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RESUMEN: El hepatoblastoma (HB), es una neoplasia maligna, que se origina en el higado. La supervivencia (SV) depende de
la extension de avance de la enfermedad. El objetivo de este estudio fue determinar diferencias en la SV actuarial g)obib(SVAG
de enfermedad (SVLE) en pacientes con HB, segun la extension de su enfermedad. Serie de casos con seguimiento. Se incluyeror
pacientes de entre 4 y 160 meses de edad tratados en un centro oncolégico de Los Andes ecuatorianos (2000-2019). Las variable:
resultado fueron: I6bulo afectado, metastasis pulmonar, infiltracion vascular, estadio PRETEXT, riesgo, histologia, niveles de
alfafetoproteina (AFP), remision completa (RC), SVAG y SVLE. Se utilizé estadistica descriptiva y analitica (Chi2, exalty gle Fi
correccion por continuidad). Se realizaron andlisis de SV con curvas de Kaplan Meier y log-rank. Fueron estudiados 2&#cientes
% hombres), con una mediana de edad de 40 meses. Se verificaron metastasis pulmonares e infiltracion vascular en e725,0 % y 35
de los casos respectivamente. La histologia, estadio clinico y riesgo alto fueron mayoritariamente tipo epitelial (4278&%]}, PRE
(50,0 %)y riesgo alto (67,8 %) respectivamente. La media de AFP al diagnédstico fue 1055712ng/ml y 9 pacientes alcanzaron RC. La
SVAG y SVLE general a 19 afios fue 33,1 % y 26,0 %respectivamente.Segun su extension, la SVAG y la SVLE para los pacientes de
riesgo estandar y alto fueron 50,0 %y 25,4 % (p=0,148); y 50,0 % y 14,7 % (p=0,037) respectivamente. La SVAG y SVLEsverificada
son menores a las reportadas en otros estudios. La SVLE segun su extension, presento diferencia significativa, sinenslsatgo, est
tado debe ser tomado con cautela debido al nUmero pequefio de pacientes.
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INTRODUCCION

El hepatoblastoma (HB) es el tumor maligno del higgDavenporet al, 2012; Czauderna & Garnier, 2018). No obs-
do mas frecuente de la infancia (Kiruthigiaal, 2018); se tante lo cual, se puede recurrir a la toma de biopsias ¢weld
presenta sobre todo entre el primer y segundo afio (Skarmat al, 2020); a la determinacién de factor inhibidor de la mi-
al., 2017). Tiene una incidencia de 0,19 pacientes por cagiacion de macréfagos, y de interleucina 25, los que ademas
100.000 nifios en Estados Unidos (Fenhal, 2019); y segin aportan al prondstico de la enfermedad (6ual, 2017).
el registro de tumores de nuestra institucién, ocupa el séptimo
lugar entre los tumores pediatricos, con una incidenciade 0,4  Antes de planificar tratamiento, se recomienda
casos por cada 100.000 nifios (Martieeal, 2015). estadificar a los pacientes utilizando PRETEXT (Sociedad

Internacional de Oncologia Pediatrica para Tumores Hepati-

La etiologia del HB es desconocida, aunque podria asms (SIOPEL)); para definir extension de enfermedatbsn
ciarse con bajo peso al nacer, tabaquismo materno y algugesestandar (PRETEXT |, II, lll sin metastasis) y riesgo alto
sindromes, como el de Beckwith-Wiedemann (Fetray.). (PRETEXT IV con o sin metastasis) (Krenetral, 2014).

Posteriormente, suele indicarse quimioterapia neoadyuvante

El diagnostico se plantea ante la presencia de ma@TNA) seguida de reseccion quirdrgica (Meyetsal,

tumoral hepatica asociada a elevacion de alfafetoprd&fiy) 2014; van Daleet al, 2014; Sharmat al; Liu et al, 2019).
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La supervivencia (SV) global es de alrededor deld utilizando el paquete estadistico SSPS 23,0. Se aplicd
75 %, y cuando existe enfermedad metastasica cercanasthdistica descriptiva con célculo de proporciones, medi-
20 % (Fenget al). das de tendencia central y de dispersion. Se utilizd esta-
distica analitica para comparaciéon de promedios, con t-
El objetivo de este estudio fue determinar difereriest para comparacién de variables continuas; y Chi2 de
cias en la SV actuarial global (SVAG) y libre de enfermeRearson o exacto de Fisher para comparacion de variables
dad (SVLE) en pacientes con HB, segun extension de eategoricas. La SV se calculd y dibujo utilizando el méto-
fermedad. do de Kaplan Meier y la prueba de log-rank para compa-
racion de SV segun extension.

MATERIAL Y METODO Principios éticos: Los procedimientos utilizados en los
pacientes fueron realizados tras obtencion de un consenti-
miento informado de los padres o tutores. La identidad de

Este articulo fue escrito siguiendo la iniciativdos pacientes se mantuvo oculta y sus datos fueron codifi-

MInCir para el reporte de estudios observacionales desdos. El estudio fue revisado y aprobado por el Comité

criptivos (Manterola & Astudillo, 2013). de Investigacién y Bioética de la institucion donde se efec-
tud el estudio.

Disefio: Serie de casos con seguimiento.

Centro: El estudio fue realizado en un instituto oncol6gicRESULTADOS
de referencia.

Participantes: Fueron incluidos todos los pacientes con En el periodo estudiado, fueron tratados 28 pacien-

diagnostico clinico o patolégico de HB de entre 4 y 16@s con diagnostico de HB. La mediana de edad al mo-

meses de edad tratados con QTNA vy cirugia de fornraento del diagnéstico fue 40 meses (4 al60 meses); y el

consecutiva; en el periodo enero de 2000 y mayo 88,6 % eran de sexo masculino.

2019.Se excluyeron pacientes con informacion incomple-

ta, y operados en otros hospitales. Las localizacion mas frecuentes del tumor fue bila-
teral y el I6bulo derecho (42,9 % cada cual).En un 25,0 %

Tamafio de muestra:Se trabajé con la totalidad del uni-se verificé la existencia de metastasis pulmonares. En 10

verso de pacientes con HB, clasificados de acuerdo corcésos (35,7 %), se constato infiltracion de venas porta, cava

extension de su enfermedad y sometidos a los tratamienhepéticas. Un 25,0 % de los casos se encontraban en

tos antes mencionados. Por ende, no se realiz6 calculoetthdio PRETEXT IV; y un 67,9 % de los pacientes era de

tamafo de la muestra. riesgo alto. En la mayoria de los casos el patrdn histologico
fue epitelial (42,9 %). Las caracteristicas clinicas y pato-

Variables: Las variables resultado fueron SVAG y SVLHGgicas se detallan en la Tabla I.

(general y seglin extension de enfermedad), medidas en

meses posteriores a la aplicacion de las distintas terapias. En la Tabla Il, se describen las variaciones de los

Otras variables de interés fueron: biodemograficas, nivealores de la DHL y AFP; aumentados al diagnéstico y

les de deshidrogenasa lactica (DHL) y AFP; I6bulo afedentro de valores normales en los pacientes en RC.

tado, metastasis pulmonar, infiltracion vascular, estadio

PRETEXT, histologia, complicaciones y recurrencia. En En la Tabla lll, se detalla el nimero de ciclos de

aquellos pacientes en los que la extension de enfermedadnioterapia pre y post quirdrgico, que variaron segun

no estaba claramente definida, se utilizaron las directricepuesta clinica de cada paciente, pero dentro del interva-

actuales recomendadas por la SIOPEL (Megeas; Liu  lo recomendado por SIOPEL. También se puede observar

et al). el tiempo de recuperacion postquirdrgico y el volumen
tumoral de los diez pacientes que fueron intervenidos

Seguimiento:El seguimiento minimo fue de 12meses.Estguirdrgicamente.

se realiz6 mediante el estudio de las historias clinicas, la

base de datos institucional y los certificados de defuncion Luego de la administracién de quimioterapia; nue-

obtenidos de la pagina Web del registro civil. ve pacientes alcanzaron RC (Tabla IV); de éstos, un pa-
ciente tuvo recaida pulmonar a los 5 meses, siendo tratado

Estadisticas:El andlisis exploratorio de los datos se realieon lobectomia pulmonar y 3 ciclos adicionales de qui-
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mioterapia. Seis de los pacientes que abandonaron el Tiabla I. Qaracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes
tamiento (86,0 %), tenian enfermedad inicial avanzada (g estudio (N=28).
filtracidon hepética bilateral, metastasis pulmonar e infil- Variables

- ! h N° casos %
tracion va_scular). La mediana de SV de los tres pacientgS, - sectado
que fallecieron fue 33 meses. Deecho 12 429
) o _ lzauierdo 4 14,2
Los efectos adversos secundarios a quimioterapia Y Ambos 12 429
las complicaciones pos-quirargicas se observan en la Ta&tetastass pulmonar
bla V. Destacando las complicaciones respiratorias entres 7 25,0
las causas de morbilidad postoperatoria (8/10 casos); y laNo 21 75,0
anemia entre la causas de morbilidad posterior a quimioténfiltracion vascular
rapia (94,7 %). Vena porta 2 7.1
Venas cavay hepaticas 6 214
La SVAG y SVLE general de esta serie fue 33,1 % Venasporta, cavay hepdicas 2 71
y 26,0 % respectivamente (Figs. 1y 2). De acuerdo con laSninfiltracion 18 64.3
extension de la enfermedad, la SVAG del grupo de pacierfr2dio PRETEXT
tes de riesgo estandar y alto fue 50,0 %y 25,4 % respecti—II 124 57(')10
vamente (p=0,148) (Fig. 3). La SVLE en pacientes de riesgoIII 5 17'9
estandar y alto fue 50,0 %0 y 14,7 % respectivamentelv 7 25’0
(p=0,037) (Fig. 4). Extension
Riesgo dto 19 67,86
Riesao estandar 9 32,14
Tabla Il. Valores de AFP y DHL de los pacientes en estudio. Histoloaiapost quirdraico v
Variables N° casos Media + DE Minimo  Maximo Epitelial 12 42,9
AFP (ng/ml) Mixtg _(epitelial v mesenguimal) 3 107
Al diagnéstico 28 1055712+1988431 1,2 773200 Necrético 1 35
Postquirargico 10 103242822 3,1 8997 No realizado 12 42,9
Fin del 10 18+38 1,2 125 Procedimi ento auirdraico
DHL (U/L) 27 945974 210 4607 Hepatectomiaderecha 9 321
DE: Desviacion estandar, AFP: Alfafetoproteina, DHL: Deshidrogenasa Hepatectomiaizquierda 1 3,6
lactica. Toma de muestras para bioosia 7 250
No serealizaron procedi mientos 11 39.3
Tabla Ill. Quimioterapia pre y postquirtrgico de los pacientes en
estudio.
V ariables N° casos MediatDE Minimo Méaximo
OTNA* (ciclos) 19 6,329 10 10
QTA* (cicl0s) 10 3,0£08 2,0 5
Recuperacion PQ (dias) 10 10,1+3,6 3,0 14 1.0
V olumen tumoral (cm®) 10 182+ 234 26,3 650
DE: Desviacion estandar, QTNA: Quimioterapia neoadyuvante, QTA: Qui- —— SVAG
mioterapia adyuvante, PQ: Postquirdrgico, Quimioterapia administrada: — SVLE
*cisplatino 80mg/m alternando con doxorrubicina 60md/por 2 dias y
carboplatino 500mg/ftada 15 dias. 2 06
o i
2 ]
3 04 I —
Tabla IV.Riesgo y condicion luego del tratamiento administrado a '
los pacientes en estudio. (N=28) oz
Riesgo Condid 6n post- tratami ento
RC RP  Progresion ~ Abandono Muerte  Total
Estandar 4 2 1 1 1 9 e
Alto 5 5 1 6 2 19 0 50 100 150 200 250
Total 9 7 2 7 3 28 Meses
RC: Remision completa. RP: Remision parcial. Fig. 1. SVAG para los pacientes con HB en estudio.
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Tabla V. Complicaciones postquirdrgicas y secundarias a la quimioterapia. 1,
Complicaciones Variable Frecuencia %
Neumonia 5 50,0 o8
L Shock hipovolémico 50,0
POStqulril(r)glco* Derrame pleural 3 30,0 é o8
(@=10) Digestivas 3 30,0 §
Otras 5 50,0 3 % :
Anemia 18 94,7 g%*44444444144H474+H444444ﬂ
Nausea y vomitos 17 89,4 o2
Neutropenia 16 84,2
o ~ Neumonia 10 52,6 e
Post q(unlr:nllcg);erapla Hepat(?pat.ia ' 6 31,5 0 50 100 - 150 200 250
Bacteriemia/sepsis 4 21,0 Fig. 4. SVLE para los pacientes de riesgo estandar y alto.
Alteracion hidro- 3 15,7
electrolitica
Otras 10 52,6

*No hubo mortalidad secundaria a la cirugia.

Riesgo estandar
08 —— Riesgo alto

Supervivencia

0,2

0,0

0 50 100 150 200 250
Meses

Fig. 2. SVLE para los pacientes con HB en estudio.

~— Riesgo estandar

Riesgo alto
08 g

2
o

Supervivencia

o
FN

p=0,037

0,2

0,0

0 50 100 150 200 250
Meses

Fig. 3. SVAG para los pacientes de riesgo estandar y alto.

DISCUSION

risticas clinicas, tratamiento y SVde este grupo de nifios

(as) atendidos en un pais en vias de desarrollo y que po-
dria ser utilizada por el resto de las unidades oncoldgicas
de la region en la atencién de sus pacientes.

Es un estudio unicéntrico y regional que congrega la tota-

lidad de pacientes con HB, con caracteristicas clinicas y

resultados comparables con otras series.

Comentarios de los resultados obtenidos: EI HB se
presenta alrededor del afio con predominio en hombres
(Fenget al). La edad promedio en esta serie fue de 40
meses, similar a la reportada por otros estudios de la re-
gion (Herreraet al,, 1999); al igual que la histologia
epitelial que fue la mas frecuente (42,8 %) (Kreeteat).

Los valores séricos de AFP son Utiles para el diag-
nostico, conocer la respuesta al tratamiento y por ende
para ayudar a determinar el prondstico. Su negatividad
posterior al tratamiento indica RC (Létial), como en el
caso de este estudio; donde el promedio inicial de AFP
fue marcadamente elevado (1055712 ng/ml) y luego del
tratamiento clinico y quirargico, disminuy6 notoriamente
(18 ng/ml).

El tratamiento que incluye al menos 7 ciclos de
cisplatino y carboplatino con doxorrubicina seguido de
cirugia estdn recomendados (O'Netllal, 2017). Otras
combinaciones, como vincristina e irinotecan también
estan indicadas en pacientes de riesgo alto (Katzenstein
etal, 2017). El objetivo de la QTNA es disminuir o con-
vertir un tumor inicialmente inoperable en operable (Feng
etal). De los diecinueve pacientes que recibieron QTNA,
se operaron diez (52,6 %). Los demas no respondieron
favorablemente. Los pacientes operados recibieron de
promedio 3 ciclos de quimioterapia postquirtirgico como

Novedad de la propuestaEs un estudio novedoso porrecomienda la bibliografia (Tannueit al., 2015;
cuanto aporta informacion actualizada sobre las carackatzensteiret al., 2019).
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La metastasis pulmonares presente al diagnostidiagnostico tardio. De hecho, estos resultados practicamen-
y el riesgo alto fueron mas frecuentes que en otros esteireflejan lo que podria considerarse la evoluciéon natural
dios (27,6 % vs 10,0 % y 69,0 % vs 15,0 % respectivde la enfermedad (sin tratamiento).
mente) y también son considerados factores de mal pro-
nostico (la SVAG en estas condiciones son entre 25,0y A pesar de que la SVLE fue significativamente me-
50,0 %) (O'Neillet al; Liu et al). jor en pacientes de riesgo estandar que en los de riesgo
alto, no podemos sugerir recomendacion alguna al respec-
La SVAG observada (33,0 %), puede deberse a gtee debido al reducido nimero de pacientes que componen
el 69,0 % de los pacientes presentaron tumores asta serie.
resecables y metastasicos al momento del diagndéstico. En
paises desarrollados se obtienen SVAG de 75,0 % a 8Riditaciones del estudio:se trata de una serie pequefia
%, teniendo en cuenta que el 73,0 % de los pacientesderpacientes, cuyos resultados se pueden ver comprometi-
términos generales no tienen enfermedad extra hepatilts por los sesgos inherentes a un estudio de caracter re-
(Fenget al). trospectivo; destacando la falta de informacién de los pa-
cientes que abandonaron el tratamiento. Por otra parte, no
Los pacientes con HB de riesgo bajo registrarase cuenta con algunos recursos para su atencion. Sin em-
una SV mayor, sin embargo, casi todos los pacientes dmargo, los resultados son de interés local porque muestra
diagnostico de HB de riesgo alto fallecieron. las limitaciones que tienen los profesionales para enfren-
tar esta patologia con los recursos necesarios.
Sdlo 10 pacientes(34,5 %) pudieron ser operados,
en relacion con el 67,0 % de pacientes que son interveni-
dos regularmente en EE.UU. El hecho de no poder intesoNCLUSION
venir quirdrgicamente a los pacientes es un factor de mal
pronéstico en la SV. Tanto asi, que la SVAG en pacientes
con reseccion quirtrgica puede ser de alrededor de 90,0 % | os resultados verificados en esta serie de pacientes
mientras que en pacientes no operados, sélo de 35,&ff@érminos de SVAG y SVLE, en general y de acuerdo con

(Fenget al). De hecho, la Unica posibilidad de curacioy extension; son bajos en relacién con otras series interna-
del HB esta relacionada con el éxito de la cirugia. cionales.

El trasplante hepatico esta indicado en pacientes con

tumores avanzados (Meyatsal; Liu et al). Este proce- GUERRERO, E.: ALVARADO, R.: MONSALVE, P.:
dimiento es una alternativa terapéutica que mejora la $¥RAFIEL, E.; DIAZ, T.. DUQUE, G.; MANTEROLA, C.:
pero no se dispone de esta técnica en el Instituto dondasgARRACIN, L. Results of treatment in patients with
realizo este estudio, por lo que lamentablemente no sendpatoblastoma in the Ecuadorian Anded. J. Morphol.,
puede ofrecer a nuestros pacientes. 39(6)1737-1742, 2021.

La mayoria de los pacientes que fueron referidosal ~ SUMMARY: Hepatoblastoma (HB), is a malignant
Instituto, eran de riesgo alto (67,9 %) y tenfan factores ¢ %OD'ismt' "‘fg?h originates in the "¥Er' SETV";?' (S;/thep?”gs on
mal prondstico reconocidos, como son infiltracion bilate[-e extent ol disease progression. the objective ot this Stucy was

p e - , .to determine differences in overall SV (OS) and disease-free (DFS)
ral del higado, infiltracion vascular, y metastasig

) . o patients with HB, according to the extent of their disease. Case
pulmonares (Czauderma al, 2016; Shet al, 2017; Liu  series with follow-up. Patients between 4 and 160 months of age

et al). En estos pacientes, la SVAG a 5 afios es baja (2@dted at an oncology center in the Ecuadorian Andes (2000-2019)
a 30,0 %) (Fenget al). Esta condicion aumentd lawere included. The result variables were affected lobe, lung
morbilidad y la mortalidad y debido a sus bajas posibilmetastasis, vascular infiltration, PRETEXT stage, risk, histology,
dades de curacién, motivé que el 25,0 % de pacientes alripha-fetoprotein levels (AFP), complete remission (RC), OS and

donaran el tratamiento luego de los primeros ciclos &ES. Descriptive and analytical statistics (Chi2, Fisher's exact and
quimioterapia continuity correction) were used. SV analyzes were performed with
’ Kaplan Meier and log-rank curves. In this analysis 28 patients (53.6

% men), with a median age of 40 months, were studied. Lung

Las ”_‘el_oras er_l las técnicas q“'r“rg'c_as ylos pmtﬂfetastases and vascular infiltration were verified in 25.0 % and
colos de quimioterapia cada vez mas sofisticados, han Bg= o, of the cases, respectively. Histology, clinical stage, and

cho que la SV en estos pacientes sean cada vez mas alisisk were mainly epithelial type (42.8 %), PRETEXT II (50.0
(Fenget al); sin embargo, la SV en paises en vias de desa), and high risk (67.8 %), respectively. The mean AFP at diagno-
rrollo adn sigue siendo escasa, debido principalmentesi was 1055712 ng / ml and 9 patients achieved CR. OS and DFS
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at 19 years were 33.1 % and 26.0 % respectively. According Martinez, F.; Abril, L. & Pérez, LEpidemiologia del Cancer en el Cantén
their extension, the OS and DFS for standard and high risk patients Cuenca 2005-2009, Sexto Infornienca, SOLCA Ncleo de Cuen-

were 50.0 % and 25.4 % (p = 0.148); and 50.0 % and 14.7 % (p = ¢& 2015. . . _
0.037) respectively. The verified OS and DFS are lower than tho¥§Yers: R. L. Tiao, G.; de Ville de Goyet, J.; Superina, R. & Aronson, D.
C. Hepatoblastoma state of the art: pre-treatment extent of disease,

reported in other studies. DFS according to its extension, presente‘jsurgical resection guidelines and the role of liver transplant&tiam.

a significant difference, however, this result should be considered Opin. Pediatr., 26(1p9-36, 2014.

with caution due to the small number of patients. O'Neill, A. F.; Towbin, A. J.; Krailo, M. D.; Xia, C.; Gao, Y.; McCarville,
M. B.; Meyers, R. L.; McGahren, E. D.; Tiao, G. M.; Dunn, Sefal
KEY WORDS: "Hepatoblastoma"[Mesh]; Characterization of pulmonary metastases in children with
"Survival"[Mesh]; "Disease-Free Survival'[Mesh]; hepatoblastoma treated on Children's Oncology Group Protocol

AHEPO0731 (The Treatment of Children With All Stages of
Hepatoblastoma): a report from the Children's Oncology Gdo@in.
Oncol., 35(303465-73, 2017.
Sharma, D.; Subbarao, G. & Saxena, R. Hepatoblast®emin. Diagn.
Pathol., 34(2)192-200, 2017.
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