiosarcomas hepaticos son tumores mas raros y menos frecuentes en la etapa pediatrica.

Por otro lado, los hemangiomas y hemangioendoteliomas son los tumores no malignos vasculares mas
comunes en la infancia. Estos pueden variar desde pequefios hallazgos incidentales en exploraciones
realizadas por otras razones a lesiones gigantes o multifocales cuyas manifestaciones clinicas pueden incluir
insuficiencia cardiaca congestiva, ictericia y coagulopatia por consumo @,

Los tumores hepéticos constituyen cerca del 0.5 a 2% de los tumores malignos en pediatria. En estados Unidos
la incidencia es de aproximadamente 1 por cada 1.2 millones de nifios por afio. En México, los tumores
hepaticos ocupan el séptimo lugar de frecuencia en la edad pediatrica.

No se ha demostrado una relaciéon causal con el area geografica; y se refiere en la literatura un discreto
predominio en el sexo masculino en una relacién de 1.7:1.

La edad promedio al momento del diagnéstico comprende los primeros 18 meses de vida, aun cuando se han
informado casos en las primeras dos semanas de vida. ©

La mayoria de las innovaciones en el tratamiento de HB se han hecho en los dltimos 5-10 afios lo que ha
aumento la supervivencia del 30% al 70%. ©

ETIOPATOGENIA

Factores genéticos

La causa permanece desconocida, aunque se ha asociado con algunos sindromes genéticos, como el sindrome
de Beckwith-Wiedemann y el sindrome de Hemihipertrofia.

Los nifilos con sindrome Beckwith-Wiedemann (SBW) o su variante el sindrome de Hemihipertrofia (HH)(7'8) y el
sindrome de Simpson Golabi Behmel (SGBS)(Q); también llamados sindromes de sobrecrecimiento y
relacionados a mutaciones a nivel del cromosoma (11p15), tienen un mayor riesgo de desarrollar tumores
embrionarios como el hepatoblastoma; con un riesgo 2,280 veces mayor que para otras neoplasias
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embrionarias®™. Por lo que todos los nifios con SBW o con HH deben examinarse con regularidad incluyendo un

estudio de imagen para detectar lesiones intraabdominales de forma temprana(ll).

Por otra parte existe una relacién del HB con la poliposis adenomatosa familiar (PAF)‘lO), relacionado a
mutaciones en la linea germinal del gen APC (adenomatous poliposis coli); los nifios de las familias que son
portadoras del gen mutado tienen un riesgo relativo 800 veces mayor de desarrollar HB comparado con la
poblacién general(”; aunque la PAF también se ha relacionado con otros tumores hepaticos como el
hepatocarcinoma, el adenoma hepatocelular y el carcinoma fibrolamelar.

Otros sindromes genéticos que se han relacionado a tumores hepaticos, asi como la alteracion cromosémica
relacionada, se enlistan en la siguiente tabla:

Tabla 1: Sindromes genéticos relacionados con tumores hepdticos

Enfermedad relacionada Tumor relacionado Alteracién cromosdmica

Poliposis familiar HB y hepatocarcinoma 5q21:22

Sindrome de Beckwith - HB 11p15.5

Wiedemann

Sindrome de Li Fraumeni HB, sarcoma indiferenciado 17p13

Trisomia 18 HB

Facomatosis Hepatocarcinoma, schwanoma 9q34
16p13
11922
17q11.2

Tirosinemia Hepatocarcinoma 15923

Anemia de Fanconi Hepatocarcinoma 1924
2013

Por otro lado, estudios que han llevado a cabo analisis genéticos del HB han reportado anormalidades
genéticas como las trisomias; de estas anormalidades, la que se ha encontrado con mayor frecuencia es la
trisomia 20, trisomia 2 y menos comun la trisomia 8.%12 | a traslocacion t(1:4)(912;q34), se ha descrito en los
tumores en estadios avanzados, usualmente relacionados a un pobre pronéstico.(sz) Y otras anormales
genéticas descritas y que alun se encuentran en estudio son la sobreexpresion de IGF-2, deleciones en el gen
de la B-catenina, sobreexpresion de la ciclina D1 y la fibronectina, y la inactivacion del pl6; que se han
relacionado a HB con histologia pobremente diferenciada; y que pueden ser objetivo de la terapia
blanco(l,l3,53,57).

Factores ambientales

Algunos estudios han mostrado que los recién nacidos pretérmino tienen mayor riesgo de desarrollar HB.(4 15
'8) En un estudio realizado por Peggy y cols. Se encontré un riesgo incrementado de 1.8 veces mas de padecer
hepatoblastoma en los nifios que nacieron con bajo peso al nacer, principalmente en los menores de 1500gr; se
sabe que existe una relacion inversamente proporcional entre el peso al nacer y el riesgo de HB.A"

Por otra parte también se han documentado otros factores perinatales asociados al riesgo de desarrollo de HB:
madres muy jovenes, el tabaquismo materno, obesidad materna durante el embarazo y tratamiento de la
infertilidad previo a la concepcion 8
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Finalmente también un estudio de casos y controles mostré que la exposicion ocupacional materna a metales,
productos derivados del petréleo, pinturas y pigmentos y la exposicién paterna a metales pesados se relacionan
con riesgo para desarrollo de HB 9,

HISTOPATOLOGIA

Desde el punto de vista histoldgico, los tumores hepaticos malignos se dividen en: ®*%

1. Hepatoblastoma
a. Tipo epitelial (56% de los casos)
Patrén embrionario
Patrén fetal
b. Epitelial mixto y tipo mesenquimatoso
2. Hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular

El patrén fetal se presenta en 31% de los casos y es el que mas semeja al higado embrionario. Consiste de
células pequefias, uniformes, trabeculadas, redondas o cuboides con abundante citoplasma y membrana
citoplasmatica distinta. No existen vias portales o vias biliares.

El patr6n embrionario existe en 19% de los casos; contiene areas bien definidas de células epiteliales, fetales,
células anguladas laminadas y en racimos irregulares con un alto coeficiente entre el nicleo y el citoplasma.
Las células estdan mal ordenadas y se distribuyen formando pseudorrosetas o acinos. Es posible observar focos
de hematopoyesis dentro de las areas embrionarias.

Tres por ciento de los hepatoblastomas contienen células pequefias indiferenciadas, laminadas con minimo
citoplasma y nucleo ovoide similar al neuroblastoma. Estas células en el HB anaplasico indican mal prondstico.

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

En general, la histologia del HB y el pronéstico tiene estrecha correlacién. EI componente epitelial del HB es el
hecho histolégico mas importante para el prondstico. En un estudio realizado por el Children's Cancer Study
Group (CCSG) y el Pediatric Oncology Group (POG), se evalud el valor prondstico del tipo histolégico. Se
demostrd que los pacientes en quienes el tumor se resecd por completo en la intervencion quirargica primaria,
los que tenian histologia fetal pura, tuvieron mejor supervivencia comparados con otros tipos histolégicos. Para
estadios mas avanzados, el valor del tipo histolégico es menos claro y se requieren mas estudios. *?

MANIFESTACIONES CLINICAS

El signo mas frecuente es una masa abdominal asintomatica de diferentes dimensiones que se palpa en el
cuadrante superior derecho, el higado tiene consistencia aumentada no doloroso y superficie habitualmente
firme; se han asociado sintomas, como distensién abdominal, vomito anorexia y reduccion de peso, en relacion
con etapas avanzadas de la enfermedad. ¢ >"
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La ictericia y la osteopenia grave se presentan en 5 a 10% de los pacientes y es una condicién de enfermedad
avanzada, que manifiesta, al momento del diagndstico, que entre 20 y 49% de los pacientes tal vez presente
metastasis pulmonares, lo cual se relaciona con menor supervivencia a largo plazo y se calcula que esta puede
disminuir de 90% a menos del 25% a cinco afios. La diseminacion es por via hematdgena y afecta pulmén y
vena porta; también se ha informado en tumores quimiorresistentes el sindrome de compresion de la médula
espinal consecutiva a extensién epidural. %%

Una presentacion clinica menos frecuente en pacientes con HB es la pubertad pseudo-precoz asociada con
secrecion de gonadotropina coriénica humana B (bHGC).

Tabla 2: Signos y sintomas de presentacion en nifios con HB

Signo/Sintoma % Presentacion

masa abdominal 80
distencién abdominal 27
Anorexia 20
perdida de peso 19
dolor abdominal 15
Vomito 10
Palidez 7
Ictericia 5
Fiebre 4
Diarrea 2
Constipacion 1
pubertad pseudo-precoz Ocasional (<1%)

*Modificado de Hepatoblastoma en Lanskovsky pp 664

LABORATORIO

Los nifios con tumores hepéticos tienen como alteracion de laboratorio més frecuente la trombocitosis, con
cifras mayores de 500,000/mm3, en un 80% de los casos, la cual parece estar relacionada con aumento de la
secrecion de trombopoyetina. Aunque recientemente se ha sugerido que la trombocitosis es secundaria a la
sintesis intratumoral de interleucina 6. Pueden tener diversos grados de anemia de tipo normocitica
normocromica y puede existir leucocitosis moderada, de acuerdo a la extension de la enfermedad. Las pruebas
de funcionamiento hepatico solo se alteran cuando la glandula hepatica se encuentra afectada por la
tumoracién en mas de 75% del parénquima, o bien cuando la lesiébn es central y obstruye la via biliar,

ocasionando ictericia 2.

La valoracion de fibrindgeno, el tiempo parcial de tromboplastina y el tiempo de protrombina habitualmente se
encuentran normales y, sélo cuando la enfermedad es avanzada pueden encontrarse alterados.
La medicién de antigenos de hepatitis B es imprescindible, ya que esta puede ser la génesis de la enfermedad.

La alfafetoproteina (AFP) es el marcador tumoral sérico mas sensible e importante en el diagnéstico y
evaluacion clinica de tumores hepéticos.

10
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La AFP es una glicoproteina cuya sintesis comienza a las cuatro semanas de vida fetal, inicialmente en el saco
vitelino e higado, y posteriormente a las once semanas de a gestacion en higado y tracto gastrointestinal. El
maximo de la sintesis de la AFP se alcanza a las 14 semanas de gestacion y de ahi comienza a declinar
progresivamente. En los RN de término los valores pueden fluctuar entre 10,000 y 100,000 ng/ml; a los 6 meses
de vida descienden a aproximadamente 50ng/ml y al afio de edad se encuentran entre 3 a 20 ng/ml. La vida
media de la AFP en la circulacién es de 5 a 7 dias.

En los nifios con HB la AFP se encuentra elevada al momento del diagnéstico, considerandose como marcador
de buen pronéstico cuando se encuentra por arriba de 100mg/dl.

La determinacion de la AFP constituye un marcador biolégico excelente para la determinacion de la actividad
tumoral. Seguido de la reseccién quirtrgica del HB la AFP disminuye de manera exponencial y predecible
alcanzando sus valores normales de 4 a 6 semanas. Un aumento consistente en el marcador precede con
frecuencia a la recidiva tumoral, aun cuando esta no sea identificable por estudio de imagen.

Van Tornout y cols. En un andlisis de los valores iniciales de AFP y su declinacién con el tratamiento en
pacientes con HB no extirpado inicialmente o con metastasis, concluyeron que no existe relacién estrecha entre
el nivel inicial de AFP y la supervivencia final, sin embargo la magnitud y rapidez del declive temprano inducido
por el tratamiento fue el factor pronostico mas importante en estos pacientes. Este hallazgo permite identificar
tempranamente a los pacientes que no responden satisfactoriamente a la QT inicial y por consiguiente
candidatos a un asegunda linea de tratamiento ©4,

El estudio SIOPEL-2 demostré que pacientes con AFP al diagnéstico menor de 100ng/ml era de mal prondstico
y son actualmente considerados de alto riego por dicho grupo. La diferencia entre la AFP producida por el HB y
la derivada por la regeneracién hepatica o enfermedad inflamatoria benigna puede determinarse por
inmunoelectroforesis basada en la afinidad por la lecitina; esta diferencia puede ser a veces de importancia en
el diagnostico diferencial 2.

En ocasiones el antigeno carcinoembrionario (ACE) y la fraccién beta de gonadotropina coriénica humana
(bGCH) pueden incrementarse ante la presencia de un tumor germinal hepético y en algunas ocasiones dar
manifestaciones clinicas de precocidad sexual.

ESTUDIOS DE GABINETE

El ultrasonido abdominal es el indicado ante la sospecha de tumores hepaticos, hace posible diferenciar entre
un tumor solido o quistico, una lesién Gnica o multiple, las relaciones con sitios anatémicos, la presencia o
ausencia de vascularidad. Las caracteristicas del hepatoblastoma por ultrasonido son: presencia de tumor
Unico, de ecogenicidad aumentada. La presencia de signos de alto flujo circulatorio dentro del tumor es muy
sugestiva de malignidad; sin embargo el valor de este estudio para establecer los limites quirargicos es limitado.

La tomografia computada (TC) simple y contrastada se ha convertido en el método estandar en la evaluacion
de tumores hepaticos, ya que determina la extensién local como metastasica del tumor. En la TC el tumor
usualmente aparece como una masa extensa de densidad disminuida comparada con el resto del parénquima
normal hepético que realza tras la aplicacion del medio de contraste. Este método de estudio también puede
proveer informacién sobre la resecabilidad quirdrgica del tumor, ya que puede delinearse la lesién y distinguirlo
de las estructuras adyacentes.

11
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Es de notar que casos de tumores grandes considerados inoperables, investigados por esta técnica se han
extirpado satisfactoriamente de forma quirdrgica.

Por otra parte la valoracion de la TC de térax también permite identificar metastasis pulmonares que pueden
no identificarse el la radiografia de torax.

La imagen por resonancia magnética nuclear (RMN) también se ha utilizado con frecuencia en el estudio de los
tumores hepaticos, por este método de estudio el HB en secuencia T1 aparece como una masa heterogénea
con signos de baja intensidad y en la secuencia T2 como de alta intensidad. La RMN con su capacidad de
planos miltiples tiene la ventaja de ser una técnica no invasiva que puede definir mejor que la TAC la extension

del tumor, su vascularidad e incluso la respuesta a la quimioterapia .

EVALUACION DIAGNOSTICA

El diagnéstico definitivo se realiza mediante el estudio histopatologico, de material obtenido a través de biopsia
por aspiracion con aguja fina 0 en su caso por biopsia a cielo abierto ya que en la mayoria de los pacientes la
posibilidad de reseccién quirdrgica de primera intension es poco factible W,

En un estudio realizado por la SIOP, se ha establecido que el diagndstico de hepatoblastoma puede realizarse
mediante estudios de laboratorio e imagen entre los cuales estan los siguientes: AFP elevada, trombocitosis
con conteo de plaquetas mayor a 500,000/mm3 y una masa tumoral dependiente de higado que confiere una
probabilidad diagndstica de mas del 90% vy sin llegar a la biopsia hepatica con lo que es posible iniciar
tratamiento neoadyuvante %

ESTADIFICACION

El estadio es uno de los factores pronéstico que mas impacta en la supervivencia de los pacientes con
diagnosticos de HB, ante lo cual diferentes grupos han propuesto sistemas diferentes, considerando
caracteristicas clinicas y quirargicas, por laboratorio e incluso por imagen.

La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) ha propuesta un sistema de estadificacion
prequirargica denominado PRETEXT, basado en la informacién radiolégica, que utiliza las venas o ductos
biliares mas importantes para identificar el nimero de sectores hepéticos envuelto con el tumor. De acuerdo a
este sistema el higado es dividido en cuatro sectores; anterior y posterior, derecho, medial y lateral izquierdo.

Diferentes estadios se asignan teniendo en consideracion la extension del tumor intrahepatico y la ausencia o
afectacion de las venas hepaticas, portal, ganglios linfaticos regionales o metastasis. (Fig. 1)

12



Andlisis de la supervivencia de pacientes con Hepatoblastoma

s/

Fig.1: Sistema de Clasificacion PRETEXT (PREtreatment EXTent)*

Estadio

|

1]

1
Al
A2
B1
B2

v

Descripcion

Tres sectores adyacentes libres

Dos sectores adyacentes libres

Dos sectores no adyacentes libres o un sector libres
Segmento lateral libre

Segmento posterior libre

Segmento medial libre

Segmento anterior libre

No hay sectores libres

V: extension a vena cava o a las 3 venas suprahepaticas.
P: extension a vena porta 0 ambas ramas

D: derecha

I: izquierda

*Perolongo G. Eur J Cancer 2004, 40(3): 411- 421
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Por otro lado el POG propone una estadificacion de acuerdo al grado de resecabilidad y a la presencia o
ausencia de metastasis al diagnéstico.

Tabla 3: Estadificacion clinico quirurgica del Grupo Oncoldgico Pedidtrico (POG)

Estadio Descripcién

Estadio | e Tumor completamente resecado
o Niveles de AFP normales a la cuarta semana posquirargica
Estadio lla e Tumor completamente resecado
Tumor con histologia distinta a la fetal.
Estadio Ilb e  Tumor completamente resecado
e AFP negativa al momento del diagnéstico
Estadio llc e Tumor completamente resecado o resecado luego de QT o RT o residual
microscopico presente
Estadio IlI e Tumor inicialmente irresecable pero confinado a un I6bulo
e Tumor con residual macroscépico
e Tumor roto durante la intervencion quirdrgica
o Enfermedad ganglionar presente
Estadio IV o Metastasis distantes

La escuela americana estratifica a los pacientes de acuerdo al resultado posquirtrgico, siendo muy similar a la
estadificacién de otros tumores solidos. Es este sistema de estadificacion que utilizaremos en el analisis de
nuestro grupo de estudio.

Tabla 4: Clasificacion US INTERGROUP

Estadio Descripcién

I Reseccién quirirgica completa con margenes libres de tumor

Il Reseccién quirdrgica macroscopicamente completa pero margenes con tumor
microscépico residual

1l Reseccién quirdrgica gruesa completa pero con involucro de ganglios o derrame
del tumor.
Reseccion quirdrgica incompleta con residual obvio de tumor intrahepético.

\% Tumor metastdsico con o sin reseccion quirdrgica competa o incompleta del
tumor

Este sistema ha servido de propésito en la evaluacién de protocolos terapéuticos que requieren intervencion
quirargica inicial antes de comenzar la quimioterapia, sin embargo su valor es limitado en la identificacion de
pacientes que pueden beneficiarse con el uso de quimioterapia prequirdrgica. (24, 25,26, 27)

14
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Los tumores hepaticos deben diferenciarse no solo de otras entidades malignas sino ademas de otras
patologias benignas, que se mencionan en la siguiente tabla.

Tabla 5: Diagndstico diferencial del hepatoblastoma:

Hepatocarcinoma Hemangioma
Sarcoma mesenquimatoso hepatico Hemangioendotelioma
Angiosarcoma Angiomiolipoma
Rabdomiosarcomas Hamartoma
Tumor de senos endodérmicos Quiste de vias biliares
Leiomiosarcoma Adenoma

Teratoma

Tumores miofibroblasticos

PRONOSTICO

El factor pronéstico més importante para la supervivencia de este grupo de pacientes es la reseccion quirtrgica
de primera intencion, lo cual se relaciona de modo directo con el estadio. En segundo lugar, la presencia de
enfermedad metastasica al momento del diagnéstico determina que a mayor extensiéon, menor supervivencia,
aunque este factor ha sido modificado por el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante que produce
reducciones del tamafio del tumor y de las metastasis de manera muy importante. El tercer factor es la
histologia, donde la variedad fetal tiene mejor prondstico que las otras variedades.

Considerando estos puntos mencionados y en base a la estadificacién del US Intergroup se reporta una
supervivencia a 5 afios: estadios | y Il tienen una tasa de curacion mayor del 90% en comparacién con el
estadio Ill que disminuye hasta 60% y 20% en el estadio IV.

Finalmente, la disminucién de las concentraciones séricas de AFP después de la quimioterapia neoadyuvante o
de la reseccion tumoral determina menor volumen y potencialmente mejor respuesta al tratamiento con
quimioterapia. ®®
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TRATAMIENTO
Quirdrgico.

Histéricamente, la extirpacion quirargica del tumor se considerd el tratamiento curativo y hasta la fecha la
reseccién completa sigue siendo uno de los pilares fundamentales para mejorar la supervivencia a largo plazo;
el advenimiento de la quimioterapia eficaz puede permitir la curacién en presencia de enfermedad inicialmente
no resecable o metastasica.

Actualmente el manejo quirargico de primera intencion se considera siempre y cuando se tengan las
condiciones de seguridad para la reseccion del tumor; en caso contrario se tomard una biopsia y se iniciara
tratamiento con quimioterapia previo a considerar un nuevo evento quirdrgico. %33

El hecho de que un tumor sea resecable es un criterio subjetivo del cirujano, sin embargo se han referido los
siguientes criterios como base para determinar la resecabilidad del tumor: tumor muy grande que puede llevar a
un sangrado excesivo, compromiso de ambos Iébulos hepaticos, involucro de las venas hepaticas principales o
la vena cava inferior (VCI) y la enfermedad multifocal o difusa.

La complicacién intraoperatoria mas frecuente es la hemorragia.(33'34) De hecho, el riesgo de hemorragia
aumenta con la hepatectomia extendida o la proximidad del tumor a la vena cava inferior o de los vasos
hepaticos.

Las complicaciones posquirargicas incluyen absceso subfrénico, fuga de bilis, sangrado u obstruccién del
intestino delgado. Seo et al. ®2) reportan menos complicaciones después de la quimioterapia preoperatoria. Otra
consideracion importante en el aspecto quirdrgico es la capacidad de regeneracion hepética, esto es, que es
posible la reseccion de hasta el 85% de volumen total de la glandula hepatica sin que esto altere su funcién, lo
gue permite en la mayoria de los casos obtener margenes libres de tumor.

Para los tumores que permanecen irresecables después de la quimioterapia o la recidiva local, el trasplante de
higado puede ser una opcion. &%

El sitio mas comun de metéstasis para el hepatoblastoma son los pulmones. La reseccién de la metastasis
pulmonar puede resultar en supervivencia a largo plazo y puede considerarse Util en el tratamiento cuando: el
tumor primario fue resecado por completo, el desarrollo de las metastasis fue mas de seis meses posterior a la
reseccién del tumor primario y se demostré una buena respuesta a la quimioterapia con una reduccion de los
niveles de AFP a menos de 25 ng /ml. ¢7-3®

Quimioterapia.

La utilidad de la quimioterapia en el tratamiento del hepatoblastoma comenz6 a surgir en la década de 1970. Se
ha implementado para disminuir el volumen del tumor y favorecer la reseccién con menor riesgo de sangrados
masivos e incluso la morbilidad. Antes de la utilizacion de la quimioterapia preoperatoria, aproximadamente la
mitad de los hepatoblastomas recién diagnosticados eran considerados irresecables. (32,3339 | 3 quimioterapia
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento adyuvante como neoadyuvante (82, 34)

El estudio méas reciente del Intergrupo Pediatrico de estudio del Hepatoblastoma (PHIS)‘SG) comparé dos
regimenes: el régimen A, cisplatino (CDDP) 90 mg/m2 (dia 1), vincristina (VCR) 1,5 mg/m2 (dia 3) y 5-
fluorouracilo (5FU) 600 mg/m2 (Dia 3) y el régimen B, CDDP 90 mg/m2 (dia 1) y doxorrubicina (DOXO) 20
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mg/m2/d (dias 1-4). Este estudio aleatorizd a 173 pacientes con hepatoblastoma. La sobrevida libre de
enfermedad (SLE) y la sobrevida global (SG) fueron de 57% y 69% en el régimen Ay del 69% y 72% en el
régimen de B, respectivamente. El tiempo de SLE y SG no fueron significativamente diferentes en los dos
brazos, sin embargo, la toxicidad de régimen B fue mas grave, resultando en una recomendaciéon del esquema
VCR/5FU/CDDP como tratamiento de eleccion.

Desafortunadamente, tanto la DOXO, como el CDDP se asocian con efectos secundarios potenciales:
cardiotoxicidad con la doxorrubicina y con el cisplatino nefrotoxicidad y ototoxicidad. Otro estudio mas reciente
del PHIS, en un intento de reducir la toxicidad, ha propuesto alternar el esquema de CDDP/VCR/5FU con el uso
de carboplatino (CBP). Ademas recomienda el uso de factor estimulante de granulocitos (G-CSF) posterior al
ciclo que quimioterapia. Para los pacientes con estadio |, con histologia puramente fetal propone solo
tratamiento quirdrgico con seguimiento con estudio de imagen y determinacién sérica de niveles de AFP.

El estudio de tumores hepaticos HB 89 de la Cooperativa pediatrica Alemana “1) propuso como esquema de
tratamiento: ifosfamida (IFM) 3,5gm/m2 durante 72 h (dias 1-3), CDDP 20 mg/m2/d durante 5 dias (Dias 4-9) y
DOXO 60 mg/m2 durante 48 horas (dias 9-10); con el cual reportd una SLE por la etapa de: 100% y 50% para
etapas | y Il y del 74% y 29% para las etapas lll y IV, respectivamente. Para aquellos paciente que no
respondieron a este esquema a propuesto un esquema alterno con CBP y etopdsido, obteniendo respuesta en
poco menos de la mitad de estos pacientes asi como respuestas parciales y/o enfermedad estable en aquellos
con metastasis pulmonares posterior al control local. “3)

Debido a la baja frecuencia de esta enfermedad se dispone de datos limitados sobre la eficacia de nuevos
agentes en el tratamiento del hepatoblastoma. Fuchs et al. han informado de respuestas a paclitaxel en
modelos de xenoinjerto “a pero no se ha visto respuesta en un ensayo de fase Il “3 0Ocho pacientes con
hepatoblastoma fueron tratados en un estudio de fase Il con topotecan, refiriendo refiendo enfermedad
estable.“® El| topotecan puede resultar Gtil en los regimenes de preparacion para el trasplante autélogo de
células progenitoas hematopoyéticas en el tratamiento del hepatoblastoma.

Otros tratamientos.

La quimioembolizacién arterial transcatéter o quimioembolizacion arterial hepatica consiste en la administracién
de quimioterapia y agentes oclusivos vasculares a través de un catéter en la arteria que irriga al tumor. Esto
ofrece la ventaja de mayor concentracion de los farmacos quimioterapicos con menor exposicion sistémica. La
oclusion de la arteria que irriga el tumor resulta en la isquemia del tumor, esto se basa en que se ha visto que
los tumores reciben la mayor parte de su suministro de sangre a través de la arteria hepética, mientras que el
suministro de sangre al parénquima hepatico normal es proporcionado por la vena porta. “8 4% %03

Esta modalidad de tratamiento se ha considerado en tumores muy voluminosos para favorecer la reseccion
posterior, sin embargo el beneficio potencial de quimioembolizacién sobre la quimioterapia sistémica como
tratamiento inicial para los tumores irresecables no ha sido determinado.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la sobrevida a 24 meses en nifios con Hepatoblastoma en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez que ingresaron en el periodo de enero 2005-enero 20117

HIPOTESIS

La sobrevida de los pacientes con hepatoblastoma tratados en el HIMFG durante el periodo de estudio es
semejante que lo reportado en la literatura.

OBJETIVOS

- Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio en una cohorte de pacientes con hepatoblastoma
(HB).

- Describir los factores pronésticos relacionados con hepatoblastoma (niveles de alfa-fetoproteina, etapa
clinica al diagnéstico).

- Evaluar la sobrevida en pacientes con hepatoblastomas durante el periodo del estudio.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, retrolectivo, descriptivo de pacientes con HB tratados en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez en el periodo de enero 2005 - enero 2011.

Criterios de inclusion
Pacientes con HB diagnosticados entre 2005 a 2011 en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Criterios de exclusion

Pacientes con expediente clinico que no contenga la informacion requerida
Pacientes con diagnéstico no concluyente por patologia.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio en total 61 casos diagnésticados en el periodo de 2005 a 2011, de los cuales se
resumen las caracteristicas clinicas en la Tabla 6. Cabe aclarar que algunos de los analisis de resultados se
ajustaron al total de datos validados dada la pérdida de informacién en los expedientes clinicos.

Tabla 6: Caracteristicas clinicas de pacientes con HB (N = 61)

Caracteristicas Clinica Valor Porcentaje (%)
Edad
Media (D.E.) 2.7 afios (+/-2.7)
Sexo
Femenino 30 49.2
Masculino 31 50.8
Total 61
Antecedente de
prematurez SI 10 83.3
NO 50 16.7
No especificado 1
Peso al nacimiento
Menor 1500gr 2 3.5
1500 — 2500 gr 6 10.5
2500 — 3500 gr 45 78.9
Mayor 3500gr 4 7.0
No especificado 4
Niveles séricos de
AFP al dx Menor 100 ng/ml 3 5.6
100 — 499 ng/ml 2 3.7
500 — 999 ng/ml 1 1.9
Mayor 1000 ng/ml 48 88.9
No especificado 7
Cuenta plaquetaria al
diagnéstico Menor 500,000/mm3 25 48
500,000 — 1,000,000/mm3 25 48
Mayor 1,000,000/mm3 2 3.8
No especificado 9
Histologia Epitelial 36 59
Embrionario 6 9.8
Mixto 19 31.1
Total 61
Metéastasis
Si 10 16.4
No 51 83.6
Total 61
Sitio de Metastasis Pulmén 9 14.6
Intracardiaco 1 1.6
Sin metastasis 51 83.6
Total 61
Estadio (US | 24 42.1
Intergroup) I 1 1.8
11 22 38.6
I\ 10 17.5
Total 57
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Del grupo estudiado se encontrd que la distribucién entre
géneros no establece predominio por sexo, ver grafica 1.

Grafica 1. Porcentaje de pacientes con HB de
acuerdo a género.

Masculino

Femenino

En cuanto a la edad al diagnéstico, el 90% de los casos de diagndstico en los primeros 5 afios de edad, con un
promedio de 2.7 afios, sin embargo, considerando la distribucién de la edad al diagnéstico se observd un pico
de edad entre el primer y segundo afio de vida, ver grafica 2. El rango de edad de presentacién fue muy amplio

de los 0 a 15 afios de edad.

Grafica 2. Distribucion de frecuencia de acuerdo a la edad al diagnéstico
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En lo relacionados a algunos de los factores
de riesgo relacionados con este tumor se
analizaron el antecedente de prematurez asi
como el peso al nacimiento. Analizando estos
datos contamos con el dato en 60 de los
pacientes y en base a lo cual se realizo el
andlisis de este factor presente en el 16.4%
de los casos.

Grafica 3. Grafica de porcentaje segun antecedente de
prematurez en pacientees con HB.

Grafica 4. Porcentaje de pacientes con HB de

acuerdo a su peso al nacimiento.

M menor de 1500gr
38 1500 - 2500gr
712500 - 3500gr
M mayor 3500gr

En lo referente al peso al nacimiento se
agruparon a los pacientes en 4 subgrupos,
los cuales se muestran en la gréfica 4,
encontrando que la mayoria de los casos
corresponden a pacientes con peso
adecuado a la edad gestacional, 73.8% y
gue el grupo con peso menor de 1500gr
correspondié solo al 3.3% de los casos.
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Con relacién a algunas de las caracteristicas por laboratorio de los pacientes al momento del diagndstico y que
se han referido de utilidad en la valoracién inicial de estos pacientes, se realizo el analisis de los valora de alfa —
fetoproteina (AFP) al diagnéstico asi como la cuenta plaquetaria.

En relacion al analisis de los niveles séricos de AFP, se establecieron 3 grupos de acuerdo a la determinacién
sérica de este marcador tumoral al momento del diagnostico, de los cuales se encontr6 que el 78% de los
pacientes a su diagnéstico se encontraba con niveles séricos mayores de 1000ng/dl. La relevancia de
establecer estos grupos se analizarda en mas adelante en este trabajo en relacion a la sobrevida de esta cohorte
de pacientes.

Grafica 5. Distribucion en porcentaje de acuerdo a la determinacion de niveles séricos
de AFP al diagnostico en pacientes con HB.
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Otro de los datos de laboratorio relacionados al HB es la cuenta plaquetaria; en este estudio se realizaron tres
subgrupos para facilitar su analisis estadistico y comparativo, cabe aclarar que no se encontré este dato en 9 de
los pacientes los cuales fueron excluidos del andlisis. En base a los datos obtenidos encontramos que el 44.3%
de los pacientes cursa con trombacitosis al momento del diagnostico.

Grafica 6. Grafica de porcentaje de acuerdo a la cuenta plaquetaria al
diagnostico en pacientes con HB
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En lo relacionado a las caracteristicas del tumor, se analizaron: las caracteristicas histoldgicas, la presencia de
metastasis al diagndstico y sitio mas frecuente, y el estadio clinico de acuerdo a la clasificacion del US
Intergroup.

Grafica 7. Distribucion en porcentaje de acuerdo al
patrén histologico de los pacientes con HB

MEpitelial
Rivixta
BiEmbrionario

De estas caracteristicas el patron histolégico mas
frecuente que fue el tipo epitelial (59%), seguido
del patron mixto (epitelial fetal/ embrionario) y
finalmente el embrionario (ver grafico 7)
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Con relacion a la presencia de metastasis al diagndstico, estuvieron presentes en el 16.4% de los casos,
(gréfica 8) y en los casos de presentacion, el sitio mas frecuente fue a nivel pulmonar (grafica 9), dato que se
relaciona con la misma frecuencia de estadio clinico IV, siendo el sitio de metastasis mas frecuente a nivel
pulmonar. Finalmente con respecto a las caracteristicas propias del tumor, como se muestra en la grafica 10,
del grupo de pacientes con HB la etapa clinica mas frecuente fue el estadio | (39%), y en segundo lugar el
estadio Il (36%).

Grafica 8. Distribucion en porcentaje de pacientes con HB de
acuerdo a la presencia de metastasis al diagnostico.

Grafica 9. Sitio de metastasis al diagnostico en pacientes con HB,
distribucidn de acuerdo a porcentaje
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Grafica 10. Porcentaje de pacientes con HB en base al estadio clinico de acuerdo
al sistema del US Intergroup
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En lo referente al tratamiento de estos pacientes, se analizaron los datos con respecto al manejo neoadyuvante
(pre-quirdrgico) y adyuvante (posquirdrgico). Cabe comentar que en un caso no se dispone de los datos ya que

el paciente abandono tratamiento posterior a su diagndstico.

De los datos obtenidos encontramos que el 44% de los pacientes no recibié ningln tipo de tratamiento
neoadyuvante. De los pacientes que recibieron tratamiento prequirdrgico el 27.9% recibié en total 4 ciclos,
siendo el esquema PHIS (VCR/5FU/ CDDP) el mas utilizado (26.2), el segundo esquema de quimioterapia
neoadyuvante mas utilizado fue PLADO (CDDP/ADR) en el 13.1% de los casos. El resto de los esquemas
mencionados, incluyen segundas lineas de tratamiento, y corresponden al restante 16.2% de los casos tratados

de forma prequirdrgica.

Tabla 7. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante aplicados.

N

Ninguno 27
PHIS 1
PLADO

PHIS+PLADO

ICE

VAC+PHIS

PHIS/PLADO/DOXO+ IRINO
CDDP/PLADO/DOXO/VCR/

VCR+ IRINO

CDDP/ADR/VCR 1
Total 61

b e koo o

%

44.3
26.2
13.1

8.2
1.6
1.6
1.6
1.6

1.6

100.0

PHIS: VCR/5FU/CDDP; PLADO: CDDP/DOXO; ICE: IFM/CBP/VP16; VAC: VCR/Actinomicina D/CFM; VCR: vincristina,
5FU: 5 fluouracilo, CDDP: cisplatino, DOXO: doxorrubicina, IFM: ifosfamida, CBP: carboplatino, VP16: etopésido, IRINO: irinotecan

Porcentaje valido

44.3
26.2
13.1
8.2
1.6
1.6
1.6
1.6

1.6
100.0

Tabla 8. Numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante aplicados

N
0 27
2 2
3 6
4 17
5 5
6 2
9 1
14 1
Total 61

%

44.3

3.3
9.8
27.9
8.2
3.3
1.6
1.6
100.0

Porcentaje véalido

44.3

3.3
9.8
27.9
8.2
3.3
1.6
1.6
100.0
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Con respecto al manejo postquirargico, en el 18% de los casos se aplicaron hasta 4 ciclos de quimioterapia,
siendo los esquemas de quimioterapia mas utilizados: PHIS (34.4%) y PLADO (21.3%), en 5 de los casos (8.2)
se requirid cambio de esquema durante de tratamiento y el 3.2% de los casos se requirié una segunda linea de
tratamiento (ICE). Aunque, como ya se refiri, la mediana de tratamiento fueron 4 ciclos; se encontré un caso
en que el tratamiento requirio de hasta 12 ciclos de quimioterapia posquirargica.

Cabe aclarar que de los casos en que administrd quimioterapia posquirdrgica corresponden a aquellos con
abandono de tratamiento y defunciones por complicaciones posterior a la cirugia, que corresponde a otro tema
de trabajo.

Tabla 9. Esquemas de quimioterapia adyuvante aplicados

20 28 333

Ninguno

PHIS: VCR/5FU/CDDP; PLADO: CDDP/DOXO; ICE: IFM/CBP/VP16; VCR: vincristina, 5FU: 5 fluouracilo, CDDP: cisplatino,
ADR: doxorrubicina. IFM: ifosfamida. CBP: carboplatino. VP16: etonésido.

Tabla 10. Numero de ciclos de quimioterapia adyuvante aplicados.
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Finalmente para revisar los resultados de la supervivencia de esta cohorte de pacientes, se considero realizar el
corte del estudio a uno y dos afios, ya que este estudio incluyo paciente de diagnostico reciente que aun no
cuentan con el tiempo de seguimiento requerido para un analisis de supervivencia mayor. En base a esto se
muestra el analisis de resultados en base a la supervivencia global y posteriormente como se desglosaran los

resultados resumidos en la tabla 11.

En la supervivencia global se incluye el total de los 61 casos, encontrando de acuerdo al tiempo de seguimiento

lo siguiente:
Tabla 11: Supervivencia global
' Tiempo de seguimiento (%)
12 meses 90
24 meses 81
60 meses 30
Supervivencia Global a 1 afio
Supervivenia a 2 afios de seguimiento
1.0
1.0 Lo |_‘_|—
0.5 o0& 3 087
= &
E E
£ 2
- :
— . B e
_g 0.6 . EL;:ZISPE:: supervivencia Los E 06
H > . _—
= S =~ IFuncidn de supervivencia
: z
& @
0.4+ Lo 0.4
0.2 A 0.2 0.2 B
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Grdfica 11. Tablas de Kaplan-Meier en el andlisis de la supervivencia a 24 meses (A) y 12 meses

(B) de los pacientes con HB.
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Finalmente como parte de este estudio se realizé un andlisis de la sobrevida en relacidon con algunas de las
caracteristicas clinicas, los hallazgos de laboratorio y las caracteristicas del tumor, las cuales se resumen en la
tabla 12 y las cuales se desglosaran en las graficas siguientes; como se mencion6 previamente el analisis de
datos se realiz6 con un corte de tiempo a 12 y 24 meses.

Tabla 12: Supervivencia relacionada a caracteristicas clinicas especificas en pacientes con HB

Sobrevida
Caracteristicas clinicas No. casos 1 afio 2 anos
Género
Femenino 31 84 74
Masculino 30 97 86
P 0.017 0.002
Prematurez
Si 10 80 70
No 50 92 82
P 0.874 0.757
Peso al
nacimiento Menor 1500gr 2 50 50
1500 — 2500 gr 6 100 84
2500 — 3500 gr 45 91 83
Mayor 3500gr 4 75 75
P 0.363 0.408
Niveles de AFP
al diagnastico Menor 100 ng/ml 3 66 66
100 — 499 ng/ml 2 100 50
500 — 999 ng/ml 1 100 100
Mayor 1000 48 90 81
ng/ml
P 0.029 0.070
Histologia
Epitelial 36 88 84
Embrionario 6 100 84
Mixto 19 89 74
P 0.281 0.515
Estadio
[ 24 87 88
Il 1 100 100
I 22 95 79
v 10 80 60
P 458 1.164
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Supervivencia a 2 afios de acuerdo al género
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a este corte de seguimiento.

Con relacién a las caracteristicas de
los pacientes se encontré que la
sobrevida a 2 afios en niflas es del
74% mientras que en los nifios es
del 86% con lo que se estable una
diferencia significativa entre género.

En relacibn al antecedente de
prematurez se encontré que los
pacientes prematuros alcanzan una
sobrevida a 2 afios del 70%
mientras que aquellos nacidos a
término la sobrevida aumenta hasta
el 82%, sin tener significancia clinica

Por otro lado en lo relativo a peso al nacimiento se encontr6 en los pacientes con bajo peso al nacer una
sobrevida a dos afios del 50%, mientras que en los pacientes con peso adecuado a la edad gestacional esta

alcanza un 84% (p= 0.40).

Con respecto a las caracteristicas por
laboratorio relacionadas al HB,
encontramos que la supervivencia de los
pacientes con niveles séricos de AFP
menores de 100ng/dl es del 66%
mientras que con niveles séricos
mayores de 500ng/dl mejora hasta el
100% siendo clinicamente significativo (
p= 0.70), relacibn que se observa
incluso desde los primeros 12 meses de
seguimiento. Llama la atencion que los
paciente con niveles intermedios de AFP
(100-499ng/dl) a los dos afios marcan
una menor sobrevida de la esperada.

Supervivencia acumulada

Supervivencia a2 afios en relacion a los valores de alfa-
fetoproteina (AFP) al diagnéstico

|

W

AFP

—IMenaor 100
—I1100- 499
500 - 999
—Mayor 1000
+=Menor 100-censurado
+—100- 499-censurado
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Supervivencia a 2 afios en pacienes con HBE con relacion al patron ...

Con respecto a algunas de las caracteristicas
del tumor se encontré que el patrén epitelial y
el embrionario tuvieron una supervivencia
similar a 2 afios (84%), sin una diferencia
significativa con respecto al patrébn mixto
(p= 0.51). Al afio de seguimiento sin embargo
si se observa una diferencia a favor del patron
embrionario con una supervivencia del 100%

o =
m o
1 1
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T
|
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Y en lo que respecta al estadio clinico, como se comento al inicio de los resultados la etapa clinica | fue la mas
frecuente con una sobrevida a dos afios del 88%. La principal diferencia en el seguimiento de los casos se
encuentran en la etapa clinica Ill en donde se reporta una sobrevida a un afio del 95% cayendo hasta el 79% en

el analisis a 2 afnos.

Supervivencia a2 afios con relacion al estadio clinico
de acuerdo al US Intergroup

El estadio IV tiene la menor
supervivencia tanto a 1 como a 2

afos, del 80% y 60%

1N
|

respectivamente, sin  que en
analisis comparativo muestre
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diferente diferencia significativa
(p=1.16)
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Por ultimo, encontramos durante el

Estadio
1
-2
3
—14
—— 1-censurado
+— 2-censurado
3-censurado
——4-censurado

Supervivencia acumulada

=
.
1

seguimiento de los pacientes, que
los casos evaluados el 21.3%
abandonaron tratamiento o dejaron
de asistr a su seguimiento.
Mientras que las defunciones
fueron el 18% de los casos.
Actualmente nuestra poblacion en
seguimiento (37/61 casos)

Meses

2% representa el 60.7%.
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DISCUSION

En los que respecta a los pacientes con HB en nuestro hospital se encontré que a diferencia de lo que se
reporta en la literatura no hay una diferencia de presentacion entre géneros. La edad al diagnéstico mas
frecuente es en menores de 5 afios, como e ha reportado en otras bibliografias internacionales, aunque llama la
atencién la presentacién de casos atipicos, en nuestra serie un femenino de 15 afios de edad.

En relacion a algunos de los factores de riesgo relacionados, nosotros no encontramos una relacion directa
entre el antecedente de prematurez y el desarrollo de hepatoblastoma. Sin embargo, en relacién al prondstico,
si se observo que a los pacientes con antecedente de prematurez mueren antes que los pacientes referidos a
término. En cuanto a lo que se refiere al peso al nacimiento, la mayor parte de nuestros pacientes se
encontraron en el intervalo de peso adecuado para la edad gestacional. Aunque si se encontré6 una menor
supervivencia en el grupo de pacientes con peso menor a 1500gr. Cabe la consideracién que los pacientes con
bajo peso al nacimiento en esta serie se relacionaron ademas al antecedente de prematurez. Es decir, que
como se ha referido en la literatura los pacientes con HB prematuros y peso menor de 1500gr tienen peor
prondstico en general.

Con relacion a las caracteristicas del tumor, como se ha hecho alusion previamente, hay una distribucion
similar entre los patrones histolégicos, por lo que en esta serie no se puede determinar este factor como
prondstico en la respuesta al tratamiento. En relacion al estadio clinico encontramos que los estadio | y IlI
fueron los mas frecuentes con una distribucion similar, a considerar de este punto hay que decir que al ingreso
de los pacientes con una masa abdominal dentro del abordaje de estudio y tratamiento es la realizacion de
biopsia vs reseccion del tumor, lo que puede establecer diferencias significativas, considerando que tumores de
gran tamafio pueden estadificarse como estadio |, cuando la reseccién del tumor es completa en el evento
quirargico diagnostico, hecho que modifica la estrategia de quimioterapia e incluso su pronéstico. Otro factor
gue podria ser otro tema de estudio, seria valorar el tamafio de tumor al diagnéstico, asi como la resecabilidad
de primera intencién.

En relacion a la presencia de metastasis, el sitio mas frecuentemente identificado fue a nivel pulmonar, siendo
ademas el segundo sitio més frecuente de recaida.

Finalmente con lo que respeta al tratamiento, se tiene un protocolo bien definido en cuando a la eleccién de
esquema de quimioterapia inicial PHIS vs PLADO. La respuesta clinica hasta el momento no esta alejada de lo
gue se reporta en la literatura. Sin embargo, hay que observar que algunos casos encontrados en esta serie,
gue incluyen a los pacientes con recaida y aquellos previamente manejados en otra institucion requirieron mas
de una linea de tratamiento y un mayor nimero de ciclos de quimioterapia, lo que se refleja de forma adversa
en nuestros resultados.

Otro punto a analizar con relacién a la sobrevida, son los pacientes que abandonan el tratamiento o que dejan
de asistir al seguimiento una vez enviados a vigilancia, estadisticamente se reportan como pérdidas.
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CONCLUSIONES

A nuestro hospital llegan pacientes con HB con caracteristicas epidemiolégicas similares a las referidas en otras
series. Sin embargo, dentro de la revisién de los casos, encontramos que algunos de los factores que se
consideran pronésticos en la respuesta al tratamiento no tuvieron un impacto significativo en esta serie. Por otro
lado también nos parece importante resaltar que los pacientes que son referidos a esta instituciéon llegan en
estadios clinicos avanzados. Existe un grupo de pacientes previamente manejados en otras instituciones lo cual
empobrece su pronéstico de supervivencia ya que generalmente son casos que en otros hospitales se

consideraron fuera de tratamiento oncologico.
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. Cuando la logica dice “renuncia”
La esperanza grita “un intento mas’...
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