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Resumen

Introduccion: El hepatoblastoma es el tumor hepatico maligno mas frecuente del nifio. La extirpa-
cion radical del tumor es el elemento central para lograr su curaciéon. Objetivo: Evaluar el segui-
miento y sobrevida delineando las caracteristicas clinicas, biodemograficas y terapéuticas de pa-
cientes portadores de hepatoblastoma. Pacientes y método: Andlisis retrospectivo de 9 nifos
tratados por hepatoblastoma entre mayo 1997 y diciembre 2000. Se analizan la quimioterapia
preoperatoria, técnicas quirirgicas, anatomia patoldgica, nivel de alfafetoproteina y curva
antropométrica en nifios con hepatoblastoma. Se usé la clasificacion SIOPEL 1 (Liver Tumour
Study Group of the International Society of Paediatric Oncology). Resultados: La edad media al
diagnéstico fue de 24 meses, todos con una masa abdominal palpable y niveles de
alfafetoproteina aumentados. Todos recibieron quimioterapia preoperatoria y cirugia hepatica radi-
cal tumoral. La anatomia patolégica confirmé margenes libres. No hubo mortalidad perioperatoria.
Una paciente presenté recidiva tumoral a los 9 meses, falleciendo 6 meses después. La sobrevida
libre de enfermedad fue de 89% a tres afos. El desarrollo ponderal retorné a percentiles previos a
su enfermedad. Conclusiones: El manejo multidisciplinario, planificacion temprana, entrenamiento
quirudrgico hepatico especializado son los pilares para el éxito en esta patologia compleja.
(Palabras clave: hepatoblastoma, nifios, alfafetoproteinas, higado, tumor.)

Treatment progress and follow up of hepatoblastoma, an analysis of 9 children

Hepatoblastoma is the commonest malignant liver tumour in children. Complete surgical excision is
required to achieve a cure. Aim: An analysis of survival, clinical presentation, demography,
adjuvent chemotherapy, surgical techniques, alphafoetoprotein levels and nutritional status in
children with hepatoblastoma. Patients and Method: 9 children were followed up between may
1997 and december 2000. Results: the mean age at diagnosis was 24 months, all had a palpable
abdominal mass and elevated alphafoetoprotein levels. They received pre and postoperative
chemotherapy. Surgical resections were accomplished with negative margins. There was no
operative mortality. One patient relapsed after 9 months and died 6 months later, the 3 year DFS
was 89%. The childrens weight returned to the normal percentiles after tumour resection.
Conclusions: A multidisciplinary team, early evaluation and specialized surgical approach are the
basis for successful therapy in hepatoblastoma.

(Key words: hepatoblastoma, children, alphafoetoprotein level, tumour).
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INTRODUCCION

El hepatoblastoma (HB) es el tumor he-
patico primario maligno mas frecuente en la
edad pediatrica. Es sobre todo un tumor del
nino menor de 3 afios y de predominio mas-
culino. Representa el 1,2 a 5% de todas las
neoplasias pediatricas con una incidencia de
0,5 a 1,5 casos por milléon de nifios menores
de 15 afios por ano'S. El HB puede estar
asociado al sindrome de Wiedemann-Bec-
kwith con una hemihipertrofia corporal y al
sindrome alcohdlico-fetal6-8. Los niveles de
alfafetoproteinas (AFP), que habitualmente
produce el tumor, facilitan el diagndstico y
seguimiento del HB910, Su prondstico ha
mejorado significativamente en los Ultimos
20 anos por los progresos de las técnicas de
cirugia hepatica, asociado a la incorporacion
de drogas antineoplasicas mas efectivas
que han aumentado la proporcién de tumo-
res resecables y han disminuido las recai-
das. No obstante, la extirpacion radical del
tumor continua siendo el elemento central
para lograr la curacion definitiva®'-15,

Representa un gran desafio enfrentar es-
tos pacientes complejos que requieren de
un trabajo multidisciplinario especializado,
para asi acercarnos a los resultados de so-
brevida y bajos porcentajes de complicacio-
nes que exhiben los paises desarrollados.
En ausencia de otras publicaciones naciona-
les, nuestro objetivo es ampliar nuestra se-
rie de 5 pacientes que inicialmente reporta-
mos con un seguimiento de 19 meses'® y
evaluar la evolucién delineando las caracte-
risticas clinicas y biodemograficas de los ni-
nos con HB en este analisis.

PACIENTES Y METODO

Caracteristicas clinicas de los pacientes.
Se incluyeron 9 pacientes consecutivos que
nos fueron referidos entre mayo de 1997 y
diciembre de 2000. Cinco provenian de San-
tiago, 3 de provincia y uno del extranjero. El
diagndstico se basé en el cuadro clinico, es-
tudio de imagenes, ecotomografia abdomi-
nal y tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal y niveles séricos de AFP. El ins-
trumento utilizado consistié en una ficha
protocolizada para recolectar la informacion
en forma retrospectiva, la cual fue analizada
con una plantilla de calculo Excel 5.0. Los
analisis antropométricos se hicieron en base
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a las curvas NCHS (National Center for
Health Statistics percentiles). Se analiz6 la
evolucion ponderal de los nifios al final del
seguimiento (ultimo control médico), compa-
rado con los mismos al momento del diag-
nostico de HB y al momento de la cirugia.
Para el estudio de enfermedad metastasica
se realiz6 radiografia de térax, TAC de ab-
domen vy térax y cintigrafia ésea. Los casos
clinicos fueron clasificados conforme a crite-
rios de SIOPEL1 (Liver Tumour Study Group
of the International Society of Paediatric On-
cology)'" seguin su extension en el higado,
invasion intravascular, extension extrahepa-
tica o metastasis a distancia (figura 1).

Se usaron los siguientes criterios para
definir la irresecabilidad del tumor: enferme-
dad metastésica, compromiso de ambos [6-
bulos hepaticos y/o los cuatro sectores he-
paticos, tamafo tumoral, por ubicarse en la
regiéon central hepatica. Adicionalmente, los
pacientes fueron clasificados, de acuerdo a
SIOPEL 1, en tumores de alto y bajo riesgo
de recurrencia y mortalidad, segun la exten-
sioén tumoral.
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Figura 1: Clasificacion de los pacientes segun
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Tratamiento quimioterdpico: El esquema
terapéutico se baso en el protocolo SIOPEL
2, que utiliza cisplatino para los HB de bajo
riesgo, en dosis de 80 mg/m? en 24 h de
infusion continua, cada 15 dias por 4 ciclos
y para los HB de alto riesgo, carboplatino en
dosis de 500 mg/m? en una hora de infusion
asociado a doxorubicina, en dosis de 60 mg/
m2 en 48 h de infusién por 4 ciclos alternan-
do cada 15 dias con cisplatino por 3 ciclos.

Tratamiento quirdrgico: Previo a la ciru-
gia se realizé estudio de imagenes con TAC
de abdomen, angiografia hepatica selectiva
0 angioresonancia hepéatica. Todas las ciru-
gias fueron realizadas por el mismo cirujano
en diferentes centros publicos y privados de
Santiago. A todos los nifios se les realizod
cirugia resectiva con cardcter curativo (re-
seccion completa del tumor). La via de abor-
daje fue una incision bilateral subcostal con
uso de retractor automatico BookwalterR. Se
empled en forma selectiva la exclusion vas-
cular total (EVT, que es el pinzamiento de la
triada portal y la vena cava inferior por arri-
ba y debajo del higado), exclusién vascular
parcial (EVP, solo el pinzamiento de la tria-
da portal, pero manteniendo aislada la vena
cava inferior para eventual pinzamiento),
bisturi de ultrasonido (CUSA; Cavitron Sur-
gical SystemsR), coagulador de gas de ar-
gon, bisturi de ultrasonido armoénico, fibrina
(Tissucol® ) y tromboplastina (TrombogenF).

Quimioterapia postoperatoria: El esquema
de tratamiento incluyd carboplatino asociado
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a doxorubicina, alternado cada 15 dias con
cisplatino y por un total de 3 a 5 ciclos.

Seguimiento: El seguimiento se realiz6 con
controles médicos periddicos, seguimiento an-
tropométrico (peso y talla/edad), niveles séri-
cos de AFP, ecotomografia y TAC de abdo-
men. Para la sobrevida libre de eventos (SLE)
se realizé una curva de Kaplan y Meier.

RESULTADOS

Diagndstico. Se trataron 6 nifias y 3 ni-
fios, con una edad media al momento del
diagnoéstico de 24 meses (rango: 9 meses a
9 aflos 8 meses) que se presentaron con
una masa abdominal palpable en todos los
pacientes asociado a dolor abdominal y vo-
mitos en 2 de ellos. La ecografia abdominal
confirmé en todos los casos la presencia de
una masa hepatica sélida o con areas ne-
croticas, pero de predominio sélido. La TAC
de abdomen ademas de confirmar lo ante-
rior ayudo a la etapificacion y la posible infil-
tracién a dérganos vecinos, esto Ultimo fue
evidente en un paciente que presenté una
invasion vascular de vena cava inferior has-
ta auricula derecha y bifurcacién de vena
porta. Requiri6 ademds de ecotomografia
Doppler para delimitar esta invasién tumo-
ral. Los niveles de AFP estaban aumentados
en todos ellos, con una media de 150 000
ng/ml con rangos entre 13 600 a 531 000
ng/mil (tabla 1). HB fue confirmado histoldgi-
camente previo a terapia en cuatro casos, 2

Tabla 1

Presentacion clinica y clasificacion de hepatoblastoma al momento del diagndéstico

Paciente Edad Sexo Clasificacion Metastasis Biopsia AFP
(anos, meses) SIOPEL 1 Diagnéstica (ng/ml)
1 1,9 M 11 A1 no no 26 011
2 4,7 F IV p pulmonares abierta 150 000
3 0,9 F A2 no no 192 000
4 9,8 F IV evp VCI, AD, VP percutdnea 194 000
5 6,10 F IV m no no 150 000
6 2,0 F A1 no abierta 175 000
7 2,0 M A2 no no 531 000
8 1,2 E I\ no percutédnea 13 600
9 156 M IV no no 250 000

SIOPEL: Liver Tumour Study Group of the International Society of Paediatric Oncology.
M: masculino F: femenino. VCI: vena cava inferior AD: auricula derecha

VP: vena porta. AFP: alfafetoproteinas
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por puncion percutdnea y 2 por cirugia
abierta dirigida. En el resto de los pacientes,
salvo uno, no se realizdé biopsia tumoral
para confirmar diagnodstico por cumplir con
los requerimientos de SIOPEL para su diag-
néstico, es decir, masa hepatica sélida en
un grupo etario entre 6 meses y 3 afos con
niveles altos de AFP. Un paciente presento
sospecha a la radiografia de térax, y la TAC
de térax confirmdé metdstasis pulmonares. El
cintigrama 6seo fue normal en todos los ca-
sos. Segun la clasificacién de SIOPEL 1, un
paciente fue catalogado Grupo Il A2 (2 sec-
tores hepaticos izquierdos), 3 pacientes en
el Grupo Ill (3 sectores hepaticos compro-
metidos, A1y A2 con predominio a derecha
e izquierda respectivamente) y 5 pacientes
en el Grupo IV (compromiso de los 4 secto-
res hepaticos, uno ademas con metdastasis
pulmonares, otro con invasion vena porta, y
otro con invasion vena porta mas compromi-
so de vena cava inferior hasta auricula dere-
cha).

Cinco pacientes presentaban compromiso
del segmento IV asociado al VIIl 0 al V o al
I, lo que los cataloga como tumores hepéti-
cos centrales de mayor dificultad quirtrgica.

Todos los pacientes fueron inicialmente
catalogados de irresecables de acuerdo a
los criterios detallados en Pacientes y Méto-
do. Todos recibieron quimioterapia preope-
ratoria.

Reseccidn hepdtica y complicaciones: A
todos los pacientes se les realizé cirugia he-
patica radical con criterio curativo (marge-
nes clinicamente negativos). La edad al mo-
mento de la cirugia varié desde 11 meses a
10 afos. No hubo mortalidad operatoria. El
tipo de reseccidon hepatica se basd en la
anatomia de los segmentos hepaticos'?. 18,
Se uso EVT en 6 pacientes y EVP en 2,
presentando siempre una buena tolerancia
hemodinamica al procedimiento. En un pa-
ciente clasificado como Il A2, en el que se
realizé una reseccion de segmentos Il y I,
no se requirié control vascular agregado. El
volumen de sangre perdido durante la ciru-
gia fue estimado y se muestra en la tabla 2.
En el paciente con compromiso cavoauricu-
lar se planificé una doble cirugia cardiaca y
abdominal en un tiempo anestésico bajo cir-
culacion extracorpérea y paro hipotérmico.
En un paciente se dejé un packing intrahe-
patico hemostatico que requirié de una inter-
vencion programada 24 horas mas tarde,
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con los factores de coagulacion corregidos,
para su extraccion. Dos pacientes presenta-
ron colecciones abdominales serohematicas
que requirieron puncion evacuatoria radiold-
gica, lo que fue suficiente como tratamiento.
Los dias de estadia en la unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos (UCIP) fue de 4
dias como media con rangos entre 1 y 5
dias. La estadia hospitalaria fue de 8 dias
como media con rangos entre 5y 15 dias.

Como complicacion tardia, una paciente
con un tumor hepatico central presenté una
estenosis de la via biliar principal a los 9
meses de postoperado y requirié colangio-
grafia, dilatacion percuténea, drenaje trans-
hepatico y finalmente una anastomosis he-
patico-yeyuno definitiva a los 14 meses de
postoperada. Actualmente, la paciente se
encuentra asintomatica con 18 meses de se-
guimiento de su ultima cirugia.

Anatomia patoldgica: El estudio de la
pieza operatoria mostré una resecciéon com-
pleta y con bordes libres de lesién tumoral
en todos los casos. El tipo histoldgico del
HB resecado fue fetal puro en 6 casos y en
tres hubo histologia mixta. El porcentaje de
necrosis tumoral en la pieza operatoria fue
de 65% como media con rangos entre 50 y
90%, al analisis histolégico.

Evolucion ponderal: Se consignd el peso de
los nifios al ser referidos y se comparé con el
ultimo valor al terminar el seguimiento, expre-
sado en percentiles para la edad (promedio + 1
DE). Al momento del ingreso, la relaciéon peso
edad se encontraba en el percentil 47,3, el cual
disminuye en forma significativa a 14,4 durante
el curso de la quimioterapia preoperatoria (p <
0,005). Este parametro es revertido en el curso
de la evolucién para ubicarse en el percentil
51,9 (p < 0,005) en el momento del ultimo con-
trol en comparacién con el momento de la ciru-
gia (figura 2). La evolucién en estatura no tuvo
variaciones significativas.

Sobrevida y seguimiento: El seguimiento
es de 33 meses como media, con rangos
entre 15 y 54 meses. La curva de sobrevida
actuarial (figura 3) muestra a 3 afios una
sobrevida libre de enfermedad de 89%. Un
paciente con etapa IV y mala respuesta a la
quimioterapia recayo a los 14 meses, 9 me-
ses después de la cirugia, evidenciado por
un alza en los niveles de AFP en su segui-
miento habitual estando asintomatica. Pre-
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Tabla 2

Tipo de cirugia, complicaciones y estadia hospitalaria

Paciente y tipo Sangramiento  Exclusién Complicacion ucip Estadia Seguimiento
de reseccion intraoperatorio  vascular postoperatoria (dias) hospitalizacion (meses)
(ml/kg) (min) (dias)

1. Hep derecha 33 t 40 no 4 10 54
V,VILVILVIIl,c/V

2. Hep izquierda 170 t 87 coleccioén epigastrio 4 15 54
I, 11, 1V, ¢/S, c/V derrame pleural

3. Lob izquierda 8 no no 4 9 51
I, 1

4. Hep izquierda* 120 t 60 estenosis via biliar 3 849 49
I, 1, v

5. Lob izquierda, 230 t 38 no 5 10 15%*
tumorectomia
central II, lll, IV

6. Hep central 12 t72 no 3 7 33
IV, Vil

7. Hep central 10 t 65 no 4 8 30
IV, Vil

8. Hep central 5 p 30 no 1 5 15
v

9. Hep izquierda 5 p 42 no 3 8 15
I, 11, v

*Cirugia cardiaca asociada. **: fallece.

Hep= hepatectomia. Lob= lobectomia.

Il al VIll= nimero de segmentos hepaticos.

c/V= reseccion en cufia. ¢/S= reseccién en cuiia segmento Spiegel.
p= exclusion vascular parcial. t= exclusién vascular total.
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Figura 2: Evolucién ponderal.

Peso expresado en percentiles

al momento del diagndstico

inicial, al momento de la ciru-

0 gia y en el dltimo control. * p <

i . ’ A 0,05 comparado con los otros
Diagnéstico  Cirugia Ultimo control dos grupos.



48 Herrera JM. y cols

Revista Chilena de Pediatria
Enero-Febrero 2002

»
r
m
100%

80%
L

60%
1

40%
1

20%
]

=== Curva Kaplan Meier

e  Seguimiento por Paciente
Limite Superior Intervalo de Confianza (95%)
Limite Inferior Intervalo de Confianza (95%)

0%
1

T T T
30 40 50

Meses

Figura 3: Curva de sobrevida libre de eventos (SLE) expresada en porcentajes. A los 3 afios la SLE es de 89%.

sentaba un tumor en la regién peri-cava in-
ferior y en pulmon, falleciendo 6 meses mas
tarde. Los niveles de AFP se normalizaron
en todos los pacientes entre 1 y 2 meses
luego de la cirugia y se han mantenido asi
en los controles posteriores.

DisScuUsION

Este reporte describe nuestra serie de 9
casos de HB en nifos, en un periodo de 4
anos, considerados inicialmente irresecables y
que luego de quimioterapia preoperatoria fue-
ron sometidos a reseccién quirdrgica radical y
quimioterapia de consolidacion. Los resulta-
dos muestran ausencia de mortalidad operato-
ria y 89% de sobrevida libre de eventos.

El factor prondstico mas importante, de-
mostrado por el estudio cooperativo SIOPEL
1, es la reseccion completa del HB. Sin em-
bargo, méas de la mitad de los pacientes son
irresecables al momento del diagndstico o
presentan metastasis a distancias. Las pri-
meras series publicadas muestran que pa-
cientes tratados solo con cirugia y reseccio-
nes completas sufrian recaidas en un 30%.

Durante la década de los ochenta, con la
incorporaciéon de nuevas drogas antineopléa-
sicas derivadas del platino, es cuando se
produce un gran avance logrando mayores
reducciones tumorales y disminuyendo el
nimero de recaidas'-2!, La clasificacién
propuesta por la SIOPEL, que divide los HB
en 4 grupos dependiendo del compromiso
tumoral hepatico, esta directamente relacio-
nado con la sobrevida. Es asi como la so-
brevida a 3 afos libre de eventos en un es-
tadio | es de un 100% y de un estadio IV es
de 59%'4 22, Los otros factores prondsticos,
si bien no son aun aceptados por todos, in-
cluyen estadios segun SIOPEL 1: la res-
puesta tumoral a la quimioterapia basada en
la disminucion de masa tumoral en los con-
troles de TAC abdominal y la disminucion
logaritmica de niveles de AFP a través de
los ciclos de quimioterapia preoperatoria.
Factores de mal prondstico son un nivel de
AFP > a 1 000 000 ng/ml al diagndstico,
metédstasis a distancia, invasién tumoral
vascular y la presencia de mds de un nédulo
tumoral hepatico.

Actualmente, diversos grupos cooperati-
vos internacionales de paises desarrollados



Volumen 73
Numero 1

estan trabajando para unificar criterios de
diagnostico y de intervencién quirtrgica. Al-
gunos resultados publicados en los ultimos
anos se muestran en la tabla 3, donde se
comparan con esta serie. Es destacable que
nuestros resultados son comparables al de
centros especializados, y que si bien nues-
tros pacientes son menos, el nimero de ni-
fos tratados por afo es alto (reclutamiento
anual), lo que implica una tendencia a la re-
ferencia y concentraciéon de estos pacientes.
El nimero de pacientes tratados por afio de
las series presentadas es de 2 a 3. Ademas,
en nuestra serie todos los pacientes fueron
sometidos a reseccion, comparado con un
porcentaje variable entre el 44 al 91% en las
series extranjeras. Similarmente, esta serie
presenta una SLE mayor, que puede ser ex-
plicada por el menor nimero de anos de se-
guimiento y la mayor resecabilidad.

Nos parece importante reportar estos re-
sultados, porque en un corto tiempo se ha
logrado unificar criterios para obtener un ra-
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nificar la intervencién. Las técnicas quirurgi-
cas usadas son poco habituales en el ambi-
to. quirdrgico pediatrico local, por lo que la
formacién prolongada del equipo quirtrgico
en el extranjero (Francia y Estados Unidos)
ha permitido introducir los conceptos y técni-
cas necesarios. La cirugia debera ser plani-
ficada previamente junto a radiélogos, anes-
tesistas, pediatras, intensivistas,
gastroenterdlogos y oncodlogos, para poder
disefar en conjunto las etapas a realizar y
optimizar los resultados en relacion a sobre-
vida y complicaciones, como los aqui repor-
tados. Nuestros nifios se han integrado a las
actividades de su edad con curvas de creci-
miento adecuadas y sin secuelas de su tra-
tamiento.
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