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RESUMEN

Las neoplasias hepaticas primarias son raras y representan solo el 1-2% de todos los casos de
cancer infantil. El hepatoblastoma y el carcinoma hepatocelular (CHC) son las dos neoplasias
malignas mas comunes que surgen de novo en el higado. ! Laincidencia de hepatoblastoma ha
aumentado enlos Ultimos 25 afiosy se ha reportado unaincidenciaanual de 1.5 casos pormillén.’
Para el hepatoblastoma la mayoria de las series de estudios hacen referencia a una sobrevida
global mayor al 70%. Segun SIOPEL, la tasa de supervivencia global a 5 afos para HB puede
alcanzar el 75%. En la serie analizada por Fengy cols. 2019, la sobrevida global a 1, 3, 5y 10 afios
para todos los pacientes fue del 89,3%, 84,6%, 81,9% y 81,0%, respectivamente.®' El factor
pronostico mas estudiadoy con mayorimportanciaes el manejo quirdrgicode laenfermedad, el
cual puede ser con reseccion completa o trasplante hepdtico. Otros factores prondsticos
estudiados son el estadio de laenfermedad, larespuestaatratamiento adyuvante, niveles de AFP,
edad al diagnéstico. 2 A nivel internacional son pocos los estudios que hablanacerca de cuales
son los factores prondsticos que mas impacto tienen en la supervivencia de los pacientes
pedidtricoscon HBy CHC. En el hospital de pediatriadel Centro Médico Nacional Siglo XXI como
hospital de concentracion laincidencia de pacientes con HB es alta, sin embargo, no contamos con
evidenciacientificaacercade cual es lasobrevida de estos pacientes.

Objetivo: determinarlasupervivencia, asicomoidentificarfactores pronésticos de lospacientes
del HP CMN SXXI que fueron diagnosticados y tratados por hepatoblastoma entre losafios 2010 a
2021.

Resultados: de los 33 pacientes estudiados de hepatoblastoma, 19 fueron hombres (57.5%), 14
mujeres (42.4%). La medianade edad al diagndstico fue 1afio (RIC1.0-2.5), 18 nifilos eran menores
de 2 afios (54.5%) y 15 nifios fueron mayores de 2 aios (45.5%) al diagndstico de hepatoblastoma.

La supervivencia global calculada por medio de la elaboracién de curvas de Kaplan Meir fue de
84% a 125 meses. Al realizar el andlisis bivariado para riesgo de muerte se encontrd: sexo
masculino OR 2.44 (1C95% 0.23-26.3, p=0.83), mayores de 2 afios al momento del diagndstico OR
3.26 (IC 95% 0.42-25.27, p=0.49), enfermedad avanzada OR 1.8 (IC 95% 0.08-42.07, p=0.78), los
pacientes que recibieron esquema de primera linea con PLADO/VCR OR 7.36 (1C 95% 0.36-149,
p=0.32), tratamiento quirdrgico con reseccidon con bordes libres OR 0.67 (IC 95% 0.05-8.23,
p=0.76) y laterapianeoadyuvante +adyuvante OR0.13 (IC95% 0.01-1.41, p=0.18)

Conclusiones: Lasupervivencia global de los nifios con hepatoblastoma en el Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI de 2010-2021 fue de 84% a 125meses. La supervivencia de los pacientes con
hepatoblastoma en nuestro hospital es comparable con las cifras a nivel internacional. Nuestra
muestra fue pequeia, se requiere ampliar la muestra para establecer asociaciones de riesgo
estadisticamente significativas.



MARCO TEORICO

Las neoplasias hepaticas primarias son raras y representan solo el 1-2% de todos los casos de
cancer infantil. El hepatoblastoma (HB) representa aproximadamente dos terciosde los tumores
hepaticos en nifios. El hepatoblastomay el carcinoma hepatocelular (CHC) sonlasdos neoplasias
malignas mas comunes que surgen de novo en el higado.!

EPIDEMIOLOGIA
A nivel mundial, la tasa general de incidencia estandarizada por edad de tumores hepaticos en
nifios fue de 2.3 pormillones de personas-afio entre 2001 y 2010.? El hepatoblastomaesel tumor

hepatico maligno mas comun enlos nifios, con un aumentoenlaincidenciadel 4,3% por afio, de
1992 a 2004, en nifios menoresde 19 afios 2™

En México, en el aifio 2002 Mejia y cols. publicaron un estudio donde se calculd la tasa de
incidencia anual promedio paratumores hepaticos, usando dos bases de datos; unade todos los
hospitales publicosy latasade incidenciaanual promedio (TIAP) parael hepatoblastomadurante
el periodo 1982-1991 fue tresveces mayor para los hombres que paralas mujeres, con unvalor de
6 x 10°.Siendo el grupo de 1-4 afios el mas afectado. Entre 1996-1999, la TIAP para el
hepatoblastomafue de 5,11en mujeresy 1,85 en hombres. El grupo de edad con mayor tasa fue
el de mujeres menores de un afio. La TIAP para el hepatocarcinomafue de 0,64 para los hombresy
1,23 para las mujeres. El grupo de edad mas afectado fue el de los varones de 10 a 14 afios. ®

El hepatoblastoma se observa principalmente en nifos pequenos, con un 80% de los casos
diagnosticados antes de los 3afios de edad. La incidenciade hepatoblastomahaaumentado en los
Ultimos 25 afios y se ha reportado unaincidenciaanual de 1.5 casos por millén.” Elaumento de la
supervivenciade los recién nacidos con muy bajo peso al nacer puede ser un factor contribuyente,
ya que se ha demostrado asociacidn entre el desarrollo del hepatoblastoma y el bajo peso al
nacer.!

Segun el estudiorealizado por Fengy cols. en 2019, de acuerdo con losregistros del SEER (base de
datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales) de 2004-2015 la mediana de edad en el
momento del diagndstico fue de 1 afio (rango 0-17 afios). La mayoria de los pacientes eran
varones (62,6%), de etnia caucasica (76,7%) y tenian un nivel de AFP positivo (82,4%).2

Los tumores hepaticos tienen una amplia variacién geografica en la incidencia y se cree que la
variacion geografica refleja el papel etioldgico de las condiciones ambientales. En cuanto a la
etnia, se ven con mayor frecuenciaen nifios asiaticosy africanos.?

ETIOLOGIA

La etiologia del hepatoblastoma es desconocida. Ciertos trastornos aumentan el riesgo de padecer
cancer de higado. Cada vez hay mads pruebas que apuntan a la prematuridad, la exposicién
prenatal a metales y productos derivados del petréleo y el crecimiento excesivo en la primera
infancia como factores que contribuyen al hepatoblastoma. Se ha supuesto desde hace mucho
tiempo que lostumores embrionarios se derivan de células primitivasy que el hepatoblastoma,
como tumor embrionario del higado en el que las células se asemejan morfolégicamente a las
células del higado embrionarioy fetal en desarrollo, se derivade una célula hepdtica primitiva.'®



Ciertas anomalias congénitas se han relacionado con el desarrollo de hepatoblastoma, por
ejemplo:

e Sindromesde hemihiperplasia (anteriormente hemihipertrofia), incluido el sindrome de
Beckwith Wiedemann.

e Diverticulo de Meckel.

e Ausenciacongénitade glandulasuprarrenal.

e Ausenciacongénitaderifidon.

e Herniaumbilical.

Los pacientes con sindrome de Beckwith Wiedemann y hemihiperplasia aislada deben ser
examinados cada 3 meses, como tamizaje para hepatoblastoma con medicién de marcadores
tumorales de alfafetoproteina (AFP) y ultrasonidos abdominales hastalos 7anos de edad. Aunque
existe una asociacion entre el hepatoblastoma y la poliposis adenomatosa familiar (FAP), el
hepatoblastoma ocurre en menos del 1% de los miembros de familias con FAP, el seguimiento en
estas familias es controvertido.

Tanto el hepatoblastoma como el CHC se han presentado en nifios con atresiabiliar primaria. Sin
embargo, no esta claro si el desarrollo de tumores hepaticos en nifios con atresia biliar es una
complicacidn resultante de una enfermedad hepatica ya existente o si hay una predisposicion
comuntanto ala atresiabiliar como al desarrollo de tumores. De manerasignificativa, las mismas
células inmaduras que se cree comparten similitudes con las células madre observadas en el
hepatoblastomatambién se observan enlaatresia biliar.®

Un estudio epidemiolégico de casos y controles de los factores de riesgo de hepatoblastoma
realizado por Buckley y sus colegas, basado en entrevistas con los padres, revelé una asociacién
del hepatoblastoma con laexposicidon ocupacional de lamadre a metales, comolos que se utilizan
para soldar (OR= 8); productos derivados del petréleo como aceites o grasas lubricantes (OR =
3,7); y pinturas o pigmentos (OR = 3,7). También hubo una asociacién significativa con la
exposicidon ocupacional paterna a metales (OR =3, P =.01) y una asociacién marginalmente
significativa con la exposicidon ocupacional paternaa productos petroliferos (OR=1.9).°

En 2009, la Agencialnternacional de Investigacion sobre el Cancerdeclaré que el tabaquismo de
los padres es un carcinégeno en el higado en desarrollo. Sin embargo, los hallazgos posteriores
han sidovariables. Uninforme reciente de laCOG (el estudio etiol 6gico mas grande hastalafecha)
informd que no hay asociacidn entre el tabaquismoy el hepatoblastoma.®

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Los tumores hepaticos se dividen en dos tipos histoldgicos principales: hepatoblastoma (HB) y
carcinoma hepatocelular (CHC). Otros tumores hepaticos menos frecuentesincluyenel tumor de
células hepaticas de transicion y sarcoma embrionario indiferenciado de higado. Como tumor
embrionario, el hepatoblastoma se presenta con caracteristicas morfoldgicas que abarcan diversos
tipos de células con diversos grados de diferenciacién. Los tumores con histologia fetal y baja
actividad mitética se asocian con un curso clinico favorable, mientras que los tumores de mayor
riesgotienden apresentaratipiayanaplasiaimportantes.t!!

La clasificacione patoldgicas para hepatoblastomaeslasiguientes:



1) Hepatoblastoma.
a) Tipoepitelial.
i) Patrénembrionario
ii) Patrénfetal puro.
iii) Tipomacrotrabecular.
iv) Tipoindiferenciado de células pequefias o anapldsico
b) Tipo mixto epitelial y mesengquimatoso.

Los hepatoblastomas fetales bien diferenciados (WDF) tienen células uniformemente pequefias
con un nucleo central pequeno sin nucléolo. Estas células demuestran tincién para glutamina
sintetasa, glipicano 3 y B-catenina membranosa. Las mitosis son raras, con tasas de menos de 2
por 10 campos de alta potencia. Este subtipo se estratificacomo de muy bajoriesgo. Aunque este
subtipo con baja actividad mitdtica ocurre en menos del 7% de los pacientes, también se asocia
con el mejorprondstico.?4

El hepatoblastoma epitelial tipo patrén embrionario, como sugiere sunombre, corresponde a la
etapaembrionariadel desarrollo de los hepatocitos. Las mitosis son frecuentesy, adiferencia de
WODF, el nucleo es grande, con un nucléolo prominente.!!

El tipo indiferenciado de células pequeias o anaplasico (SCU HB) tiene unamorfologiade células
pequeias de color azul con una alta proporcién nuclear-citoplasmatica y alta tasa mitética. A
diferenciade WDF HB, las células SCUHB son negativas paraglutaminasintetasayglipicano-3. La
B-catenina nuclear también se observa con frecuencia en SCU HB, que se ha asociado con una
supervivencia sin eventos mas baja. La tincién de INI1es una parte importante de la estratificacion
delriesgo paraeste subtipo, yaque la pérdidade INI1sugiere unorigen rabdoide malignoy, porlo
tanto, un tratamiento alternativo. Ocurre en aproximadamente el 5% de los casos de HB Y conlleva
un peor prondstico.!!

PRESENTACION CLINICA

La mayoria de los tumores hepaticos se presentan como una masa abdominal asintomatica
palpada por los padres o el pediatra. En los nifios mas pequefios el hepatoblastoma se presenta
con una masa abdominal asintomatica en cuadrante superior derecho o epigastrio. Otros sintomas
menos comunes son fatiga, fiebre, dolor, anorexiay pérdida de peso. Raravez el hepatoblastoma
puede presentarse como dolor y hemorragia postraumatica o ruptura espontanea de un tumor
previamente oculto. °

DIAGNOSTICO

La evaluacidn de laboratorio del nifio con una masa hepatica debe incluir un conteo sanguineo
completo y pruebas de funcidon hepdtica, asi como niveles de marcadores tumorales de
gonadotropina coridonicahumanay alfa-fetoproteina (AFP). El recuento de plaquetasamenudo es
alto en el hepatoblastoma. Esta trombofilia esta asociada con altos niveles séricos de
trombopoyetina (TPO), también conocida como ligando c-Mpl, normalmente sintetizado en el
higado. También se ha demostrado que |laTPO se expresaentejidos tumoral es de hepatoblastoma
y estd presente aniveles masaltosde lonormal en el suero de pacientes con hepatoblastoma. En
una gran serie de pacientes de varias edades (13 a 84 afios) que tenian tumores hepaticos, se
observd trombocitosisen 2.7%. El alto recuento de plaquetas se correlaciond con niveles mas altos
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de TPO ensuero. El recuento de las otras células sanguineas suelensernormalesenlamedida en
que no se ha informado la afectacion de lamédula dseacon tumores hepaticos. !®

La AFPfue descubierta por Abeleven 1963. Esta glicoproteinase produce en el humano durante el
desarrollo fetal en el higado fetal y el saco vitelino. La sintesis de AFP declina gradualmente y
desaparece de 6 a 12 meses después del nacimiento, cuando se inicia una mayor sintesis de
albuminasérica. 2¢

La alfa-fetoproteina es el marcador sérico primario para hepatoblastoma, que se usa de forma
diagndsticay prondstica, asi como en lavigilancia. Se debe obtenerunamuestraenlaevaluacién
inicial de cualquier nifio con unamasa hepdtica. Los niveles de AFP estdn marcadamente elevados
en mas del 90% de los hepatoblastomas y en mas del 50% de los CHC. Se debe tener cuidado al
interpretarlos niveles de AFP en el nifio pequeino porque los niveles son normalmente muy altos
al nacer y disminuyen a menos de 10 ng/dL durante el primer afio de vida. Es de destacar que
algunas neoplasias hepaticas, especialmente el subtipo indiferenciado de células pequefias del
hepatoblastoma, asicomo la variante fibrolamelar del CHC, no estan asociados con la elevacién de
la AFP. Del mismo modo, los sarcomas y los tumores rabdoides no estan asociados con AFP
elevada. EI SIOPEL (International Childhood Liver Tumor Strategy Group), hademostrado que los
hepatoblastomas con niveles bajos de AFP en el momento del diagndstico (menos de 100 ng / ml)
tienden a presentarse en una etapa mas avanzada y estdn asociados con un mal prondstico. En
multiples estudios compiladosy analizados por el grupo del Consorcio Internacional de Tumores
Hepaticos Infantiles (CHIC), se ha observado que un nivel bajo de AFP es un marcador de mal
prondstico. El nivel de gonadotropina coridénica B-humana solo se eleva ocasionalmente en el
hepatoblastoma, generalmente en casos que se presentan con pubertad precoz.®

ESTADIFICACION DE LOS TUMORES HEPATICOS

La estadificacion de los pacientes con tumores hepaticos es compleja. Los sistemas de
estadificacion prequirlrgica (PRETEXT) y posquirudrgica se describen a continuacion:

e Sistemabasado en hallazgos posquirurgicos. Este sistema paratumores hepaticos, es utilizado
en grupo americano de oncologia, estadificalos tumores segun el grado de resecabilidad de la
lesion primariaylapresenciaoausenciade enfermedad metastdsica. Vertablal.

e Sistemabasado en hallazgos prequirdrgicos (PRETEXT). Este sistema paratumores hepaticos,
es utilizado en grupo europeo de oncologia pediatrica (SIOP), A diferencia del sistema de
estadificacion previamente comentado, el sistema PRETEXT estadificaalos pacientes segun el
numero de cuadrantes afectados por el tumor, antes de realizar cualquier intervencién
quirdrgica. Este sistema fue disefiado para programas de tratamiento internacionales en los
que sololos pacientes con etapa 1l de PRETEXT se someterdnaunintentoinicial de reseccién.
Todos los demas pacientes recibirian quimioterapia neoadyuvante antes de la cirugia, ver
tabla2.




Tabla 1. Estadificacion de los tumores hepaticos en nifios y porcentaje de casos (basados en
hallazgos posquirtirgicos)

ESTADIO  DESCRIPCION %

| Reseccion completa del tumor por lobectomia por reseccién en cufiao por 25
lobectomia extendidacomo tratamientoinicial.

| Los tumores se vuelven completamente resecables mediante radioterapia 4
inicial o quimioterapia.

i Enfermedad residual limitadaaunldbulo. 48
A. Tumorresidual macroscépico que afectaaambos |6bulos del higado.
B. Afectacién ganglionarregional.

v Enfermedad metastasica independientemente del grado de afectacion 23
hepatica.

Jonathan Fish, Phillip Lanzkowsky, Jeffry Lipton. Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology. Vol 6.; 2016.

Tabla 2. PRETEXT: Estadificacidn de los tumores hepaticos (basados en hallazgos prequirtrgicos)

ESTADIO DESCRIPCION

| El tumor involucra un cuadrante. Tres cuadrantes adyacentes estan libres de
enfermedad.

1l El tumor involucra dos cuadrantes adyacentes con dos restantes libres de
enfermedad.

1} El tumorinvolucratres cuadrantes contiguos o dos cuadrantes no contiguos.
Un cuadrante o dos cuadrantes no adyacentes estan libres de enfermedad.

v El tumor involucra los cuatro cuadrantes. Ningun cuadrante estd libre de
enfermedades.

Jonathan Fish, Phillip Lanzkowsky, Jeffry Lipton. Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology. Vol 6.;
2016.

TRATAMIENTO

La reseccién quirdrgica es el tratamiento primario para los pacientes pediatricos con
hepatoblastoma; sin embargo, aproximadamente el 60% de los pacientes se presentan en un
estadio irresecable al momento del diagndstico. 2 ¢ La introduccidén de la quimioterapia ha
mejorado en gran medidalaresecabilidad en pacientes con hepatoblastomaenestadio Il y IV. Z
Se ha informado una tasa de supervivencia a 5 afos de 88% para pacientes con grado de
enfermedad postratamiento de hepatoblastomaen estadiolll y IV que se sometieronareseccién
después de quimioterapia neoadyuvante. £ En pacientes pediatricos con tumores irresecables, el
trasplante de higado (TH) combinado con quimioterapia eslamejoropcién que proporciona una
supervivencialibrede enfermedad alargo plazo. 2 Se ha informado unatasa de supervivencialibre
de enfermedad a 10 afios del 82% despuésdel TH en nifios con hepatoblastoma. 2

La quimioterapia puede reducirel volumen del tumorhaciéndolo resecable y puede conducir a la
completa remision de metdstasis pulmonares. El cisplatino se ha vuelto la base del tratamiento
con quimioterapia, en el estudio de SIOPEL3, los resultados de lamonoterapiaconcisplatino son
comparables con los resultados logrados con terapia PLADO (cisplatino/doxorrubicina). Latasa de
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respuestatumoral a quimioterapia con regimenes que contienen cisplatino variaentre 70-90% en
diversasseries.

SUPERVIVENCIA

Para el hepatoblastomalamayoriade los estudios hacenreferenciaa unasobrevidaglobal mayor
al 70%. Segun SIOPEL (International Childhood Liver Tumor Strategy Group), la tasa de
supervivenciaglobal (SG) a5 afios para HB puede alcanzarel 75%. En la serie analizadaporFengy
cols. 2019, la sobrevida global a 1, 3, 5y 10 aiios para todos los pacientes fue del 89,3%, 84,6%,
81,9% y 81,0%, respectivamente y no hubo diferencias significativas en el sexo (P =0,492). 817

En el caso de carcinoma hepatocelular, adiferenciadel CHCdel adulto, que es quimio-resistente y
radio-resistente, unaproporcidn (39%) de CHC pediatrico respondeala quimioterapia. El ensayo
mas reciente de laSociedad Alemana de Oncologiay Hematologia Pediatrica (HB-99) mostré una
supervivencia general y sin eventos de 3 afios de nifios con HCC después de una reseccion
completa primaria seguida de 2 ciclos de carboplatino / etopdsido de 72% y 89%,
respectivamente. Sin embargo, estas cifras fueron del 12% y el 20% en aquellos con neoplasias
malignas no resecables. Segun la base de datos SEER, las tasas de supervivencia a 5 afios son
mejores con trasplante hepatico (85%) en contraste con la reseccion (53%) (cociente de riesgo
0,05, IC del 95%: 0,003-0,94). 2

FACTORES PRONOSTICOS

Se han asociado multiples factores de manera positivay negativa con el prondsticoy sobrevida de
los pacientes con hepatoblastoma, algunos de ellos actualmente ya se han descartado como
factores asociados, acontinuaciéon, se mencionan los masimportantes.

El factor pronostico mds estudiado y con mayor importanciaen HBy HCH es el manejo quirdrgico
de la enfermedad, el cual puede ser reseccién completa o trasplante hepatico. La reseccion
completadel tumoresla piedraangulardel tratamiento del hepatoblastoma, que ofrece la Unica
posibilidad de supervivencia a largo plazo. La serie de estudios mas reciente, llevada a cabo por
Fengy cols.en 2019, reportaque la reseccién en comparacion con el trasplante hepatico (TH) tuvo
un pronéstico similar, y las estadisticas lodemuestran. Lasupervivenciadel gruposin cirugiafue |l a
peor, la tasa de supervivencia a 1, 3, 5 afios fue del 53,2%, 40,4%, 35,8%, respectivamente; La
supervivencia a 1, 3, 5 afios del grupo de reseccién fue de 96. 0%, 92,9%, 89,8% y el grupo de TH
fue de 96,2%, 92,5%, 92,5%, respectivamente.!’

Fengy cols. compararon la supervivencia de pacientes con HB que fueron tratados con reseccidn
hepdticaen comparacion con trasplante hepatico, entre las conclusiones de este estudio destacan:
El uso de TH no se asocidé con un beneficio de supervivencia para los pacientes tratados con
guimioterapia, en comparacion con aquellos sometidos a RH (indice de riesgo [HR], 0,716; IC del
95%, 0,309-1,657; p= 0,44). Los factores significativamente asociados con la supervivencia global
(SG) en la poblacion de estudio fueron la edad en el momento del diagnéstico y la presencia de
multiples lesiones hepaticas satélite. Los pacientes que recibieron un diagndstico alas edades de 2
a 4 afos tenian un 128% mas de probabilidades de morir que aquellos que recibieron un
diagndstico a la edad de 1 afo o antes (HR, 2,281; IC del 95%, 1,111-4,684; P=0,02). Los pacientes
que recibieron un diagndstico entrelos 5y los 18 afios también tuvieron unaumentoenel riesgo
general de muerte, en comparacién con los pacientes que recibieron undiagnésticoalaedadde 1

afio o antes (HR, 2,497; IC del 95%, 0,943-6,608; p = .06). La presencia de multiples lesiones
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hepaticas satélites se asocid con un mayorriesgo general de muerte (HR, 2.677; ICdel 95%, 1.293 -
5.543; P=.008). Los pacientes con multiples lesiones hepaticas satélites tenian un 168% mas de
probabilidades de morirque aquellossin ellas.?

Las tasas de SG a 10 afios fueron 93,8% (EE, 1,6%; IC del 95%, 90,7% -97,1%) para los pacientes
gue recibieron un diagnéstico a la edad de 1 afio o menos, 82,8% (EE, 3,8%; IC del 95%, 75,6% -
90,6%) para pacientes que recibieron un diagndstico entrelos 2y 4 afios y el 61,5% (EE, 13,7%; 1C
del 95%, 39,7% -95,2%) para los pacientes que recibieron un diagndstico entre los5y los 18 afios
(P=0,002). Las tasas de SG a 10 afios fueron 89,3% (EE, 3,1%; IC del 95%, 83,4% -95,6%) para
pacientes con enfermedad local, 90,8% (EE, 2,7%; IC del 95%, 85,7% -96,2%) para pacientes con
enfermedadregional, y 79,3% (EE, 5,5%; IC 95%, 69,3% -90,7%) para pacientesconenfermedad a
distancia(p=0,08). Los pacientes con lesiones Unicas experimentaron unaSGa 10 afiosdel 91,2%
(EE, 1,7%; IC del 95%, 87,8% -94,6%) frente al 73,4% (EE, 7,0%; IC del 95%, 60,8% -88,6%) para
aguellos con multiples lesiones hepaticas satélite (p=0,003)*°

Como conclusién de dicho estudio, laedad en el momento del diagndsticoy las multipleslesiones
hepaticas satélite en pacientes con HB se asociaron de forma independiente con la sobrevida
global. Nose encontrd ningunadiferenciasignificativaenlasupervivenciaentre las 2 estrategias
de manejo quirdrgico paralos pacientes tratados con quimioterapia.*®

Otro estudio realizado por Aronson y cols. en 2019 evalua la sobrevida en pacientes con HB que
tuvieron resecciéon completa (RC) del tumor en comparacidon con aquellos que presentaron un
margen de reseccion microscopicamente positivo (microPRM). En ambos grupos el tratamiento iba
acompanfado de quimioterapia neoadyuvantey postoperatoriaabase de cisplatino, losresultados
fueronlossiguientes: Con una medianade seguimiento de 67 meses, se produjo unarecaida local
en 3 de 58 pacientes con microPRM (5%) y en 23 de 371 (6%) pacientes con RC. La supervivencia
global (SG) a 5 afios fue del 91% (intervalo de confianza[IC] del 95% 80% -96%) para el microPRM
y del 92% (IC del 95%: 89% -95%) para el grupo de RC. La diferencia entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa, porlo cual se concluyé que la presenciade microPRMno influyé en
el resultadofinal.® El tamafio del tumor< 5 cm tuvo una supervivenciaexcelenteylaSG a 5 afios
fue del 97,1%. No hubo significancia estadistica en el grupo de afectacién macrovascular y sin
afectacion macrovascular (P =0,966).%’

El mismo autor en su estudio reporta que los factores que se asocian a peor prondstico son: la
etnia afroamericana, una edad de 2 a 4 afios, enfermedad a distancia en el momento del
diagndstico, tumor de gran tamafio (> 5 cm de didmetro), estado positivo de AFP y no haber
recibido cirugia. El tipo de cirugia (reseccidn hepaticaversustrasplante) no tuvoimpacto enlatasa
de SG (p=0,891).2

Los afroamericanos en ese mismo estudio tuvieron una SG mas corta en comparacién con los
caucasicosy otras etnias. Hay mas estudios que demuestran resultados similares. En cuando a la
causa de esta sobrevida corta se puede especular que los pacientes de etnia afroamericana
pueden haber tenido menos acceso a la atencion quirurgica, diferente nivel socioeconémico o
diferencias geograficas que los alejaran de los servicios de salud. Es necesario realizar mas
investigaciones para determinar si hay una variacién en la biologia tumoral u otra etiologia que
justifique estatendencia.??32*



Un tema interesante hablando de los factores prondsticos son los niveles de alfa-fetoproteina
(AFP), hastalafechase ha hablado de que es de mal pronéstico un nivel sérico significativamente
alto o bajo de esta hormona al momento del diagndstico. Si bien el nivel de AFP se ha utilizado
como indicador de prondstico, ninglin biomarcador sérico se correlacionacompletamente con la
gravedad de la enfermedad o la recaida. La AFP estd elevada hasta en 80 a 90% de los pacientes
con HB, pero también puede estar elevada en pacientes con teratomas malignos y tumores del
saco vitelino. 1%

JUSTIFICACION

Los tumores hepdticos son una de las causas mas frecuentes de masa abdominal en pediatria, el
hepatoblastoma es el tumor de higado mas comun, es de buen prondstico con supervivencia
mayor al 70% cuando el diagndsticoy tratamiento son oportunos. A nivel internacional son pocos
los estudios que hablan acercade cuales sonlosfactores que mas impactotienen en el prondstico
de los pacientes pediatricos con hepatoblastoma. En nuestro pais los Gltimos estudios publicad os
fueron en el 2002, en los cuales se habla de incidencia, pero no de la supervivencia o de los
factores prondsticos. Este trabajo de investigacién estudia la supervivencia y los factores
prondsticos de los pacientes con esta enfermedad. Obtener este conocimiento nos permitira
identificarlas areas de oportunidad pararealizar mejoras en laatencion de nuestros pacientes en
favorde mejorarlasupervivenciay calidad de vida.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI como hospital de tercer nivel la
incidenciade pacientes con tumores hepaticos es alta, los cualesrecibentratamientocompleto y
seguimiento, con una aparente buen prondstico en la mayoria de los casos, sin embargo no
contamos con evidencia cientifica acerca de cual es la supervivencia de estos pacientes, de sus
caracteristicas sociodemogriéficas, antecedentes, factores de riesgo, estadiode laenfermedad al
diagndstico, manejo médicoy quirdrgico, entre otros factores, que tendran impacto importanteen
el éxito del tratamiento, supervivencia y calidad de vida.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual esla supervivenciay los factores prondsticos que impactan en el resultado del tratamiento
de los pacientes del HP CMN SXXI que fueron diagnosticados y tratados por hepatoblastoma entre
los afos 2010 a 20217

HIPOTESIS

La superviviencia a 5 afios de los pacientes con hepatoblastoma tratados en el HP CMN SXXI del
2010 al 2021 serdalrededordel 80%.

Los factores asociados a buen prondstico seran: tratamiento con cisplatino, reseccidon quirdrgica,
edad al diagnéstico menora2 afios, apego al tratamiento, PRETEXTI o Il al diagndsticoy niveles de
AFP elevadas al diagndstico.



OBJETIVO GENERAL

Determinarlasupervivenciay factores pronésticos de los pacientes delHP CMN SXXI que fueron
diagnosticadosy tratados por hepatoblastoma entre los afios 2010 a 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el tratamiento quirdrgico como factor prondstico en pacientes con
hepatoblastomaen el HPCMNSXXI

Evaluar los niveles de alfa-fetoproteina como factor prondstico en pacientes con
hepatoblastomaen el HPCMNSXXI

Evaluar el esquema de tratamiento recibido en pacientes con hepatoblastoma en el
HPCMNSXXI como factor de prondstico asociado a sobrevida

Evaluar el estadio de la enfermedad (PRETEXT) como factor prondstico asociado a
supervivencia en pacientes con hepatoblastoma en el HPCMNSXXI.

Evaluar la edad al diagndstico como factor pronostico en pacientes con hepatoblastoma
en el HPCMNSXXI.

MATERIALES Y METODOS

a. Lugar donde se desarrollard el estudio: Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional Siglo XXI
b. Disefio/Tipo de estudio: Observacional, analitico, longitudinaly retrolectivo.

c. Universo/Poblacién de estudio: pacientes pediatricos del HP CMN SXXI que fueron

diagnosticadosy tratados por hepatoblastoma entre los aios 2010 a 2021.
d. Muestra: muestreoaconveniencia
e. Criterios de seleccion:

Criteriosde inclusidn:

Pacientes de 0 mesesa 17 afios 11 meses de edad.

Con diagnéstico histopatoldgico de Hepatoblastoma confirmado en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de tiempo entre 2010y 2021, que recibieron
tratamiento en el servicio de oncologiadel HP CMINSXXI.

Criterios de exclusién: pacientes que recibieron tratamiento de primeria linea en otro
hospital, pacientes que abandonaron tratamiento, pacientes que abandonaron
seguimiento, pacientes que no cuenten con expediente vigente, o con expediente
incompleto.
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f. Tabla 3. Variablesy escalas de medicién:

VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDICION
MEDICI
ON
Sexo Independiente Condicién El registrado en Cualitati Femenino
orgdnica su agregado del va Masculino
masculina o NSS(MoF) nominal
femenina
Edad Independiente Tiempo de vida Afoscumplidosal Cuantita Afios
gue havividouna momento del tiva
persona diagndstico continua
Estadio Independiente Periodo o fase de Estadio PRETEXT Cualitati PRETEXTI
un proceso. clasificado al va PRETEXT Il
momento del Nominal PRETEXT Il
diagndstico PRETEXT IV
Quimioterapia Independiente Neoadyuvante: Modalidad de Cualitati -
Adyuvante/ administracionde quimioterapia va Neoadyuvante
neoayuvante sustancias recibida antes o nominal -Adyuvante
quimicas para el después de |la
tratamiento de cirugia.
neoplasias
previos a un
procedimiento
quirdrgico o]
aplicacidn de
radioterapia.
Adyuvante:
Aplicacion de
farmacos
antineoplasicos,
posterior un
procedimiento
quirdrgico o de
radioterapia
Esquema de Independiente Conjunto de Esquema de Cualitati -Monoterapia
quimioterapia medicamentos tratamiento va cisplatino
gueseemplean a recibido nominal -PLADO
la vez para registrado en el -Otro
tratamiento del expediente
cancer
Tratamiento Independiente Tratamiento del Tipo de cirugia Cualitati -Reseccidn
quirargico cancer por medio realizada y va con  bordes
decirugia registrada en el nominal libres
expedienteclinico - Reseccién
con margenes
positivos.
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-Trasplante

hepatico
-Sincirugia

Nivel de AFP Independiente Proteina Nivel de AFP Cuantita ng/ml

producida por el sérica al tiva

higado del feto, momento del continua

usada como diagndstico.

marcador

tumoral.
Tiempo de Dependiente Porcentaje de Tiempo Cuantita Meses
Supervivencia personas en un transcurrido tiva

estudio o grupo entre lafechade continua

de tratamiento diagndstico y la

gue siguen vivas fecha de

durante recoleccion  de

determinado datos.

periodo después

del diagndstico o

el tratamiento de

una enfermedad

como el cancer.
Muerte Dependiente  Efecto terminal Paciente marcado Cualitati si/no

gue resulta de la como defuncién va

extincion del en el expediente nominal

proceso clinico.

homeostatico en
un ser vivo y con
ello el fin de la
vida

g. Procesoderecolecciénde datos: a cada se le asignara unfolioyse revisarasu expediente de

donde se obtendralainformacién requisitadaen lahojade recoleccién de datos. (ANEXO 1).

Metodologia

1.- De laslibretas de registro de los pacientes del servicio de oncologia de enero del afio 2010 a
diciembre del 2021 y se selecciond a los pacientes con tuvieran el diagndstico de ingreso
hepatoblastomay se obtuvo el nombre y nimero de seguridad social.
2.-Una vez teniendo estos datos se les asigno un numero de folio y se solicitaron al archivo
clinicode launidad los expedientes fisicos.
3.-Se revisaron los expedientes clinicos y se seleccionaronlosfoliosde los expedientes que
cumplian con los criterios de inclusiény carecian de los de exclusién.
4.- Se obtuvolainformaciény se registraron los datos establecidos enlahojade recoleccién de
datos.
5.- Serealizd unabase de datos en SPSSversion 24.
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6.- De acuerdo a los datos obtenido se realizd el andlisis estadistico.
7.- Con los resultados obtenido se realizé el anadlisis, las graficas correspondientes,
conclusiones, y discusion.

Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo. Se realizd prueba normalidad Shapiro-Wilky se encontré unadistribucidn
no normal para las variables cuantitativas por lo que se expresan con medianas y rango
intercuartil. En el caso de las variables cualitativas se expresaron en frecuencias simples y
porcentajes.

Andlisis inferencial. Para identificarlamagnitud de laasociacion de los factores prondsticos se
realizé un analisis bivariado, calculando razén de momios (OR) con susintervalosde confianza
al 95% y valor de p con significancia estadistica menora 0.05.

Por otro lado, la supervivencia global fue calculada porel método actuarial conla elaboracién
de curvas de Kaplan Meir; con obtencidon de media de supervivencia conintervalo de confianza
al 95%. La comparacion de entre factores se llevé a cabo por medio del estadistico Log-rank
para las variables de edad y sexo.

Los diferentes analisis se llevaron a cabo con el programa SPSS versién 24.0
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se ajustaaloslineamientos de laLey General de Salud de México, publicada
el 6 de enero de 1986, (ultima reforma publicada DPF 02.04.2014), Titulo primero, disposiciones
generales, articulo 32 Reglamento de laLey General de Salud en Materia de Investigacién parala
Salud y a las convenciones de Helsinki y Tokio. De acuerdo con la ley General de Salud; La
investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan: II. Al
conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médicay la estructura
social; Titulo segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos Capitulo |
Disposiciones Comunes Articulo 13.- En toda investigacidnenlaque el serhumanosea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto asu dignidady la proteccidon de susderechos y
bienestar. Articulo 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse
conforme a las siguientes bases: |. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que
justifican lainvestigacion médica, especialmente enlo que se refiereasu posible contribuciénala
solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica. Fraccién
reformada DOF 02-04-2014 VI. Deberaserrealizada por profesionalesde lasaludaque se refiere
el articulo 114 de este Reglamento, con conocimientoy experiencia paracuidarlaintegridad del
ser humano, bajo la responsabilidad de una institucién de atencién a la salud que actue bajo la
supervision de las autoridades sanitarias competentesy que cuente conlosrecursos humanos y
materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion; VII. Contara con el
dictamen favorable de los Comités de Investigacion, de Eticaen Investigaciény de Bioseguridad,
enlos casos que correspondaa cada uno de ellos, de conformidad con lo dispuesto en el presente
Reglamentoy demas disposiciones juridicas aplicables;

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacién sufraalgin dafio como consecuenciainmediataotardiadel estudio. Paraefectos de
este Reglamento, lasinvestigaciones se clasifican en las siguientes categorias: |. Investigacién sin
riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada en las
variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participanenel estudio, entre
los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisién de expedientes clinicos y otros, en los
gue no se leidentifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Debido a que la propuesta de investigacion se trata de un andlisis retrospectivo de expedientes
clinicos, este proyecto de investigacion se clasificacomo una investigacion sinriesgo yaque no se
realizaningunaintervenciéon o modificacidn intencionada en las variables psicoldgicas, fisioldgicas
o socialesde losindividuosinvolucrados. Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado
por el Comité Local de Investigacidn en Salud, con nimero de registro: R-2021-3606-032. Estos
resultados se utilizaran sélo con fines de analisis de investigacién y difusiéon, por lo que no se
identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este alos participantes y los
datos relacionados con el paciente seran manejados en forma confidencial y solo por los
investigadoresinvolucrados en el estudio. Se resguardard la confidencialidad de los datos de los
pacientes, de conformidad alo establecido alaley Federal de proteccién de datos personales, de
la Ley Federal de Transparenciay Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, paraellose les
asignara un numero de folio individual, con el que se identificard en la base de datos disefiada
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para el estudio. La informacidn sera resguardada en dispositivos electrénicos por la doctora
Martha Valdés Sdnchez porun periodode 5 afios.
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RESULTADOS

En el periodo de enero 2010 a diciembre 2021, se encontraron en los registros del servicio de
oncologia pediatrica 41 pacientes con diagndstico de hepatoblastoma de los cuales 8 expedientes
no fueronlocalizados en el archivo clinico, yaque fueron depurados (se depuranlosexpedientes
no vigentes o no activos por 5 afios y los que tienen agregado del nimero de seguridad social del
2013 o previos). Por lo tanto 33 pacientes con hepatoblastoma cumplieron los criterios de
inclusidn paralarealizacion de este estudio.

De los 33 pacientes estudiados de hepatoblastoma, 19 fueron hombres (57.5%), 14 mujeres
(42.4%). La mediana de edad al diagndstico fue 1 afio (RIC 1.0-2.5), 18 nifios eran menores de 2
afios (54.5%) y 15 nifos fueron mayores de 2 afios (45.5%).

Se encontrd que en 28 pacientes la mediana de la edad gestacional, fue de 39 SDG (Rango IC 37-
40) 84.84% y que 5 pacientes fueron prematuros (menores de 37 SDG) 15.15%.

El valor de alfa-fetoproteina (AFP) al diagnéstico tuvo una mediana de 60500 ng/ml (RIC 18 250 -
104 956). 30 pacientes tuvieron un nivel de AFP por arriba de 100 ng/dl y en 3 casos no se
encontré el reporte de laboratorio en el expediente ni en los registros de laboratorio.

La medianadel tamafio del tumorfue de 91.0 mm (RIC 59-120 mm). Considerando como un tumor
grande aquel mayor de 50mm. En 26 casos se registré el tamafio del tumor por medio de un
reporte escrito de estudio de imagen, y éste fue mayor de 5 cm. En 7 casos no se encontroé la
medidaen el expediente.

La estadificacion porel sistema PRETEX fue lasiguiente: ningln pacientecon PRETEX I, 5 pacientes
(15.15%) PRETEX I, 13 pacientes (39.39%) PRETEX Ill, 10 pacientes (30.30%) PRETEXT IV y 5
pacientes (15.15%) sin reporte de estadificacidon.

De los 33 pacientes se clasificé como enfermedad avanzada a los estadios PRETEXT Il y IV (23
pacientes, 69.69%)y como riesgobajoalos pacientesconestadiolyll (5pacientes,21.73%)y 5
sin estadificacidon (15.15%)

De 33 pacientes, 22 (66.6%) recibieron quimioterapia neoadyuvante y adyuvante. 9 pacientes
(27.2%) recibieron quimioterapia neoadyuvante y 2 pacientes (6%) recibieron quimioterapia
adyuvante, lo cual indica que a estos dos pacientes se les realizé reseccidn de la tumoracion sin
tratamiento neoadyuvante, por ser un estadio PRETEX temprano y no metastasico. Ambos
pacientes continuaban vivos al final del estudio.

El esquema de quimioterapia entodos los casos (100%) fue basadaen cisplatino masantraciclico
(doxorrubicina, Epirrubicina). El esquema PLADO/VCR (cisplatino/doxorrubicina/vincristina) se
aplicd en 20 pacientes (60.60%), el esquema PLADO (cisplatino/doxorrubicina) en 7 pacientes
(21.21%), el esquema CDDP/EPI (cisplatino/epirrubicina) en 5 pacientes (15.15%) y el esquema
CDDP/EPI + VCR (cisplatino/epirrubicina/vincristina) se utilizé en 1 paciente (3.03%).

La cirugia considerada como la piedra angular del tratamiento se realizé en 28 (84.84%) de los 33
pacientes analizados. Un paciente (3.03%) presentd progresiéon tumoral, no fue candidato a
reseccion de la tumoracion y murié. Al término de este estudio 4 pacientes (12.12%) se
encontraban recibiendo quimioterapia neoadyuvante, porlo que lacirugia no se habia Ilevado a
cabo. (tablal). Delos 28 pacientes sometidos a manejo quirurgico: una paciente (3.57%) presento
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metdstasis avenacava y vena porta realizdndose trasplante hepdtico de donadorcadavérico. Al
término de este estudio la paciente continuabaviva.

De los 28 pacientes sometidos acirugia el reporte histopatoldgico de los margenes quirdrgico fue
el siguiente: 18 pacientes (64.2%) bordes quirurgicos libres de tumor, 7 pacientes (25%) bordes
quirdrgicos positivos a tumor o tumor residual, en 2 pacientes (7.1%) no se encontré el reporte
histopatoldgico, 1 caso restante fue el trasplante hepatico (3.5%).

Durante el periodo de estudio se documentd la muerte de 4 pacientes (12.12%), 3 pacientes
fueron hombres con una mediana de edad de 2.5 afios [RIC 1.25-5.25 afios]. 3 pacientes de los
fallecidos tenian 2 o mds anos de edad al momento del diagndstico. 2 pacientes tenian el
antecedente de prematurez.

De los 4 pacientes que murieron 2 tuvieron una clasificacién de PRETEXT Il (50%), uno tuvo
PRETEXT IV (25%) y en el cuarto paciente no se encontré la estatificacion en el expediente.

En cuanto al tratamiento con quimioterapia 1 de los 4 pacientes (25%) recibié quimioterapia
neoadyuvante + adyuvante y los otros 3 pacientes (75%) recibieron Unicamente quimioterapia
neoadyuvante. El esquemade quimioterapiade primeralineaque se utilizé enlos 4 pacientes fue
PLADO/VCR. 3 (75%) de estos 4 pacientes fueron sometidos a cirugia de reseccién (el cuarto
paciente nofue sometido a cirugia por progresiéontumoral). De los 3 casos sometidos a cirugia; 2
de los casos tuvieron reporte histopatoldgico de bordes libres de tumoryeneltercer caso no se
encontrd reporte en el expediente ni en registros de patologia. Las causas de muerte de cada
paciente se observanenlatabla?2.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIAY FACTORES PRONOSTICOS.

Del total de lamuestra (N=33), se registraron 29 supervivientes y 4 defunciones. Lasupervivencia
global calculada por medio de la elaboracién de curvas de Kaplan Meir fue de 92% a 1 afioy de
84% a 10 afios como se observa en la figura 1. La media de tiempo de supervivencia fue de 107
meses, conun IC de 95% (RIC 91-123 meses).

Analizando laasociacién entre supervivenciay sexo, se encontré unamayorsupervivencia a 125
meses en las mujeres (88%), con una media de 114 meses (RIC 93-134 meses) en comparacién a
los hombres(82%) con una media 114 meses (RIC92-137 meses), con un valor Log Rank 0.536,
lo cual no fue significativo.

En la asociacidon entre supervivenciay edad al diagndstico, se encontré unasupervivenciade 92% a
125 meses para los menores de 2 afios, con media de 109 (RIC 83- 136) y una supervivencia de
78% a 125 meses paralos mayores de 2 ainos, con mediade 102 meses (RIC90-114 meses), con un
valor Log Rank 0.244, figura 3

Al realizar el andlisis bivariado para riesgo de muerte se encontré un OR mayor a 1 en pacientes
del sexo masculino OR 2.44 (1C95% 0.23-26.3, p=0.83), pacientes mayores de 2 aifios al momento
del diagndstico OR de 3.26 (IC 95% 0.42-25.27, p=0.49), pacientes con enfermedad avanzada
(PRETEX 11 Y IV) OR 1.8 ( IC 95% 0.08-42.07, p=0.78), y en los pacientes que recibieron esquema
de primeralineacon PLADO/VCR1.88 ( IC95% 0.08-42.07, p=0.78). Se observd ORmenorde 1 en
el tratamiento quirdrgico con reseccion completay reporte histopatoldgico de bordes libres de
tumor OR 0.67 (IC 95% 0.05-8.23, p=0.76) y 2) la aplicaciéon de quimioterapia neoadyuvante y
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adyuvante a la cirugia OR 0.13 (IC 95% 0.01-1.41, p=0.18). Sin embargo ningun valor fue
estadisticamente significativo.

Figura 1. Supervivenciaglobal de los pacientes con diagndstico de hepatoblastoma de 2010-2021
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Tablal. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados con hepatoblastoma de 2010-2021

Muertos Supervivientes Total OR (IC 95%) p
n=4 (%) n=29 (%) n=33(%)
Sexo
Hombre 3 (75) 16(55) 19 (57.5) 2.44 (0.23-26.3) 0.83
Mujer 1(25) 13 (44.8) 14 (42.4)
Edad al diagnostico
Mediana [RIC] 2.5[1.25-5.25] 1[1-2] 1[1-2.5]
Edad al diagndstico
Menor de 2 afios 1(25) 17 (58.6) 18 (54.5)
Mayor de 2 afios 3 (75) 12 (41.3) 15 (45.5) 3.26 (0.42-25.27) 0.49
Alfa-fetoproteina*
Menor de 100 0 (0) 0(0) 0(0)
Mayor de 100 1(25) 29 (100) 30 (90.9)
Tamaiio del tumor**
Menor de 5cm 0(0) 0 (0) 0 (0)
Mayor de 5cm 3 (75) 23 (79.3) 26 (78.7)
PRETEXT***
I 0(0) 0 (0) 0 (0)
1] 0(0) 5(17.2) 5 (15.1)
Il 2 (50) 11 (37.9) 13 (39.3) 1.88 (0.08-42.07) 0.78
WY 1(25) 9 (31) 10 (30.3)
Tipo de quimioterapia
Neoadyuvante + adyuvante 1(25) 21 (72.4) 22 (66.6) 0.13 (0.01.1.41) 0.18
Neadyuvante 3 (75) 6 (20.6) 9 (27.2)
Adyuvante 0 (0) 2 (6.8) 2 (6)
Esquema QTP 1lera linea
PLADO 0(0) 7 (24.1) 7 (21.2)
PLADO/VCR 4 (100) 16 (55.1) 20 (60.6) 7.36 (0.36-149) 0.32
CDDP/EPI 0(0) 5(17.2) 5(15.1)
CDDP/EPI/VCR 0 (0) 1(3.4) 1 (3)
Tratamiento quirurgico
Reseccién bordes libres 2 (50) 16 (55.1) 18 (54.5) 0.67 (0.05-8.23) 0.76
Reseccién/tumor residual 0 (0) 7 (24.1) 7 (21.2)
Trasplantehepatico 0(0) 1(3.4) 1(3)

*n=30, ** n=26, ***n=28. Valor de p calculado con chi cuadrada. OR (Odds Ratio); PRETEXT (estadificacion de
tumores hepaticos basada en hallazgos pre-quirurgicos); QTP (quimioterapia); PLADO (Cisplatino/Doxorrubicina); VCR
(vincristina) CDDP (cis-diaminodicloroplatino o cisplatino); EPI (epirrubicina).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes fallecidos por hepatoblastoma

Folio Sexo Edad al PRETEXT AQuimioterapia  Tratamiento Supervivencia Causade lamuerte Diagndsticos asentados
diagnéstico quirurgico (meses) en certificado de

(afios) defuncién
19 Femenino 1 11 Neoadyuvante  Sincirugia 25 Progresiontumoral 1.- Insuficienciacardiaca
2.- insuficiencia

respiratoria
3. Derrame pleural
4.- Hepatoblastoma

23 Masculino 3 v Neoadyuvante+ Reseccién 11 Evento de fiebre y 1.- Hemorragiapulmonar
adyuvante bordeslibres neutropenia 2.- Choque séptico
secundario a refractario
quimioterapia 3.- Fiebre y neutropenia

4, Hepatoblastoma

24 Masculino 6 Desc. Neoadyuvante  Reseccidn 16 Rupturatumoral 1.- Choque hipovolémico
bordes 2.- Hemoperitoneo
desconocido 3.- Hepatoblastoma

32 Masculino 2 11 Neoadyuvante  Reseccién 9 Complicacién 1.- Choque hipovolémico
bordeslibres quirdrgica: 2.- Lesion  vascular

desgarro vena consecutiva a
suprahepatica procedimiento quirdrgico
media 3.- Hepatectomia

4.- Hepatoblastoma
PRETEXT (estadificacion detumores hepaticos basada en hallazgos pre-quirurgicos); Desc (dato desconocido).
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DISCUSION

Con la cooperacion multidisciplinaria en el tratamiento de los tumores hepaticos, principalmente
con la combinacidn de quimioterapiay cirugiase ha logradoelaumentoenlasupervivencia de los
pacientes. La reseccién completa del tumor ha sido y es la piedra angular en el tratamiento del
hepatoblastoma, pero desde la adicién de quimioterapia en la década de los 80s la tasa de
supervivencia global ha aumentado notablemente. 28 SIOPEL (grupo de estudio internacional de
tumores hepaticos infantiles) sugiere que la quimioterapia debe de administrase previo a la
reseccidén quirdrgica del tumor, mientras que la COG (Grupo de estudio de oncologia pediatrica)
junto con los grupos aleman y japones indican que primero se debe de realizar la reseccion del
tumor para estadificar y entonces aplicar quimioterapia. Ambos enfoques han logrado resultados
similares con tasas de supervivenciaglobal a5 afios de >70%. 28

Bassan y cols, realizaron un estudio, en dondese identificaron a 946 pacientes menores de 20 aios
con diagndstico de tumor hepdtico, obtenidos de la base de datos de Vigilancia, Epidemiologiay
Resultados Finales (SEER) para el periodo 1973-2009. De estos pacientes 606 fueron diagnosticados
con hepatoblastoma y analizados en este estudio. Las tasas de supervivencia global alos 5, 10y 20
afios para todala cohorte fuerondel 63 %, 61 % y 59 %, respectivamente. 28

Kohy colaboradores reportan un estudio en donde se analizaron a 103 pacientes con diagndsticode
hepatoblastoma que recibieron tratamiento en el Asan Medical Center en Korea, desde enero de
1991 hasta septiembrede 2019, encontrando unasupervivenciaglobal de 80.2% a 5 afios. ¥’

En el afo 2021 Zhi y cols analizan en un estudio los datos clinicos de 382 pacientes menores de 6
afios que habian sido diagnosticados de hepatoblastoma entre mayo del 2005 y mayo del 2019,
encontrando que lasupervivenciaglobal (SG) de acuerdo a Kaplan-Meier, aun afio, tresafios y cinco
afios fue del 93,7, 84,0 y 73,9 %, respectivamente. ?°

En nuestro estudio la supervivencia global calculada por medio de curvas de Kaplan-Meiera 1y 10
afios fue del 92 y 84% respectivamente. Al comparar nuestros resultados con lo reportado en la
literatura internacional se observa que la sobrevida global obtenida esta a la par de los paises de
primer mundo, esto debido al trabajo multidisciplinario (Oncologia, Cirugia pediatrica oncoldgica,
clinica de trasplante hepatico, radiologia, infectologia) y a lamayor experienciaque se ha obtenido
en el tratamiento quirdrgico de estos tumores, logrando en la mayoria de los casos reseccion
completacon bordes negativos atumor.

El hepatoblastomase presenta generalmenteen nifios menores de 3anos y rara vezen mayores de
5 afios y en general se reporta mejor prondstico a edades mas tempranas. Liuy cols. realizaron un
estudio retrospectivo entre junio de 1997 y marzo de 2019 de pacientes menores de 14 afios con
diagndstico de hepatoblastoma y a quienes se les realizo reseccion completa, se analizaron 72
pacientes. Entre los casos estudiados, 49 eran hombres y 23 mujeres, con edades que oscilaban
entre los 2 y 101 meses, con una mediana de 21,3 meses. La supervivencialibre de eventoa 5y 10
afios fue del 78.2% y 73% respectivamente. La supervivencia global fue de 85.7% tanto a 5 afios
como a 10 afios, y se encontré que los menores de 5 afios tenian mejor pronostico con una
supervivencialibrede enfermedad a5y 10 afios de 90.8%.3°

En el estudio de Bassan y cols en el 2013 se muestra que la edad de presentacién fue mayor en el
grupo de menoresde 5 afios (91.6%), el segundo grupo de edad mas afectado fue el de menores de
1 afio (34.5%), seguido por los grupos de edad de 5.9 afios (5.4%), el grupo de 10-14 afios con el
2.1% y por ultimo los adolescentes de 15 a 19 afios ( 0.8%).28 y se encuentra que en particular la
edad al diagndstico es unfactorprondsticoimportante; los pacientes adolescentestuvieron la tasa
de supervivenciaglobal mds bajaa 5 afos y a 10 afios ninguno habia sobrevivido. Afortunadamente
después de los 10 afios de edad, el hepatoblastoma es extremadamente raro y de estos 606
pacientessolo 18 fueron adolescentes.?®



Koh y cols, en el 2021 reportan que la edad media al diagndstico fue de 17 meses (rango de 0-261
meses)- Lamediade seguimiento fue de 98 meses (rango de 50-352 meses). ?’":

Zhiy cols realizan un estudio con 382 pacientes pediatricos con diagndstico de hepatoblastoma que
ingresaron al Beijin Tongren Hospital afiliado al Capital Medical University, de mayo del 2005 a mayo
del 2019. De los 382 casos 231 fueron hombres y 151 mujeres, las edades oscilaron entre 0.08 y
5.92 afios con una mediana de edad de 1.75 afios 128 pacientes (35.5%) eran menores de un 1 afio,
184 pacientes (48.5%) tenian de 1 a 3 afios y 70 pacientes (18.3%) tenian entre 3 y 6 afios. Se
encuentro que los pacientes que recibieron un diagndstico a las edades de 2 a 4 afios tenian un
128% mas de probabilidades de morir que aquellos que recibieron un diagndsticoalaedadde 1 afo
o antes. Las tasas de SG a 10 afos fueron 93,8% para los pacientes que recibieron un diagndsticoala
edad de 1 afio 0 menos, 82,8% para pacientes que recibieron un diagndstico entrelos2y 4 afosy el
61,5% para los pacientes que recibieron un diagndstico entre los 5y los 18 afios (P=0,002).%°

En Nuestro estudio lasupervivencia en asociacién con edady sexo fue ligeramente mayor para las
mujeres (88%) en comparacion con los hombres (82%), y mayor para los menores de 2 afios (92%)
en comparacion con los mayores de 2 afos (78%), con un valor Log Rank 0.536 y 0.244
respectivamente, lo cual no establece diferencia estadisticamente significativa. Concordando con lo
reportado enla literaturainternacional.

En las ultimas décadas el tratamiento del hepatoblastoma ha evolucionado incluyendo no solo el
tratamiento quirdrgico como la reseccion y el trasplante hepatico, también se ha incluido el
tratamiento con quimioterapia. 1° El factor prondstico mas estudiado y con mayor impacto en la
bibliografia consultadafue el tratamiento quirdrgico, presentando mejor prondstico de vidaaquellos
a quienesse lesrealizareseccion quirdrgicacon margenes limpios. 172°

Bassan y cols sefialan en cuanto a las intervenciones quirdrgicas encontraron que la reseccion
tumoral aumentalasobrevida en pacientes con enfermedad resecable.?®

En el estudio que realizamos se encontré menorriesgo de mortalidad en los pacientes a quienes se
les realizé reseccion quirdrgicacompletacon bordes libres de células neoplasicas, 0.67 (1C95% 0.05-
8.23, p=0.76), aunque la asociacidn no fue estadisticamentesignificativa. Porlo que nuestros
resultados coinciden conloreportado por Aronson.

En nuestro estudio sélo se registrd un caso de tratamiento quirdrgico con trasplante hepatico por lo
cual nose pudo establecer unacomparacion con la reseccién quirdrgica.

Con respecto al tratamiento con quimioterapia encontramos que la mayoria de los pacientes
recibieron quimioterapia neoadyuvante y adyuvante (22 pacientes, 66%) lo cual se encontré como
un factor protector (OR0.13), aunque no estadisticamentesignificativo (p=0.18).

En el HP CMNSXXI al igual que lo utilizadoy recomendado anivel mundial, labase del tratamiento
antineoplasico para hepatoblastoma es el cisplatino. El esquema mas utilizado fue PLADO/VCR
(cisplatino/ doxorrubicina/ vincristina), todos los pacientes que murieron recibieron este esquema
de quimioterapia como primera linea y el OR fue de 7.36 (IC 95% 0.36-149, p=0.32), sin embargo,
tampoco se encontrd unaasociaciéon estadisticamente significativa.

Actualmente se hace mencidn que aun si hay metastasis a distancia al momento del diagnéstico, si el
tumor essensiblealos farmacos quimioterapéuticos; lareseccidn quirdrgica o el trasplante hepatico
son posibles cuando hay control de la enfermedad por los agentes antineopldsicos y lograr mayor
supervivencia.

En cuanto a la estadificacion de hepatoblastoma, Zhi y cols. reportaron que el sistema de
estadificacion PRETEX, es un factor pronostico importante paralasupervivencia, yaque se encontré
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gue los pacientes en el grupo PRETEX IV (alto riesgo) tuvieron supervivenciaglobal a cinco afios de
solo 26,5 %, lo cual fue menor alareportada para los grupos PRETEX |, Il, o lll, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (P < 0,01).2° Se observd que la supervivencia global a 5 afios en los
pacientes con afectacidn vascular(vena porta, vena hepaticaovenacava), metastasisa distancia o
multifocalidad fueron de 47.5, 51.3 y 26.5 respectivamente y el prondstico paratodosfue malo (P<
0.05), sin embargo enel estudionose pudo establecerunacorrelaciénsignificativaentre latasade
supervivenciay el género del paciente, la presenciadel tumor, laextensidon extrahepaticadel tumor
o la reseccion completadel tumor primario (P>0.05). 2°

En nuestro estudio se clasificd como enfermedad avanzadaalos pacientes con PRETEXT Il y IV, con
dentro de este grupo, se incluyeron 23 pacientes (69.9%). 5 pacientes PRETEX Il y 5 pacientes sin
estadificacién. Con estainformacion se obtuvo un OR=1.88 (1C0.08-42.07, p=0.78) que corresponde
a que el PRETEX Il y IV es un factor de mal prondstico, sin embargo, no se encontré significancia
estadistica.

En el estudiode Feng, publicado en 2019, los factores de riesgo asociados con una sobrevida global
cortaincluyeron el origen étnico afroamericano, unaedad de 2 a 4 afios, enfermedad adistancia al
momento del diagndstico, tamafio tumoral grande (>5 cm de diametro), estado positivo de AFP y no
recibircirugia.® Se estudié el tamafio del tumor como factor prondstico, nosotros encontramos que
todoslostumores median mas de 5 cm, seginloreportado enlos estudios de imagen por medio de
ultrasonido o tomografia de abdomen, con una mediana de 91.0 mm [RIC 59.0-120.0 mm], por lo
cual nose pudoestablecerriesgorelativo.

Hasta la fecha se ha hablado de que es de mal prondstico un nivel sérico significativamente alto o
bajo de alfa-fetoproteina (AFP) al momento deldiagndstico. ***2 Un nivelde AFP mayora 100 ng/ml
se ha asociadoa unbuen prondstico. ? Enel estudio de Koh se encuentraunasupervivencia de 2%
para los pacientes con AFP menorde 100ng/ml, aquellos con valorde AFP entre 100 y 999 también
se reporta 2% de supervivencia a 5 afios, la mejor supervivencia es paralos que tienen AFP entre
1000- 1 000 000 ng/ml, la cual fue de 84.7%, y los que tuvieron valores excesivamente altos, AFP
mayor a 1 000 000 ng/ml tuvieron una supervivencia de 11.2%, con un valor de p=0.412 para este
factor.?’

Zhiy colaboradores en 2021 encontraron ensu estudio que el valor medio de alfafetoproteina (AFP)
en la primera visita fue de 97.406,5 + 11.214,8 ng/ml, con un valor maximo de 484.000 ng/ml y un
valor minimo de 25,8 ng/ml, todos ellos porencimadel rango normal (0- 20ng/ml). La mayoria de los
pacientes tenian una AFP > 1000 ng/ml (237 pacientes, 62,1%). Los pacientes del grupo AFP < 100
ng/ml tuvieron la SG mas baja (17,1 %), mientras que el prondstico de los pacientes con HBy AFP
entre 100 y 1000 ng/ml fue el mejor (SG a los cinco afios 93,7 %). 2° nosotros encontramos esta
hormonaelevadaentodos los pacientes de los que se encontrd el registro, todos conunvalorentre
3000 y 200 000 ng/ml, sin valores demasiado altos o bajos, por lo cual no se realizaron pruebas de
riesgo con esta variable.

La razén por la cual no se obtuvieron resultados con significancia estadistica es que la muestra fue
pequeia, a pesar de abarcar la totalidad de pacientes con este diagndstico en nuestro hospital, al
tratarse de un padecimiento de bajaincidenciaglobal, se necesitariaampliarlamuestraincluyendo
pacientes en otros centros de trabajo para establecer asociaciones de riesgo estadisticamente s
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CONCLUSIONES

>

>

La supervivencia global de los nifos con hepatoblastoma en el Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXl de 2010-2021 fue de 84% a 10 aiios.

La supervivencia de los pacientes con hepatoblastoma en nuestro hospitales comparable con
las cifras a nivel internacional.

Se encontrd una supervivencia mas alta para el sexofemeninoylos menoresde 2 afios, con
valor Log Rank estadisticamente no significativo.

No se encontraron factores prondsticos asociados a mortalidad, se requiere ampliar la
muestra para establecerasociaciones de riesgo estadisticamente significativas.

La supervivencia del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI para hepatoblastomase encuentra
entre losrangosreportados en la bibliografiainternacional, porlo cual podemos inferir que el
diagndstico, tratamientoy seguimiento de nuestros pacientes estdalaalturadelos grandes
centros oncoldgicos anivel mundial. Estodebidoala mayorexperienciaque se haobtenido
en el tratamiento quirdrgico de estos tumores, logrando en la mayoria de los casos reseccidn
completaconbordes negativosatumor.
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ANEXOS
1. Hoja de recoleccion de datos.

HOSPITALDE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI
SOBREVIDA Y FACTORES PRONOSTICOS DE HEPATOBLASTOMA EN PACIENTES PEDIATRICOS EN
UN TERCER NIVEL DE ATENCION
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA DE RECOLECCION DE DATOS: FECHA DE NACIMIENTO:
FOLIO DEL PACIENTE: SEMANAS DE GESTACION AL NACIMIENTO:
SEXO:
FECHA DE DIAGNOSTICO FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:
PRETEXT: TAMANO DEL TUMOR: NIVEL DE AFP AL
DIAGNOSTICO:
QUIMIOTERAPIA RECIBIDA: TRATAMIENTO QUIRURGICO: ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA
-Neoadyuvante -Fechadecirugia -Monoterapiacisplatino
-Adyuvante - Reseccién: -PLADO
-Otro
-Trasplante:
APEGO AL TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE | DEFUNCION:
VIGILANCIA: Causa de la defuncién:
FECHA DE DEFUNCION SUPERVIVENCIA CALCULADA:
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2. Dictamen de aprobado.

71712021 SIRELCIS

BOROIN A 0N
DEINVEATIGACHON

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3603.
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX1

Registro COFEPRIS 17 CI 09 015 042
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 032 2017121

FECHA Miércoles, 07 de julio de 2021

Dra. Martha Valdés Sanchez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo SUPERVIVENCIA Y FACTORES
PRONOSTICOS DE HEPATOBLASTOMA EN PACIENTES PEDIATRICOS EN UN TERCER NIVEL DE
ATENCION gue sometid a consideracion para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de
sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de
investigacion, por lo que el dictamenes APRQBAD O:

NUmero de Registro Institucional

R-2021-3603-032

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTA 6 €
Dra/ Rocid Cafd&
Pre: k Comite Local de Investigacion en Salud No. 3603

Imprirar

IMSS

SLOURIDATTY SOFIARIAD 560 14T

hnpszllsirelcis,imssgonmxlsZ/scheislprotccolosldictamen/32368
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