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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON HEPATOBLASTOMA EN CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO
DEL 2002 AL 2012

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Sanchez-Félix Sandra, Torres-Guillen Nicte-ha Azucena, Cafias-
Villanueva Rosa Elena, Villasis-Keever Miguel Angel.

Introduccién:

Los tumores hepaticos abarcan del 0.5% al 2% de todas las neoplasias infantiles, de estos el 65% de
los tumores hepaticos son malignos, siendo el hepatoblastoma el tumor de mayor més frecuencia.
Desde 1980 la terapia con cirugia combinada con quimioterapia ha mejorado significativamente el
prondstico; y la tasa de supervivencia se incremento hasta 75%. Sin embargo los pacientes con
hepatoblastoma avanzado tienen peor pronostico, especialmente aquellos con metastasis a distancia.

Objetivo:

Determinar la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de pacientes pediatricos
diagnosticados de hepatoblastoma en el periodo comprendido del 2002 al 2012.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de
Hepatoblastoma que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en
el periodo comprendido entre 2002 al 2012 se les realizara revision de los expedientes clinicos, carnet
de quimioterapia asi como registros electronicos médicos de pacientes con sarcomas de partes
blandas incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento y resultados del
mismo, asi como su evolucidn, después se determinara la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2002 al 2012.

Anélisis estadistico. El analisis estadistico se realizara determinando las curvas de Kaplan Meier de la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y
Wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia
utilizados para determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de
pacientes o bien determinar cuales son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida
para este tipo de pacientes.

Recursos e Infraestructura:

Se tomaran los datos de expedientes clinicos y electrénicos asi como de los carnets de quimioterapia
y se registraran todos los datos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) por la doctora Susana
Elizabeth Anaya Aguirre y la doctora Rosa Elena Cafias Villanueva, para posteriormente registrarse
en una base de datos electronica.



Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse:

Se tiene la experiencia por parte del servicio de oncologia pediatrica sobre la realizacion de este tipo
de estudios de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad, se planea desarrollar este estudio
en el periodo comprendido de Marzo a Octubre del 2015.

ANTECEDENTES
INTRODUCCION

El hepatoblastoma es el tumor hepéatico maligno mas comun, siendo hasta el 50% de éstos, y
representa aproximadamente 1.3% de todos los tumores malignos en la infancia. (41)

Desde 1980 la terapia con cirugia combinada con quimioterapia ha mejorado significativamente el
pronostico; y la tasa de supervivencia se increment6 hasta en un 75%. Sin embargo los pacientes con
hepatoblastoma avanzado tienen peor prondstico, especialmente aquellos con enfermedad
metastasica. (3)

Estudios SIOPEL: SIOPEL-1 fue el primer estudio internacional prospectivo que utilizé el concepto de
quimioterapia neo adyuvante y cirugia retrasada, conducido en el periodo de 1990 a 199%.

La sobrevida general libre de enfermedad a 5 afios fue de 66% (intervalo de confianza [IC] 59-74%) y
de sobrevida global a 5 afios de 75% (IC 68-82%). Estudio SIOPEL-4 reporta una sobrevida libre de
enfermedad a 3 afios 76% (IC 65-87%) y sobrevida global 83% (IC 73-93%) (29)

Las caracteristicas principales que presenta el hepatoblastoma son nddulos sélidos intra-hepaticos
que parecen ser fusiones lobulares o globulares y conllevan a una deformidad y desplazamiento del
higado. La mayoria de las masas tienen capsulas tumorales y algunas masas son lesiones difusas.
(22)

Los tipos histolégicos se clasifican en tipo epitelial y mixto. El tipo epitelial puede clasificarse en
mesenquimal, fetal y embrionario. El tipo mesenquimal y el mixto son tumores generalmente
indiferenciados y/o pobremente diferenciados, con un peor prondstico. Dentro de estos tipos el
prondstico del tipo fetal es mejor comparado con otros tipos, seguido del tipo embrionario. (3)

Actualmente los tratamientos principales incluyen cirugia, quimioterapia, trasplante hepatico e infusién
local de quimioterapia. (3)

El hepatoblastoma es un tumor sensible a quimioterapia. El pronostico se empobrece en quienes
cursan con enfermedad metastasica. Algunos estudios mostraros una tasa de supervivencia a 5 afios
en pacientes con metastasis menor al 50%.(3)

La reseccion tumoral completa continua siendo la piedra angular en el tratamiento del hepatoblastoma,
pero desde la adicion de la quimioterapia la tasa de supervivencia general se ha incrementado
marcadamente hasta en un 30%. (5) Diferentes grupos han sugerido varios abordajes para el
tratamiento; el Grupo internacional de estrategia para tumores hepaticos en la infancia (International



Childhood Liver Tumours Strategy Group (SIOPEL)) sugiere quimioterapia preoperatoria, mientras
que el Grupo oncoldgico pediatrico (the Children’s Oncology Group (COG)), juntos con el grupo
Japonés y Aleman sugieren que el tumor debe ser resecado en primer instancia para posterior
estatificacion y manejo con quimioterapia. Ambos abordajes alcanzaron resultados clinicos similares
con tasas de supervivencia a los 5 afios de mas del 70%. (5)

La combinacién de quimioterapia basada en cisplatino y cirugia ha incrementado la supervivencia en
pacientes con hepatoblastoma irresecable al incrementar el numero de pacientes cuyos tumores
puedan ser resecables. Pacientes cuyos tumores no sean resecables aun después de la terapia neo
adyuvante con quimioterapia deben referirse para trasplante hepatico. (13)

ESTADISTICA

La incidencia anual de tumores hepaticos es de 1.5 casos/ millén en nifios menores de 15 afios. El
hepatoblastoma es el tumor hepéatico mas comun en la etapa pediatrica; la edad media al diagnostico
es de 19 meses y el 80% de los casos son menores de 15 afios. La incidencia se incrementa con
bajo peso al nacer y la prematurez. (1)

El tratamiento incluye quimioterapia basada en platinos y reseccion quirurgica completa de todos los
sitios de la enfermedad. Aproximadamente el 15% de los casos requiere trasplante hepatico (1)

Se ha encontrado que el grupo de mayor compromiso en la supervivencia en los menores de 1 afio
(34.5%), seguido de los nifios de 5-9 afios (5.4%), los nifios de 10-14 afios (2.1%) vy al final los
adolescentes de 15-19 afios (0.8%). (5)

Las tasas mas altas de supervivencia se encontraron en hombres en comparacion con las muijeres (P
= 0.001), la presencia de enfermedad local en oposicion con la enfermedad regional o0 metastasis a
distancia (P = 0.001) y la extirpacién quirtrgica versus en manejo no quirurgico (P = 0.001).

Los pacientes con enfermedad local alcanzaron supervivencia del 80% a 5,10 y 20 afios posterior al
diagndstico, mientras que los pacientes con enfermedad distal alcanzaron tasa de supervivencia
cercana al 40% en los tres puntos del tiempo. (5)

Asi mismo las tasas de supervivencia fueron mayores en nifios diagnosticados en menores de 5 afios
de edad y un pico de 64% in en el grupo neonatal 5, 10 y 20 afios posterior al diagndstico. Debido a
lo cual la edad es un indicador importante de prondstico, los pacientes adolescentes tienen la méas
baja tasa de supervivencia a 5 afios siendo del 20% y ningun paciente permanecié con vida a 10 afios
del diagnostico. (5)

INVESTIGACION ETIOLOGICA

La razon por la que se asume que el hepatoblastoma se origina in Utero es debido a varias razones,
tales como que se presenta con una mayor incidencia al nacimiento, la necesidad de contar con un
fuerte periodo de latencia sugiere una etiologia durante la gestacion, asi como la semejanza
histologica con las células hepaticas embrionarias. (38)



ESTADIFICACION

Histéricamente la estatificacion de los tumores hepaticos en Norte América ha sido quirurgica, basada
en el grado de reseccion (I-11l) y la presencia de enfermedad extra hepatica (V). Mas recientemente
se ha sustituido por un sistema de riesgo estratificado que incorpora los factores pronéstico tales
como subtipo histolégico (epitelial estandar, fetal puro, indiferenciado de células pequefias),
marcadores tumorales, y grupo PRETEXT para asignar las cuatro categorias de riesgo (muy bajo,
bajo, intermedio y alto riesgo). (1)

El grupo internacional de estrategia para tumores hepaticos en la infancia (the International Childhood
Liver Tumor Strategy Group (SIOPEL)) designé la estatificacion PRETEXT para tumores hepaticos
malignos primarios en nifios. Este sistema de estatificacion divide el higado en cuatro secciones
(lateral izquierdo, medial izquierdo, anterior derecho y posterior derecho). (16)

Este sistema también evalla el riesgo de estratificacion, planeacion quirdrgica y dificultades esperadas
durante la cirugia. (16)

El sistema de estatificacion para la evaluacion pre-tratamiento fue elaborado por el SIOPEL y busca
definir la extension tumoral antes de la intervencion quirurgica. El Grupo de Oncologia Pediatrica (The
Children’s Oncology Group (COG) adoptd un sistema diferente basado en los hallazgos quirdrgicos.
(13)

COMPARACION DE LOS SISTEMAS DE ESTADIFICACION DE PRETEXT Y COG

Estos sistemas son para algunos complementarios. En una comparacion retrospectiva (al diagnéstico
y previo a la quimioterapia) en 178 pacientes Meyers et al. Encontraron que ambos sistemas eran
significativamente asociados a los resultados del paciente. Cuando los pacientes estadificados
mediante COG fueron estadificados por los estadios de PRETEXT se encontré que el sistema
PRETEXT contaba con una habilidad predictiva superior de la cohorte del estadio Ill de COG debido
a que PRETEXT identificaba a los pacientes de este grupo que tenian un alto riesgo de mortalidad.
Se concluyo que los estadios PRETEXT al diagnostico contaba con mayor valor en la identificacion de
los pacientes que serian buenos candidatos para una franca reseccion quirargica (PRETEXT |y Il) y
de aquellos que eras buenos candidatos para una referencias temprana para trasplante hepatico
(PRETEXT IV). (40)

HISTOLOGIA

Los tipos histoldgicos se clasifican en tipo epitelial y mixto. El tipo epitelial puede clasificarse en
mesenquimal, fetal y embrionario. El tipo mesenquimal y el mixto son tumores generalmente
indiferenciados y/o pobremente diferenciados, con un peor prondstico. Dentro de estos tipos el
pronostico del tipo fetal es mejor comparado con otros tipos, seguido del tipo embrionario. (3)

El tipo fetal consiste en hepatocitos mas pequefios de lo normal que se organizan en |&minas
irregulares, semejando a aquellos de la etapa fetal hepatica. El tipo embrionario se compone de células
mas pequefias comparadas con las fetales. Tiene una apariencia y patron de crecimiento mas
inmaduro. Algunos de los tumores referidos como tipo mixto, se caracterizan por patrones epiteliales
y células mesenquimatosas en forma de huso. (4)



Tumores de histologia puramente fetales tienen un pronéstico marcadamente mejor que los tumores
epiteliales, mixtos, embrionarios/fetales, habitualmente el tratamiento es la reseccion quirirgica
unicamente sin ameritar quimioterapia, una necesidad en el tratamiento del resto de las histologias en
el hepatoblastoma. (11)

Los hepatoblastomas mixtos epiteliales y mesenquimatosas representan la segunda categoria mas
amplia histologicamente y representa el 44% de los hepatoblastomas. Los tumores mixtos también
contienen tejidos primitivos y mesenquimatosos. La mayoria de estos tumores mixtos contienen sélo
material fibroso, cartilaginoso u osteoide en adicidn al componente epitelial. (17)

ALTERACIONES GENETICAS

La anormalidad citogenética mas recurrente incluye la presencia de copias extras de los cromosomas
2,8, 20, y la ausencia del cromosoma 4. Mutaciones en la alta regulacion de los genes involucrados
en el desarrollo embrioldgico, tales como APC, CTNNB1, AXIN1, y AXIN2 ( factores clave involucrados
en la sefializacion de Wnt) estan frecuentemente mutados, sugiriendo una aberracion en esta via
que ocurre en un evento temprano durante la oncogénesis. La mutacion de PIK3CA, la amplificacidn
de PIK3C2B, y la regulacién positiva de ligando de hedgehog y sus genes también han sido
reportados. (4)

FACTORES DE RIESGO

El hepatoblastoma predomina ligeramente en masculinos caucésicos, se ve con mayor asociacion con
el parto prematuro, y el peso muy bajo al nacer, asi como en pacientes con alteraciones genéticas
como sindrome de polinosis adenomatosa familiar. (6)

El tabaquismo materno, ocupacion paterna y la susceptibilidad genética (genes MPO, NQO1, SULT,
IGF-2 entre otros) se han asociado con hepatoblastoma, asi como en los nifios con bajo (1500-25009)
y muy bajo (<1500g) peso al nacer. (13)

El factor de riesgo mas observado es el peso muy bajo al nacimiento. También se ha relacionado a
tratamientos médicos como oxigeno suplementario neonatal y manejo con furosemida. Existen
asociaciones adicionales entre el hepatoblastoma y anormalidades congénitas, notablemente la
trisomia 18 y visceromegalia como el sindrome de Beckwith-Wiedemann o hemihipertrofia, sin
embrago la proporcion de pacientes con anormalidades congénitas se estima Unicamente en el 7%.

(6)

Se observa riesgo incrementado en bajo peso al nacimiento, edad gestacional menor al nacimiento,
con parto prematuro, asi como a un espectro de complicaciones asociadas a la prematurez y bajo
peso al nacimiento como presentacion no cefalica, trabajo de parto precipitado, operacién cesarea,
también se observé un incremento en factor de riesgo con edad materna avanzada (>35 afios), asi
como en aquellos nifios con multiples partos y antecedente de tratamiento de fertilidad previo. (6)

Se realizé un analisis para identificar predictores de supervivencia en hepatoblastoma de acuerdo a
los resultados de una base de datos de reportada en julio 2012 de pacientes con hepatoblastoma
primario diagnosticado de entre 1973 y 2009. Se reportan tasas de supervivencia de 5,10 y 20 afios
para la cohorte de 63%, 61% y 59% respectivamente. Notablemente la edad al diagndstico fue un
indicador clinico importante para el pronéstico de la enfermedad. Los pacientes adolescentes tenian



la tasa de supervivencia menor a los 5 afios y ninguno de estos pacientes permaneci6 con vida
después de 10 afios del diagnostico. (5)

SINDROMES HEREDITARIOS ASOCIADOS.

El hepatoblastoma se presenta raramente en la poliposis adenomatosa familiar, que resulta de
mutaciones en la inactivacion del gen APC. El sindrome de Beckwith-Wiedemann es un sindrome de
sobre crecimiento, caracterizado por gigantismo, macroglosia, onfalocele, hemihipertrofia e
hipoglucemia neonatal. La tasa de hepatoblastoma en nifios de 0 a 4 afos se registra de 2,280 méas
veces que la poblacion en Estados Unidos en el mismo rango de edad (95% Cl: 928-11,656). La
trisomia 18 (sindrome de Edwards ocurre en 1 en 3,000 a 1 en 7,000 nacidos y la supervivencia mas
allé del afio de vida es rara. (38)

En la enfermedad poliposis adenomatosa familiar, la primera manifestacion de una mutacion
autosémica dominante en una familia puede ser hepatoblastoma en un infante, con la deteccién de
pdlipos en alguno de los padres. (2)

Los sindromes colestasicos crénicos pueden ser sustrato de cancer hepatico, para hepatoblastoma,
colangiocarcinoma y hepatocarcinoma, en quienes han sido descritos en colestasis intrahepatica
progresiva familiar tipo 2 o deficiencia de la proteina secretora de sales biliares debido a mutaciones
en ABCB11 y en el sindrome de Alagille. Hepatoblastoma y hepatocarcinoma se han reportado en
nifios con cirrosis hepatica secundaria a atresia de vias biliares en tan s6lo un afio. También se ha
observado en fibrosis hepética congénita enfermedad poliquistica autosdmica recesiva. (2)

El uso paterno de alcohol no mostré ninguna asociacién con el hepatoblastoma. No se encontro
asociacion entre el hepatoblastoma y el tabaquismo materno en ningun momento del embarazo
(OR=1.0; 95% CI=0.7-1.4). Sin embargo se observaron asociaciones malignas positivas entre el
hepatoblastoma y el tabaquismo paterno en el afio previo al embarazo (OR=1.4; 95% CI=1.0-2.0) y
durante el embarazo (OR=1.4; 95% CI=0.9-2.0). Se evidencia que no existe una relacién etiologica
entre el tabaquismo o alcoholismo materno y el hepatoblastoma, y s6lo una débil evidencia de una
asociacion del tabaquismo paterno en el afio previo al embarazo como factor de riesgo. (7)

El riesgo de hepatoblastoma fue significativamente asociado con la ganancia de peso materna en el
primer trimestre de embarazo (OR=1.02; 95% CI 1.00, 1.04 por libra incrementada y ligeramente
significativo con el uso de vitaminas maternas (OR=0.73; 95% CI 0.51, 1.03). no se asoci6 con otros
cambios en peso materno, enfermedad materna o medicacidn durante el embarazo. (8)

BASES MOLECULARES

El hepatoblastoma se origina en las células embrionarias del primordio hepatico, es un tipo de tumor
maligno de origen epitelial. (9) Se conocen algunos aspectos moleculares en cuanto al desarrollo del
hepatoblastoma.

En el hepatoblastoma las lineas celulares, muestran un incremento significativo de expresion en los
niveles de IRS4 (insulin receptor substrates 4), que son moléculas clave en el sistema de sefializacion
de transduccion de la insulina, y participan en una variedad de transducciones de sefiales mediadas
por hormonas o citosinas, asi como con efectos nucleares en el mantenimiento de las funciones
basicas celulares como crecimiento, supervivencia y metabolismo; mostrando una intima relacion con



el crecimiento tumoral. Se midieron los niveles de IRS4 en células de pacientes con hepatoblastoma
resultando significativamente méas elevadas que aquellos de células hepaticas normales. (9)

Asi también la expresion de PI3K (fosfatidil-inositol 3'-cinasa) pS473 AKT (Proteina cinasa B) y
pThr308 AKT fueron regulados de manera positiva por la sobreexpresion de IRS-4, estos resultados
indican que IRS-4 esta probablemente involucrado en la via de PI3K/AKT, que confirmaria el hecho
de que el bloqueador de PI3K/AKT, LY294002 atenua la proliferacion y migracion de las células de
hepatoblastoma, y en conclusion, IRS-4 incrementa la proliferacion y migracion de las células de
hepatoblastoma por la via PI3K/AKT. (9)

La cinasa de adhesion focal (Focal adhesion kinase (FAK)) es un no receptor de tirosina cinasa que
es importante en el desarrollo y progresion del tumor. Se ha encontrado en otros tumores sélidos
pediatricos. (10) Se demostrd que FAK esta presente en hepatoblastoma, asi como la inhibicién de
éste resulta en disminucion de la supervivencia celular, invasion migracion y apoptosis celular. Estos
estudios demuestran que la inhibicion de FAK podria representar una nueva estrategia de tratamiento
para el hepatoblastoma. (10)

CBP/P-300 trans-activador de interaccién 1 (CITED1), un co-activador de transcripcién, se expresa
en la auto-renovacion de la poblacidn progenitora de la nefrona del rifidn en desarrollo y en su analogo
de malignidad, el tumor de Wilms. La sobreexpresion de CITED1 en Hep293TT de las células humanas
con hepatoblastoma induce proliferacion celular y regula positivamente los inhibidores de Wnt. (11)

Se expresa CITED1 en una etapa definida del desarrollo hepatico, asi como en los hepatocitos en
regeneracion posterior a un dafio hepatico, y se re expresa como un marcador embrioldgico en
hepatoblastoma. (11)

La presencia de la mutacion de CTNNB1 y activacion de la via de NFE2L2-KEAP1 son caracteristicas
importantes en el desarrollo del hepatoblastoma y posteriormente definen la pérdida de la estabilidad
gendmicay las mutaciones en el promotor TERT como caracteristicas importantes del hepatoblastoma
agresivo. (12)

El oncogén TERT se ha demostrado que regula la expresion de CTNNB1 y que las mutaciones de
éste son comunmente involucradas en el ultimo paso de la transformacidn a malignidad en asociacion
con las mutaciones en CTNNB1 en hepatocarcinoma. (12)

PRESENTACION CLINICA

Clinicamente 80% de los casos ocurre como una masa hepatica unica (involucrando el [ébulo derecho
en un 57%, lébulo izquierdo en un 15%) y un 20% de los casos se presentan como multiples masas.

Un nifio usualmente se presenta con masa abdominal habitualmente detectada por sus padres. Otros
hallazgos frecuentes son anorexia, falla para el medro, dolor abdominal, y distension abdominal.
Ictericia es raramente observada ya que la funcion hepatica permanece normal. (13) Las metastasis
ocurren casi siempre a los pulmones. (14)

Las metastasis al diagnéstico en el hepatoblastoma ocurren en el 10-20% de los pacientes. Una
tomografia toracica es importante en el abordaje ya que el parénquima pulmonar es el sitio distal mas
comuln para las metastasis. Otros sitios distales de metastasis incluyen cerebro y hueso, esta



presentacion es rara y usualmente ocurre en un escenario de recaida de la enfermedad. El pronéstico
para nifios con hepatoblastoma y metéstasis distales al diagnostico es pobre y aun peor con recaida.
En los casos con sitios multiples de metastasis, el tratamiento quirtrgico de las lesiones tumorales no
ha sido efectivo. Las metastasis cerebrales son raras en nifios con hepatoblastoma; s6lo existen pocos
casos reportados a nivel mundial. (34)

Las metastasis del hepatoblastoma generalmente responden a la quimioterapia inicial. La mejoria del
resultado del paciente con reseccion quirurgica de las lesiones metastasicas pulmonares no siempre
es posible, particularmente en los casos que no estaban presentes al momento del diagnéstico. Sin
embargo la reseccion continta siendo la unica opcion de tratamiento de las metastasis refractarias a
la quimioterapia. (37)

El pulmén se conoce como el sitio mas comun de metastasis pulmonares para el hepatoblastoma,
pero para nuestro conocimiento las metastasis confinadas a la arteria pulmonar no habian sido
reportadas previamente. La etiologia de esta metastasis no esta clara, pero frecuentemente se ha
observado en el carcinoma hepatocelular, el tumor residual localizado al margen de la vena hepatica
que de alguna manera se haya extendido hacia la circulacion pulmonar. (37)

La anemia y trombocitosis pueden ocurrir como sindromes para neoplasicos. (14)
HEPATOBLASTOMA NEONATAL

La incidencia reportada en el primer afio de vida es de 1 por millon. Los tumores detectados en el
periodo prenatal o del nacimiento hasta los 3 meses son considerados tumores fetales congénitos
Las lesiones pueden ser benignas o malignas, una deteccién temprana del tumor puede afectar
significativamente el cuidado neonatal. (35)

El hepatoblastoma congénito muestra algunas caracteristicas distintivas importantes cuando se
compara con el hepatoblastoma diagnosticado en nifios mayores del periodo neonatal, estas
caracteristicas incluyen una presentacion clinica diferente, incidencia elevada de histologia fetal pura,
riesgo significativo para metastasis sistémicas y peor resultado al manejo. (35)

DIAGNOSTICO

La evaluacién inicial debe enfocarse en la historia clinica del paciente, la evaluacién del embarazo,
edad gestacional al nacimiento, peso y hallazgos en el examen fisico. (13)

Las modalidades de diagndstico en imagen pueden facilitar la identificacion de tumores hepaticos
benignos y malignos, sin embargo la biopsia o reseccion para el diagnéstico histologico es necesario.

A pesar de que el 80% se presenta como masa solitaria, un 20% cursa con un numero variable de
lesiones satélites multifocales. El hepatoblastoma multifocal se asocia con menor tasa de
supervivencia y puede requerir hepatectomia total y trasplante hepatico subsecuente. (16)

La angiografia hepatica y la tomografia son dtiles en la evaluacion preoperatoria para la localizacion
y extension del tumor. (14)

La anemia y trombocitosis pueden ocurrir como sindromes para neoplasicos. (14) La trombocitosis
marcada es un hallazgo tipico de laboratorio, debido a efecto para neoplasico relacionado con la
produccion tumoral de IL-6 como potente factor de crecimiento de megacariocitos. La medicion de



alfa feto proteina es Util en nifios con masa hepatica y se eleva al menos un 70% de los nifios con
hepatoblastoma. Ademas los pacientes con bajos niveles de alfa feto proteina al diagnéstico (< 100
ng/mil) tienden a tener un tumor de comportamiento mas agresivo biolégicamente y con resultados
clinicamente desfavorables. También la alfa feto proteina es un marcador Util de respuesta al
tratamiento en la deteccion temprana de una recurrencia tumoral. La elevacion de alfa feto proteina
también se observa en tumores del saco de yolk, sarcomas y hamartomas. (13)

Alfa feto proteina (AFP) se eleva en nifios con lesiones malignas como hepatoblastoma, pero se debe
tener precaucion en la interpretacién de la misma, la cual esta frecuentemente elevada en nifios de 6
meses de edad y puede estar discretamente elevada en tumores benignos con regeneracion hepatica.
(13)

Diagndstico diferencial se realiza con los tumores hepaticos benignos en nifios los cuales incluyen el
hemangioma, hiperplasia focal nodular y hamartomas mesenquimales. Las lesiones malignas incluyen
hepatoblastoma, rabdomiosarcoma del tracto biliar, angiosarcoma, tumor rabdoide, sarcoma
indiferenciado embrionario, y neuroblastoma metastasico. (13)

En imagenologia, el hepatoblastoma se presenta con tamafio variable circunscrito, lesiones lobulares
que tienen el potencial de reemplazar la mayoria del tejido hepatico y son causa importante de
hepatomegalia. (16)

El ultrasonido abdominal Doppler debe ser la primera modalidad de imagen en un nifio con sospecha
de tumor hepatico y provee de informacidn acerca del origen de la masa, la extension de la lesion y
discierne si la lesion es sdlida o cistica o si es un tumor solitario o multifocal. La ecogenicidad y
ecoestructura de estos tumores en ultrasonido es variable, y las areas internas focalizadas con
ecogenicidad incrementada con sombra acustica posterior sugieren la presencia de calcificacion. (16).
Representa una herramienta valiosa para la evaluacion del posible grado de reseccion y permite
investigar la relacion entre el tumor y los vasos hepaticos. (13)

La tomografia muestra a una masa heterogénea de baja atenuacion con realce durante la fase arterial
y baja la atenuacién durante la fase portal. (13) Aunque presenta areas de realce (en especial en la
periferia y en los septos). Calcificaciones discretas pueden observarse. (16) Se debe realizar
tomografia de torax para investigar enfermedad metastasica pulmonar. (13)

Estos tumores pueden aparecer homogéneos o heterogéneos en la resonancia magnética. (16). La
resonancia magnética muestra lesion hipo intensa en comparacion con el higado normal en las
secuencias T1 e hipertensa en las secuencias T2, mientras que la imagen dindmica con gadolinio se
observa realce temprano con rapido aclaramiento. (13)

Las estructuras portales y venosas hepaticas deben evaluarse en busqueda de trombos tumorales, y
nddulos linfaticos supra abdominales, para evaluar siembras potencialmente metastasicas. (16)

Fase tardia con medio de contraste en la resonancia magnética, utilizando contraste hepatobiliar ha
demostrado recientemente ser beneficioso para demostrar la relacién entre la tumoracion y la
vasculatura adyacente y para identificar las lesiones intrahepaticas satélites. (16)



En el protocolo SIOPEL, se requiere una biopsia tumoral para confirmar el diagnostico antes del inicio
de la quimioterapia. Se prefiere una biopsia percutanea guiada por ultrasonido, para prevenir siembras
tumorales se debe pasar la aguja percutanea a una profundidad corta del tejido hepatico.

El protocolo COG permite la reseccion del tumor primario sin biopsia en caso de ser posible. Los
pacientes con margenes quirirgicos negativos y margenes microscopicos positivos recibirdn un
régimen de quimioterapia menos intensa comparada con aquellos con enfermedad residual
macroscopica o inicial en biopsia unica. Pacientes con margenes negativos e histologia puramente
fetal se observan y no reciben terapia adyuvante con quimioterapia en el protocolo COG. (13)

La hematopoyesis extra medular se evidencia por las células eritropoyeticas y megacariocitos como
caracteristica del hepatoblastoma. La cito morfologia tipica, la presencia de hematopoyesis extra
medular y asociada a hallazgos clinicos y radiologicos ofrecen un diagnéstico confiable de
hepatoblastoma en la citologia por aspiracion con aguja fina. (14)

La hematopoyesis extra medular caracterizada por eritroblastos y megacariocitos se observa en la
histologia convencional y por inmunohistoquimica. A pesar de que es una pista importante en la
citologia mediante aspiracién con aguja de punta fina para el diagnéstico de hepatoblastoma y su
diferenciacion de otros tumores de células pequefias de la infancia, de hepatocarcinoma, su
importancia no ha sido adecuadamente resaltada. (14)

La citologia depende del subtipo histolégico y muestra arreglos celulares en racimos de tres
dimensiones, pérdida de laminas, cuerdas, estructuras tipo rosetas, y ocasionalmente
pseudopapilares. El tipo epitelial es el mas comun subtipo: muestra células uniformes con abundante
citoplasma, membranas celulares bien definidas y un nucleo hipercromatico. El tipo mesenquimatoso
se caracteriza por células en huso que exhiben nucleo hipercromatico y membranas celulares
pobremente definidas. El subtipo de células pequefas (anaplasico) muestra células con citoplasma
escaso Yy nucleo hipercromatico. La hematopoyesis extra medular es una caracteristica histolégica
caracteristica. Se asocian consistentemente con histologia epitelial, mas en los subtipos fetal epitelial
y menos diferenciado en el subtipo embrionario. (14)

La evaluacién radioldgica de la lesion juega un papel importante en determinar las opciones de
tratamiento. La probabilidad de cura del hepatoblastoma esta estrictamente relacionada con la
factibilidad de alcanzar una reseccion completa de la tumoracién. Es de crucial importancia la
adecuada evaluacion de la resecabilidad del tumor previo una quimioterapia preoperatoria.

El objetivo del tratamiento es la remocion completa del tumor. (17)

TRATAMIENTO

El hepatoblastoma es un tumor maligno que es sensible al tratamiento con quimioterapia. Sin embargo
el pronostico del hepatoblastoma con enfermedad metastasica disminuye a pesar tratamiento. Algunos
estudios mostraron una tasa de supervivencia a 5 afios en pacientes con enfermedad metastasica
menor al 50%.(3)

Actualmente los tratamientos principales incluyen cirugia, quimioterapia, trasplante hepatico e infusién
local de quimioterapia. (3)



La reseccion tumoral completa continua siendo la piedra angular en el tratamiento del hepatoblastoma,
sin embargo desde la adicidn de la quimioterapia, la tasa de supervivencia general ha incrementado
marcadamente hasta en un 30%. (5)

Los hepatoblastomas a menudo requieren terapia con quimioterapia neo adyuvante para facilitar la
hepatectomia parcial, que requiere la liberacién de los bordes tumorales de la confluencia de las venas
hepaticas, bifurcacion de la vena porta, y de la retro hepatica de la vena cava. (18)

El grupo SIOPEL recomienda cirugia retrasada como un tratamiento estandar para el hepatoblastoma,
debido a que es menos riesgosa que una cirugia al inicio, debido a la disminucién del tamafio tumoral
alcanzada con la quimioterapia preoperatoria, permitiendo resecciones tumorales mas pequefias. En
este estudio la tasa de reseccién fue de 53%, con 12 paciente que presentaban tumores irresecables,
que se sometieron a trasplante hepatico (8% de todos los pacientes), alcanzando resultados
comparables como los encontrados en resecciones hepaticas parciales. (29)

Estudios SIOPEL: SIOPEL-1 fue el primer estudio internacional prospectivo que utilizo el concepto de
quimioterapia neo adyuvante y cirugia retrasada, conducido en el periodo de 1990 a 1994. La
sobrevida general libre de enfermedad a 5 afios fue de 66% (intervalo de confianza [IC] 59-74%) y de
sobrevida global a 5 afios de 75% (IC 68-82%). (29)

En el estudio SIOPEL-1 la quimioterapia consistia en cisplatino 80 mg/m2 intravenoso por 24 h en dia
1y doxorrubicina 60 mg/m2 intravenoso por 48 h en infusién continua (PLADO) en dias 2 y 3. Posterior
a cuatro cursos, se valoraba la resecabilidad tumoral, y se realizaba la cirugia definitiva de ser posible.
La reseccion tumoral era seguida de dos cursos mas de PLADO. Si el tumor se consideraba aun
irresecable después de cuatro cursos de PLADO y aun respondia a quimioterapia, entonces se
administraban dos cursos mas de PLADO y se valoraba nuevamente la resecabilidad. (43)

El estudio SIOPEL-4 propone incremento de la dosis de cisplatino en la quimioterapia preoperatoria
para mejoria del pronéstico en nifios con alto riesgo, se encontrd una mejoria con el régimen del 80%
de los pacientes alcanzando completa remisién al final del tratamiento. El progreso mas importante se
alcanzo en la cura de los pacientes con metéstasis. (21)

Los estudios multi-institucionales internacionales cooperativos SIOPEL son revisados y elaborado
guias de tratamiento actuales. La cooperacion intensa entre SIOPEL y el Grupo Oncologia Infantil
(COQ) y los estudios de grupos nacionales de Alemania (GPOH) y Japon (JPLT) han llevado al uso
del sistema de estadificacion PRETEXT y la formacion de una base de datos con 1605 pacientes con
hepatoblastoma (29)

SIOPEL-4

El SIOPEL-4 fue un estudio prospectivo de viabilidad de un solo brazo, donde fueron elegidos
pacientes menores de 18 afios con hepatoblastoma de recién diagndstico con enfermedad
metastasica, tumor en todos los segmentos hepaticos, enfermedad abdominal extra-hepatica, invasion
a vasos mayores, alfa- feto proteina baja, o ruptura tumoral.

Tratamiento consiste en quimioterapia preoperatoria (ciclos A1-A3: cisplatino 80 mg/m? por dia
intravenoso en 24 h en el dia 1; cisplatino 70 mg/m? por dia intravenoso en 24 h en dias 8, 15, 29, 36,
43, 57, y 64; y doxorrubicina 30 mg/m? por dia intravenoso en 24 h en dias 8, 9, 36, 37, 57, and 58)
seguido de reseccidn quirurgica de todas las lesiones tumorales residuales de ser posible (incluyendo



trasplante hepatico y metastectomia, de ser necesario). Pacientes cuyo tumor permanecia irresecable,
recibian quimioterapia preoperatoria adicional, (cicle B: doxorrubicina 25 mg/m? por dia en 24 h en
dias 1-3 y 22-24, y carboplatino debajo del area de la curva, [AUC] 10-6 mg/mL por minuto por dia
intravenoso en 1 h en dias 1y 22) previo a la cirugia. Posterior a la cirugia, se administra la
quimioterapia postoperatoria (ciclo C: doxorrubicina 20 mg/m? por dia en 24 h en dias 1, 2, 22, 23, 43,
y 44,y carboplatino area debajo de la curva 6-6 mg/mL por minuto por dia en 1 h en dias 1, 22, y 43)
a pacientes quienes no recibieron ciclo B. El objetivo principal es la proporcién de pacientes con
remision completa al final del tratamiento. (42)

SIOPEL-4 el régimen utilizado en este estudio, intenta intensificar la quimioterapia en nifios con alto
riesgo de hepatoblastoma al adoptar una dosis semanal de cisplatino en combinaciéon con
doxorrubicina mensual y cirugia radical retrasada. El analisis final del estudio incluyé 62 pacientes
elegibles (39 con enfermedad metastasica a pulmon). Sesenta (98%,95% IC 91-100) de los 61
pacientes evaluables tuvo respuesta parcial a quimioterapia preoperatoria. Se logro la reseccion
tumoral completa de todas las lesiones en 53 pacientes (85%) incluyendo 16 (26%) trasplantes
hepaticos. Un nifio cursé con hepatectomia primaria por ruptura tumoral. Al final de la terapia 49 (79%,
95% IC 67-88) de los 62 pacientes alcanz6 remision completa. Con una mediana de seguimiento a 52
meses, se obtuvo una sobrevida libre de enfermedad a 3 afios 76% (IC 65-87%) y sobrevida global
83% (IC 73-93%) (41)

Guias de tratamiento actuales: en el 2014, SIOPEL recomendd las siguientes estrategias para el
hepatoblastoma:

Riesgo estandar

Tumores localizados sin caracteristicas adversas adicionales.

La recomendacion es seguir brazo de monoterapia con cisplatino del estudio SIOPEL-3

El tratamiento estandar es de cuatro ciclos de quimioterapia preoperatorios seguidos de reseccién
quirdrgica y dos ciclos postoperatorios. (29)

Alto riesgo

Estos tumores se definen como cualquier tumor que no entre en el riesgo estandar o criterio de muy
alto riesgo. La recomendacion es recibir la dosis intensiva del brazo del estudio SIOPEL-3 “super
PLADO’

Los pacientes de este grupo probablemente tengan enfermedad desafiante desde el punto de vista
quirargico y se recomendaria valoracién quirtrgica al tiempo del diagnéstico con el servicio de cirugia
hepatica y trasplantes. (29)

Muy alto riesgo

Estos tumores se definen como la presencia de enfermedad metastasica (usualmente pulmonar) o
niveles muy bajos de alfa feto proteina (<100 ng/mil). Lesiones pulmonares documentadas por
radiografia de térax y/o tomografia se considerara inequivoca de depdsitos de tumor metastasico si
existe un nddulo mayor de 10mm o varios nddulos con al menos uno mayor a Smm. En otros casos
las metastasis se consideraran dudosas y una biopsia de uno de los nddulos debe ser valorada si las
condiciones generales del paciente lo permiten. Los pacientes deben tratarse con el abordaje utilizado
en el protocolo SIOPEL-4 con dosis semanales intensivas de terapia de induccion con
cisplatino/doxorrubicina. Con particular atencidn a la toxicidad potencial. (29)

Todos los pacientes con alfa feto proteina baja deben contar con biopsia inicial. (29)



El grupo pediatrico Intergroup para el estudio del hepatoblastoma P9645, fue designado para
pacientes con aleatorizacion factorial con estadios Ill o IV de la enfermedad. Menores de 21 afios, con
hepatoblastoma comprobado mediante biopsia, sin tratamiento previo, con adecuada funcién organica
documentada al inicio del tratamiento. El protocolo fue aprobado por el Instituto Nacional del Cancer
y los requisitos de revision individual de los institutos afiliados a la COG participantes.

Estadio | (histologia no fetal puro) y estadio Il, recibieron cuatro ciclos de cisplatino/5 fluoracilo/
vincristina (C5V) con o sin amifostina. (44)

Estadio IlI, IV fueron aleatorizados para recibir seis ciclos de C5V o CC (cisplatino/carboplatino) con o
sin amifostina. Cada ciclo de C5V consiste de intravenoso CDDP (cisplatino) (100 mg/m2 o 3 mg/kg
para < 1 afio) administrado en 4 h seguido de hidratacion intravenosa en dia 1y VCR (vincristina) (1.5
mg/m2, infusién intravenosa) y 5-FU (5 fluoracilo) (600 mg/m2 infusion intravenosa) en dia 2. (44)
Cada ciclo de CC consiste de carboplatino 700 mg/m2 administrados intravenoso en una hora (23
mg/kg para menores de 10 kg) en dia 0 (560 mg/m2 o 18.5 mg/kg mayores de 10 kg después 2 ciclos)
seguido de cisplatino 100 mg/m2 o 3mg/ kg para < 1 afio en dia 14. Amifostina 740 mg/m2 en 15
minutos previo al cisplatino. (44)

El estudio completo reciente del grupo Intergroup tumores hepaticos (INT-0098), demostrd que no
existen diferencias en la sobrevida global o libre de enfermedad entre los dos regimenes utilizados
(régimen A [C5V]: cisplatino, fluoracilo [FU] vincristina; con una sobrevida libre de enfermedad a 5
afios de 57%; desviacion estandar [DE] 5%; régimen B [cisplatino, doxorrubicina; sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios de 69%; DE 5%).

El régimen con doxorrubicina ha demostrado mayor toxicidad, por lo que se recomienda el régimen A
para el tratamiento de hepatoblastoma. (45)

La quimioterapia es el tratamiento de eleccién para una amplia variedad de cancer. Sin embargo su
efectividad se limita por la adquisicion de resistencia multidrogas de las células cancerigenas que se
han vuelto insensibles no unicamente a las drogas citostaticas primarias sino también a los agentes
farmacéuticos estructuralmente distales a las drogas citostaticas. (24)

En la mayoria de los casos de hepatoblastoma existe una buena respuesta a la quimioterapia neo
adyuvante preoperatoria, mientras en otros casos, particularmente en el hepatoblastoma multifocal no
metastasico, permanece irresecable después de la quimioterapia debido al alto riesgo de dejar células
tumorales malignas viables. (24)

La resistencia multidrogas de las células cancerigenas esta considerado como una de las mayores
razones de la pobre respuesta a la quimioterapia en el hepatoblastoma de alto riesgo y recurrente.
Este se expresa de manera importante para su regulacion positiva (aproximadamente seis veces)
durante el curso clinico de la quimioterapia preoperatoria al segundo ciclo postoperatorio. (24)

En la literatura el uso de altas dosis de quimioterapia con rescates con células madre sanguineas se
ha reportado en nifios con hepatoblastoma metastasico. (25)

Esta terapia podria ser factible en los pacientes que ya han recibido quimioterapia intensiva
convencional pero la toxicidad severa posible adyacente de esta modalidad debe tenerse en cuenta
asi como involucrar a los padres en cuanto a la decision de la misma. Considerando que la respuesta
tardia de la quimioterapia es un tema de preocupacion en todos los tipos de tumores, se debe tener
presente que pudiera ser una opcion de tratamiento el uso de altas dosis de quimioterapia con rescate
de células madre sanguineas abierto como linea de investigacion a futuro. (25)



Actualmente la tasa de supervivencia con hepatoblastoma que fueron tratados con quimioterapia,
terapia intervencionista, cirugia, y trasplante de células madre autdlogas de sangre periférica mejor6
la tasa de supervivencia a 5 afios hasta un 70%. (22)

RESISTENCIA MULTIDROGA DE LAS CELULAS NEOPLASICAS

La resistencia de las drogas y la prevalencia de las metastasis permanecen como uno de los mayores
desafios en el manejo del hepatoblastoma, en especial los tumores del alto riesgo. Estas condiciones
requieren de manera urgente el desarrollo de estrategias terapéuticas alternativas. Una de ellas es la
modulacién de la apoptosis en las células del hepatoblastoma. (26)

El hepatoblastoma regularmente sobre expresa proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl en
comparacion con el tejido hepatico sano. Este hecho contribuye al desarrollo de la quimio resistencia
de las células del hepatoblastoma. Las moléculas sintéticas pequefias inhibitorias con efectos BH3-
miméticos, como ABT-737 y obatoclax, incrementan la susceptibilidad de las células tumorales a
diferentes drogas citotdxicas, afectando las proteinas iniciadoras de la cascada de la apoptosis por la
via intrinseca. (26)

Ademas son viables los efectos aditivos en las células del hepatoblastoma cuando se utiliza con
drogas citotoxicas, los efectos BH3-mimeticos también tienen un papel en la prevencion de la
metastasis al reducir las habilidades de migracion y adhesion de las células. (26)

Presumiblemente, la adicidén de drogas BH3-mimeticas a los regimenes terapéuticos actuales podria
permitir la reduccion de las dosis establecidas citotoxicas y por lo tanto los efectos adversos de las
mismas, mientras manteniendo la actividad antitumoral de las drogas.

Asimismo, la reduccién tumoral y la inhibicion de la diseminacidn de células tumorales podrian facilitar
la reseccion tumoral completa, que es obligatoria en este tipo de tumores, resultando en la mejoria de
las tasas de supervivencia en el hepatoblastoma de alto riesgo.

HEPATOBLASTOMA IRRESECABLE

El 50% de los hepatoblastomas son irresecables por enfermedad avanzada en la presentacion inicial.
En esta situacion se considera un pobre pronostico para el paciente asociado con un gran tamario
tumoral, invasién de la porta hepatis, y diseminacion metastasica. Se sabe que el hepatoblastoma es
quimiosensible, por lo que la quimioterapia preoperatoria mejora el pronéstico de los nifios al reducir
tamafo tumoral e incrementar la posibilidad de la completa reseccion. (19)

La quimioterapia se utiliza para la reduccion del tamafio tumoral en una lesion irresecable al momento
del diagnéstico, y para el control microscopico residual después de la reseccién definitiva. (23)

La quimioterapia preoperatoria ha permitido incrementar la tasa de resecciones quirdrgicas,
permitiendo mayor numero de hepatectomias y diminucién de las complicaciones postquirirgicas. La
quimioterapia postoperatoria muestra también buenos resultados evitando segundos eventos
quirurgicos por margenes positivos en la reseccion. (23)

Sin embargo la toxicidad de la quimioterapia sistémica, incluyendo dafio cardiaco y a médula 6sea es
significante. (19) Se han desarrollado nuevos abordajes terapéuticos para incrementar el manejo



eficaz en los nifios alto riesgo y en particular con hepatoblastoma metastasico, sin una excesiva
toxicidad. (21)

Para lograr reducir estas desventajas, existe un nuevo abordaje terapéutico para mejoro las tasas de
supervivencia en estos pacientes. La quimo-embolizacién arterial transcatéter (TACE) se ha
implementado para el manejo de hepatoblastoma irresecable y puede ser una alternativa a la
quimioterapia sistémica. (19)

Los resultados muestran que no existe toxicidad inducida por quimioterapia marcada durante TACE,
siendo una terapia efectiva y factible preoperatoria para el manejo de hepatoblastoma que mejora la
resecabilidad de los tumores hepaticos. (19)

El ultrasonido de alta intensidad enfocado hepatico (hepato High-intensity focused ultrasound (HIFU))
es un método extracorpéreo utilizado para manejo primario de tumores solidos y enfermedad
metastasica. Comparado con las terapias convencionales HIFU reduce de manera significativa los
efectos adversos locales, regionales y sistémicos, y provee de opciones terapéuticas adicionales en
casos donde la terapia convencional no es exitosa. (20)

A pesar de que HIFU reduce tamafio tumoral, la tasa de recaida fue similar a la mostrada en pacientes
tratados con quimioterapia C5V (cisplatino: 100 mg/m2 por dosis, D1; 5-fluorouracilo: 600 mg/m2 por
dosis D3; vincristina: 1.5 mg/m2 por dosis D3). Por lo tanto HIFU provee ventajas para la escision
tumoral pero no es superior con respecto a la supervivencia general comparado con el régimen de
quimioterapia C5V. (20)

Las estrategias terapéuticas consisten en HIFU, cirugia y de 4 a 5 ciclos de quimioterapia adyuvante.
(20) De manera importante los pacientes que recibieron terapia con HIFU mantuvieran respuestas
positivas a la quimioterapia, lo que sugiere que la resistencia a la quimioterapia no se incrementaba
con esta terapia. (20)

En resumen se sugiere que la técnica no invasiva de HIFU puede combinarse con TACE como un
abordaje prometedor para el manejo de hepatoblastoma. Siendo una combinacion segura, efectiva y
factible para el manejo de hepatoblastoma irresecable. (20)

TRANSPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico fue considerado como tratamiento ideal para la reseccion tumoral completa y
potencial cura para los tumores malignos hepaticos. (28)

En 1996, Mazzaferro et al introdujeron el criterio Milan, ofreciendo el trasplante hepatico a pacientes
diagnosticados con carcinoma hepatocelular limitado. Desde entonces el trasplante hepatico es un
tema de investigacion preclinica y clinica para la enfermedad maligna. (28)

El hepatoblastoma de acuerdo a la clasificacion PRETEXT, las categorias 1, 2 y algunos 3 son
referidos para manejo con quimioterapia neo adyuvante seguido de reseccion quirtrgica con el objetivo
de la reseccion completa. Los regimenes de tratamiento clasicos incluyen la combinacion de cisplatino,
fluoracilo y vincristina o cisplatino y doxorrubicina. El trasplante hepético es la Unica opcioén de
tratamiento para el hepatoblastoma irresecable. (27)

Debido a la alta sensibilidad de la quimioterapia preoperatoria (90%-95%), la SIOPEL recomienda
quimioterapia neo adyuvante para bajar de estadio del hepatoblastoma antes de la reseccién o
trasplante hepatico. Para el hepatoblastoma irresecable el trasplante hepatico permanece como la



Unica opcién terapéutica y supervivencia a largo tiempo del 67%-93%. La presencia de enfermedad
extra hepatica, si es quimiosensible y potencialmente resecables no es una contraindicacion para el
trasplante hepatico. (28)

RECURRENCIA TUMORAL

El pronéstico con hepatoblastoma recurrente o progresivo depende de varios factores como el sitio de
recurrencia, el tratamiento previo, y consideraciones individuales de los pacientes. Por ejemplo los
pacientes con reseccion tumoral completa y metastasis persistentes, el tratamiento quirtrgico de las
metastasis pulmonares, aun aquellas que se desarrollaron en el curso de la enfermedad podrian poner
al paciente en remision completa con una buena supervivencia libre de enfermedad. De ser posible
las metéstasis aisladas deben resecarse de manera completa en pacientes cuyo tumor primario esta
controlado. En la enfermedad recurrente y refractaria, los estudios en fase | y |l deben considerarse.
Muchas estrategias y combinaciones de nuevos agentes estan siendo estudiadas actualmente, como
el irinotecan, oxaliplatino, agentes dirigidos y terapia génica e inmunoterapia. (29)

La recurrencia de hepatoblastoma posterior a quimioterapia y cirugia es frecuente en los pacientes
con alto riesgo y se asocia a quimio resistencia. La inmunoterapia podria mejorar los tratamientos en
estos pacientes. (30)

Los leucocitos citotoxicos del sistema inmune innato y adaptativo incluyendo diferentes poblaciones
de células T citotoxicas juegan un papel importante contra el desarrollo de células tumorales. En este
aspecto los anticuerpos monoclonales podrian emplearse para la respuesta inmunolégica especifica
contra células tumorales. Para este objetivo se utilizaron anticuerpos humanizados que reconocen las
moléculas de superficie de las células EpCA M (CD326, sobre expresadas en las células hepaticas
tumorales para mejorar la respuesta contra células de hepatoblastoma.

EpCA M se expresa de manera constante en las células de hepatoblastoma y su expresion es
independiente de la terapia previo basadas en agentes con dafio al DNA como el cisplatino.

Ensayos con cultivos de dos lineas celulares de hepatoblastoma y cultivos de tejido tumoral
demostraron que la lisis de las células tumorales por células Tse incrementa de manera dramatica por
la aplicacion de anticuerpos monoclonales especificos EpCA M. Esta informacion enfatiza el valor de
la respuesta inmune antitumoral y los regimenes inmuno-terapéuticos adaptativos para mejorar los
resultados en el hepatoblastoma de alto riesgo. (30)

SEGUIMIENTO

El seguimiento se realiza con medidas de alfa feto proteina y ultrasonido abdominal cada 3 meses por
los primeros 2 afios, puede ser util para la deteccion de recaidas. (15)

En el periodo de seguimiento una elevacion en los niveles de alfa feto proteina esta generalmente
asociado con recurrencia tumoral, sin embargo se requiere estudio de imagen adicional como
ultrasonido o tomografia. Sin embargo reporte negativo por imagenologia no excluye la presencia de
enfermedad recurrente por lo que unicamente la biopsia podria confirmarlo. (15)

El ultrasonido es un estudio no invasivo para el seguimiento de los pacientes, sin embargo provee
menos detalles anatémicos que una tomografia, asi como no es tan sensible en la evaluacion
postoperatoria. La tomografia es actualmente el estudio de eleccion para el diagnéstico, la evaluacion



preoperatoria, y el seguimiento. Los cambios postoperatorios son comunes y no reflejan tumor
residual o recurrente. (15)

Actualmente la resonancia magnética se reserva para documentar tumores recurrente o en caso de
alergia al medio de contraste. (15)

La tomografia computada con emision de positrones (18F-FDG-PET/CT) es una técnica de medicina
nuclear donde la captacion tumoral es proporcional a la tasa metabdlica de las células tumorales
viables, que tiene una demanda incrementada de glucosa mayor a la del tejido normal. (15)

COMPLICACIONES Y SECUELAS

Las complicaciones quirirgicas ocurren posteriores a la reseccion parcial hepatica del 15-23% para
el hepatoblastoma y presenta desafios unicos en el tratamiento debido a la corta edad de los pacientes
y al potencial retraso en la quimioterapia adyuvante y la recuperaciéon. (31)

Mientras raros, los biliomas y las fistulas biliares seguidas de la reseccion hepatica del
hepatoblastoma, representan un gran desafio al manejo. La tasa de figa biliar seguida del proceso
quirurgico es alrededor del 3.8% aproximadamente y se reporta entre el 3.6-8.1% en una larga serie
de estudios en adultos. (31)

El tratamiento actual de las fugas biliares incluye frecuentemente drenaje percutaneo y
colangiopancreatografia retrograda endoscopica con esfinterectomia y colocacion de stent biliar. La
fuga biliar refractaria a este manejo requiere colangiografia trans-hepatica con catéter de drenaje (el
llamado procedimiento rendeze-vous, donde el drenaje endoscopico y transhepatico se encuentra en
el sitio de lesion) o la escision de los conductos biliares con hepaticoenterostomia. (31)

OTOTOXICIDAD

Los nifios que se encuentran en tratamiento para tumoraciones malignas pueden presentar riesgo
para pérdida auditivas precoz o retardada que puede impactar en su aprendizaje, comunicacion,
desempefio escolar, interaccion social y calidad de vida en general. (32)

Lo supervivientes en un riesgo particular incluyen aquellos tratados con componentes con platino (cis-
ylo carboplatino) para neuroblastoma, hepatoblastoma, osteosarcoma, o tumor de células germinales
ylo aquellos tratados con radiacién con impacto al oido a dosis mayores de 30cGray (Gy) para los
tumores pediatricos de cabeza y cuello. (32)

La pérdida auditiva es un efecto tardio de la terapia que puede ocurrir posterior a la terapia a con
agentes contra el cancer como el platino. Los agentes con platino (cisplatino y carboplatino) han
mejorado las tasas de curacién de muchos tipos de cancer, pero su uso resulta en pérdida auditiva
irreversible neurosensorial de alta frecuencia. En general, aproximadamente el 50% de los nifios
tratados con regimenes basados en cisplatino reportan desarrollo de algun grado de pérdida auditivas.
Con las dosis acumulativas en exceso de 400 mg/m2, hasta el 90% de los nifios pequefios podrian
sufrir déficits moderados a severos, con una pérdida auditiva observada en hasta el 35%.

La terapia con radiacion craneal, cuando se utiliza como modalidad simple, tipicamente resulta en
ototoxicidad unicamente cuando la dosis coclear excede 32 Gray (Gy). (32)

Ambos SIOPEL y COG han realizado esfuerzos en tratar de disminuir la ototoxicidad inducida por el
uso de quimioterapia basada en cisplatino en nifios pequefios. El estudio COG 9645 fallo al reducir
esta ototoxicidad con el uso de amifostina. El SIOPEL-6 en desarrollo investiga actualmente el



tiosulfato de sodio como un intento de disminuir la ototoxicidad inducida por cisplatino en el riesgo
estandar de hepatoblastoma. (29)

SINDROMES PARANEOPLASICOS
HIPERTENSION ARTERIAL SEVERA SECUNDARIA A TUMORES SECRECTORES DE RENINA

Los sindromes para neoplasicos resultan de la secrecion de hormonas, péptidos o citosinas tumorales
o de la reactividad cruzada inmune entre las células malignas y los tejidos normales. Estas condiciones
son raras en los nifios, pero cuando ocurre una presentacion inusual de una tumoracion, estos
sindromes deben tomarse en cuenta. (36)

Los tumores extra renales secretores de renina son raros en nifios. Pueden relacionarse con
sindromes para neoplasicos. El origen extra renal de los tumores secretores de renina es raro, se han
reportado en algunos casos de tumores adrenales y ovaricos o teratomas pélvicos. (36)

El prondstico de estos tumores habitualmente es pobre debido a la histologia agresiva del tumor y al
tiempo avanzado del diagnéstico. (36)

La hipertension severa debido a la actividad incrementada de la renina sérica es usualmente la
principal manifestacion de este tipo de tumores. (36)

La presentacion clinica mas comun del hepatoblastoma es una masa tumoral. Los sintomas menos
comunes son la anorexia, pérdida de peso y dolor. La asociacion pubertad precoz e hipertension ha
sido reportada. En la mayoria de estos casos, el tumor productor de renina esta localizado en las
células yuxtaglomerulares del rifion y en otros casos en otros érganos. (36)

PUBERTAD PRECOZ

Las caracteristicas para neoplasicas del hepatoblastoma, no son infrecuentes al inicio de la
enfermedad incluyen trombocitosis e incremento de la fosfatasa alcalina. Ocasionalmente la pubertad
precoz isosexual se ha reportado en nifios portadores de hepatoblastoma. (33)

La pubertad precoz isosexual debido a un hepatoblastoma virilizante es rara pero estad bien
documentada la ocurrencia de estos casos, los cuales se confinan a hombres, generalmente menores
de tres afos de edad, que han cursado con crecimiento 6seo acelerado vy virilizacion. (33) Dos tipos
de hipotesis se han sugerido para la explicacion de la secrecion d androgenos en la literatura: la
secrecion ectopica de testosterona y la secrecion secundaria de testosterona. La primera teoria
sugiere la secrecion excesiva de testosterona secundaria a las células neoplasicas, mientras que la
segunda teoria sugiere estimulacion secundaria de los testiculos po b-hCG. Mientras se continua con
dificultades para la especulacion de cual seria la teoria correcta, es interesante notar que la virilizacion
ocurre en todos los nifios reportados con hepatoblastoma con niveles asociados de b-hCG, apoyando
el papel de esta hormona en la produccion excesiva de andrégenos. (33)



JUSTIFICACION

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un tratamiento las constituyen,
la obtencion de las cifras de sobrevida (SG) logradas con éste, asi como las de intervalo libre de
enfermedad o eventos (SLE).

Es importante determinar la sobrevida obtenida en pacientes con diagndstico de hepatoblastoma
durante un periodo de 10 afios, en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza con la finalidad
de analizar si los tratamientos han funcionado, asi como ver las sobrevidas por estirpe histolégica de
este tipo de tumores.

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo contrae una
enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacién por un seguimiento mantenido de por vida.
Su estudio puede hacerse de forma global o en relacién con parametros especificos (grupos etarios,
Sexo, raza, localizacion tumoral, tipos de tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo determinado.
Las cifras de SG pueden medirse a partir del diagndstico de la enfermedad o desde el inicio de sus
sintomas, también a partir del inicio o final de un tratamiento, hasta la curacién o la muerte del enfermo.
Por regla general, se determina la sobrevida global a partir de la fecha del diagnéstico clinico-
histologico hasta el ultimo control o dltima consulta del paciente sea en tratamiento o vigilancia.

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos referimos al espacio de
tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor por cualquier método terapéutico y su
reaparicion. Este, igual que la sobrevida puede medirse de forma global o en relacion con los
parametros sefialados. Tanto la SG como el SLE se expresan en cifras porcentuales observadas en
lapsos de tiempos convencionales de dias, semanas, meses 0 afos, pero se prefiere para darle valor
a cualquier estudio, utilizar resultados obtenidos en periodos largos, de preferencia meses o afios.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesaria la realizacion de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes pediatricos con
diagnostico de Hepatoblastoma que han recibido diversos tratamientos de quimioterapia con la
finalidad de evaluar cual de ellos es el que otorga mas SG y SLE en este tipo de pacientes de acuerdo
a la estirpe histologica y/o grupo de riesgo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

i Cual es el la sobrevida global vy la sobrevida libre de enfermedad en pacientes pediatricos con
diagndstico de Hepatoblastoma en el servicio de oncologia de Centro médico La Raza?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes pediatricos con
diagnostico de hepatoblastoma en el periodo comprendido del 2002 al 2012.



OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar la Sobrevida Global de pacientes pediatricos con diagnéstico de Hepatoblastoma.

Determinar la Sobrevida Libre de Enfermedad de pacientes pediatricos con diagnostico de
Hepatoblastoma.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del mes de Junio del 2015.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Hepatoblastoma que recibieron
tratamiento en esta unidad durante los afios 2002 al 2012.

Criterios de seleccién

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagnostico de Hepatoblastoma en el periodo
comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

b) Criterios de exclusién: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de quimio y radioterapia
en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD ESCALA DE TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
Hepatoblastoma Grupo de tumores de Tumor maligno de Hepatoblastoma . Categorica Cualitativa
origen embrionario origen hepético epitelial
hepéticos Hepatoblastoma . Nominal
mesenquimatoso
Hepatoblastoma
mixto
Protocolo de Sistema o método que se Esquema de radioterapia y/o 1.-Cirugia Categorica Cualitativa
tratamiento emplea para curar o aliviar quimioterapia y/o cirugia
una enfermedad local aplicado a un paciente 2.-Quimioterapia Nominal




Sobrevida Tiempo luego del Tiempo que transcurre Meses Discreta Cuantitativa
Global diagnéstico de la desde el diagnéstico de la
enfermedad en cuestién o enfermedad o inicio del Continua
comienzo del tratamiento tratamiento hasta el
hasta la presentacion del fallecimiento del paciente si
suceso final en este caso este ocurre.
la muerte
Sobrevida Libre Tiempo luego del Tiempo transcurrido desde el Meses Discreta Cuantitativa
de enfermedad/ diagnéstico de la diagnéstico de la
evento enfermedad en cuestién o enfermedad o inicio del Continua
comienzo del tratamiento tratamiento y la recurrencia
hasta la presentacion del de la enfermedad o recaida
suceso final en este caso
la muerte.
Edad Tiempo de existencia Afios cumplidos desde el Afos Fue dividida en | Cuantitativa
desde el nacimiento nacimiento hasta la fecha rangos etarios,
segun los afios Continua
exactos y
cumplidos del
paciente
Género Unidad sistemética para la Se identificara segun se Género Masculino Cualitativa
clasificacion de refiera en la encuesta
organismos'?® llenada como hombre o Femenino Nominal
mujer
Dicotémica
Estadificacién pre quirtrgica:
Estatificacion El estudio del cuerpo Es el sitio anatémico donde 1.-Pretex| Categorica Cualitativa
humano con tomografia de se localiza el tumor 2.-Pretex Il _
térax y abdomen para 3.-Prtext 11l Nominal
buscar extensién de la _ A-PretextlV.
enfermedad Estadificacion postquirdrgica:
Asi como Evans LIV
Mortalidad Numero de muertes que ; . N . o
ocurren en una Es el nimero de defunciones Afios Vivo Cualitativa
sociedad. 3! por lugar, intervalo de tiempo
determinado y causa. Muerto Nominal

Dicotémica




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagndstico de Hepatoblastoma que recibieron tratamiento en
el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2002 al 2012 se
les realizo revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros electronicos
médicos incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagnésticos, tratamiento y resultados del
mismo, asi como su evolucion, después se determinara la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2002 al 2012.

ANALISIS ESTADISTICO

Anélisis estadistico. El anélisis estadistico se realizara determinando las curvas de Kaplan Meier de la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y
Wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia
utilizados para determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de
pacientes o bien determinar cuales son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida
para este tipo de paciente

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion con riesgo minimo de
acuerdo al reglamento de investigacion en salud ya que solo se va determinar la SG y SLE de nifios
con hepatoblastoma y comparar cual tipo de tratamiento citotdxico ofrece mas SGy SLE.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (Hepatobastoma) que recibieron tratamiento citotoxico en CMN la
Raza en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccién de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de quimioterapia, Base de
datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos



RESULTADOS

Fueron 25 pacientes 14 hombres y 11 mujeres, la edad promedio de presentacion al momento del
diagnostico fue de 20.72 meses (1.7 afios).

Supervivencia global a 5 afos: 84.0% (N = 25)

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia: 5.8 afios, IC95% = 4.9- 6.6 afios

Fig. 1. Supervivencia global de 25 nifios con
hepatoblastoma.
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Supervivencia libre de enfermedad fue del 81.8% (tiempo a partir de suspensién de
tratamiento): n = 9/11

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia libre enfermedad: 11.2 meses, 1C95% = 5.5-16.8
meses



No hubo significancia estadistica en cuanto a la sobrevida de acuerdo al estadio del tumor:

Supervivencia global por estadio: p=0.88 (estadistico Log-Rank)

Estadio N % NUumero
fallecimientos
Estadio | 1 100% 0
Estadio Il 7 85.7% 1
Estadio Il 14 85.7% 2
Estadio IV 3 66.7% 1

Fig. 2. Supervivencia de nifios con hepatoblastoma de
acuerdo con el estadio.
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No hubo significancia estadistica en la sobrevida en cuanto a la estirpe histologica del tumor:

Supervivencia por tipo histolégico: p = 0.72 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia N % NUmero
fallecimientos
Fetal 8 87.5 1
Embrionario 2 100 0
Mixto 15 80 3

Fig. 3. Supervivencia de nifios con hepatoblastoma, por
tipo histologico .
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No hubo significancia estadistica en la sobrevida en cuanto al uso de quimioterapia neo adyuvante:

Supervivencia por utilizacion de QT neo adyuvante: p = 0.25 (estadistico Log-Rank)

Uso QT neo adyuvante N % NUmero
fallecimientos
No 13 92.3 1
S 12 75.0 3

Fig. 4. Supervivencia de nifios con hepatoblastoma, por
el uso o no de QT neoadyuvante.
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Hubo significancia estadistica en cuanto a la sobrevida dependiendo el tipo de quimioterapia neo
adyuvante que se empleaba debido a que cuando fue utilizado cisplatino con 5-fluoraciclo vincristina
y epirrubicina hubo mejor sobrevida del 100% vs. 60% solo con el uso de PLADO mas vincristina.

Supervivencia por tipo de QT neoadyuvante utilizada (n = 12): p = 0.09 (estadistico Log-Rank)

Tipo QT neoadyuvante N % NUmero
fallecimientos

PLADO 5 0 1
PLADO + vincristina 1 60.0 2

5-FU + ciclofosfamida + 5 100 0
epirrubicina

Cisplatino + epirrubicina + 5- 1 100 0

FU + vincristina

Fig. 5. Supervivencia de nifnos con hepatoblastoma, de
acuerdo al tipo QT neoadyuvante utilizada (n = 12).
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Hubo una diferencia estadisticamente significativa importante en la sobrevida de acuerdo al tipo de
cirugia realizada debido a que cuando la tumoracion tenia reseccion completa la sobrevida alcanzo
cifras del 95.5% vs. 0% cuando la reseccion fue parcial.

Supervivencia por tipo de cirugia realizada: p < 0.001 (estadistico Log-Rank)

Cirugia N % NUmero
fallecimientos
Reseccion parcial 3 0 3
Reseccion completa 22 95.5 1

Fig. 6. Supervivencia de nifios con hepatoblastoma, de
acuerdo al tipo de cirugia realizada.
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No hubo diferencia significativa en la sobrevida de los nifios con hepatoblastoma de acuerdo o no a
la presencia de alfa feto proteina elevada después de la cirugia sin embargo se reporta una
sobrevida del 100% cuando esta AFP estaba negativa después de la cirugia y un 75%cuando
persistia positiva después de la cirugia:

Supervivencia por presencia de AFP positiva después de cirugia: p = 0.11 (estadistico Log-
Rank)

AFP N % NUumero
fallecimientos
Positiva 16 75 4
Negativa 9 100 0

Fig. 7. Supervivencia de nifios con hepatoblastoma, tomando
en cuenta resultado de alfa-fetoproteina después de cirugia.
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo, por primera vez se reporta la sobrevida global y libre de enfermedad de
los nifios con hepatoblastoma tratados en el servicio de Oncologia Pediatrica en el Centro Médico
Nacional La Raza en un periodo significativo de 10 afios. Comparado con otro tipo de neoplasias
malignas mas comunes en la infancia, la incidencia del hepatoblastoma es baja ocupando el 1.1% de
todas las neoplasias malignas de la infancia, por lo que es importante el rol de estandarizacion de
protocolos para el tratamiento para el hepatoblastoma y conocer la sobrevida alcanzada en éstos. Asi
como conocer la sobrevida lograda en un centro de concentracion a nivel nacional, como lo es el CMN
La Raza, en comparacion con la reportada en los estudios internacionales con los protocolos actuales.
En nuestro estudio retrospectivo en un periodo de 10 afios documentados, se trataron un total de 25
pacientes resultando en una sobrevida global a 5 afios: 84.0% (N = 25), y sobrevida libre de
enfermedad del 81.8%, en comparacion con el protocolo mas actual de quimioterapia, el estudio
SIOPEL-4, que reporta sobrevida libre de enfermedad a 3 afios 76% (IC 65-87%) y sobrevida global
83% (IC 73-93%).

Asi también se encontrd que no existe diferencia significativa en la sobrevida de acuerdo a la
estadificacion tumoral, estirpe tumoral, o el uso de quimioterapia neo adyuvante, que coincide con lo
reportado en la literatura internacional, donde no se reporta disminucion en la sobrevida sin embargo
se recomienda ya que ayuda a disminucion de tamafio tumoral y beneficia a la reseccion quirirgica
posterior, por lo que en los protocolos de manejo actuales no se recomienda el no administrar
quimioterapia neo adyuvante, la cual tiene aiin mayor beneficio en los tumores irresecables.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa importante en la sobrevida de acuerdo al tipo
de cirugia realizada debido a que cuando la tumoracion tenia reseccion completa la sobrevida alcanzo
cifras del 95.5% vs. 0% cuando la reseccion fue parcial.

Hubo significancia estadistica en cuanto a la sobrevida dependiendo el tipo de quimioterapia neo
adyuvante que se empleaba debido a que cuando fue utilizado cisplatino con 5-fluoraciclo vincristina
y epirrubicina hubo mejor sobrevida del 100% vs. 60% solo con el uso de PLADO (cisplatino+
doxorrubicina) mas vincristina. Lo cual difiere de lo reportado en el estudio del grupo Intergroup (INT-
0098), donde reporta que no existe diferencia significativa en la sobrevida entre ambos protocolos, sin
embargo se observa menor toxicidad con protocolo C5V, el cual se administra en el CMN La Raza,
mostrando en este estudio una mejor sobrevida, y una menor toxicidad secundaria a quimioterapia.

No hubo diferencia significativa en la sobrevida de los nifios con hepatoblastoma de acuerdo o no a la
presencia de alfa feto proteina elevada después de la cirugia sin embargo se reporta una sobrevida
del 100% cuando esta AFP estaba negativa después de la cirugia y un 75%cuando persistia positiva
después de la cirugia, en comparacion con lo documentado en la literatura donde se reporta que los
valores de alfa feto proteina bajos al diagndstico son considerados del grupo de alto riesgo y de mal
prondstico para la enfermedad.

El hepatoblastoma a pesar de ser un tumor con baja incidencia dentro de los tumores malignos en la
edad pediatrica, es el tumor hepéatico mas comun de la infancia; el CMN LA Raza es un centro de
referencia a nivel nacional para el tratamiento oncoldgico de esta enfermedad, en este estudio



retrospectivo se ha observado que cuenta con una sobrevida global y libre de enfermedad similar a la
reportada en los protocolos internacionales, en un periodo de 10 afios de estudio.

CONCLUSIONES

1.-Supervivencia global a 5 afios: 84.0% (N = 25).Promedio de tiempo actuarial de supervivencia: 5.8
afos, 1C95% = 4.9- 6.6 afios

2.-Supervivencia libre de enfermedad fue del 81.8% (tiempo a partir de suspension de tratamiento): n
= 9/11 .Promedio de tiempo actuarial de supervivencia libre enfermedad: 11.2 meses, IC 95% = 5.5-
16.8

3.-Hubo una diferencia estadisticamente significativa importante en la sobrevida de acuerdo al tipo de
cirugia realizada debido a que cuando la tumoracion tenia reseccion completa la sobrevida alcanzo
cifras del 95.5% vs. 0% cuando la reseccion fue parcial. Supervivencia por tipo de cirugia realizada: p
<0.001 (estadistico Log-Rank).

4.-Hubo significancia estadistica en cuanto a la sobrevida dependiendo el tipo de quimioterapia neo
adyuvante que se empleaba debido a que cuando fue utilizado cisplatino con 5-fluoraciclo vincristina
y epirrubicina hubo mejor sobrevida del 100% vs. 60% solo con el uso de PLADO mas vincristina.
Supervivencia por tipo de quimioterapia neo adyuvante utilizada (n = 12): p = 0.09 (estadistico Log-
Rank)



ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SOBREVIDA DE NINOS CON HEPATOBLASTOMAEN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA 2002 - 2012.
1.-FICHA DE IDENTIFICACION: )
NOMBRE ANO DE NACIMIENTO

AFILIACION
EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:
LOCALIZACION: PRETEXT EVANS

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico
BIOPSIA (SI) (NO) RESECCION COMPETA (SI) (NO) RESECCION PARCIAL (SI)(NO)

TAC POSTQUIRURGICA

TIPO DE HISTOLOGIA:

4 -TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA 1eralinea ESQUEMA No. Ciclos
QUIMIOTERAPIA 2da linea ESQUEMA No. Ciclos

QUIMIOTERAPIA3era linea

EXISTIO SEGUNDA CIRUGIA: (Sl) (NO) FECHA

TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA FECHA ULTIMA QT

COMPLICACIONES SEC ALA QT

5.-ESTADO ACTUAL: FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O
CONTROL

VIVO A) SIN ENFERMEDAD
B) CON ENFERMEDAD EN: A)QT ADYUVANTE B)QT PALIATIVA C)RECAIDA
C) ALTA POR: 1)vigilancia 2)muerto 3)abandono 4)egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B) POR COMPLICACION C)OTRO

Sobrevida global (fecha del diagnéstico----fecha del dltimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnéstico-----fecha recaidas)
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