CAPITULO 2

HEPATOBLASTOMA: REPORTE DE 21 CASOS EN
UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL
EN LOS ULTIMOS 12 ANOS: REPORTE DE 21 CA-

Dra. Alejandra Esperanza Garcia Guzman(1). Dr. Pablo Lezama del Valle(2).

(1)  Depertamento de Ciurgia Pediatrica Hospital del Nifio Poblano, Puebla Pue.
(2) Departamento de Cirguia Oncologica. Hospital Infantil de México. México D.F.

Correspondencia: Dra. Alejandra Esperanza Garcia Guzman Correo electronico: lunazul_ale@hotmail.com

RESUMEN.

Introduccioén. El hepatoblastoma (HB) es un tumor maligno del higado de baja incidencia cuyos casos

no han sido descritos en el Estado de Puebla de acuerdo a las clasificaciones internacionales. Objeti-
vo: describir las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con HB que han sido tratados

en un Hospital Pediatrico del nifio poblano. Material y métodos. Disefio descriptivo, retrospectivo y tras-
versal. Resultados. Se analizaron 21 casos, predominando el sexo masculino, edad =23.4+20.4 meses;

Sobrevida =12.2+20 meses, R=1-85 meses. El 28% presentd metastasis. Se clasificaron en PRETEX

1=4.7%, 11=28.5%, I11=23.9% y IV= 42.9%. Discusién y conclusiones: Es evidente la falta de apego tera-
péutico del SIOPEL. La mayoria de los casos de HB fueron diagnosticados en etapas avanzadas de

acuerdo a la clasificacion PRETEXT, resultando en una mortalidad alta. Es necesario contar con progra-
mas de deteccion oportuna para tratar en estadios iniciales el HB, aumentando asi, el promedio de so-
brevida. Los hallazgos, representan una directriz para futuras investigaciones, dado que no tienen pre-
sedente en el Estado de Puebla, sin embargo los resultados deben tomarse con reserva a razén de que

el tamafo de la muestra no alcanza suficiencia estadistica.
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ABSTRACT

Introduction. The hepatoblastoma (HB) is a malignant tumor of the liver low incidence whose cases ha-
ve not been described in the state of Puebla according to international classifications. Objective: To des-
cribe the clinical characteristics of patients diagnosed with HB who have been treated at a tertiary pe-
diatric hospital. Material and methods. Descriptive, retrospective and cross-sectional design. Results.

21 cases were analyzed, predominantly male, age 23.4 + X~ = 20.4 months; Survival X~ = 12.2 + 20

months, R = 1-85 months. 28% had metastases. They were classified into PRETEX | = 4.7% = 28.5%

Il, llland IV = 23.9% = 42.9%. Discussion and conclusions: the lack of therapeutic addiction SIOPEL is

clear. Many cases of HB were diagnosed in advanced stages according to the PRETEXT classification,

resulting in high mortality. It is necessary have screening programs to trate of HB in initial stages, in-
creasing the average survival. The findings, represents a guideline for future research, since they have

no precedent in the state of Puebla, but the results should be taken with reservation to reason that the

sample size is not statistically sufficient
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Introduccion ternacional denominado SIOPEL, en el cual se
realizo el primer estudio prospectivo internacional

que utiliza el concepto de la quimioterapia neoad-
yuvante y cirugia diferida. SIOPEL-1 fue realizado

entre 1990 y 1994, registro un total de 193 pacien-
tes, de los cuales 153 padecian HB y 115 se so-
metieron a cirugia retrasada.

En este orden de ideas, el sistema de estatifica-
cion utilizado para describir el sitio y el tamafo

del tumor, la invasion de los vasos y propagacion

a distancia es el PRETEXT, que ha sido aprobado

por SIOPEL, Angeles Childrens Oncology Group

(COQG), por la Sociedad Alemana de Onco-hema-
tologia Pediatrica (GPOH) y por el grupo de estu-
dio japonés para tumores hepaticos pediatricos

(JPLT). EL PRETEXT muestra cuatro estratificacio-
nes (I-1V), que reflejan el nimero de secciones del

higado que estan involucrados por el tumor y des-
cribe la extension de la enfermedad mas alla del

higado usando las siguientes letras: "V" si el tu-
mor se extiende hacia la vena cava y / o las tres

venas hepaticas, "P" si los principales / o ambas

ramas, izquierda y derecha de la vena porta parti-
cipan por el tumor, "C" si hay afectacion del I6bu-
lo caudado, "E" si hay evidencia de enfermedad

extrahepatica intrabdominal y "M" si hay metasta-
sis a distancia ©-10-11),

Las revisiones de la literatura indican que en 5

anos de supervivencia libre de eventos en gene-
ral fue del 66% (IC al 95%) y los 5 afos de super-
vivencia fue de 75% (IC al 95%). Sobre la base
de estos resultados, SIOPEL retrasé la cirugia co-
mo el tratamiento estandar para HB, dado que
parecia menos riesgoso debido a la reduccion del

tumor alcanzado con quimioterapia preoperato-
ria, necesitado resecciones menores. SIOPEL-1

mostrd que la tasa de resecciéon fue de 53%, con

12 pacientes con tumores no resecables que se
sometieron a un trasplante de higado (el 8% de
todos los pacientes), logrando resultados compa-
rables como se ve después de la reseccion par-
cial del higado. Respecto a la quimioterapia, se
considerd que el cisplatino podria intensificarse,

ya que habia reportado poca nefrotoxicidad u oto-
toxicidad, mientras que la dosis de doxorrubicina

El hepatoblastoma (HB) es un tumor maligno del
higado con una incidencia anual de 1.2 a 1.5 ca-
sos por millon de niflos menores de 15 afios de
edad en los paises occidentales, con un pequefo
aumento reportado en los EE.UU., Europa y Ja-
pon durante los Ultimos 30 anos!23), En América
Latina la situacion no es diferente, por ejemplo
en México, el HB ocupan el séptimo lugar en fre-
cuencia en la edad pediatrica, constituye del 0.8
al 2% de los tumores primarios malignos ¥ ; este
padecimientos afecta principalmente a lactantes
y ninos pequenos de entre 6 meses y 3 anos, con
un pico a los 18 meses, sin embargo, su variabili-
dad por grupo etario ha sido reportado en recién
nacidos y adolescentes, con un predominio en el
sexo masculino, en una relacién de casi dos a
uno ©,

La literatura ha asociado HB con prematuridad,
bajo peso al nacer (), medicamentos como furose-
mida, nutricidn parenteral total, la terapia de oxi-
geno, la radiacion, plastificantes y otras toxinas,
pero ninguna hipotesis de los mecanismos exac-
tos se encuentran disponibles actualmente. Se
han reportado casos familiares asociados a poli-
posis adenomatosa familiar y sindrome Beckwith
— Wiedemann, lo que sugiere un patogénesis pa-
ra los cromosomas 5 y 11 respectivamente ©.7),
La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatri-
ca (SIOP) establece que el diagnéstico puede rea-
lizarse con alfa feto proteina (AFP) elevada, trom-
bocitosis con conteo de plaquetas mayor a 500
000/mm3 y una masa tumoral dependiente de hi-
gado, que confiere una probabilidad diagnostica
de mas del 90% vy sin llegar a la biopsia hepatica,
con lo que es posible iniciar tratamiento neoadyu-
vante.

Con respecto a la supervivencia pediatrica ante
este padecimiento, las estadisticas han mostrado
una mejoria en las Ultimas décadas en un 70%,
esto se debe al advenimiento de la quimioterapia
y la innovacién de técnicas quirlrgicas con una
supervivencia global a los 3 afios ©).

Los estudios para el seguimiento epidemioldgico
y descriptivo del HB quedd6 a cargo del grupo in-



y la intensidad de la dosis no se podria aumentar
facilmente por temor a la mayor incidencia de car-
diotoxicidad.

Respecto al SIOPEL-2 (piloto) y SIOPEL-3, mos-
traron que la estratificacion del riesgo estandar,
que se define como un tumor limitado al higado,
que involucra a los tres sectores mas las hepati-
cas (PRETEXT I-lll) y AFP> 100ng/ml, se trato
con el cisplatino en monoterapia, resultando me-
nos toxico. La estratificacion de alto riesgo, que
se define como un tumor que compromete los
cuatro sectores del higado (PRETEXT-IV) o inva-
sion vascular (V/P+) o enfermedad extrahepatica
(E+/H+) o AFP <100ng/ml al momento del diag-
néstico o ruptura del tumor, fue tratado con qui-
mioterapia mas intensa llamada super-PLADO
(cisplatino que se alternaba con carboplatino-do-
xorrubicina). El protocolo también alent6 a un tras-
plante de higado en los tumores no resecables.
Las tasas de reseccién aumentd a 67% en SIO-
PEL-2 y al 74% en SIOPEL-3, con los trasplantes
de higado realizados en el 12% vy el 21% de los
casos respectivamente.

Continuando con la revision de SIOPEL-4, el régi-
men utilizado en este estudio tuvo como objetivo
intensificar aun mas la quimioterapia en nifos
con HB de alto riesgo mediante la adopcion de
una dosis semanal de cisplatino, en combinacién
con una dosis doxorubicina mensual mas la ciru-
gia radical retrasada. El andlisis final del ensayo
incluyo 62 pacientes elegibles (39 con metastasis
pulmonar). Sesenta pacientes evaluables tuvieron
una respuesta parcial a la quimioterapia preopera-
toria (IC 95%). La reseccion completa de todas
las lesiones tumorales se logré en 53 pacientes
(85%), incluyendo trasplantes 16 (26%) del higa-
do. Al final del tratamiento, 79 pacientes estaban
en remision completa (IC 95%). Con una prome-
dio de seguimiento de 52 meses y la sobrevida a
3 afnos fue del 83% (Rango 73-93%).

Guias de tratamiento actuales.

De acuerdo con el ultimo estudio de SIOPEL
(2014), recomienda la siguiente estrategia de tra-
tamiento para los pacientes de HB que no estén
inscritos en un ensayo clinico.

HB de riesgo estandar . La recomendacion es se-
guir con cisplatino en monoterapia del estudio
SIOPEL-3. El tratamiento estandar es de cuatro
ciclos de quimioterapia preoperatoria seguida de
reseccion quirurgica y dos ciclos posoperatorios
de la terapia.

HB de alto riesgo. La recomendacion es prescri-
bir la dosis intensivas "super-PLADO" del estudio
SIOPEL-3. Los pacientes de este grupo son pro-
pensos a tener enfermedad desafiante desde el
punto de vista quirdrgico y se recomienda consul-
ta en el momento del diagndstico de un servicio
de cirugia / trasplante de higado especialista.
HB de muy alto riesgo. Estos tumores se definen
por la presencia de enfermedad metastasica (por
lo general de pulmdn) o muy bajo AFP (<100ng/
ml). Lesiones pulmonares documentados en la
radiografia de térax y / o tomografia computariza-
da de pulmén seran considerados como depdsi-
tos de tumor metastasico inequivocos si hay un
nédulo mayor de 10mm o varios ndédulos con al
menos 5 mm. En los demas casos, las metastasis
seran consideradas como dudosas y una biopsia
quirdrgica de uno de los nédulos deben ser discu-
tidos si la condicién general del nifio lo permite.
Los pacientes deben ser tratados con el enfoque
utilizado en el protocolo SIOPEL-4 con la terapia
de induccidn con cisplatino / doxorrubicina sema-
nal de dosis intensiva®),

Dado la incidencia tan baja de los casos reporta-
dos en la literatura por HB, el objetivo de este tra-
bajo es describir las caracteristicas epidemioldgi-
cas y clinicas de los pacientes diagnosticados
con este padecimiento que han sido tratados en
el Hospital del Nino Poblano, de la ciudad de Pue-
bla.

Material y métodos.

Diseno descriptivo, retrospectivo y de alcance
trasversal. Muestreo por conveniencia, dado que
solo se consideraron los casos registrados por el
Hospital, para lo cual se realizé una busqueda de
toda la poblacién reportada en los archivos clini-
cos en el periodo del ano 2002 al 2014 con diag-
ndstico de hepatoblastoma.



Resultados.

Se analizaron 36 expedientes, se descartaron 15
por no cumplir el requisito de inclusién, quedan-
do una n=21 casos. Siendo confirmados histopa-

TABLA: 1 Casos hitologicamente confirmados

DIAGNOSTICO CASO
Biopsia por aguja fina 3
Biopsia a cielo abierto 7
Biopsia por
laparoscopia 1
Biopsia por ultrasonido 2
Biopsia por truct
Al realizar lobectomia 5
Total 19

N=21

tolégicamente 19 casos y dos clinicamente en un
PRETEXT IV. (Tabla I)

Para apoyar los datos de la tabla mencionada, se
puede comentar la siguiente clasificacion histold-

TABLA: 2 Datos descriptivos de los casos con HB

gica de la muestra de estudio: Diez casos fueron

descrito como HB mixto con componente epite-
lial y mesenquimatoso; cuatro casos de HB como

epitelial embrionario; un caso de HB fetal; dos ca-
sos como HB epitelial embrionario y fetal, dos ca-
sos se reportaron solo como HB sin clasificacion

histologica.

El género masculino predomind, con una relacion

1.6:1, con una media de edad al diagnostico de

23.4 +20.4 meses, Rango de 1-84 meses. El 33%

se diagnostico entre los 14 y 23 meses.

Dos pacientes presentaron al nacimeinto un peso

menor de 2 kg., en cuatro casos se desconoce el

peso, en 19 casos se confirmd que fueron de tér-
mino y en dos casos no se documento.

La muestra en su conjunto (n=21), presentd un

promedio de sobrevida de 12.2+20 meses, Ran-
go de 1-85 meses. En la sobrevida de la muestra,

el 23.8% (n=5), sobrevivieron mas de un afo. Ca-
be mencionar que existen pacientes que no tie-
nen el seguimiento por mas de un ano debido a

que se diagnostiacaron en el 2014 y no han cum-
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N°2 Hepatoblastoma: Reporte de 21 casos

SOBREVIDA EN PESO AL METASTASIS
CASO MESES NACER (KG) PREMATUROS PRETEXT PULMONAR
1 2 3.8 No \Y Si
2 1 NSC No Il No
3 1 NSC NSC \Y No
4 3 1.7 No \Y No
5 4 2.85 No 1] No
6 42 2.8 No \Y No
7 6 2.85 No 1] No
8 1 2.9 No \Y No
9 1 1.5 No v Si
10 6 NSC No \Y Si
11 2 NSC NSC 1] No
12 61 3 No Il No
13 19 3.8 No Il No
14 35 2.55 No Il No
15 5 2.6 No \Y Si
16 6 3.8 No v No
17 16 3.35 No Il No
18 9 3.4 No Il Si
19 9 NSC No I No
20 1 3.2 No 1] Si
21 3 2.9 No 1] No
N=21

104



TABLA: 3 Prueba t de Student para muestras independientes

Intervalo de
confianza al 95%

Sup

Inferior .
erior

1,498 19 0.150 -4,019 24,274

plido 12 meses de seguimiento. El 28% (n=6) pre-
sentd metastasis al diagndstico de los cuales so-
lo sobrevive uno.

Se diagnosticé en PRETEXT | un paciente, quien
aun se encuentra con una sobrevida hasta el mo-
mento, de nueve meses después del diagnostico.
Seis pacientes se diagnosticaron en PRETEXT I,
de los cuales tres con una sobrevida actual pro-
medio de 35+26 meses, Rango de 9-61 meses.
Ocho pacientes se diagnosticaron en PRETEXT
IV quienes llegaron a tener una sobrevida media
de 7.4+13.1 meses, Rango 1-42 meses.

Ocho pacientes se sometieron a lobectomia, de
los cuales cinco son PRETEXT Il, hasta el momen-
to han sobrevivido 4 pacientes, con una sobrevi-
da promedio de 24.6+19.4 meses, Rango de 6-
61. Los datos descriptivos se muestran en la Ta-
bla Il.

De la tabla anterior, se puede inferir que del total
de la muestra se clasificaron en PRETEX | el
4.7%, en |l el 28.5%, en Ill el 23.9% y en IV el
42.9%.

Se diagnosticé en PRETEXT | solo un paciente,
con 9 meses de sobrevida a partir de su diagnds-
tico de HB hasta la actualidad.

Seis pacientes se diagnosticaron en PRETEXT I
de los cuales tres continuan vivos con una sobre-
vida de nueve, 35 y 65 meses respectivamente.
De los tres casos que fallecieron, la sobrevida pro-
medio fue de 12+9.6 meses, Rango de 1-19 me-
ses.

Los pacientes diagnosticados con PRETEXT Il y
IV fueron cinco y nueve respectivamente; los pri-
meros tuvieron un promedio de sobrevida de
3.2+1.9 meses, Rango de 1-6 meses, con solo un
sobreviviente; mientras que los segundos el pro-
medio de vida fue de 7.4+13.1 meses, Rango de
1-42 meses.

Al analizar el seguimiento de los 21 casos, se ob-
servo que el 23.8% (n= 5) abandonaron el trata-
miento, por consecuencia, se desconoce sus es-
tados de salud actuales.

Analisis adicional.

En el historial del hospital, en el periodo anterior
al 2012 no se contaba con cirujano oncologo pe-
diatra, por lo cual seria interesante realizar una
comparacion de los promedios de sobrevida des-
de el punto de vista descriptivo y estadistico. Pa-
ra poder realizar el analisis se aplicoé una t de Stu-
dent para comparar medias aritméticas de mues-
tras diferentes, los resultados descriptivos son
los siguientes:

Grupo 1. Con cirujano oncdlogo pediatra, Grupo
2. SIn cirujano oncélogo pediatra

G1, =16.4+18.5v.s G2, =6.27+12.0

La tabla lll muestra el resultado estadistico:

Se puede observar que desde el punto de vista
descriptivo, al comparar las medias, existe una
mayor sobrevida en en grupo con cirujano oncolo-
go pediatra. Sin embargo, el resultado no es esta-
disticamente significativo (p> .05).

Para apoyar los resultados anteriores, se muestra
la Tabla IV con una descripcion detallada de los

TABLA: 4 Casos con intervencion quirurgica

CIRUJANO CIRUJANO
. ONCOLOGO
PEDIATRA .
PEDIATRA
Sobrevida
42 meses 61 meses
6 meses 19 meses™™
35 meses
16 meses™™
9 meses
9 meses

** Casos que abandonaron el tratamiento

* Pacientes que falleceron



TABLA: 5 Casos quirurgicos y caracteristicas de la quimioterapia

UIMIOTERAPIA UIMIOTERAPIA SOBREVIDA
CASOS Q Q PRETEXT
NEOADYUVANTE ADYUVANTE (MESES)
-Dos ciclos;
Cuatro ciclos; cisplatino / 2
cisplatino ciclos de
vincristina ifosfamida,
6 . . 42
doxorrubicina etoposido, \V;
carboplatino.
vincristina e
irinotecan
Dos ciclos; -Un ciclo; con
7 vincristina 5 cisplatino [l 6
fluracilo, cisplatino doxorrubicina
Cuatro ciclos;
12 No recibio vincristina I 61
cisplatino
. -Tres ciclos;
Cuatro ciclos; o
. .. doxorrubicina,
vincristina, .
cisplatino. 5- carboplatino,
13 p. ’ ifosfamida, 1 ciclo Il 19
fluoracilo. . .
cisplatino
vincristina 5
fluracilo
-Cuatro ciclos;
14 No recibio vincristina I 35
cisplatino y 5-
fluracilo
. ) -Cuatro ciclos; 5
Cuatro ciclos; fluracilo
17 cisplatino / : . Il 16
.. vincristina,
doxorrubicina . .
cisplatino
-Tres ciclos;
Tres ciclos; platino, cisplatino,
18 . . L 1 9
doxorrubicina vincristina 5
fluracilo
. . . -Un ciclos;
4 ciclos; cisplatino, cisplatino
19 vincristina, 5 . p. . ’ | 9
. vincristina, 5
fluracilo .
fluracilo

casos gue se sometieron a cirugia antes y des- Hospital Pediatrico de tercer nivel de atencion.
pues del afno 2012. Los principales hallazgos llegaron a indagar lo si-
De acuerdo a los datos obtenidos de los casos  guiente: A) se requiere una sistematizacion para
que fueron sometidos a cirugia, la Tabla V presen- la captura de los datos lo suficientemente detalla-
ta el regimen terapéutico de la quimioterapia en  da, dado que siendo un estudio retrospectivo no
donde se puede observar que no todos los casos  fue posible recolectar todos los datos requeridos

se apegaron a los lineamientos del SIOPEL. para describir con exactitud las caracteristicas de
los casos con HB, luego entonces, los resultados
Discusiony Conclusiones. los consideramos como una aproximacion de la

Este estudio buscd describir las caracteristicas  descripcion real de los datos. B) Es evidente la
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes diag- falta de apego a los lineamientos que marca SIO-
nosticados con HB que han sido tratados en un  PEL al menos en los primeros anos, es posible



que en estos afnos el tratamiento con base a la
evidencia publicada no fuera clara al menos en
los paises en vias de desarrollo como el nuestro y
no se contara con una estandarizacion que conta-
ra con el cumplimiento de todos los lineamientos
que marcaba los cambios en los diferentes estu-
dios del SIOPEL. C) La mayoria de los casos de
HB fueron diagnosticados en etapas avanzadas
de acuerdo a la clasificacion de PRETEXT, lo que
conlleva a una mortalidad alta. Esta situacion po-
dria ser erradicada si se contara con programas
de deteccion oportuna para combatir las prime-
ras manifestaciones del HB en estados iniciales,
aumentando el promedio de sobrevida.

Respecto a las limitaciones del trabajo, la mues-
tra relativamente pequena no permite realizar
comparaciones estadisticas debido a que la va-
rianza de los datos no es homegénea. Se requie-
re de realizar estudios longitudinales o de sequi-
miento de los pacientes que han sobrevivido para
describir expectativas de calidad de vida y regi-
men terapéutico de acuerdo al SIOPEL.
Finalmente, al no contar en el Estado de Puebla
con una descripcién anterior de los casos reporta-
dos con HB, este trabajo representa una directriz
para futuras investigaciones, sin embargo los re-
sultados deben tomarse con reserva a razén de
que el tamano de la muestra no alcanza suficien-
cia estadistica.
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