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RESUMEN

Introduccion: El hepatoblastoma es el tumor de higado més
comun en ninos y usualmente es diagnosticado durante los tres
primeros afnos de vida. La supervivencia ha aumentado 50%
gracias a los esquemas quimioterapéuticos y a la experticia de
centros de cirugia. Objetivos: Evaluar caracteristicas biode-
mograficas, diagnéstico, tratamiento, seguimiento y sobrevi-
da de pacientes con hepatoblastoma. Material y métodos:
Analisis retrospectivo de 17 pacientes a partir de historias
clinicas de 2011 a 2014. Se incluyeron: 1) variables demogra-
ficas y antecedentes prenatales; 2) herramientas diagnoésticas
y clasificacién histolégica; 3) tratamiento quirdrgico y/o qui-
mioterapéutico y complicaciones; 4) desenlace y sobrevida. Se
us6 la clasificacion PRETEXT-POSTEXT, estadificacién de
riesgo (criterios SIOPEL), clasificacion de reseccion quirtrgica
(terminologia Brisbane) y clasificacién de Clavien modificada.
Resultados: 20% presento6 bajo peso al nacer (< 2,499 g). La
edad promedio al diagnéstico fue de 19.4 meses (7-36 meses),
el principal motivo de consulta fue sensaciéon de masa. Todos
presentaron niveles altos de alfa-fetoproteina (AFP) y mas de
un estudio imagenoldgico. Se realiz6 biopsia laparoscépica en

ABSTRACT

Introduction: Hepatoblastoma is the most common primary
liver tumor in children and usually is diagnosed during the
first three years of life. Overall survival has increased 50%,
this because of chemotherapeutic schemes and expertise surgery
centers. Objectives: Evaluate biodemographic characteristics,
diagnosis, treatment, monitoring and survival of patients
with hepatoblastoma. Material and methods: Retrospective
analysis n: 17 patients diagnosed with hepatoblastoma, from
medical records of 2011-2014. Included: 1) demographic
variables and prenatal history; 2) diagnostic tests and
histological classification; 3) surgical and/or chemotherapy
treatment and complications; 4) outcome and survival.
PRETEXT-POSTEXT classification, staging risk (SIOPEL),
surgical resection classification (Brisbane terminology) and
modified Clavien classification. Results: 20% showed low
birth weight (< 2,499 g). Average age at diagnosis was 19.4
months (range 7-36 months). The biggest cause of medical
consultation was abdominal mass. All patients had high
levels of alpha-fetoprotein (AFP) and an imaging study;
laparoscopic biopsy was performed at 52.94%. All patient
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52.94%. Todos recibieron quimioterapia de neoadyuvancia y
adyuvancia. Se clasific6 56.2% con riesgo estandar. Se indicd
trasplante hepatico n = 8; reseccién radical n = 8 y sélo un pa-
ciente no fue intervenido por metéstasis. No hubo complicacio-
nes relacionadas con la cirugia. Treinta y siete punto cinco por
ciento reporté una clasificacién de Clavien modificada grado-I.
La sobrevida libre de enfermedad fue de 100 y 60% a tres anos
en los pacientes resecados y trasplantados respectivamente.
Conclusiones: El manejo del hepatoblastoma debe realizarse
en centros de referencia por grupos multidisciplinarios de for-
ma temprana, aumentando de esta manera la probabilidad de
sobrevida de los pacientes.

received neoadjuvant and adjuvant chemotherapy; 56.2% were
classified with standard risk. Groups: liver transplantation n
= 8; radical resection n = 8; one patient was excluded (cause:
metastases). There were no complications related to surgery;
37.5% were grade-I in modified Clavien classification.
Disease-free survival (3-years): 100% liver resection and
60% liver transplant. Conclusions: The management of
the disease should be performed early in referral centers by
multidisciplinary groups. There by increasing the probability
of survival of patients.

Palabras clave: Hepatoblastoma, alfa-fetoproteina, trasplan-
te hepatico, reseccion hepatica, quimioterapia.

INTRODUCCION

El hepatoblastoma (HB) es un tumor embrional que
se origina del precursor celular de hepatocitos (hepa-
toblasto) que a menudo recapitula las etapas del de-
sarrollo del higado, presentando una combinacion de
patrones histoldgicos.! A esta patologia se han asocia-
do varios marcadores prondsticos y sindromes consti-
tucionales genéticos como la trisomia 18 (sindrome de
Edward), sindrome Beckwith-Wiedemann y poliposis
adenomatosa familiar .22

El HB es el tumor primario de higado mas comun
en nifios, por lo regular es diagnosticado durante los
tres primeros anos de vida.* El rango de la tasa de
pacientes con HB es de 0.5 a 2 en poblacion pedia-
trica entre 0 y 14 afos, sin diferencias significativas
entre continentes.® En Estados Unidos la tasa de HB
es de 10.5 casos por millén en menores de un afo y
5.2 casos por millén en nifios entre 1 y 4 afos.® La
incidencia de esta patologia ha aumentado, se reporta
un incremento de 4% por afo entre 1992 y 2004, un
porcentaje de crecimiento mucho mas rapido que en
cualquier otro cancer pediatrico, por lo que el numero
actual de casos por afio probablemente es mas alto.”

En cuanto al diagndstico del HB el Unico biomarca-
dor que se usa ampliamente en la clinica para el diag-
noéstico, estratificacion y monitoreo de la respuesta a la
terapia es la a-fetoproteina (AFP). Estudios previos han
investigado el valor prondstico de la AFP y han revela-
do que tanto los niveles bajos (< 100 ng/mL) como los
niveles altos (> 1.2 x 10® ng/mL) son de mal prondstico.®

Desde el punto de vista histopatolégico los dos ti-
pos histolégicos predominantes son: epitelial y mixto
(epitelial y mesenquimal). Estudios recientes han re-
portado que la mayoria de masas tumorales de esta
patologia son epiteliales (56-67%).°
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Key words: Hepatoblastoma, alpha-fetoprotein, liver
transplantation, liver resection, chemotherapy.

Se han empleado varios estudios imagenoldgicos en
el diagnostico y estadificacion del HB. El papel del ul-
trasonido Doppler es preponderante por su bajo costo y
seguridad, pues permite la localizacion de masas sospe-
chosas a nivel hepatico y la deteccion de lesiones malig-
nas por identificacion de necrosis, calcificaciones o alta
velocidad de flujo. Sin embargo, generalmente se soli-
citan mas pruebas de imagen que proporcionen mayor
detalle, por ejemplo, la tomografia computarizada (TAC)
y la imagen por resonancia magnética (MRI)."® La TAC
revela la invasion tumoral a estructuras cercanas y la
presencia de metastasis pulmonar. En cuanto a la MRI
se cree que es superior a la TAC, pero no es indispen-
sable para el diagndstico cuando se ha logrado observar
los detalles anatémicos por medio de la TAC. Esta prue-
ba con contraste es una de las méas usadas con fase
de la arteria y vena porta. En los casos de compromiso
vascular la angiografia con resonancia magnética puede
ser Util. Recientemente se ha empleado la resonancia
magnética con difusion por peso (DWI) para diferenciar
entre las lesiones benignas y malignas del higado en
adultos y asi evitar la biopsia. No obstante, hasta la fe-
cha la experiencia en pacientes pediatricos es limitada.

Gracias a la evolucion del tratamiento del HB du-
rante las ultimas cuatro décadas la supervivencia glo-
bal se ha incrementado de 30 a 80%, principalmente
por los adelantos en quimioterapia y la habilidad de-
sarrollada en centros de referencia para realizar la re-
seccion quirurgica completa.* Aunque la intervencion
quirurgica sigue siendo crucial, 60% de los tumores
son irresecables al momento del diagndstico.® Por otra
parte la quimioterapia adyuvante reduce el tamafo tu-
moral permitiendo la reseccién convencional; no obs-
tante, cuando la masa tumoral continda siendo irrese-
cable, el trasplante de higado integra efectivamente al
tratamiento de la patologia.®

19



Caicedo-Rusca L y cols. Hepatoblastoma: trasplante vs reseccion

En la actualidad los protocolos de estratificacion de
riesgo de los cuatro grupos principales dedicados al
estudio del higado (COG, SIOPEL, GPOH y JPLT-2)
sugieren que luego de realizar el diagndéstico, deben
tenerse en cuenta las siguientes pautas para estable-
cer una conducta terapéutica adecuada: el PRETEXT,
el POSTEXT, la histologia del tumoral, si hay enferme-
dad metastasica y los niveles de AFP.2'""3 De forma
resumida, el PRETEXT evalua la extension del tumor
previo al tratamiento con base en el sistema Couinaud
de segmentacion, afectacién vascular y metastasis evi-
denciada por TAC o MRI. Cuando se administra terapia
neoadyuvante, se aplica la estadificacion POSTEXT
previa a la reseccién quirurgica.' Aunque el PRETEXT
ha demostrado poseer un valor prondstico, no se ha
comprobado la habilidad de este sistema para prede-
cir resecabilidad del tumor, pero es Util para mejorar la
comprension de la biologia de esta patologia, ya que
incluye factores determinantes para realizar una esta-
dificacion de riesgo. Ademas, es posible evaluar la res-
puesta al tratamiento quimioterapéutico neoadyuvante
(POSTEXT).™

Gracias a la quimioterapia y a la introduccion del
agente cisplatino se ha logrado una mayor supervi-
vencia en pacientes pediatricos con HB quirdrgica-
mente irresecable, pues permite la regresion tumoral
facilitando la reseccion.!® Pese al gran desarrollo de
quimioterapéuticos, el cisplatino continua siendo el
agente principal de los cuatro grupos de estudio so-
bre protocolos de tratamiento en higado. Sobresalen
el régimen estandar COG que consiste en cisplatino,
5 fluorouracil y vincristina (C5V)." Las guias de reco-
mendacion del estudio actual COG, AHEP0731 sugie-
ren C5V para bajo riesgo o C5V y doxorrubicina para
pacientes de riesgo intermedio y alto.*

En cuanto a la reseccion quirdrgica del hepatoblas-
toma se incluyen las siguientes técnicas: segmentec-
tomia, sectionectomia y/o hemihepatectomia para el
PRETEXT 1y Il, trisectomia para PRETEXT lll y IV o
trasplante para tumores con invasion de la vena porta
bilobar o vena hepatica y vena cava inferior o pérdida
extensiva de parénquima normal.®# Los desafios téc-
nicos frente al hepatoblastoma incluyen el sangrado,
infeccion de la herida, falla hepatica, estenosis biliar
postoperatoria y secuelas por obstruccion de la entra-
da o salida de fluidos durante la cirugia. Se ha logrado
una mayor seguridad de la técnica quirdrgica gracias
al desarrollo de la oclusién vascular de entrada con la
maniobra de Pringle, la obstruccion de la salida con
una abrazadera suprahepatica, la adhesion estricta a
una reseccion anatomica y el uso de instrumental es-

lﬂ

pecializado como los dispositivos de diseccion con ul-
trasonido (CUSA), ligasure, bisturi armoénico y el coa-
gulador por plasma de argon.™

El objetivo de esta publicacion es presentar una se-
rie de casos sobre HB en pacientes pediatricos como
experiencia del grupo multidisciplinario de la Unidad
de Trasplante de la Fundacién Valle del Lili (Cali, Co-
lombia), motivar el desarrollo y el fortalecimiento de
los grupos que lideran el diagndstico y tratamiento del
HB promoviendo de esta forma la investigacion epide-
mioldgica y el constante mejoramiento de las terapias
disponibles para los pacientes con esta patologia.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo una recoleccidon retrospectiva de
datos a partir de las historias clinicas de pacientes
pediatricos presentados en la junta quirdrgica de la
Unidad de Trasplante de Organos Abdominales de la
Fundacion Valle del Lili, los cuales tenian diagndsti-
co previo de hepatoblastoma y fueron remitidos para
evaluar el tratamiento mas apropiado para su caso.
El protocolo de recoleccion de las variables incluye
cuatro médulos de estudio: 1) variables demograficas
y antecedentes prenatales; 2) herramientas diagnos-
ticas y clasificacion histoldgica; 3) tratamiento quirur-
gico y/o quimioterapéutico y complicaciones; 4) des-
enlace y sobrevida.

Dentro del primer médulo se registraron las siguien-
tes variables: lugar de procedencia, edad en meses al
momento del diagndstico y sexo. Como antecedentes
prenatales se incluyd: edad gestacional, peso al nacer,
si hubo deteccidn prenatal de hepatoblastoma y ante-
cedente de infeccion perinatal u hospitalizacion.

Para el segundo modulo sobre herramientas diag-
nosticas y clasificacion patolégica se indagd en pri-
mera instancia sobre los signos y sintomas referidos
previamente al diagndstico y el tiempo de evolucién
de los mismos. Adicionalmente, se incluyeron los estu-
dios iniciales que comprenden: tipo de estudio image-
noldgico realizado, tamafio de la lesion registrada (se
registrd el diametro mayor de la masa tumoral), I6bulo
hepatico afectado, tipo de biopsia y variedad histolégi-
ca y reporte de AFP (alfa-fetoproteina) en sangre en
ng/mL al momento del diagndstico.

Gracias a la lectura de las imagenes reportadas y
a los estudios de extension se verifico la clasificacion
PRETEXT para cada caso y se incluy¢ la clasificacion
de riesgo de hepatoblastoma; el proceso de verifica-
cion se efectud con base en la lectura de las imagenes
diagnésticas por un médico radidlogo y comparativa-
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mente confirmado por un médico cirujano de trasplan-
tes con previo conocimiento de la historia clinica de los
pacientes incluidos en el estudio.

Se incluyd el registro del PRETEXT (Figura 1) en
todos los pacientes dada su importancia, ya que el
analisis de imagenes determind la estadificacion y el
tratamiento indicado para los pacientes. Esta clasifica-
cion esta basada en la extension de tejido tumoral en
cuatro regiones principales del higado: zona derecha
posterior (Couinaud 6, 7), zona anterior derecha (Coui-
naud 5, 8), zona medial izquierda (Couinaud 4a, 4b) y
zona lateral izquierda (Couinaud 2, 3). En el PRETEXT
se asigna cada zona anatomica a un grupo (PRETEXT
[, 1, 11l o IV) determinado por el nimero de zonas con-
tiguas afectadas. Ademas, se incluyen las siguientes
caracteristicas de la enfermedad por medio de una
letra: la afectacion del I6bulo caudado (C), enferme-
dad abdominal extrahepatica (E), tumor multifocal (F),
ruptura del tumor o hemorragia intraperitoneal (H),
compromiso de nédulo linfatico (N), compromiso de la
vena porta (P) y compromiso de la vena cava inferior o
venas intrahepaticas (V).

También se realizé la estadificacion de riesgo de
hepatoblastoma con base en los criterios actuales de-
finidos gracias a los estudios SIOPEL (Cuadro 1).

En el médulo dos se registro si se realizé o no biop-
sia para el diagndstico y el resultado histoldgico re-
portado. Se indica biopsia hepatica sélo en casos de
lesiones solitarias sin presencia de cirrosis si los estu-
dios imagenoldgicos no proveen un campo claro para
efectuar el diagndstico; no obstante, se recomienda en
la mayoria de las guias.

En cuanto al mddulo tres se incluyeron: el numero
de ciclos, el lugar donde se llevé a cabo y el esque-
ma quimioterapéutico utilizado antes y después de la
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intervencion, especificando el tipo de procedimiento
quirurgico.

Para catalogar la reseccion quirdrgica se utilizé la
clasificacion estandarizada de terminologia Brisbane
que define la reseccion del higado basandose en dos
hemihigados, cuatro zonas y ocho segmentos (Figura
2) (como la de Couinaud, figura 3). Esta terminologia
diferencia la trisegmentomia (reseccidon extendida de
tres zonas), hepatectomia derecha o izquierda (hemi-
hepatectomia), seccionectomia y segmentectomia.®

En relacién con la cirugia se registré la duracion,
sangrado intraoperatorio, requerimiento de transfusion
de gldbulos rojos en mL, uso de imagenes intropera-
torias, complicaciones quirdrgicas y si requirié recons-
truccion de la via biliar o vascular.

Finalmente, en el médulo cuatro sobre desenlace
y sobrevida se incluy6: tiempo de estancia en UCI y

Cuadro 1. Estadificacion de riesgo actual de
hepatoblastoma realizada por los estudios SIOPEL."

Riesgo alto Riesgo estandar

Pacientes con Niveles AFP < 100
cualquiera de los pg/mL
siguientes: PRETEXT IV
Criterios adicionales
PRETEXT:
E1,Ela, E2, E2a

H1
M1 (Cualquier sitio)
N1, N2
P2, P2a
V3, V3a

Todos los demas pacientes

>
o

PRETEXT.
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hospitalizacién en dias, complicaciones médicas, es-
quema inmunosupresor indicado para los pacientes
trasplantados y tiempo de seguimiento en meses. En
pacientes con recaida se registré el tiempo de recu-
rrencia de la enfermedad y si aplicaba tiempo de muer-
te en meses.

La morbilidad de los pacientes intervenidos se eva-
lué por medio de la clasificacion de Clavien y cols. que
fue disefada, validada y publicada en 2009, la cual
cataloga en cinco grados a los pacientes, dependien-
do de la severidad del evento ocurrido en el postope-
ratorio.'®

llustracion
Oscar Javier Serrano A.
Eliana Maria Rivero Jaimes.

Figura 2. Segmentos anatémicos hepaticos.

Figura 3. Tipos de reseccion hepatica segiin los segmentos comprometidos.

|£

RESULTADOS

Moédulo 1. Datos demograficos y antecedentes
prenatales y perinatales

Se obtuvo una serie de 17 pacientes provenientes de
diferentes regiones del pais, 29.4% del Departamento
del Valle del Cauca (Cali, Buga y Zarzal), 23.5% de
Cauca (Popayan y Bolivar), 17.6% de Cundinamarca
(Bogoté D. C.), 11.8% de Antioquia (Medellin e Itagui)
y 5.9% Magdalena (Cartagena), Santander (Bucara-
manga) y Risaralda (Pereira) respectivamente. La
edad promedio de los pacientes en el momento del
diagndstico fue de 19.4 meses (rango de 7-36 meses).

Dentro de los antecedentes se reportd que la edad
gestacional en promedio fue de 39.06 semanas con
una desviacién estandar de 3.04; sélo en un caso ocu-
rrid parto pretérmino a las 28 semanas de gestacion.
59% era de sexo masculino, 20% de los casos presen-
t6 bajo peso al nacer (< 2,499 g). Sdlo en dos casos se
requirié hospitalizacion perinatal: un caso relacionado
con parto pretérmino y el otro por malformaciones con-
génitas del tracto digestivo.

Moédulo 2. Herramientas diagnésticas
y clasificaciéon histolégica

El principal motivo de consulta previo al diagndstico
de hepatoblastoma fue sensacion de masa. El tiempo
desde la aparicién del sintoma hasta el momento de
la consulta fue en promedio de 4.96 meses con una
desviacion estédndar de 9.09 (Figura 4).
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El diagndstico se realizé en todos los casos con
mas de un estudio imagenoldgico: ecografia, resonan-
cia magnética y/o tomografia axial computarizada.

Cincuenta y dos punto noventa y cuatro por ciento
de las biopsias fueron laparoscépicas, 11.76 y 5.8% por
medio de biopsia abierta y percutanea respectivamente.
En 29.41% no se realiz6 biopsia, para estos casos se
hizo el estudio histolégico por medio del tejido obtenido
durante la reseccién quirdrgica. El tipo histolégico de
mayor prevalencia fue el de tipo fetal (Figura 5). En el
cuadro 2 se muestran los niveles de AFP al momento
del diagndstico.

De acuerdo con la lectura de imagenes se observé
que en 52.9% el lobulo hepatico comprometido es el

Sintoma reportado en la primera consulta

—_
o

Numero de pacientes

Sensacion de masa Dolor Sensacion de masa y dolor
Sintomas reportados

Figura 4. Sintomas principalmente reportados como motivo de consulta,
previo al diagnostico de hepatoblastoma.

Cuadro 2. Reporte de los niveles de AFP
al momento del diagndstico y didmetro de la masa.

Edad o feto niveles Tamafio tumor**

Caso (meses) (ng/mL) (cm)

1 7 524 8

2 12 400 6.1

3 36 1210 14

4 36 32222 17

5 11 268752 44

6 36 35350 4

7 12 7000 10

8 36 300000 7.4

9 10 60500 13
10 24 475.25 7
il 25 246.87 16
12 15 202000 12
13 13 139912 1.2
14 12 1000 9.5
15 8 1210 12
16 25 138771 14
17 12 95000 9.4

derecho, seguido de 23.5% del I6bulo izquierdo como
el caudado. Se obtuvo la siguiente clasificacion PRE-
TEXT y POSTEXT para la serie de casos (Cuadro 3).

En cuanto a la clasificacién de riesgo se reporté
que 56.2% era estandar, el restante fue clasificado
como alto riesgo.

Moédulo 3. Tratamiento quirirgico y/o
quimioterapéutico y complicaciones quirdrgicas

Se registrd el numero de ciclos quimioterapéuticos ex-
trainstitucionales, el nimero de ciclos de neoadyuvan-
cia y adyuvancia (Cuadro 4).

Por otra parte, se obtuvieron los siguientes datos
con respecto al procedimiento quirdrgico: el tiempo
promedio de trasplante hepatico fue de 258.75 minu-
tos (DE 79.91) y de reseccion quirurgica fue de 188.12
minutos (DE 101.55). Sdélo en un caso, pese a aplicar
quimioterapia neoadyuvante, el paciente no fue candi-
dato para procedimiento quirdrgico (Cuadro 5).

Sdlo tres de los pacientes requirieron reconstruccion
de la via biliar intraoperatoriamente. Se reportaron cin-
co pacientes intervenidos en el postoperatorio, cuatro
por estenosis de la via biliar y un solo caso por fistula
de la via biliar. Dos de estos pacientes fueron llevados a
cirugia, el resto requirid manejo endoscoépico.

Médulo 4. Desenlace y sobrevida
Se incluyé el tiempo postquirdrgico de estancia hospi-

talaria, complicaciones médicas y/o quirurgicas. Den-

Cuadro 3. Estadificacion PRETEXT y POSTEXT.

Caso PRETEXT POSTEXT
1 SD i
2 | |
3 1l Il
4 % v
5 1l Il
6 1l Il
7 I NA
8 I NA
9 [ Il

10 I I
11 1] Il
12 | NA
13 I NA
14 v v
15 [ NA
16 I NA
17 v v

** Diametro mayor de lesion tumoral reportado en las imagenes diagndsticas.
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Cuadro 4. Nimero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante.

Esquema Nim. de ciclos Nim. de ciclos Nim. de ciclos
Caso Quimioterapia extrainstitucionales Pre-Qx Post-Qx
1 C5v 5 5 4
2 CISP + DOXO 2 2 4
3 CISP + DOXO 8 8 4
4 CISP + DOXO + CARBO 5 5 2
5 CISP + DOXO 6 7 2
6 CISP + DOXO 0 4 4
7 CISP + DOXO 2 0 4
8 CISP + DOXO 2 2 3
9 C5v 0 4 1
10 Cs5v 10 1 0
11 CISP + DOXO + CARBO 3 6 NA
12 CISP + DOXO 0 0 4
13 CISP + DOXO 0 0 4
14 CISP + DOXO + CARBO 2 3 3
15 NA 0 0 NA
16 CISP + DOXO 0 0 4
17 C5v 4 5 NA

C5V = vincristina, 5-fluorouracilo y cisplatino; CISP = cisplatino; DOXO = doxorrubicina; CARBO = carboplatino; Qx = quirrgico; NA = no aplica.

Cuadro 5. Tipo de intervencion quirtrgica, duracion, sangrado y complicaciones.

Tiempo quirdrgico Sangrado Transfusion globulos
Procedimiento quirdrgico Caso Tipo de procedimiento quirdirgico (min) intraoperatorio (mL) rojos (mL)

Trasplante de higado 1 Donante cadaveérico split o reducido 240 400 300
4 Donante cadavérico 300 800 1,600

5 Donante cadavérico split o reducido 360 750 480

8 Donante cadavérico split o reducido 300 110 100

10 Donante cadavérico split o reducido 330 NR 600

14 Trasplante donante vivo (seg Il y ll) 200 NR 300

15 Donante cadavérico split o reducido 0 NR 150

16 Donante cadavérico split o reducido 250 200 200

Reseccion 2 Segmentectomia 260 100 125
3 Trisegmentectomia 260 150 SD

6 Bisegmentectomia 250 450 250

7 Trisegmentectomia 260 80 70

9 Segmentectomia 60 NO NO

11 Segmentectomia 65 200 90

12 Trisegmentectomia 300 350 320

13 Hepatectomia ampliada 50 120 120

No candidato (metastasis tumoral) 17 Restricciones quirirgicas NA NA NA

SD = sin dato; NA = no aplica; NR = no registrado

tro del tiempo de hospitalizacion se incluye el transcu-
rrido durante el primer ciclo de quimioterapia adyuvan-
te, por lo que las hospitalizaciones prolongadas no se
relacionan con un periodo atribuible exclusivamente a
complicaciones quirurgicas o médicas (Cuadro 6).

li

De todos los pacientes sélo 31.25% presentdé com-
plicaciones tanto quirdrgicas como médicas, 25% solo
una complicaciéon médica y 6.25% presentd sélo una
complicacion quirdrgica. Dentro de las complicaciones
quirdrgicas se reportaron tres estenosis de la via biliar,
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Cuadro 6. Tiempo en UCI, hospitalizacion, complicaciones quirtrgicas y médicas.

Tiempo Tiempo Complicaciones Clasificacion
Procedimiento Caso UClI (dias) hospitalizacion (dias) quirdrgicas Complicaciones médicas Clavien-Dindo
Trasplante de higado 1 9 24 No Sepsis AV Il
4 6 24 No Sepsis AV Il
5 10 38 No Desequilibrio hidroelectrolitico IVa
8 11 34 Estenosis biliar Neutropenia febril Il
10 6 27 No No |
14 10 32 Estenosis biliar Sepsis no vascular IVa
15 6 63 Estenosis biliar Sepsis AV v
16 4 7 No Neumonia Vv
Reseccion 2 4 9 No No |
3 4 10 No No Il
6 5 9 Sangrado Sepsis AV |
7 7 9 No No |
9 3 9 No No |
11 4 33 Fistula biliar Reaccion alérgica Illb
12 10 15 Trombosis arterial No Il
13 3 16 No No |
Variedad histolégica 1.00 -
6%
6%
° % 0.75 -
(&)
s
< 0.50 -
8
3
5 0.25 -
47% @
0.00 A T T T T T T
41% 0 10 20 30 40 50
Tiempo (meses)
Trasplante Reseccion

. Embrionario
[ ] wmixto

Figura 5. Tipo histologico encontrado por biopsia o tejido quirdrgico obte-
nido para la serie de los casos de la Fundacién Valle del Lili.

. Fetal
|:| No aplica

una fistula biliar, una trombosis vascular y sangrado. En
cuanto a las complicaciones médicas cinco pacientes
presentaron bacteremia o sepsis relacionada con el ac-
ceso vascular, un caso de sepsis no vascular, uno de
desequilibrio hidroelectrolitico y uno de neumonia. Ade-

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol. 6 « NUm. 1 ¢ Enero-Abril 2017

Figura 6. Sobrevida del paciente con diagnéstico hepatoblastoma segun
la intervencion (trasplante o reseccion) entre 2011y 2014.

mas se registré un caso de neutropenia febril y otro de
reaccion alérgica en piel relacionada con el tratamiento
quimioterapéutico instaurado en el primer ciclo.

La mayoria de los pacientes (37.5%) segun la cla-
sificacion de Clavien modificada correspondi6 al gra-
do |, es decir que las complicaciones postquirurgicas
fueron leves y su interferencia en el curso clinico del
paciente en postoperatorio fue menor. La mayor parte
de los pacientes llevados a trasplante se clasifico en el
grado Il. Se presentd solo una defuncion relacionada
con una complicaciéon médica (neumonia).

i’
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En los casos de trasplante hepatico se incluy6 el
esquema inmunosupresor al momento de la salida. De
los pacientes llevados a reseccion, ningun caso pre-
senté recurrencia de la enfermedad ni muerte hasta
2014 (Cuadro 7).

El tiempo promedio de seguimiento posterior al tras-
plante hepatico fue de nueve meses y la recurrencia de
la enfermedad se presentd en un periodo > 6 meses
en ambos casos reportados. En el trasplante hepatico
se detecté un caso en el que no se instauré esquema
inmunosupresor debido a la inestabilidad del pacien-
te, como se observa en el registro del paciente fallecio
pese a los tratamientos instaurados (Cuadro 8).

De acuerdo con el seguimiento en los pacientes
sometidos a alguna intervencién quirdrgica se calculd
la sobrevida de los pacientes llevados a reseccion y a
trasplante (Figura 6).

DISCUSION

Este reporte incluye 17 pacientes remitidos a la Unidad
de Cirugia y Trasplantes de la Fundacion Valle del Lili

Cuadro 7. Tiempo de seguimiento.

Procedimiento Caso™ Tiempo de seguimiento (meses)

Reseccion 2 17
3 24

6 13

7 1

9 24

11 12

12 25

13 4

**Ninglin caso presentd recurrencia de la enfermedad tumoral ni muerte.

por diagnostico de hepatoblastoma desde 2011 hasta
2014. La mayoria de los pacientes remitidos fueron del
sexo masculino, provenientes del Valle del Cauca. So-
bresale el hecho de que 70.6% de los pacientes pro-
venia de lugares diferentes a la ciudad de Cali, lugar
donde se encuentra la institucion.

Se observé que el comportamiento epidemiolégi-
co en cuanto a caracteristicas bioldgicas y factores de
riesgo de los casos de la serie concuerda con lo repor-
tado en la literatura sobre hepatoblastoma.'”1

En América Latina y el Caribe la proporcion de ni-
flos con bajo peso al nacer (< 2,499 gramos) oscila
entre 5.7y 12%, en el caso de Colombia es de 9%. De
acuerdo con lo reportado el porcentaje de bajo peso
es mucho mayor (20%) en la serie de casos de hepa-
toblastoma, siendo esto posiblemente atribuible a que
el bajo peso es un factor de riesgo de la enfermedad.

El diagndstico de HB ocurre generalmente cuando
el paciente es llevado a consulta por presencia de una
masa abdominal asintomatica. Tal como se observo en la
serie de casos, segun lo reportado en la literatura, sélo en
10% de los casos ocurre el hallazgo incidental de hemihi-
perplasia durante el examen fisico del control pediatrico.®

Por protocolo todos los pacientes son llevados a
ultrasonografia y luego a TAC y/o MRI. Ademas se re-
comienda realizar biopsia de la masa tumoral;® puede
obtenerse una adecuada muestra histoldgica por biop-
sia abierta, laparoscopica o percutanea. Para garanti-
zar la calidad de ésta, debe efectuarse bajo el criterio
de un radiélogo y un cirujano. La mayoria de los pa-
cientes de la serie fueron llevados a biopsia laparos-
copica, este tipo de procedimiento tiene la ventaja de
obtener tejido de una lesidn visible y de controlar de
manera efectiva e inmediata el sangrado, lo que es de-
seable, puesto que la mortalidad asociada a la biopsia
hepatica por lo regular se relaciona con hemorragia.?

Cuadro 8. Terapia inmunosupresora, tiempo de seguimiento, recurrencia y muerte.

Esquema Tiempo de seguimiento Tiempo de recurrencia
Procedimiento Caso inmunosupresor (meses) (meses) Muerte

Trasplante de higado 1 TACRO + PRED 5.5 NA No
4 TACRO + PRED 17 14 No

5 TACRO + PRED 4 NA No

8 TACRO + PRED 9 7 Si

10 SIRO + PRED 37 NA No

14 TACRO + MMF + PRED NA NA No

15 TACRO + MMF + PRED 9 NA No

16 NA 1 NA Si

TACRO = tacrolimus; PRED = prednisolona; SIRO = sirolimus; MMF = mofetil micofenolato; NA = no aplica.

lﬁ

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol. 6 « Num. 1 ¢ Enero-Abril 2017



Caicedo-Rusca L y cols. Hepatoblastoma: trasplante vs reseccion

La importancia de la histologia tumoral esta dada
por su valor prondstico al reportar malignidades de cé-
lulas pequefias no diferenciadas. Pacientes con lesio-
nes tumorales de este tipo histoldgico tienen una baja
respuesta a la quimioterapia y peor desenlace.?®

El nivel de AFP es un factor predictor de la res-
puesta a la quimioterapia y de desenlace de la enfer-
medad,'® los pacientes de la serie presentaron niveles
entre 100 ng/mL y 1.2 x 10® ng/mL, es decir niveles de
AFP de bajo riesgo. Segun la literatura de 85 a 90% de
todos los casos de HB pertenecen a los tipos histolo-
gicos fetal y embrional en proporciones variables,’ tal
como se observo en el reporte de los casos.

Un alto porcentaje de pacientes fue clasificado
como alto riesgo, lo que puede estar relacionado con
el curso asintomatico de la enfermedad y los agravan-
tes ajenos como procesos complejos de remisiéon a
instituciones especializadas.

Por otra parte, se observé gran variabilidad de
los esquemas y el numero de ciclos quimioterapéu-
ticos indicados, lo que hace suponer que existe con-
fusion y falta de consenso en el manejo inicial de la
patologia.

En la mayoria de los casos la quimioterapia ini-
cio extrainstitucionalmente y fue interrumpida hasta
la remisién, lo anterior probablemente contribuy6 a la
progresion de la enfermedad, ocasionando la adminis-
tracion de un mayor numero de ciclos quimioterapéuti-
cos neoadyuvantes. La recomendacion terapéutica es
indicar un total de seis ciclos de quimioterapia, cuatro
ciclos prequirdrgicamente y dos ciclos mas tarde.*

Referente al tratamiento quirurgico, el trasplante
hepatico tuvo mayor duraciéon en tiempo, sangrado
y requerimiento de transfusion de glébulos rojos con
respecto al procedimiento de reseccion, lo que se re-
laciona con la naturaleza del acto quirurgico y la gra-
vedad del estado clinico de los pacientes sometidos a
este procedimiento.

Con respecto a los pacientes sometidos a trasplan-
te hepatico, el porcentaje de complicaciones quirtrgi-
cas registradas en la serie de casos es equiparable
a lo reportado en la literatura: la trombosis vascular
fue de 12.5% (oscila entre 8 y 12%) y la estenosis de
la via biliar fue de 37.5% (ocurre entre 25 y 35% de
los casos).?' La mayoria de las complicaciones fueron
manejadas sin necesidad de reintervencion quirurgica.

En la mayoria de los casos el tratamiento de la es-
tenosis de la via biliar consistié en la dilatacion me-
diante balén y/o colocacion de férulas por radiologia
intervencionista. Sélo una pequefia proporcion de pa-
cientes fue llevada a reconstruccién quirurgica.
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El porcentaje de complicaciones médicas en el
postoperatorio de pacientes sometidos a trasplante
hepatico fue bajo, segun las series reportadas hasta
en 60% de los casos se desarrolla al menos un epi-
sodio de infeccién en el primer mes.2! Se observé que
s6lo 50% de los pacientes trasplantados sufrieron
complicaciones médicas relacionadas con procesos
infecciosos en el postoperatorio. No se reportd nin-
guna muerte relacionada con el procedimiento quirdr-
gico. La estancia en UCI y la hospitalizacién fueron
acordes a la complejidad del procedimiento quirtrgico
y a las complicaciones.

Los pacientes sometidos a reseccion hepatica pre-
sentaron menor morbilidad y ninguna mortalidad (ni-
veles mas bajos en la clasificacion Calvin y cols.) en
comparacion con los sometidos a trasplante, lo que
posiblemente estuvo relacionado con un nivel de PRE-
TEXT menor al momento del diagndstico.™

Dentro de las series de casos reportados por los
centros internacionales especializados, Pittsburgh re-
cibio 21 pacientes en un periodo de 10 afios, Londres
reportd 40 casos en un periodo de 12 afios y Chile 9
casos en 4 afios. Destaca el hecho de que en un pe-
riodo de cuatro afos fueron remitidos a la institucion
17 casos con diagndstico de HB. Esto hace suponer
que la prevalencia de enfermedad a nivel nacional
puede ser alta.

El porcentaje de pacientes con HB resecables en
esta serie de casos es de 47%, lo cual es compara-
ble con lo reportado en series internacionales: de 44 a
91%.'® No se reportd ninguna defuncién en los pacien-
tes sometidos a reseccion, en consecuencia se obtuvo
una sobrevida de 100% a los 35 meses en este grupo
de pacientes, mientras que en el grupo de trasplan-
tados la sobrevida a los 35 y 50 meses fue de 60%
(Figura 6). La explicacion mas probable de estos por-
centajes es que los pacientes llevados a trasplante al
momento del diagndstico presentaban un estado mas
avanzado de la enfermedad en comparacion con el
grupo sometido a reseccion.

Es relevante publicar la experiencia obtenida en el
HB, ya que como centro de remision debe promoverse
un adecuado diagndstico de la enfermedad y el inicio
temprano del tratamiento con quimioterapia neoadyu-
vante y adyuvante en concordancia con los protocolos
internacionales.

Es preponderante registrar y estudiar los casos de
pacientes con enfermedades raras y protocolizar su
tratamiento, asi como proceder a la rapida remision
de pacientes con diagndstico de HB a centros espe-
cializados en intervenciones de alta complejidad como
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la cirugia de trasplante de 6rganos.? El prondstico de
la enfermedad cambia definitivamente por el tipo de
tratamiento indicado y la experiencia adquirida por los
grupos quirurgicos.

Adicionalmente, abogar por mas reportes en la li-
teratura cientifica sobre patologias poco frecuentes de
cuya prevalencia no existen datos ni distribucion geo-
grafica como es el caso del hepatoblastoma a nivel
nacional (Colombia). La importancia del conocimiento
de estas cifras permitira un mejor proceso de diagnds-
tico e intervencién y probablemente desenlaces mas
favorables en los pacientes pediatricos que padecen
esta patologia, asi como la destinacion de recursos
para solventar la gran carga econdémica que significa
para sus familias.
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