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l.- RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion
El tumor transicional del higado es una neoplasia recientemente descrita que
comparte algunas caracteristicas  morfolégicas con el Hepatoblastoma vy
Hepatocarcinoma pero que tiene una edad de presentacion diferente a estas dos
entidades. Esta neoplasia afecta principalmente a nifios  mayores y
adolescentes, con pobre respuesta a tratamiento y un prondstico desfavorable.
Ademas de la similitud morfologica con el Hepatoblastoma y el Hepatocarcinoma,
el tumor transicional presenta algunas caracteristicas histolégicas que pueden
ayudar al diagnostico especifico como son: el patrén de crecimiento difuso, poco
estroma, ausencia de componente mesenquimatosos, falta de arquitectura
sinusoidal, tamafo celular semejante a un hepatocito normal o una célula de
hepatocarcinoma, células gigantes sinciciales multinucleadas y transformacion
acinar en la periferia de la neoplasia.
Su histogénesis ha sido motivo de controversia ya que algunos casos de
hepatoblastoma tratados con quimioterapia pueden mostrar areas de
diferenciacién indistinguibles del hepatocarcinoma por lo que se pone en duda si
esta neoplasia es una entidad clinico patolégica con caracteristicas distintivas o
es solo una variante morfoldgica de las neoplasias hepatocelulares tratadas con
quimioterapia.
Serie de casos

Se presentan las caracteristicas anatomoclinicas de 4 casos de THT
diagnosticados en el Departamento de Patologia del Instituto Nacional de
Pediatria. La edad de presentacion promedio fue de 10 afios y la localizacion mas
frecuente fue el I6bulo derecho Se presentd tanto en mujeres como en varones.
En todos ellos hubo elevacion de alfa-feto-proteina y todos los casos fueron
tratados con reseccion quirdrgica completa y con quimioterapia neoadyuvante. Un
paciente fallecié durante la cirugia, dos estan vivos libres de enfermedad y en otro
se desconoce la evolucion
Discusion
El THT una neoplasia rara; encontramos 4 casos en 18,600 estudios quirurgicos
colectados del 2004-2012 en el Departamento de Patologia del Instituto Nacional
de Pediatria. Los casos fueron originalmente diagnosticados como
hepatoblastoma o hepatocarcinoma en la biopsia inicial y solo en la reseccion
completa del tumor se evidenciaron las caracteristicas histolégicas que definen
esta entidad. Uno de los casos mostrdé el patrén caracteristico antes de la
quimioterapia lo que apoya la hipotesis de que esta neoplasia es una entidad
separada y no solamente el efecto de maduracion postratamiento, La serie es
pequefia y no permite definir cual es el comportamiento de esta neoplasia en
términos prondsticos.
Conclusién
El THT es una neoplasia recientemente descrita con pocos casos informados en la
literatura por lo que se requiere incrementar la identificacién de esta entidad para
definir con precision sus caracteristicas anatomoclinicas y contribuir a su
conocimiento.



Il.-INTRODUCCION

1.- GENERALIDADES DE LOS TUMORES HEPATICOS EN NINOS

Las neoplasias primarias hepaticas representan el 0.5 al 2% de todas las
neoplasias pediatricas y estas comprenden wuna gran variedad de tumores
epiteliales benignos y malignos, asi como tumores mesodérmicos. La incidencia
de estos tumores cambia significativamente desde el nacimiento hasta los 20 afios
de vida. En la recopilacion de tumores hepaticos pediatricos (del nacimiento a los
20 anos de edad) del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas (AFIP, por
sus siglas en ingles) en un periodo de 1970 a 1999, se observaron 716 casos en
donde el 46.5 % de estos fueron representados por Hepatoblastoma y
Hepatocarcinoma’. En el Hepatoblastoma el 90% de los casos se presentan en
menores de 5 afios y de estos el 60% en menores de 2 afios. 2

2.- HEPATOBLASTOMA (HPB)

Se define como un tumor embrionario que se desarrolla en el higado de
nifos pequefos, generalmente en menores de 2 afios, aunque se han reportado
casos en adultos. Estos se caracterizan por un aspecto semejante al desarrollo
fetal (blastemal) del higado y puede mostrar varios tipos celulares y patrones. Se
le ha asociado con una gran variedad de de anormalidades congénitas como
sindrome de Beckwith-Wiedemann, Rifidn en herradura, Displasia renal, Tumor de
Wilms, Poliposis familiar y Glucogénosis. Se han reportado alteraciones genéticas
en los cromosomas 20, 2, 1 y 8. Recientemente, se ha demostrado aberraciones
moleculares tal como la pérdida de heterogocidad y mutacion de la B- Catenina. '°

Clinicamente, se manifiesta como una masa abdominal que crea distension
que se palpa como una masa firme en el l6bulo derecho hepatico. Otros sintomas
menos frecuentes son pérdida de peso, anorexia, vomito y en raras ocasiones
ictericia. En los examenes de laboratorio se observa anemia, trombocitopenia y
elevaciéon de la o-feto-proteina (90% de los casos). Ocasionalmente hay
produccion ectdpica de hormonas sexuales. Los estudios de imagen mas utiles
son la tomografia computarizada y la angiografia ya que proporcionan una gran
informacion acerca de la localizacion del tumor y su extension.
Macroscopicamente, son masas Uunicas, bien circunscritas, nodulares,
heterogéneas (su apariencia cambia dependiendo del patron histolégico
predominate) que involucran el I6bulo derecho hepatico, que miden en promedio
5 cms hasta 22 cm en su maxima dimension y pueden llegar a pesar hasta 1400
g. Rara vez, son multifocales. ’

Morfolégicamente, se observan en general dos tipos histoldgicos: epitelial o
mixto Este ultimo se refiere a la presencia de un componente mesenquimatoso
ademas del componente epitelial. Cada uno de estos tipos presentan varios
subtipos dando un total de 6 patrones morfolégicos diferentes aparentemente sin
una clara equivalencia con la clinica ni con la respuesta al tratamiento
Recientemente sin embargo se ha hecho énfasis en la variedad fetal con poca
actividad mitética (llamado también hepatoblastoma fetal bien diferenciado) que
pueden ser curados con la reseccidon completa y no requieren quimioterapia.® Los
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patrones clasicos descritos se muestran en la Tabla 1. En la ultraestructura, el
hepatoblastoma, muestra imagenes que semejan a los hepatocitos inmaduros,
ademas de presentar en la mayoria de los casos una lamina basal y células
mesenquimatosas con un reticulo endoplasmico bien definido y algunos ribosomas
libres.+++. Con inmunohistoquimica se puede encontrar reactividad para
citoqueratinas (CK), Antigeno Epitelial de Membrana (EMA), Antigeno
Carcinoembrionario (CEA), HepPar-1, a-feto proteina, a1 antitripsina, CD99, CD
56 entre otros. Caracteristicamente presenta una inmunoreactividad aberrante
nuclear a B-catenina, lo que algunos autores lo consideran como biomarcador de
mal pronostico. "%° El componente mesenquimatoso puede ser un estroma de
aspecto primitivo y frecuentemente hay depdsito de material osteoide.

3.- HEPATOCARCINOMA (HCC)

El hepatocarcinoma es el segundo lugar en frecuencia en tumores
hepatocelulares en edad pediatrica, principalmente en pacientes por arriba de los
10 afios de edad. No tiene predileccidén de raza y se observa con mayor frecuencia
en nifos varones. Se asocia a infeccion por virus de hepatitis B, leucemia
linfoblastica aguda, terapia con metotrexate, deficiencia de a-1-antitripsina,
tirosinemia hereditaria, enfermedad de Gaucher, Glucogenosis 1y 3, Sindrome
de Alagille, atresia de vias biliares y recientemente a Sindrome Colestasico
Familiar. Estudios moleculares han demostrado multiples alteraciones genéticas
que involucran a genes como CMYC (8q), CCND1 (11qg), AX1IN1(16p), TP53
(17p), CDH1 (16q), y PTEN (10q3. Algunas de estas alteraciones modifican las
vias de RAS, Wnty mTOR. "3461

En el 80% de los casos se presenta como dolor abdominal o masa
abdominal y con menos frecuencia pérdida de peso, fiebre, nausea, vomito e
ictericia. Los examenes de laboratorio revelan anemia moderada o eritrocitos y
trombocitosis, elevacion de las enzimas hepaticas (ALT y AST), deshidrogenasa
lactica y de los lipidos. Una proporcion importante de los casos presentan
elevacion de AFP, aunque en cifras menores que las que se encuentran en
Hepatoblastoma. En los estudios de imagen, la TAC proporciona informacion
valiosa como es: el diagndstico diferencial con metastasis o Hepatoblastoma, la
localizacion de la lesion, si la lesion es unica o multiple y la extension a érganos
vecinos.'" 12

Macroscépicamente, esta neoplasia puede ser un tumor Uunico o
multicéntrico con afeccién a ambos l6bulos (mas del 70% de los casos). El tumor
puede medir entre los 5 a 25 cm de diametro mayor y con peso de 800 a 1,500 g.
La superficie de corte del tumor es heterogénea con areas de hemorragia y
necrosis, con cirrosis micro o macronodular en la gran mayoria de los casos. >’

Histologicamente, esta neoplasia muestra varios patrones diferentes,
considerando tres clasicos: trabecular, acinar y solido. En nifios mayores y en
adolescentes hay una variedad con caracteristicas anatomoclinicas muy
peculiares que se reconoce como hepatocarcinoma fibrolamelar Este subtipo
tiene un comportamiento diferente al hepatocarcinoma convencional, ya que tiene
una mejor supervivencia y no se asocia a infecciones por virus de hepatitis B o C,
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ingesta de alcohol o higados cirréticos. Ademas los niveles séricos de AFP no se
elevan a cifras tan elevadas como el hepatoblastoma. La imagen de la TAC
muestra neoplasia unica lobulada, lo cual le da una apariencia multinodular y
macroscopicamente son masas solitarias que generalmente se localizan en el
I6bulo izquierdo, con superficie de corte heterogénea con septos fibrosos,
escasas areas de necrosis y pigmento biliar. Microscdpicamente se refiere como
un hepatocarcinoma de células eosinofilicas con fibrosis laminar. Su prondstico es
relativamente bueno, en gran medida relacionado con el estadio en el que se
encuentre y la resecabilidad del tumor.”

Hay otras variantes histologicas menos frecuentes como de células claras,
escleroso, de células pequenas, “lymphoepitelioma-like, sarcomatoso, pleomaorfico
y el tumor mixto (carcinoma - colangiocarcinoma).

Ademas de las variantes histolégicas, el hepatocarcinoma se clasifica
segun su grado histolégico como bien diferenciado, moderadamente diferenciado
y poco diferenciado. Todas las variantes comparten caracteristicas aunque el
tamafio celular es variable, generalmente son poligonales con nucleo central y
vesicular con nucléolo prominente con produccion de bilis, citoplasma granular o
eosinofilo, cuerpos hialinos e inclusiones intranucleares. El tejido hepatico
adyacente muestra diferentes grados de cirrosis. Los marcadores de
inmunohistoquimica para el HCC es muy amplia desde citoqueratinas (CK), CK 8,
CK18, Antigeno Epitelial de Membrana (EMA), Antigeno Carcinoembrionario
(CEA), HepPar-1, CD10, CD34 entre otros. La ultraestructura revela que estas
células neoplasicas muestran identaciones nucleares, reticulo endoplasmico
rugoso multilaminado, reticulo endoplasmico liso prominente, granulos de
glucdgeno presentes y lamina basal ausente o mal definida. ' 12

4.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE HEPATOBLASTOMA Y
HEPATOCARCINOMA

El diagnostico diferencial entre estas dos neoplasias es el mayor reto en tumores
hepaticos en los nifios, situacidon que no suele presentarse en la patologia del
adulto. Estos dos tumores malignos son los mas frecuentes en la poblacién
pediatrica con prondstico y tratamiento diferentes, por lo que distinguir estas
neoplasias tiene importantes implicaciones en el manejo médico-quirurgico.

Las caracteristicas clinicas diferenciales entre estas dos entidades se presentan a
continuacion:

Edad de presentacion. El Hepatoblastoma generalmente se presenta a los dos
anos de vida en un 68% de los casos y un 3% en mayores de 15 afios, con una
discreta predominancia en el sexo masculino con relacion 1.5:1. En tanto el
Hepatocarcinoma se presenta con mayor frecuencia en pacientes masculinos por
arriba de los 50 afios, pero con variabilidad en algunos paises como en China en
donde se reportan casos en pacientes de 20-34 afos. En el estudio de Lack y
colaboradores, muestran 32 hepatocarcinomas en nifios y adolecentes con una
media de 9.7 afios (5 meses a 21 afios) a la edad de presentaciéon . Mientras



que el estudio de Farhi y colaboradores presentan 23 casos con una media de
17.4 afios (2 a 31 afios) a la edad de presentacion ™.

Epidemiologia. El hepatocarcinoma se ha denominado un problema de salud
publica, con respecto a los tumores primarios hepaticos, ya que tiene una
distribucion geografica muy especifica, relacionada principalmente con los paises
de mayor riesgo de contagio por virus de hepatitis B y C. Es mas frecuente en Asia
y Africa que en Australia y Canada. El Hepatoblastoma no muestra este patron
geografico tan definido.

Niveles de alfa feto proteina. Con excepciéon de la variedad del Hepatoblastoma
indiferenciado de células pequefias que no muestra elevacién de a-feto proteina,
cerca del 90% de estos tumores tienen niveles muy elevados de esta proteina en
el suero con cifras que pueden llegar hasta 1,000,000 ng/mL. Estas cifras deben
compararse con lo esperado por la edad teniendo en cuenta que el nivel de AFP
en recién nacidos es de 25,000 a 50,000 ng/mL, y en la edad adulta es de 25
ng/mL. En el hepatocarcinoma los niveles se aumentan hasta 500ng/mL y cifras
menores de 100 ng/mL sugieren el diagndstico.

Estudios de Imagen. El HPB es generalmente una masa bien circunscrita,
ocasionalmente separada por septos y segun su variedad histolégica puede ser
homogénea o heterogénea con presencia de areas de fibrosis y 50% con
calcificaciones. El HCC es una masa unica o multiple pobremente delimitada con
un patrén en mosaico por presentar componentes hemorragicos y necrosis
Presencia de cirrosis. El hepatoblastoma no se relaciona con cirrosis y a
excepcion del Hepatocarcinoma fibrolamelar, la mayoria de los pacientes con HCC
tienen cirrosis ya sea secundaria a hepatitis o cirrosis alcohdlica. En adultos la
cirrosis es un fuerte patron de riesgo ya que la literatura sefala que un 80 a 90 %
de los pacientes que presentan cirrosis macronodular desarrollan HCC. En nifios
el hepatocarcinoma puede asociarse a cirrosis metabdlica particularmente en
tirosinemia en la que se ha reportado una frecuencia de aproximadamente el 15%
después de los dos afios de edad

Genética. En HPB, estan demostradas aberraciones moleculares tal como la LOH
en el 1p y 1q, asi como mutacién de la Bcatenina. Por su parte en HCC, se han
demostrado mutaciones en el gen supresor de tumores P53 y la inestabilidad de
los locus 1p, 4q, 5q, 8p, 11p, 13 q, 16 p y 17p. Ademas de se ha evidenciado la
mutacion de Factor de crecimiento — beta (TGF-B) por la infeccion por virus de
hepatitis B.

Pronéstico. El HPB es de buen prondstico dependiendo del estadio clinico en el
que se encuentre, asi como el éxito de la reseccion del tumor. En HCC, el
pronostico es generalmente pobre, la mayoria de los estudios reportan una
supervivencia a 5 afios del 5% en pacientes sintomaticos.



Morfologia.- Las diferencias anatomopatoldgicas han sido referidas ampliamente
destacando el estudio realizado por Ishak y Glunz, donde describen 47 casos de
ambas entidades en nifios y adolescentes, 32 hepatoblastomas y 17
hepatocarcinomas, poniendo énfasis a las caracteristicas clinicas, radiolégicas,
morfolégicas macroscopicas y los hallazgos microscopicos de estas dos
neoplasias '°, (Tabla 2)

5.- TUMOR TRANSICIONAL DEL HIGADO.

Esta entidad fue descrita por Prokurat y colaboradores en un estudio de 7

casos de tumores hepaticos en nifios y adolescentes, que muestran un fenotipo
inusual con respecto a la presentacién clinica, imagen histolégica y respuesta al
tratamiento. Morfolégicamente, esta neoplasia no cumple los criterios morfolégicos
de una Hepatoblastoma o un Hepatocarcinoma.'® La imagen histolégica de esta
neoplasia se caracteriza por lo siguiente: a) un patrén de crecimiento mas difuso
que trabecular o macrotrabecular, b) poco estroma, c) falta de arquitectura
sinusoidal, c) el tamafio celular semeja a un hepatocito normal o una célula de
hepatocarcinoma (pero no mas pequefio), d) Células gigantes sinciciales
multinucleadas y e) transformacion acinar en la periferia de la neoplasia.
Prokurat, propone como teoria principal que este fendmeno sea secundario a la
quimioterapia recibida, ya que todas las muestras fueron sometidas a terapia
neoadyuvante. '® En apoyo a esta interpretacion Wang y colaboradores, publican
22 casos de Hepatoblastoma tratados con quimioterapia, en 17 nifios y 5 nifias
de 4 a 60 meses con una media de 18 meses, senalando que un cuarto de sus
casos exhibieron cambios arquitecturales focales semejantes a
hepatocarcinoma.'® Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos casos tenian
un componente de mesenquimatoso clasico del hepatoblastoma y eran nifios
pequefios. En esta situacién y frente a un tipico caso de hepatoblastoma la
presencia de areas con morfologia de hepatocarcinoma se han interpretado como
maduracién de la neoplasia ya sea espontanea o inducida por la quimioterapia
como sucede con muchos tumores embrionarios. El caso de THT parece ser
diferente ya que no tiene componente mesenquimatoso, se presenta a mayor
edad y es de comportamiento mas agresivo que el hepatoblastoma clasico.
En las clasificaciones mas recientes de los tumores hepaticos con un enfoque
prondstico se sefala al THT como una entidad provisional situada como una forma
transicional entre el hepatoblastoma y el hepatocarcinoma pero esta hipdtesis
requiere comprobacidn ulterior posiblemente con estudios moleculares. *°

lil.- DESCRIPCION DE LOS CASOS DE THT

Se describen 4 casos de TUMOR HEPATICO TRANSICIONAL
diagnosticados en el Departamento de Patologia del Instituto Nacional de
Pediatria encontrados en un total de 18, 600 estudios quirdrgicos colectados del
2004-2012.
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Caso 1

CIR, Nifio con historia 4 meses de evolucidn caracterizada por dolor abdominal en
hipocondrio derecho, nauseas, vomitos ocasionales fiebre y pérdida de peso. Se
realiza ultrasonido que reporta tumoracidn hepatica que se confirma con una
Tomografia axial computarizada (TAC) por lo que es referido a este Instituto (INP).
Ingresa en el mes de Mayo del 2004, a los 12 afios de edad, donde se corrobora
tumoracion de consistencia lefiosa, movil, no dolorosa localizada en el l6bulo
hepatico derecho que afecta los segmentos 5 y 6, de 15 x 8 cm adherida a
planos profundo. La determinacion de alfafetoproteina es de 67, 232 U/mL. A la
exploracion quirurgica tumoracion en Iébulo derecho que rebasa la linea media. Se
toman biopsia en cufa. El informe histopatolégicos de las biopsias es de
Hepatoblastoma epitelial fetal. Recibié 2 ciclos de Vincristina, Doxorubicina y 5-
Fluoracilo, en junio 2004. Dos meses después, realizan segmentectomia 5 y 6
diagnosticandose Hepatoblastoma epitelial (fetal embrionario) con 10% de
necrosis postquimioterapia y 90% de tumor viable completamente resecado . Los
ganglios linfaticos y vesicula biliar sin evidencia de tumor En su control a los 7
meses postquirurgicos, la TAC muestra lesiones hipodensas en ambos l6bulos del
higado realizandose biopsia por trucut a cielo abierto, lo que confirma el
diagndstico de recidiva de Hepatoblastoma epitelial. Se reinicia quimioterapia con
Isofosfamida, Cisplatino y Etopédsido (ICE). La determinacion de a-feto-proteina en
29.5 U/mL. Se realiza revision de todos los estudios histopatolégicos realizados
observandose que la morfologia del tumor se ha conservado constante en todas
las muestran con poco dano atribuible a la quimioterapia. Se reconsidera el
diagndstico original emitido de Hepatoblastoma en virtud de la edad del paciente y
la morfologia exclusivamente epitelial sin un componente mesenquimatoso. Se
establece el diagnostico de Tumor hepatocelular maligno de tipo transicional
(Figura 1). El paciente no acude a las consultas ulteriores y se desconoce la
evolucion ulterior.

Caso 2
FGS, nifo de 13 anos de edad, visto en Mayo 2008, con 3 meses de evolucion
con dolor abdominal, aumento de volumen en cuadrante superior derecho, con
ictericia y pérdida de peso no cuantificada y elevacién de a-feto-proteina 1260
U/mL. En la TAC se encuentra tumor hepatico derecho que mide 17.6 x 13.1 x
22.6 cm. Se toma biopsia por trucut la cual se reporta como Tumor hepatocelular
transicional maligno, en base a la morfologia de la neoplasia que en su mayoria
son células semejantes a los hepatocitos dispuestas en nidos soélidos o cordones,
con imagen similar a Hepatoblastoma con focos de hematopoyesis, alternando
con areas muy similares a hepatocarcinoma con trasformacién pseudoacinar y
formacion de trabéculas con tejido fibroso que en ocasiones sugiere un elemento
mesenquimatoso edematoso y mixoide. (Figura 2) Con este diagndstico se
administran 2 ciclos de PLADO y 2 ciclos de ICE, sin mejoria y elevacion de a-
feto-proteina a 1300 U/mL. A los 5 meses después del diagndstico se realiza
trisegmentectomia derecha que reporta Hepatocarcinoma bien diferenciado post
guimioterapia multicéntrico, con 70% de tumor viable y necrosis tumoral del 25-
30%, fibrosis irregular, sin cirrosis y lecho quirdrgico sin evidencia de neoplasia
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(Figura 3).. Se prosiguid por 4 meses con esquema de quimioterapia de
vincristina, doxorubicina y cisplatino completando 4 ciclos. Paciente en vigilancia
desde Julio 2009, libre de enfermedad 52 meses después del diagndstico inicial.

Caso 3

VOV, nifia que llega INPed en Febrero 2012 a los 7 afos de edad con dolor
abdominal vy diarrea de 1 semana de evolucion. En exploracion fisica se palp6
hepatomegalia dependiente de cuadrante derecho no dolorosa. Por TAC se
observa tumoracion que ocupa lobulo izquierdo y segmentos 4 y 5 del derecho,
mide 10 x 10 x 4 cm. La determinacion de a-feto-proteina fue de 110, 561 U/mL
Se realiza toma de biopsia en Marzo 2012 diagnosticandose Hepatoblastoma
epitelial de tipo fetal Se inicio PLADO con 2 ciclos. En Mayo del 2012 se realiza
exploracion quirurgica encontrando tumoracion de aspecto sélido dependiente de
I6bulo izquierdo con extensién a segmentos VI y VII. (Figura 4) Se reseca el tumor
y el diagnostico histopatolégico fue de Tumor hepético de tipo transicional
(hepatocarcinoma/Hepatoblastoma) con tumor en borde de seccion  Este
diagndstico se basdé en la presencia de un patrén polimoérfico con células
epiteliales pequefias de citoplasma eosinofilo, alternando con citoplasma vacuolar,
numerosas células gigantes multinucleadas de tipo sincicial (Figura 5) y extensa
hematopoyesis extramedular. No se encontré tejido mesenquimatoso. Se
completaron hasta 6 ciclos de PLADO en agosto 2012. Se encuentra en vigilancia
desde septiembre 2012, libre de enfermedad 10 meses después de su
diagndstico.

Caso 4

CPH, Paciente femenina de 9 afios de edad que inici6 con dolor abdominal y
fiebre de 4 meses de evolucion. Se realizd TAC abdominal reportandose lesion
Unica de 13 x 10 x 11 cm en I6bulo izquierdo lobulada mal definida con
calcificaciones en su interior. Los niveles de alfafetoproteina fueron de 151,239
U/mL. Se toma biopsia a cielo abierto con diagndstico histopatolégico de
HEPATOCARCINOMA. Inicia terapia neoadyuvante en Abril 2012 con
Carboplatino y Etopdsido, con dos ciclos, sin mejoria, por lo que se envio al INPed
en julio 2012. En los estudios de imagen se encuentran multiples lesiones
hepaticas nodulares mal definidas con predominio en segmento IV la mayor de
ellas es de 53 mm Se realiza hepatectomia izquierda desde los segmentos VIl y
V, con presencia de varias lesiones en todos los segmentos la mayor en el
segmento VIII de 9 x 5 cm (Figura 6) Durante el evento quirurgico la paciente
presenta paro cardiorrespiratorio de 10 minutos, llevada a terapia intensiva, donde
fallecié horas después. El reporte histopatolégico fue Tumor Transicional Hepatico
con necrosis tumoral (70%). tumor viable 30% y cambios postquimioterapia
(Figura 7 )completamente resecado.

En la Tabla #3 se presentan las caracteristicas clinicas sobresalientes y en la
Tabla # 4 las caracteristicas morfolégicas de los 4 casos.
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IV DISCUSION

Los casos presentados en esta revisibn son aquellos que cumplen con las
caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas descritas por Prokurat en 2002.
Como se aprecia en la Tabla #3 los casos descritos se encuentran en los rangos
de edad referidos en la literatura entre 7 y 13 afios con un promedio de 10 afios.
Se presentaron tanto en hombre como mujeres y la manifestacién clinica mas
dominante fue de dolor abdominal. En todos los casos se encontraron elevacion
de la AFP en niveles variables de1260 U/mL. (Caso 2) hasta 151,239 U/mL (Caso
4). La localizacion mas frecuente fue en el I6bulo derecho y el tumor al momento
del diagnostico fue de un diametro mayor a 15 cm. Con respecto al tratamiento se
hizo reseccidon con hemihepatectomia en dos casos, 1 tumorectomia y en 1
segmentectomia con reseccion completa y con terapia neoadyuvante. Todos
ellos recibieron diferentes esquemas de quimioterapia.

En cuanto al seguimiento dos de los casos estan vivos libres de enfermedad
después del diagnostico de 52 y 10 meses, con un promedio de 31 meses: otro de
los casos esta perdido para seguimiento vy el ultimo fallecid6 a consecuencia de
complicaciones hemodinamicas en el procedimiento quirurgico.

Es importante sefalar que al momento del diagndstico en ninguno de los casos
se encontraron metastasis a pesar de que eran tumores muy grandes y con un
tiempo de evolucion mas o menos prolongado Todos los casos fueron clasificados
radiolégicamente como PRETEXT III.

Una de las teorias propuestas para explicar esta enfermedad es la maduracién de
una Hepatoblastoma que ocurre después de quimioterapia. Estos cambios que
han sido descritos por Wang y col '®. en tumores pediatricos, se refieren a los
cambios reportados en particularmente en rabdomiosarcoma, teratoma inmaduro,
neuroblastoma y tumor de Wilms que estan constituidos por células pequefias muy
primitivas y que después del tratamiento adquieren morfologia de células bien
diferenciadas En el caso del hepatoblastoma embrionario y epitelial fetal se ha
descrito que puede madurar con areas que semejan a un higado no neoplasico."
Aunque es posible que algunos casos de THT sean casos de Hepatoblastomas
con cambios de maduracion hacia hepatocarcinoma, en este estudio encontramos
al menos un caso (Caso2) que no habia recibido tratamiento de quimioterapia al
momento del diagndstico histologico. Independientemente de esta supuesta
transformacion, es evidente que el THT, debe reconocerse por sus caracteristicas
histologicas en tumores hepaticos que se presentan escolares y adolescentes ya
que al parecer tiene un comportamiento mas agresivo %ue el hepatoblastoma
pero con mejor prondstico que el hepatocarcinoma clasico’
El diagnéstico histolégico de THT se basoé en la morfologia de células medianas
semejantes a los hepatocitos, que se disponen en varios patrones, difuso,
trabecular o acinar, la presencia en tres casos de células gigantes sinciciales, asi
como ausencia del patron mesenquimatoso. En el caso 2 habia areas con
formacion de bilis similar a lo que ocurre en hepatocarcinomas.
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En dos de nuestros casos el diagnostico de la biopsias iniciales fue de
Hepatoblastoma (Casos 1 y 3 ) y solo después del examen de la pieza quirurgica
se puso en evidencia la ausencia del componente mesenquimatoso y sobre todo
la presencia de las células gigantes multinucleadas que permitio el diagnostico de
THT.

El caso 2 fue inicialmente diagnosticado como THT y en la reseccidén quirurgica
pos quimioterapia la imagen era sugestiva de hepatocarcinoma hasta con
formacion de bilis ya que el componente de Hepatoblastoma no se observé. En el
caso 4 fue lo opuesto, informando la biopsia como hepatocarcinoma y
estableciendo el diagnéstico de THT en la reseccidn quirurgica.

Por lo todo lo anterior es importante considerar la edad del paciente para
sospechar la presencia de un THT independientemente de la imagen histoldgica,
ya que la muestra en la biopsia inicial puede no revelar todas las caracteristicas
que se requieren para establecer el diagnostico de esta lesion. En la mas reciente
revision de los tumores hepaticos pediatricos por Lépez- Terrada y Zimmerrman
en 2012, el THT todavia es considerado como una entidad provisional en espera
de un mayor numero de casos y definicién molecular'®

V.- CONCLUSION

El THT es una neoplasia relativamente rara que se puede confundir con
Hepatoblastoma o con hepatocarcinoma La frecuencia es muy baja ,sin embargo,
es posible que existan mas casos, errobneamente diagnosticados como
hepatoblastoma y hepatocarcinomas antes de que esta entidad fuera reconocida.
Es conveniente, por lo tanto, continuar este trabajo con una revision de todos los
tumores hepaticos registrados en el Departamento de Patologia del Instituto
Nacional de Pediatria con diagndstico de hepatoblastoma en nifios mayores de 3
anos o hepatocarcinomas en nifios menores de 15 afnos, adicionando la
inmunohistoquimica con

B catenina para la mejor caracterizacion de esta neoplasia .

Se requiere un mayor numero de pacientes con esta neoplasia para definir con
precision sus caracteristicas anatomoclinicas para considerarlo como una entidad
independiente con fisionomia propia.
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Tabla1. Patrones histolégicos del hepatoblastoma.

TIPO HISTOLOGICO CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

EPITELIAL

FETAL Son hepatocitos uniformes con arreglo trabecular con 2-
3 células de grosor. Patrén claro /oscuro de los
hepatocitos y hematopoyesis extramedular.

EMBRIONARIO Células de aspecto primitivo que se disponen en
sabanas, nidos, trabéculas, pseudorosetas. Aumento de
la actividad mitdsicas.

MACROTRABECULAR Células que se disponen en trabéculas con mas de 10
células de grosor

INDIFERENCIADO DE Son células pequefas redondeas discohesivas,

CELULAS PEQUENAS uniformes que se disponen en patron difuso. Aumento
de la actividad mitosicas

CON COMPONENTE  Musculo esquelético, hueso, epitelio escamoso,
TERATOIDE melanocitico epitelio intestinal.

SIN COMPONENTE Mixoide, fibroso u osteoide.

TERATOIDE

Tabla 2: Comparacién morfologia entre Hepatoblastoma de tipo epitelial y
hepatocarcinoma.

HALLAZGOS HEPATOBLASTOMA HEPATOCARCINOMA
HISTOLOGICOS

EEERT I Unica Unica o multiple
Pseudocapsula Presente Generalmente ausente
Trabeculas 2 lineas Muchas células
Canaliculos Presentes Presentes
Patron “Claro / oscuro” Presente Generalmente ausente
Tamano de las células Pequefio Grande

en comparacion de un

hepatocito normal

Pleomorfismo nuclear Ausente o minimo Presente
Células gigantes Ausente Presente
Formacion de bilis Presente Presente
Glucégeno Presente Presente o ausente
Esteatosis Presente Presente o ausente
Inclusiones Ausentes Presente o ausente
citoplasmaticas o

granulares

Hematopoyesis Presente Ausente
extramedular

Asociacion con cirrosis Ausente Presente o ausente
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas de los 4 casos

Abreviaciones. AFP, alfafetoproteina; Neoad,Neoadyuvante, MET s, metastasis, DA, Dolor Abdominal; D, Diarrea; N, nausea, F,
Fiebre; PP, pérdida de peso; VNS, vivo sin seguimiento, VLE, Vivo Libre de enfermedad, FPQ, Fallecio posterior a cirugia; VCR,
Vincristina; DOXO, Doxorubicina; 5-F, 5-Flouracilo,

Tabla 4. Caracteristicas histolégicas del tumor resecado los 4 casos
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VI FOTOGRAFIAS

Figura 1: En A se observa neoplasia delimitada con presencia de
psuedocapsula, areas de necrosis, el parénquima hepatico residual sin
alteraciones. No se observan elementos mesenquimatosos. A mayor detalle
(B) las células neoplasicas estan dispuestas en un patron solido, son
menores a un hepatocito con pelomorfismo nuclear y figuras mitésicas.
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Figura 2: En A se ejemplifica un foco de hematopoyesis extramedular y en B
el tejido fibroso con aspecto mixoide.
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Figura 3. Producto de la trisegementomia derecha, tumor nodular con areas
de hemorragia y necrosis, con delgados septos fibrosos.
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Figura 4: Producto de Tumorectomia, se observa lesion nodular con
presencia de septos fibrosos que delimitan areas hemorragicas y necrosis.
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Figura 5: Presencia de celulas gigantes multinucleadas con focos de
hematopoyesis extramedular.
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Figura 6. Producto de hemipatectomia izquierda en donde se observa tumor
nocdular con hemorragia y necrosis.
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Figura 7: En A se observan hepatocitos de mediano tamano dispuestos en
trabéculas con eritropoyesis extramedular focal y esteatosis. En B células
gigantes multinucleadas.
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