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RESUMEN

Niveles de Alfafetoproteina postquirdrgico en pacientes con hepatoblastoma y lobectomia
del Hospital Para El Nifio del IMIEM experiencia de 5 afos.

Autores: M.C. Carlos Alberto Hernandez Montiel, E. Oncologo Pediatra Francisco Galindo
Rocha, M EN C Maria Del Carmen Fuentes Cuevas

Antecedentes: Los datos sobre la frecuencia de los tumores hepéticos en México son
aislados y parciales, s6lo se han comunicado algunos datos sobre mortalidad y frecuencia
de las diferentes neoplasias en hospitales de referencia que atienden a nifios con tumores
malignos en las principales ciudades. El hepatoblastoma es una neoplasia maligna primaria
del higado, compuesta de tejido parecido al epitelio hepatico fetal o embrionario y que
puede contener tejido mesenquimal o epitelial mixto; es un tumor embrionario y su etiologia
es desconocida aproximadamente, 80% de los casos de hepatoblastoma se presenta en
menores de tres afios de edad, con frecuencia 2:1 mayor en el sexo masculino.

Objetivo: Analizar cuales son los niveles de alfafetoproteina postquirdrgica en el
seguimiento de pacientes operados de hepatectomia secundaria a hepatoblastoma en el
hospital para el nifio del IMIEM durante 5 afios

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal , observacional en donde
analizaremos los datos contenidos en los expedientes de los pacientes con hepatoblastoma
y lobectomia los cuales cuenten con expediente clinico dentro del archivo del Hospital para
el Nifio del IMIEM, que cuenten con criterios de inclusién en periodo comprendido de 1
enero 2013 al 31 de diciembre de 2018

Resultados: En nuestro estudio se obtuvo un 25% de pacientes con niveles de alfa feto
proteina en rangos normales para la edad posterior a la hepatectomia, lo que corrobora la
reseccion integra de la tumoracion hepatica previo a diseminacion lo cual es el factor con
mas peso en el tratamiento del hepatoblastoma. Posterior a la cirugia el 37.5% de los
pacientes mantienen alfa feto proteina positiva al segundo mes postquirargico lo que implica
actividad tumoral y la necesidad de re intervencion quirdrgica ya sea a nivel hepatico o
pulmonar que es el principal sitio de metastasis del hepatoblastoma.

Palabras clave (Hepatoblastoma, alfafetoproteina, hepatectomia)




SUMMARY

Post-surgical alpha-fetoprotein levels in patients with hepatoblastoma and lobectomy at the
Hospital Para EI Nifio of IMIEM, 5 years of experience.

Authors: M.C. Carlos Alberto Hernandez Montiel, E. Pediatric Oncologist Francisco Galindo
Rocha, M EN C Maria Del Carmen Fuentes Cuevas

Background: Data on the frequency of liver tumors in Mexico are isolated and partial, only
some data on mortality and frequency of different neoplasms have been reported in referral
hospitals that care for children with malignant tumors in the main cities. Hepatoblastoma is
a primary malignant neoplasm of the liver, composed of tissue similar to the fetal or
embryonic hepatic epithelium and which may contain mixed mesenchymal or epithelial
tissue; It is an embryonic tumor and its etiology is unknown. Approximately 80% of
hepatoblastoma cases occur in children under three years of age, with a frequency 2: 1
higher in males.

Objective: To analyze which are the post-surgical alpha-fetoprotein levels in the follow-up of
patients operated on for hepatectomy secondary to hepatoblastoma in the hospital for the
child of the IMIEM for 5 years

Material and methods: Retrospective, cross-sectional, observational study in which we will
analyze the data contained in the files of patients with hepatoblastoma and lobectomy, which
have a clinical file in the file of the Hospital para el Nifio of the IMIEM, which have inclusion
criteria in period from January 1, 2013 to December 31, 2018

Results: In our study, 25% of patients with alpha fetoprotein levels in normal ranges for age
after hepatectomy were obtained, which corroborates the complete resection of the liver
tumor prior to dissemination, which is the factor with the most weight in the treatment of
hepatoblastoma. After surgery, 37.5% of patients maintain positive alpha fetoprotein in the
second postoperative month, which implies tumor activity and the need for reoperation either
at the liver or lung level, which is the main site of hepatoblastoma metastasis.

Key words (Hepatoblastoma, alpha-fetoprotein, hepatectomy)
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El cancer hepético es raro en la edad pediatrica, ocurre aproximadamente en el 1% de
todos los canceres pediatricos y tiene una incidencia anual de 1 caso por millon en
poblacién menor de 15 afios, (1) de los tumores hepaticos malignos el hepatoblastoma
representa 66% de los casos, hepatocarcinoma 20%, sarcoma 6 % y otras variantes

histologicas son aun mas raras.

Aproximadamente, 80% de los casos de hepatoblastoma se presenta en menores de tres
afos de edad, con frecuencia 2:1 mayor en el sexo masculino. En el hepatoblastoma la
edad media de diagnostico es al afio de edad y ocasionalmente se presenta en la

adolescencia.( 2)

Los datos sobre la frecuencia de los tumores hepéticos en México son aislados y parciales,
s6lo se han comunicado algunos datos sobre mortalidad y frecuencia de las diferentes
neoplasias en hospitales de referencia que atienden a nifios con tumores malignos en las
principales urbes. En un estudio multicéntrico realizado en nuestro pais se encontraron 58
casos de hepatoblastoma, durante el periodo comprendido entre 1980 y 1991, y
correspondieron a todos los casos informados de nifios menores de 15 afios, atendidos en

hospitales de la Ciudad de México. (3)

Leal-Leal y Palacios Acosta reportaron 32 pacientes entre 1999 y 2008 en el INP, con
frecuencia 1.9:1 mayor en hombres, promedio de presentacién a los 39.8 meses de edad,
y con 78% de histologia epitelial pura, ademas 93% presentaron elevacion de alfa feto
proteina, y el 43.8 % de los casos se encontraban en estadio PRETEXT IV, con metastasis

pulmonar en 15.6%(4)

Palomo-Colli y Lezama del Valle reportaron 61 casos en el Hospital Infantil de México de
2005 a 2011, no encontraron predominio de sexo, el promedio de diagnéstico fue a los 2.7
afios de edad, la mortalidad se relacionaba con el antecedente de nacimiento prematuro y
bajo peso al nacer, el patron histolégico mas frecuente fue el epitelial con 59% de los casos,
la etapa clinica mas frecuente fue el estadio | con 39%, seguido muy de cerca por el estadio

Il (36%) y metastasis pulmonar en el 16.4%.(5)




No existe informe nacional en donde se haya dado la tasa de incidencia de los diferentes
tipos de tumores hepéticos, ni se ha sefialado si existe una tendencia a la alza en la
frecuencia en los ultimos afios, y menos aun que profundice en los aspectos quirdrgicos
como lo son el tipo de hepatectomia utilizada, las complicaciones trans quirdrgicas y post

quirurgicas y la histologia mas coman encontrada.




CAPITULO 2
MARCO TEORICO
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ANTECEDENTES

Céancer se refiere al reemplazo de un tejido sano por células anormales, que por cambios
genéticos y ambientales han perdido su forma, tamafio y funcién habitual y dan lugar al
desarrollo de tumores. Todos los seres humanos desarrollamos lesiones pre-malignas en
repetidas ocasiones durante la vida. Nuestro sistema inmunoldgico generalmente detecta
estas alteraciones moleculares o celulares, y actia impidiendo su crecimiento. Las
deficiencias inmunolégicas parecen tener importancia en el desarrollo del cancer. El cancer
es mucho mas frecuente en adultos. Los tumores en los nifios comprenden sélo el 2 a 5%
de los casos de cancer en el mundo. Sin embargo, debido a que los nifios estan menos
expuestos a factores oncogénicos ambientales como agentes muta génicos y virus, la
investigacion en oncologia pediatrica ha logrado grandes adelantos sobre el papel de los
mecanismos genéticos en el origen y en el comportamiento biolégico del cancer. El
aparente incremento en la frecuencia de cancer en nifios en los ultimos afios, y la creciente
necesidad de atencion quirtrgica en todo el pais, se debe a distintas circunstancias: el
crecimiento de la poblacion, la mayor exposicion a la contaminacion y a los compuestos
potencialmente carcinogénicos, el mayor contacto con sistemas de comunicacion, el
aumento de informes de casos y las referencias de pacientes, explican que mas personas

soliciten atencion médica por estas enfermedades.(6)
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HEPATOBLASTOMA

El hepatoblastoma es una neoplasia maligna primaria del higado, compuesta de tejido
parecido al epitelio hepatico fetal o embrionario y que puede contener tejido del
mesénquima o epitelial mixto; es un tumor embrionario y su etiologia es desconocida. Es el
tumor hepatico maligno mas comun en nifios con incidencia de 1.8 casos por millén en

nifos menores de 15 afios.

La etiologia del hepatoblastoma permanece aun desconocida, la mayoria de los nifios con
hepatoblastoma se encuentra dentro de los primeros tres afios de edad, lo que sugiere la
presencia de un componente genético. Se han reportado anormalidades cromosémicas en
muchos pacientes con hepatoblastoma, la anomalia mas frecuente parece ser la trisomia
del cromosoma 20, seguida de trisomia del cromosoma 2. Estudios han demostrado
anormalidades en el brazo corto del cromosoma 11, en la region del gen del factor 2 de
crecimiento parecido a la insulina. Se han observado otras anomalias congénitas en
pacientes con hepatoblastoma tales como hemi hipertrofia, sindrome de Beckwith-

Wiedemann, hernia diafragmatica y umbilical. (7)

También se han observado desequilibrios cromosémicos de Xp y Xg detectados por
hibridacion gendmica. En pacientes con hepatoblastoma se observan acumulaciones
nucleares y citoplasmaticas de mutaciones de beta-catenina asociadas con inestabilidad
cromosdmica y anomalias de la via de sefializacion Wnt / beta-catenina y pueden contribuir
a la génesis tumoral. Las mutaciones del gen p53y la sobreexpresion son poco frecuentes.
Se ha observado un aumento significativo del riesgo de hepatoblastoma en familias con
poliposis adenomatosa familiar y sindrome de Gardner, que estad relacionado con
mutaciones del gen APC que afectan al cromosoma 5q. Los supervivientes de
hepatoblastoma que tienen este sindrome en particular corren el riesgo de desarrollar

poliposis adenomatosa familiar a una edad temprana.
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Los recién nacidos pre término tienen mayor riesgo de desarrollar hepatoblastoma. Peggy
describe un riesgo de 1.8 veces mas de padecerlo en los nifios con bajo peso al nacer,
principalmente en los menores de 1 500 g, se ha descrito igualmente mas riesgo en madres
muy jovenes, con tabaquismo positivo y obesidad.

También se han reportado posibles asociaciones entre el hepatoblastoma y el uso de
anticonceptivos orales, abuso de alcohol durante el embarazo, asi como el tratamiento
hormonal contra la esterilidad, ademas un estudio de casos y controles mostré que la
exposiciéon ocupacional materna a metales, productos derivados del petroleo, pinturas y

pigmentos, asi como la exposicion paterna a metales fueron factores de riesgo.

Antes de la década de los noventas, la sobrevida de los pacientes con hepatoblastoma era
inferior al 25 por ciento. La introduccion de quimioterapia neo adyuvante en el tratamiento
ha facilitado su manejo quirdrgico, disminuyendo la mortalidad peri operatoria e

incrementando la sobrevida a mas de 70 por ciento.

El signo méas frecuente es una masa abdominal asintomatica palpable en el cuadrante
superior derecho, que a menudo los padres detectan mientras bafian al nifio o es
visiblemente aparente al cambiar o vestir al nifio; esto se observa en mas del 60% de los
casos. La mayoria de los pacientes tienen menos de 3 afios. Rara vez se ha observado
hepatoblastoma en el recién nacido. Se han asociado distension abdominal, vémito,
anorexia y reduccién de peso, sélo en etapas avanzadas de la enfermedad. La diarrea se

observa con menos frecuencia.

En ocasiones, el hepatoblastoma puede romperse y causar hemorragia intra abdominal y
presentarse con signos de un abdomen agudo. La ictericia y la osteopenia grave se
presentan en 5% a 10% de los pacientes y es una condicion de enfermedad avanzada.
Entre 20% y 49% tiene metastasis pulmonares, lo cual se relaciona con menor

supervivencia a largo plazo, de 90% a menos del 25% a cinco afios.
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La alteracion de laboratorio mas frecuente es la trombocitosis, con cifras mayores de 500
mil en un 80% de los casos, la cual esta relacionada al aumento de la secrecion de
trombopoyetina. Recientemente, se ha sugerido que la trombocitosis es secundaria a la
sintesis intra tumoral de interleucina. La anemia generalmente es normo citica hormo
cromica y puede ser secundaria a hemorragia generalmente intra tumoral, infiltracion
medular y/o a factores inhibidores de la eritropoyesis producidos por el tumor. Las pruebas
de funcionamiento hepético se alteran cuando hay afeccion de mas del 75% del

parénquima, o cuando la lesion es central y obstruye la via biliar.

La prueba mas util es la medicion del nivel sérico de alfa feto proteina (AFP), que esta
elevado en al menos el 70% de los nifios con hepatoblastoma, considerandose como
positivo valores mayores a 10 ng/mL. Cuando se eleva en el momento del diagnéstico, este
marcador tumoral sérico es una excelente ayuda en el diagnéstico, en el seguimiento de la
respuesta al tratamiento y, lo que es mas importante, en la deteccién precoz de la recidiva
tumoral. Un nivel bajo de AFP en suero menor de 100 ng/ml en la presentacion es un factor
de prondstico precario. En lactantes menores de 6 meses de edad en el momento del

diagnéstico, el nivel de AFP en suero debe corregirse por AFP fetal residual.

VALORES DE ALFA FETOPROTEINA
Promedio +/- DE (ng/ml)
Prematuro 134, 731 +- 41,444
Recién nacido 48, 406 +- 34,718
RN -2 sem 33,113+- 32,503
2sem -1 mes 9,452 +- 12,610
2 meses 323 +-278
3 meses 88 +- 87
4 meses 74 +- 56
5 meses 46.5 +- 19
6 meses 12.5+-9.8
7 meses 9.7+ 7.1
8 meses 8.5+ 5.5
dia 181-720 8(0,8-87)

Tablal modificada de 8
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Después de la reseccién quirargica, la AFP disminuye de manera logaritmica alcanzando
sus valores normales de cuatro a seis semanas Yy las cuales dependen de la edad del
paciente. Un aumento consistente en el marcador precede con frecuencia a la recidiva

tumoral, aun cuando ésta no sea identificable por estudio de imagen.

También se puede observar una elevacion de la concentracion sérica de AFP en lactantes
con tumores del saco vitelino, sarcomas, hamartomas y, en ocasiones, hemangioen-
dotelioma, lo que sugiere que se debe obtener una biopsia de tejido de diagnostico antes
de iniciar el tratamiento. El nivel de gonadotropina coriénica humana beta sérica (3-HCG)

debe obtenerse en nifios que demuestran precocidad isosexual

La radiografia simple puede mostrar hepatomegalia con elevacion del hemi diafragma
derecho, desplazamiento de las asas intestinales y calcificaciones hepéticas, la radiografia

de torax puede mostrar metastasis pulmonares.

La ecografia abdominal identifica el origen de la masa, determina la extensién de la lesién
y distingue si la lesidn es solida o quistica y si es un tumor solitario o multifocal. La ecografia
abdominal puede detectar la presencia de extension del tumor a los vasos principales, a
saber, las venas hepaticas, la vena cava y la vena porta, que es esencial para la
estatificacién quirargica precisa y la evaluacion de la resecabilidad preoperatoria. Algunos
investigadores sugieren que para evitar un error de diagndstico al diferenciar entre las
diversas neoplasias malignas del higado, se justifica una biopsia diagnéstica, la cual se
puede realizar con una técnica quirdrgica abierta o preferiblemente por via percutanea con
guia ecografica. Para prevenir la siembra de tumores, se debe hacer avanzar la aguja a
través de una pequenfa profundidad de tejido hepatico normal (una porcién que se resecara
en una cirugia futura). Las metastasis pulmonares son mas frecuentes en niflos con
afectacion cardiaca detectable. Para evaluar la relacion del tumor con las estructuras vitales
circundantes, como los conductos y vasos biliares, la tomografia computarizada y la
resonancia magnética, utilizando un realce vascular apropiado, son esenciales para

determinar la resecabilidad y excluir la extensién del tumor abdominal mas alla del higado.
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La afectacion de los ganglios linfaticos es excepcional en el hepatoblastoma. Dado que el
hepatoblastoma se disemina por invasion vascular, por lo general a los pulmones, debe
obtenerse una tomografia de térax. Se ha informado en tumores quimio resistentes, el

sindrome de compresion de la médula espinal consecutiva a extension epidural.

En la tomografia antes de la administracion del contraste un tumor epitelial Unico es
hipodenso y homogéneo mientras un mixto es heterogéneo, después del contraste hay
reforzamiento heterogéneo inmediato con areas focales sin contraste compatibles con

necrosis.(9)

Existen diferentes subtipos histol6gicos de hepatoblastomas, aproximadamente el 56% de
los tumores son de tipo epitelial, el cual se puede sub clasificar como fetal puro (31%)
embrionario (19%), macro trabecular (39%) e indiferenciado de células pequefas
(anaplésico 3%) y el restante 44% los comprenden tumores que contienen ambos
componentes mixtos, tanto epitelial como mesenquimatoso, tipo osteoide o cartilago. Una
forma mixta de hepatoblastoma contiene tejido mesenquimal ademas de componentes
epiteliales. EI componente mesenquimal puede presentarse con 0 sin caracteristicas
teratoides. El subtipo indiferenciado de células pequefas se considera generalmente como
morfologia de alto riesgo. El tipo epitelial, especialmente el fetal tiene el mejor prondstico.
En cuanto al tratamiento, para los tumores de histologia puramente fetal es reseccion

guirdrgica completa, seguida de conducta expectante o doxorubicina como sustancia Unica.

La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) establece que el diagndstico
puede realizarse con AFP elevada, trombocitosis con conteo de plaquetas mayor a 500
000/mm3 y una masa tumoral dependiente de higado, que confiere una probabilidad
diagnéstica de mas del 90% v sin llegar a la biopsia hepatica, con lo que es posible iniciar
tratamiento neo adyuvante. La SIOP ha propuesto un sistema de estadificacion pre
guirdrgica denominado PRETEXT (PRE-Treatment EXTension staging system), basado en
la informacion radiolégica, que utiliza las venas o ductos biliares mas importantes para
identificar el nimero de sectores hepdaticos infiltrados por el tumor, denominandose estadio
1 a el higado con tres sectores libres, 2 con dos sectores libres, 3 con un sector libre y 4 al

gue se encuentra totalmente invadido. (10)
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El PRETEXT 1 se puede resecar sin quimioterapia previa, sobrevida mayor al 100%. El
PRETEXT 2 debe resecarse con quimioterapia previa, sobrevida 91%, mientras PRETEXT
3y 4 inicialmente no resecable, puede volverse resecable con quimioterapia, sobrevida libre
de enfermedad de un 60 a 65%. (11)

El factor prondstico mas importante, demostrado por el estudio cooperativo de la SIOPEL,
es la reseccién completa del hepatoblastoma (sin embargo, mas de la mitad de los
pacientes son irresecables al momento del diagnéstico debido a su multi focalidad, invasion

vascular o presentar metastasis a distancia). (12)

Por otro lado, el Comité Oncoldgico Pediatrico (COG) propone una estadificacién de
acuerdo al grado de resecabilidad y a la presencia 0 ausencia de metastasis al diagnéstico.
La escuela americana estratifica a los pacientes de acuerdo al resultado posquirargico. Ha
funcionado en la evaluacién de protocolos terapéuticos que requieren intervencion
quirargica inicial antes de comenzar la quimioterapia, sin embargo su valor limitado en la
identificacion de pacientes que pueden beneficiarse con el uso de quimioterapia pre

quirdrgica.

El manejo quirdrgico de primera intencion se considerara siempre que sea posible; en caso
contrario, se tomara una biopsia y se iniciara tratamiento con quimioterapia neo adyuvante.
El hecho de que un tumor sea resecable es un criterio del cirujano, sin embargo se han
referido los siguientes criterios como base para determinar la irresecabilidad del tumor:
tumor muy grande, que puede llevar a un sangrado excesivo, compromiso de ambos lébulos
hepaticos, involucro de las venas hepaticas principales o la vena cava inferior y la

enfermedad multifocal o difusa.
En la mayoria de los pacientes se practica el procedimiento quirdrgico mediante

laparotomia. El tipo de laparotomia se prefiere una buena exposicion mediante incision

subcostal bilateral con ampliacién superior tipo Mercedes — Benz en caso de ser necesatrio.
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La ecografia intraoperatoria puede ayudar a identificar los vasos, en particular las venas
hepaticas y las ramas de la vena porta, los limites del tumor y la existencia de nédulos
satélites. La colangiografia intraoperatoria puede ser Util para descartar variantes o en caso
de duda. Las reconstrucciones virtuales en 3D y los modelos impresos en 3D podrian ser
de gran ayuda para que el cirujano comprenda las relaciones espaciales del tumor con las

estructuras anatomicas

Se inicia la exploracién por reconocer la bifurcacion portal y el final de trayecto de la vena
hepética media. Seguimos la vena porta izquierda, su rama ascendente para el segmento
IV 'y las ramas para los segmentos Il y Il. Ya en el segmento Il seguimos la vena hepética
izquierda y su unién con la vena hepética media para desembocar en la vena cava.
Seguimos por la vena hepatica derecha para terminar de explorar los segmentos del I[6bulo
hepatico derecho. El objetivo principal de esta exploracién intra operatoria no es tanto la
valoracion de las lesiones ya conocidas sino la identificacion de nuevas lesiones no

conocidas previamente. (13)

Los ligamentos del higado se dividen segln sea necesario y se realiza una diseccion
meticulosa de las estructuras del hilio; las lupas de aumento dan una ventaja. En la mayoria
de los casos, se necesita una colecistectomia en una hepatectomia del lado derecho o
izquierdo, o al menos la division del conducto cistico y la arteria en resecciones extendidas.
Este paso de la operacién debe seguir los consejos de Strasberg, identificando el conducto
cistico antes de la ligadura y corte, considerando las variaciones de longitud del mismo, y
la posibilidad de un conducto accesorio; También se requiere cuidado para evitar
accidentes vasculares con la arteria 0 vena hepatica derecha. Después de identificar el
conducto cistico, el colédoco debe exponerse hacia arriba hasta la bifurcacion y la rama del
lado que se va a extirpar debe ligarse o suturarse y dividirse; Se necesita especial atencion
para evitar una diseccion excesiva o “esqueletizar” |la via biliar con el fin de prevenir el dafo
isquémico con estenosis o fistula posoperatoria. La arteria hepatica y la rama principal de
la vena porta del lado que se va a extirpar deben ligarse o suturarse y dividirse, esto
provocara la decoloracion del tejido hepatico que se va a extirpar. Después de trabajar en
el hilio, las venas hepaticas deben limpiarse cuidadosamente del peritoneo suprayacente
en su entrada a la vena cava inferior, recordando que son muy fragiles y pueden lacerarse

con relativa facilidad; para una resecciéon del lado derecho, todas las ramas directas a la
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vena cava en la cara posterior del higado deben ligarse y dividirse, moviéndose desde la
parte inferior hacia la vena hepética derecha; una vena hepatica derecha accesoria podria
tener una dimension significativa, incluso mas grande que la vena hepatica derecha en
algunos casos. No siempre se puede lograr la diseccion de la vena hepatica izquierda,
particularmente si existe una confluencia intra hepatica con la vena hepatica media; en tales
casos, se podria colocar una pinza vascular en la vena entre el higado y la vena cava. La
seccion del parénquima hepatico se puede realizar con aspirador-disector ultrasénico
seguido de coagulador bipolar, o con dispositivo de sellado de energia, o con hidro-disector
y cauterio bipolar, o con técnica de aplastamiento; en todos los casos, los vasos y conductos
de mas de 3-5 mm de didmetro deben ligarse y dividirse. El pinzamiento del flujo de entrada
hepéatico puede reducir la hemorragia y, si el cirujano decide hacerlo, se recomienda durante
periodos de 10 a 15 min y soltar durante 5 a 10 min entre ellos, idealmente durante menos
de 1 h. Disminuir la presién venosa central de manera permisiva es otra posibilidad a
considerar para disminuir el riesgo de hemorragia. Debe haber una comunicacion continua
entre el cirujano y el anestesi6logo, de modo que esté preparado para administrar liquidos
0 productos sanguineos segun sea necesario. En algunos casos, los margenes serian
estrechos (menos de 5 mm) o incluso microscépicos positivos, pero rodeados por la pseudo
cépsula del tumor; nunca se debe cortar un tumor macroscopico y, si hay duda, se puede
enviar una biopsia y extraer una porcion adicional de tejido o incluso un segmento o seccion,
pero si estd adyacente a un vaso o al hilio, podria ser imposible extender la reseccion. Las
complicaciones en las resecciones hepéticas incluyen sangrado excesivo, fuga biliar y
lesiones vasculares y biliares, que podrian prevenirse con una técnica depurada teniendo
en cuenta la anatomia vascular y biliar y sus variantes. La planificacién operatoria debe
incluir una revision extensa, entre cirujanos y radidlogos, de la anatomia vascular y biliar,

buscando variantes y la relacion de estas estructuras con el tumor. (14)

Es mejor evitar las resecciones atipicas y no anatémicas, excepto en casos raros como lo
es tumor pediculado, debido a un mayor riesgo de extirpacién incompleta del tumor y una
mayor incidencia de complicaciones posoperatorias. Los nifios pequefios con
hepatoblastoma pueden tolerar resecciones hepaticas muy extensas (hasta el 80% de la
masa hepéatica) y la regeneracién hepatica puede completarse en 3 meses, a pesar de la
administracion de agentes toxicos, ya que generalmente no tienen antecedentes

subyacentes de enfermedad hepatica. La funcion hepética vuelve rapidamente a la
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normalidad sin secuelas a largo plazo en la mayoria de los casos. La reseccion completa
del tumor se logra facilmente con una hepatectomia parcial cuando la extension intra
hepética se limita a una o dos secciones (PRETEXT |y Il). Cuando el tumor involucra tres
secciones (PRETEXT IIl), la quimioterapia neo adyuvante preoperatoria puede hacer que
las lesiones inicialmente consideradas “irresecables” se vuelvan resecables con una

trisegmentectomia.

La complicacion intra operatoria mas frecuente es la hemorragia. El riesgo de hemorragia
aumenta con la hepatectomia extendida, o la proximidad del tumor a la VCI o de los vasos
hepéaticos. Las complicaciones posquirargicas incluyen absceso subfrénico, fuga de bilis,

sangrado u obstruccion del intestino delgado.

PRETEXT IV multifocal es una indicacion clara e indiscutible para el trasplante primario de
higado, sea cual sea el resultado de la quimioterapia. Estos pacientes deben ser tratados
con el mismo protocolo que los pacientes con tumores localizados susceptibles de
hepatectomia parcial, con tantos ciclos de quimioterapia antes y después del trasplante

como pacientes sometidos a hepatectomia parcial por un hepatoblastoma localizado.

El trasplante primario de higado puede ser la mejor opcion para PRETEXT IV grande y
solitario, que involucre las cuatro secciones del higado, a menos que se demuestre una
disminucion del estadio del tumor después de la quimioterapia inicial. Si este es el caso,
una clara retraccion del tumor desde el borde anatémico de un sector lateral permitiria

realizar una trisegmentectomia radical.

Los tumores uni focales PRETEXT Il y Il de ubicacion central que involucran las estructuras
hiliares principales o las tres venas hepdticas principales deben considerarse para el
trasplante de higado primario porque estas estructuras venosas presumiblemente no
guedarian libres de tumor después de la quimioterapia. Es mejor evitar los intentos heroicos

de hepatectomia parcial debido al riesgo de reseccién incompleta del tejido maligno.

El trasplante primario hepéatico con quimioterapia coadyuvante tiene resultados muy

favorables de hasta el 80% de casos libres de enfermedad en un periodo de 5 a 10 afios.
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Uno de los primeros regimenes de quimioterapia que incluia vincristina, actinomicina D,
ciclofosfamida y 5-fluouracilo no tuvieron éxito, con una supervivencia a 10 afios del 8- 25%.
Con la introduccion del cisplatino en los nuevos protocolos de quimioterapia durante los
ultimos 20 afios se ha visto una disminucién en el tamafio del tumor muy favorable, pasando
de la irresecabilidad a la reseccion completa del mismo, con una supervivencia de mas del
50%. La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) comunic6 una
supervivencia a 3 afios del 80% en 140 nifios con HB incluidos en el SIOPEL 1, en los que
se empled preoperatoriamente el protocolo de quimioterapia PLADO. Otro grupo en los
Estados Unidos usa la combinacion de cisplatino, vincristina y 5-fluouracilo logrando
resultados similares. El trasplante hepatico ha aportado una nueva opcién en el tratamiento
del hepatoblastoma en pacientes en los que el tumor es irresecable aun después de la
qguimioterapia. La experiencia americana con 12 pacientes trasplantados en el afio 1991 fue
del 50% de supervivencia y libres de enfermedad en un plazo de 24 a 70 meses pos
trasplante, 3 pacientes (25%) murieron por recidiva tumoral. Hasta 1991, 18 pacientes
fueron trasplantados por HB en el Centro de Trasplantes de Cincinnati, un 33% de éstos
tuvo recidiva tumoral en los primeros 18 meses pos trasplante. En Pittsburgh, entre los afios
1989 y 1998 se trasplantaron 12 nifios con hepatoblastoma presentando una supervivencia
en 5 afios del 83%. La baja incidencia de recidiva tumoral en los grupos de alto riesgo
(PRETEXT lll y IV) podria deberse a la continuacion de quimioterapia postrasplante. Otros
centros que también han comunicado sus resultados de trasplante en el hepatoblastoma
muestran una alta incidencia de recidiva tumoral pos transplante y que se deba
posiblemente a suspender la quimioterapia después del trasplante. Ahora mismo, el valor
de la quimioterapia pos transplante no esta bastante claro, a menos en pacientes en los
gue tuvieron buena respuesta a la quimioterapia pre-trasplante. Incluso, muchos estos
tumores resecados muestran una necrosis extensa al estudio histologico y la recidiva de
metastasis fue muy rara, como lo demuestra el SIOPEL 1, donde sélo 5 de 115 pacientes
en los que se retrasé la cirugia mostraron recidiva pulmonar, sugiriendo asi que las
micrometastasis eran erradicadas con la quimioterapia. Dado que la quimioterapia pos
trasplante puede favorecer el aumento de la morbilidad cuando se administra junto con la
inmunosupresion.

El momento de administrarla en el plan de tratamiento sigue sin consensuarse. Los niveles

de a-feto proteina son Utiles para monitorizar la respuesta a la quimioterapia y la recidiva
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después de la cirugia. Definir como “irresecable” un tumor hepatico depende de la correcta
interpretacion de los estudios de imagen que se hayan realizado para cada caso. Sin
embargo, poder identificar la invasion anatémica de los diferentes sectores hepéticos y su
extension puede ser complejo. En casos de tumores con extension intra hepética limitada,
PRETEXT | y Il en el SIOPEL 1 se puede realizar reseccién completa del tumor con una
hepatectomia parcial. Cuando el tumor es méas extenso, PRETEXT Ill, la quimioterapia
preoperatoria ayuda a cambiar el pronéstico del tumor, pasando el tumor de ser irresecable
a resecable, pero existe un subgrupo del PRETEXT Il en los que el tumor se encuentra tan
cercano a las venas hepaticas principales o al tronco principal portal (localizacién central
del hepatoblastoma que se convierte en irresecable, siendo su Unica opcién la
hepatectomia total y el trasplante. En cambio, los casos de PRETEXT IV con un tumor
solitario o multifocal que invade los cuatro sectores del higado no son considerados
candidatos a wuna reseccion completa con hepatectomia parcial aunque,
sorprendentemente, en el SIOPEL 1 se incluyeron 9 pacientes en los que después de la
quimioterapia con cisplatino y doxorrubicina (PLADO) el tumor pasé a ser resecable. La
causa de esta errénea clasificaciéon podria ser que el desplazamiento de los bordes
anatémicos separan a su vez los sectores del higado debido a la compresion ejercida por
el tumor, lo que hace equivocar la clasificacion de un estadio PRETEXT Il con un PRETEXT
IV. Los procedimientos de alto riesgo y las resecciones incompletas podrian evitarse si
llevamos a cabo tanto una evaluacion pre como intra operatoria, en la que incluya una
ecografia intra operatoria. Si el tumor no puede ser resecado por completo a pesar de la
guimioterapia, el trasplante debe ser el tratamiento definitivo. En estos casos donde existan
dudas de irresecabilidad parcial, lo aconsejable seria contar con un injerto hepatico en
vistas a un posible trasplante. La insuficiencia de donantes pediatricos nos ha llevado al
uso de injertos obtenidos por biparticion hepatica y en casos muy concretos con injerto de
donante vivo relacionado. Los excelentes resultados obtenidos con la reseccion total del
tumor y la supervivencia libre de enfermedad mediante el trasplante hacen que deba
considerarse a éste como un tipo de resecciéon tumoral en el momento del reestadiaje,
después de la quimioterapia, cuando la cirugia esté recomendada. Una gran ventaja del
trasplante hepatico con donante vivo relacionado es la optimizacion del momento quirdrgico
en relacién a la quimioterapia, siendo una desventaja para este procedimiento la necesidad
de realizar, en algunos casos, una laparotomia exploradora como parte de la evaluacion

pre trasplante en el receptor antes de iniciar la cirugia en el donante.
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Recientes publicaciones tratan de definir la contraindicacion relativa del trasplante en los
casos que existan indicios macroscépicos de invasién tumoral venosa, comprobandose que
disminuye la supervivencia considerablemente, aunque para llegar a esta conclusion haria
falta mucha mas experiencia acumulada y un seguimiento mas largo de estos pacientes. El
siguiente planteamiento deberia ser si los pacientes con metéstasis pulmonares también
deben ser excluidos del trasplante. Los resultados publicados a este respecto concluyen
gue los pacientes que recibieron un trasplante y presentaron metastasis pulmonares,
después de la quimioterapia pos trasplante, un 80% aproximadamente sobrevivieron y
estuvieron libres de enfermedad en un periodo de 10 afios de seguimiento, lo que sugiere
curacion total de estos nifios. En base a estos resultados podemos resumir que el trasplante
es una opcion viable en niflos que no presentan metastasis pulmonares después de la
guimioterapia preoperatoria. Para optimizar las resecciones tumorales en nifios, la
hepatectomia total en tumores malignos primarios deberia incluir la extirpacion de la vena
cava inferior retro hepatica. En trasplantes de donante cadaver en los que se incluye la vena
cava retro hepatica no tendriamos ningun problema para contrarrestar esta situacion. En
los trasplantes de donante vivo relacionado en los que no se incluye la vena cava, la
reconstruccion se podria conseguir con un injerto alogénico de vena iliaca de donante
cadaver o preferentemente con la yugular interna del donante vivo. Los beneficios
potenciales del trasplante deben ser comparados con los riesgos inherentes de éste, sobre
todo los relacionados a las complicaciones quirdrgicas y la inmunosupresion para toda su
vida. En el SIOPEL 1, de los 12 pacientes trasplantados, dos murieron debido a
complicaciones técnicas, otro precis6 un segundo trasplante debido a cirrosis biliar
relacionada con los recurrentes episodios de colangitis y uno mas desarroll6 nefrotoxicidad

debido a los efectos secundarios de la ciclosporina y el cisplatino. (15)

El manejo quirdrgico de las metastasis pulmonares debe considerarse de manera
temprana. Son mejores los resultados que si se espera a resecar las que persistan luego
de quimioterapia. Los pacientes con reseccién completa inicial recibiran quimioterapia con:
Cisplatino 100 mg/m2sc intravenoso el dia 1, Vincristina 1.5 mg/m2sc intravenoso dia 2, 5-
fluorouracilo 600 mg/m2sc intravenoso dia 2. Deberan de recibir al menos 2 ciclos

postquirdrgicos con intervalos de 21 dias cada uno. En los pacientes clasificados como de
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alto riesgo, debera de iniciarse quimioterapia con el siguiente esquema PLADO: Cisplatino
100 mg/m2sc intravenoso el dia 1 y Doxorrubicina 60 mg/m2sc intravenoso el dia 2.

Posterior a cada ciclo se determinaran niveles séricos de alfa feto proteina. Posterior a 2
ciclos de quimioterapia se realizara Tomografia de abdomen-térax. Después de 2 ciclos de
quimioterapia se evaluara si es resecable o no, Si no es resecable se daran 2 ciclos mas
de quimioterapia y se reevaluara. Si después de 4 ciclos de quimioterapia no es factible la
cirugia debera de valorarse trasplante hepatico y continuar quimioterapia con esquema
PLADO en lo que se define el manejo. Posterior a la cirugia de reseccion, se deberan de

administrar dos ciclos de quimioterapia con el esquema inicial con el cual fue tratado.

En los pacientes con metastasis pulmonar se valora persistencia de la enfermedad durante

el tratamiento, solo en caso de no respuesta se valorara reseccion quirdrgica.

El factor pronéstico mas importante para la supervivencia es la reseccién quirdrgica total.
En segundo lugar, la presencia metastasis al diagndstico, aunque este factor ha sido
modificado por el tratamiento con gquimioterapia neo adyuvante. El tercer factor es la
histologia, donde la variedad fetal tiene mejor prondstico. La disminucion de las
concentraciones seéricas de alfa feto proteina después de la quimioterapia neo adyuvante,

se relacionan con mejor respuesta al tratamiento médico - quirargico.

El seguimiento de los pacientes con hepatoblastoma incluye exploracion fisica y
determinacion de nivel sérico de alfa feto proteina cada mes el primer afio. Ultrasonido
abdominal o tomografia cada 2 meses el primer afio, posteriormente el examen fisico y la
alfa feto proteina es cada 2 meses el segundo afio , cada 3 meses el tercer afio y cada 6

meses a partir de 4° afio.
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CAPITULO 3
METODOLOGIA
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad se ha observado un aumento en la presentacion de hepatoblastoma en la
poblacién mexicana , en la cual ocupa el séptimo lugar en frecuencia en la edad pediatrica,
afectando a lactantes y nifios de entre 6 meses y 3 afios en promedio, sin embargo en el
hospital de estudio no se cuenta con un reporte especifico de esta patologia en donde el
éxito del tratamiento se debe a el tratamiento quirdrgico, por lo que es primordial contar con
los niveles de alfa feto proteina para poder analizar los resultados del tratamiento quirargico
en nuestra poblacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los niveles de alfa feto proteina postquirtrgica en el seguimiento de
pacientes operados de lobectomia por hepatoblastoma en el Hospital para el Nifio del
IMIEM durante un lapso de 5 afios?
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JUSTIFICACION

Actualmente a nivel nacional se observa aumento en la presentacion de tumores hepaticos,
especificamente de hepatoblastoma, los datos son parciales e incompletos, por lo que es
de vital importancia contar con la informacion de nuestro hospital y asi contribuir al analisis
del comportamiento tumoral, los resultados en el tratamiento quirdrgico que se presentan
cinco afos posterior a la reseccion en el hospital para el Nifio del IMIEM en el periodo de
enero de 2013 a diciembre de 2017, se analizaran con la finalidad de mejorar el prondstico
de nuestra poblacion, para ello nos basaremos en la medicion de niveles de alfa feto

proteina que es un marcador directamente proporcional de actividad tumoral de
hepatoblastoma.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar cuales son los niveles de alfa feto proteina postquirargica en el seguimiento de
pacientes operados de lobectomia secundaria a hepatoblastoma en el Hospital para el nifio
del IMIEM durante 5 afios
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Vislumbrar la prevalencia de pacientes con tumoraciones hepaticas
Consolidar el conocimiento del porcentaje de pacientes con hepatoblastoma

Agrupar las caracteristicas demogréaficas plasmadas en los expedientes de
pacientes con hepatoblastoma operados de lobectomia

Catalogar los niveles de alfa feto proteina al diagnéstico de hepatoblastoma
Averiguar estadio PRETEXT segun clasificacion de la SIOP

Plasmar tipo de reseccion hepética

Verificar las complicaciones trans quirurgicas y post quirdrgica

Comprobar tipo de extirpe histolégica del hepatoblastoma

Observar las tasas de morbi mortalidad, periodos libres de enfermedad y recidiva
de hepatoblastoma
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MATERIALES Y METODO

METODOLOGIA

» Estudio retrospectivo, transversal , observacional en donde analizaremos los
expedientes de los pacientes con hepatoblastoma y lobectomia los cuales cuenten
con expediente clinico dentro del archivo del Hospital para el Nifio del IMIEM, que
cuenten con criterios de inclusién en periodo comprendido de 1 enero 2013 al 31
de diciembre de 2018

» TIPO DE ESTUDIO
Retrospectivo transversal
» UNIVERSO

Todos los expedientes de pacientes con diagnostico de hepatoblastoma y
lobectomia ingresados en el Hospital para el Nifio de IMIEM del 1 de enero de 2013
al 31 de diciembre de 2017.

» LIMITES DE ESPACIO

Los expedientes contenidos en el Archivo clinico y electrénico del Hospital para el
Nifio (IMIEM), libreta de ingresos y egresos de expedientes, archivos visuales asi

como estudios de imagen de pacientes con criterios de inclusion.
» LIMITE DE TIEMPO

Se revisaran los expedientes de todos los pacientes oncoldgicos con diagndstico de
hepatoblastoma y lobectomia ingresados en el Hospital para el Nifio del IMIEM del
1 Enero del 2013 a 31 Diciembre de 2017
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» INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Se utilizaran hojas de recoleccién de datos para la agrupacion de la informacion
contenida en los expedientes de los pacientes hospitalizados con diagndstico

hepatoblastoma y lobectomia que cuenten con criterios de inclusion

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de seleccion
Inclusion:

» Expedientes de pacientes con hepatoblastoma y lobectomia diagnosticados
desde enero de 2013 hasta diciembre de 2017 en el Hospital para el nifio del
IMIEM

» Que cuenten con expediente clinico electrénico en programas de Histoclin e
imagenes en Canvas

Exclusion: pacientes que no fueron sometidos a intervencion quirargica
Eliminacion:

» Que no cuente con expediente clinico completo para las necesidades del estudio
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Niveles de Alfa

feto proteina

Datos
demograficos.

DEFINICION
TEORICA

Proteina
producida por
el higado y el
saco vitelino

Son
informacién
general sobre
grupos de
personas.
Dependiendo
de la finalidad,
los datos
pueden incluir
atributos como
la edad, el
sexo

DEFINICION
METODOLOGICA

TIPO DE
VARIABLE

Positivo> 10ng/ml  Cuantitativa

Negativo<10 ng/ml

Edad: tiempo Cuantitativa
transcurrido a
partir del
nacimiento de un

individuo.

Cualitativa

Sexo:
Caracteristicas
genotipicas,
fenotipicas y
sociales que
caracterizan un
individuo como
hombre o mujer

ITEM EN
INSTRUMENTO

NUmeros enteros

NUmeros enteros
1lhombre

2 mujer
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VARIABLE

Lobectomia

hepatica

Estadio
PRETEX

Complicacién
tras quirdrgica

DEFINICION DEFINICION TIPO DE
TEORICA METODOLOGICA VARIABLE
Reseccion La misma cualitativa
quirdrgica de

un lébulo

hepatico

Clasificacion La misma Cualitativa
pre quirdrgica

creada por la

SIOP

Eventualidad La misma cualitativa

que ocurren el
Curso previsto
de un
procedimiento
quirargico

ITEM EN
INSTRUMENTO

1 Lobectomia

2 Lobectomia
ampliada

3 Reseccion
segmentaria
multiple

I
1]
A\

A WNPE

1 hemorragia
masiva

2 Lesién a
6rganos
adyacentes

3 Tromboembolia

4Paro cardiaco

5Muerte
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ITEM EN
TEORICA METODOLOGICA VARIABLE INSTRUMENTO
Complicaciones  Originadas La misma Cualitativa 1 insuficiencia
postquirargicos  generalmente hepatica
en el quiréfano, (encefalopatia ,
relacionadas ascitis)
con la ,Bilirrubina, TP
enfermedad de
base, 2Fuga biliar
condicionantes .
. 3 colecciones
del paciente, la
complejidad y 4Infeccion
magnitud de la asociada a
intervgnciF’)n, la herida quirtrgica
experiencia o
habilidad de los SInfeccion
integrantes del asociada a los
equipo de cuidados de la
cirugia o el tipo salud
de anestesia
utilizado
VARIABLE DEFINICION  DEFINICION TIPO DE ITEM EN
TEORICA METODOLOGICA  VARIABLE INSTRUMENTO
Extirpe Resultado de  La misma Cualitativa 1 Epitelial
histopatolégica  los estudios
de anatomia 2componentes
patoldgica mixtos
microscopica .
) 3mesenquimatoso
realizados a
una biopsia
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VARIABLE

Periodo libre
de
enfermedad

Recidiva

DEFINICION
TEORICA

Tiempo en el
gue después
de terminar el
tratamiento el
paciente
sobrevive sin
signos y
sintomas de la
enfermedad

Reaparicion de
tumor tras un
periodo largo
de ausencia de
enfermedad

DEFINICION

METODOLOGICA

La misma

La misma

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Cuantitativa

ITEM EN
INSTRUMENTO

Meses

Meses

VARIABLE

Muerte

DEFINICION
TEORICA

Termino de las
funciones
vitales en el
organismo

DEFINICION

METODOLOGICA

La misma

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa

ITEM EN
INSTRUMENTO

0 no

1si
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva (promedio, mediana, moda, desviacion
estandar, porcentaje, frecuencias) correlacion de Pearson de los resultados
obtenidos en las tablas de recoleccibn con preponderancia en las diferentes
mediciones séricas de AFP.

Se realizara relacién entre niveles de alfa feto proteina y morbilidad
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CAPITULO 4
RESULTADOS
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Tumoraciones Pacientes

hepaticas
Hepatoblastoma 12
Hepatocarcinoma 4

Colangitis 1

esclerosante

Tabla 2 Total de pacientes con tumoraciones hepaticas en periodo de estudio (Fuente
Archivos HPN)

Tratamiento Pacientes
Quirurgico 8
Quimioterapia 12

Tabla 3 Tratamientos realizados a pacientes con hepatoblastoma (Fuente Archivos HPN)

Pacientes Alfa feto dx
1 1156
2 118905
3 67000
4 59696
5 423812
6 26319133249
7 487720212633
8 953171800
9 912638
10 694342
11 150000
12 9483

Tabla 4 Niveles de alfa feto proteina al diagndstico (Fuente Archivos HPN)
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Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6 7 8
Meses post | Alfafeto Alfafeto Alfafeto Alfafeto  Alfafeto  Alfafeto  Alfafeto  Alfafeto
X
QZ 11.6 3.78 9.7 4.9 12.6 2.09 215 2.7
4 1.5 16.2 3.3 18.09 13.8 48.6 5108 2.06
6 1.69 13.1 1.2 4.47 125 149 5080 2.14
12 0.01 26.6 2.9 2.5 8100 5555 1.59
24 1.32 123 4,14 1.22 0.95
36 1 15455 0.01 0.94
48 0.7 3.7 1.1
60 0.28 1.08 0.54

Tabla 5 Niveles de alfa feto proteina (fuentes archivos HPN)
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12
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Paciente 1

+N
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Grafica 1 (fuente niveles de alfa feto proteina, tabla 5)
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Paciente 2
18000

16000

Grafica 2 (fuente niveles de alfa feto proteina, Tabla 5)

Paciente 3

12

Grafica 3 (fuente niveles de alfa feto proteina, Tabla 5)
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Paciente 4

20

Grafica 4 (fuente niveles de alfa feto proteina, Tabla 5)

Paciente 5
9000

8000

Grafica 5 (fuente niveles de alfa feto proteina, Tabla 5)
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Paciente 6

6000

Grafica 6 (fuente niveles de alfa feto proteina, Tabla 5)

Paciente 7
6000

Grafica 7 (fuente niveles de alfa feto proteina, Tabla 5)
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Paciente 8

Grafica 8 (fuente niveles de alfa feto proteina, Tabla 8)
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EDAD

PACIENTE EDAD
MESES
16
39
11

41

50

10
22.7

00 N O UL B WN B

Tabla 6 Edad de los pacientes en meses (fuente archivos HPN)

EDAD
60
50
40
30
20
10
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Grafica 9 Edad en meses de los pacientes (Fuente tabla 6)
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SEXO

Paciente Sexo
1

0N U WN
G = s nf = =

Tabla 7 Sexo de los pacientes ((fuente archivos HPN)

Sexo

B Hombre

B Mujer

Grafica 10 (Fuente tabla 3)
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PRETEX

PRETEXT Paciente
1 0
2 1
3 6
4 1

Tabla 8 PRETEXT AL DIAGNOSTICO (fuente archivos HPN)

Grafica 11 (fuente tabla 8)

H]l H2 W3 ®4
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TIPO DE RESECCION REALIZADA

Reseccion Pacientes
efectuada
Lobectomia 5
Lobectomia ampliada 1
Reseccion segmentaria 1
multiple
Reseccion no anatémica 1

Tabla 9 Reseccion Realizada (Fuente archivos HPN)

Grafica 12 (fuente tabla 9)
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B Lobectomia ampliada
M Reseccion segmentaria
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COMPLICACIONES TRAN SQUIRURGICAS

Complicaciones Pacientes
trans
No complicaciones | 2
Hemorragia | 5
masiva
Paro cardiaco | 1

Tabla 10 Complicaciones trans quirargicas observadas (fuente archivos HPN)

B No complicaciones
B Hemorragia masiva

W Paro cardiaco

Grafica 13 Complicaciones trans quirargicas observadas (fuente tabla 10)
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COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Complicaciones  Pacientes

Post
No 4
complicaciones
Insuficiencia 1
hepatica
Fuga biliar 2
Oclusién 1
intestinal

Tabla 11 Complicaciones Post quirargicas observadas (Fuente archivos HPN)

OCLUSION INTESTINAL

FUGA BILIAR 25%

INSUFICIENCIAHEPATICA 12.50%

NO COMPLICACIONES

| | | | I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Grafica 14 Complicaciones post quirurgicas(Fuente tablall)
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EXTIRPE HISTOLOGICA

Extirpe histolégica Pacientes

Epitelial 3

Componentes 4
mixtos

Anaplasico 1

Tabla 12 Tipo histolégico mas comun (fuente archivos HPN)

H Epitelial
B Componentes mixtos

M Anaplasico

Grafico 15 (fuente tabla 12)
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PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

Periodo libre de Pacientes
enfermedad
libre 2
activo 3
4 meses 3

Tabla 13 Periodo libre de enfermedad (Fuente HPN)

H libre
M activo

B 4 meses

Grafica 16 Periodo libre de enfermedad (fuente tabla 13)
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RECIDIVA

RECIDIVA PACIENTES
NO 3
SIN 2
REPORTE
4 MESES 3

Tabla 14 Periodo de recidiva ( fuente archivos HPN)

Pacientes

H No
B Sin reporte

M 4 meses

Grafica 17 (fuente tabla 14)
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MORBILIDAD

MORBILIDADES  PACIENTES
NEFROPATIA | 1
FALLAHEPATICA | 1

Tabla 15 Morbilidad observadas ( fuente archivos HPN)

MORTALIDAD
Mortalidad Pacientes
si 3
No reporte \ 5

Tabla 16 Mortalidad reportada (fuente archivos HPN)

CORRELACION DE PEARSON NIVELES DE ALFAFETOPROTEINA Y MUERTE

Niveles al
diagnostico Muerte de paciente
Niveles al diagnostico Correlacion de Pearson 1 -.095
Sig. (bilateral) 769
N 12 12
Muerte de paciente Correlacién de Pearson -.095 1
Sig. (bilateral) .769
N 12 12

TABLA 16 Correlacion Niveles de alfa feto proteina al diagnéstico con la mortalidad

reportada (Fuente archivos HPN)
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En el archivo electrénico cotejado con datos fisicos del Hospital para el Nifio de Toluca
perteneciente al Instituto Materno Infantil del Estado de México se reportaron 17 pacientes
con tumores hepaticos, en el periodo correspondiente a los afios entre 2013 — 2018, de los
cuales a 12 pacientes se les asigno el diagnostico de hepatoblastoma en base a los
hallazgos observados por histologia patoldgica. A los 12 pacientes se les aplico quimio
terapia neo adyuvante y a 8 se les someti6 a reseccion hepética quirdrgica.

De los 8 pacientes sometidos a hepatectomia, 3 pacientes (37.5%) continuaron con
hepatoblastoma activo correspondiente a valores de alfa feto proteina mayores de 10 ng/dl
en la primer toma de control sérico realizada a los 2 meses de la cirugia , dos de esos
pacientes se ingresaron a quir6fano con PRETEX Il e histologia mixta y uno de los
pacientes contaba con Clasificacion PRETEXT IV y anaplasia en la histologia (ambos
marcadores de alto riesgo) los tres pacientes presentaron como complicacion trans
quirargica hemorragia masiva y dos sufrieron fuga biliar como complicacién postquirargica.
Al paciente con anaplasia se le realizo reseccion multiple, resultando con bordes positivos
en las muestras de patologia y posterior a la cirugia desarrollo oclusién intestinal y fallecio.

Tres pacientes (37.5%) presentaron valores positivos de alfa feto proteina en el mes 4 de
control, lo que los coloca como recidiva, los tres pacientes fueron clasificados como
PRETEXT Il y recibieron quimioterapia neoadyuvante, se les realizo lobectomia, dos de
ellos presentaron hemorragia masiva y uno de ellos desarrollo insuficiencia hepatica
posterior, a pesar de ser sometidos a dos hepatectomias, dos de los pacientes desarrollaron
metastasis pulmonares las cuales se corroboraron con tomografia de torax.

Dos pacientes (25%) han mostrado valores de alfa feto proteina menores a 10 ng/dl en
todos sus controles séricos, el primero fue clasificado como PRETEX I, histologia epitelial,
se le realizo lobectomia sin complicaciones y al momento se encuentra libre de enfermedad
en el mes 60. El segundo paciente fue diagnosticado con biopsia por Trukcut como
histologia epitelial, se clasifico como PRETEXT Il y recibié quimioterapia neo adyuvante,
posterior a una cirugia con reseccion multiple el paciente no desarrollo complicacionesy se
mantiene libre de enfermedad en el mes 24 de control.

En cuanto a los niveles de alfa feto proteina que se obtuvieron al diagnéstico comparado
con la cantidad de muertes al utilizar el modelo de comparacion de Pearson nos muestra
valor de 0.95 el cual es estadisticamente significativo, lo que muestra que niveles mayores
de alfa feto proteina al momento del diagndstico tuvieron relacion con la mortalidad de
nuestros pacientes
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Caracteristicas demograficas

Con base en los resultados obtenidos podemos observar que el sexo no mostro
inferencia en la presentacion de hepatoblastoma, con 4 pacientes hombres y 4
pacientes mujeres.

En cuanto a la edad de presentacion observamos un minimo de 7 meses y maximo
de 50 meses con una media de 22.7 meses.

Diagnostico PRETEXT segun clasificacion de la SIOP

En cuanto a la clasificacién preoperatoria, la presentacion mas frecuente fue el
PRETEXT Ill con 6 pacientes, el PRETEXT Il y el IV tuvieron ambos 1 paciente.

Tipo de reseccién hepatica

De los pacientes que fueron sometidos a cirugia 5 de los 8 pacientes fueron
sometidos a lobectomia lo que corresponde al 62.5%, a 1 paciente se le realizé
lobectomia ampliada, a un paciente se le realiz6 reseccion segmentaria multiple y a
1 paciente se le realiz6 reseccion no anatémica, lo que corresponde a un 12.5% por
cada tipo de reseccion.

Complicaciones trans quirdrgicas Yy postquirargicas

De los 8 pacientes sometidos a cirugia, 5 pacientes presentaron hemorragia masiva
durante la cirugia, 2 pacientes no tuvieron complicaciones trans quirdrgicas, 1
paciente presento paro cardiaco.

Las complicaciones postquirdrgicas mas comunes fueron la fuga biliar con 25% de

presentacion, insuficiencia hepatica 12.5% oclusion intestinal 12.5%, mientras que
el 50 %(4 pacientes) no tuvieron compromiso postquirdrgico
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Tipo de extirpe histologica del hepatoblastoma

La presentacion histolégica mas comun fue la de componentes mixtas con 4 de 8
pacientes con hepatoblastoma, la presentacion epitelial pura fue de tres pacientes
y un paciente mostro anaplasia al diagnostico.

Morbimortalidad, periodos libres de enfermedad vy recidiva de hepatoblastoma

De los pacientes sometidos a cirugia se reportan 2 pacientes (25%) los cuales se
encuentran libres de enfermedad, 3 pacientes (37.5%) los cuales resultaron con
enfermedad activa caracterizada por tener niveles de alfa feto proteina mayor a 10
en el primer bimestre posterior a la reseccion quirdrgica, y 3 pacientes (37.5%) con
recidiva de los cuales a 2 de los mismos se les corroboré metastasis pulmonar por
medio de tomografia pulmonar

De los 8 pacientes sometidos a lobectomia se corroboro una muerte (12.5%)
secundaria a hemorragia masiva por lesidon hepatica, de vena cava y posterior
oclusion intestinal
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CONCLUSION

El Instituto Materno Infantil del Estado de Mexico a través del Hospital para el Nifio, se
mantiene como centro de referencia para la atenciébn de neoplasias hepaticas en la
poblacién infantil del Estado de México, en esta revision se analiz6 un lapso de 5 afios
encontrando que no hay preponderancia en el sexo ya que de los 8 pacientes 4
correspondieron al sexo femenino y 4 al sexo masculino, con respecto a la edad de
diagnéstico tuvo un promedio de 22 meses. Lamentablemente el 75% de los pacientes se
encuentran clasificados como PRETEXT lll, lo que implica la presencia de solo un 1/4 de la
glandula hepatica libre de tumoracién, haciendo necesaria la aplicacion de quimioterapia
neo adyuvante, lo que retrasa el acto quirtrgico y expone al paciente a cirugias complejas
en las que el riesgo de lesidn vascular esta siempre presente. Este es el caso de nuestro
hospital en el cual se realizan lobectomias del lado afectado en el 62.5% de las ocasiones
presentando como principal complicacion trans quirdrgica hemorragia masiva en mas de
la mitad de los pacientes y fuga biliar en el 12.5% de las veces como complicaciones
postoperatoria. En cuanto a la histopatologia corroboramos la preponderancia de la
presentacion de elementos mixtos, en un 50%, seguido del tipo epitelial en 37.5% y 8.33%

con presencia de anaplasia.

Lo anterior sin duda alguna influye en los resultados obtenidos en este estudio ya que a
nuestro hospital llegan pacientes con enfermedad avanzada a los cuales se les somete a
cursos de quimioterapia agresivos y grandes cirugias en las cuales el objetivo es lograr
bordes negativos y con ello la erradicacion de la tumoracién hepética, pero que exponen al
paciente a perdidas sanguineos considerables teniendo en cuenta el volumen circulante en
los nifios y posteriormente dan paso a complicaciones postquirdrgicas en donde la fuga

biliar se presenta hasta en el 25% de los casos.
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En la serie analizada obtuvimos un 25% de pacientes con niveles de alfa feto proteina en
rangos normales corregidos para la edad en todos los controles séricos tomados con un
minimo de 2 meses de separacion inter muestras, lo que corrobora la reseccion integra de

la tumoracion hepatica.

A pesar de todos los esfuerzos quirargicos el 37.5% de los pacientes mantienen alfa feto
proteina positiva al segundo mes postquirtrgico lo que implica actividad tumoral y la
necesidad de re intervencién quirtrgica ya sea a nivel hepético o pulmonar que es el
principal sitio de metastasis del hepatoblastoma. Del total de nuestros pacientes 12.5%(1)
murié posteriormente a las cirugias realizadas y con oclusion intestinal como complicacion

final.

En nuestro estudio la primera muestra sérica que cuantifica niveles de alfa feto proteina en
el paciente con sospecha de hepatoblastoma comparados con la cantidad de muertes
totales en pacientes con diagnostico corroborado muestra una comparacion de Pearson

con valor de 0.95 el cual es estadisticamente significativo.

Consideramos importante mencionar que 33.3% del total de pacientes con diagndstico de
hepatoblastoma en el hospital deja de asistir a seguimiento y control ya sea en fase de
aplicacion de quimioterapia neoadyuvante o posterior a la realizacién de hepatectomia, lo
gue para nuestro estudio resulto en sesgo de informacién, disminuyendo la muestra
elegible y con ello la potencia estadistica final, lo que se implica la implementacién de

seguros de seguimiento de pacientes para evitar sus pérdidas.

61




RECOMENDACIONES

1.- Enfatizar la importancia del diagnéstico oportuno, teniendo como bastién de partida al
primer nivel de atencién y su actuar ante tumores dependientes de higado con niveles
anormales de alfa feto proteina y asi tener la posibilidad de acceder a cirugias tempranas

con PRETEXT bajos y menos riesgo de metastasis al diagnéstico.

2.- Sacar provecho de los avances tecnoldgicos en mayor medida, nos referimos a métodos
de diagndstico por puncién guiada por ultrasonido, planeacién quirargica con modelos 3 D

y volumetria aplicada.
3.- Contar con materiales de hemostasia de alta gama, desde pinzas bipolares, pinzas
ultrasénicas, pinza Ligasure, pinza N-seal, polvo hemostético; con la finalidad de disminuir

la perdida sanguinea por hemorragia intra operatoria.

4.- Disefiar planes de seguimiento y accesibilidad a los pacientes con carencia econémica

y evitar la pérdida de pacientes durante el tratamiento médico y quirdrgico.
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Anexo 1 Instrumento de recoleccién

NUMERD DE FOLIC FECHMA DX FECHMA DE EGRESD
EXFEDIENTE DEL PACIENTE MAC
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
VARIAGLE VALOR
MIVELES ALFA FETOPROTEINA MESES | 2[a[a]12]24] 6] 6] 6o
CANTIDAD | T T 1T 11
ECAD MESES
SEXC HOMERE
JLLIER
PRETEX [

RESECCION HEPATICA

LOBECTOMIA

LOBECTOMIA AMPLIADM

RESECCION SEGMENTARIA MULTIPLE

OTROS

COMPLICACIONES TRANSQUIRURGICAS

HEMORRAGIA MASI#

LEZIOM A ORGAND ADYACEMTE

TROMBOEMBOLIA

PARD CARDIACO

MUERTE

OTRO

COMPLICACIONES POSTOUIRURGICAS

INZUFICIEMCIA HEPATICA

FUGA BILIAR

COLECCIONES

INFECCION DE HERID®, Q3

INFECCION ASOCIADA & CUIDADDS

OTROS

EXTIRPE HISTOLOGICA

EPITELIAL

COMPONENTES MIXTOS

MESENQUIMATOSD

[ 5] Y S () Y (S () ) I I ST (N ) (Y (R N ) ) I ) ) ) (Y X O

AMAPLASICD

FERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD MESES
RECIDIN & MESES
MUERTE 1] N
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