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RESUMEN

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinico-terapéuticas del hepatocarcinoma
(HCC) en pacientes pediatricos.

Material y Método: Estudio de disefio retrospectivo y metodologia observacional,
descriptiva en una revision de 56 historias clinicas de pacientes pediatricos con
diagnoéstico de HCC tratados en el Departamento de Oncologia Pediatrica del
Instituto de Enfermedades Neoplasicas, en el periodo 1994-2010.

Resultados: La edad promedio de estos nifios fue de 11.15 + 1.5 afios; y la
siendo mas frecuente, > 10 afios (76,80 %). Predominé el sexo masculino (2.3/1).
El 78,60 % fueron pacientes transferidos de provincia. El sintoma principal fue el
dolor abdominal (87,50 %) y el signo caracteristico la presencia de masa (71,40
%). 23,20 % tuvieron antecedentes de transfusiones y de infeccién por virus de
hepatitis B. Los exadmenes de laboratorio evidenciaron alteraciones en cuanto al
promedio de las proteinas. La alfafetoproteina (AFP) > 1000 ng/mL se presento
en el 75 % de los casos. Fueron tratados 41 pacientes (73,25 %), con cirugia sola
0 combinada con quimioterapia. Se utiliz6 como tratamiento de soporte
transfusiones en 35 casos (62,50 %). Ambos segmentos fueron los mas
comprometidos (58,95 %), el segmento derecho (26,80 %) y el izquierdo (10,7 %).
Se presenté metastasis pulmonar en 12 casos (100 %). La clasificacion Pretext I
(2 sectores involucrados) y IV (4 sectores involucrados) fueron los mas
frecuentes.  Fallecieron 17 nifios (30,35 %), todos por progresion de la
enfermedad. Se diagnosticé hepatitis B positivo en 35/56 casos (62,50 %).

Conclusion: Las caracteristicas clinico-demograficas demuestran mayor
frecuencia de HCC en nifios mayores de 10 afios, predominancia masculina, dolor
abdominal y presencia de masa al examen. Existen nuevos avances en este
campo debido al diagnostico temprano y a los examenes de laboratorio como la
fosfatasa alcalina y la alfafetoproteina que fueron factores importantes en el
prondstico de esta poblacién infantil. La clasificaciébn Pretext, constituye un
método integral para establecer el estadio, impacto de la enfermedad y
pronéstico. El tratamiento quirdrgico del HCC es beneficioso en estos pacientes,
en términos de complicaciones y supervivencia, apoyado, segun sea el caso, por
la quimioterapia antes o después de la cirugia. Existe una alta positividad para
VHB en estos pacientes, con un porcentaje importante de marcadores para
enfermedad aguda. La muerte se presentd en casi un tercio de esta poblacion y la
causa fue la progresion de la enfermedad.

Clave: HCC pediatrico, tratamiento en el INEN.



ABSTRACT

Objective: To identify clinical and therapeutic characteristics of hepatocarcinoma
(HCC) in pediatric patients treated by the Pediatric Oncology Department,
National Institute of Neoplastic Diseases, 1994-2010.

Material and Methods: This was a retrospective observational, and descriptive
study, based on the review of 56 medical records of pediatric patients diagnosed
with hepatocarcinoma treated at the INEN from January 1994 to December 2010.

Results: The average age of these children was 11.15 £ 1.5 years; most patients
were older than 10 years (76,80 %). There were predominance of males (2.3/1)
and 78,60 % were transferred from province. The main symptom was abdominal
pain (87,50 %) and the hallmark was the presence of abdominal mass (71,40 %).
23,20 % presented history of transfusions and infection by HBV. Laboratory tests
showed proteins alterations. The AFP >1000 ng/mL occurred in 75 % of cases. 41
cases were treated (73,25 %), with surgery alone or combined with chemotherapy.
Transfusions were used as supportive therapy in 35 cases (62,50 %). Both
hepatic segments were the most committed (58,95 %), the right segment (26,80
%) and the left (10, 70 %). Lung metastases appeared in 12 cases (100 %).
Pretext classification Il (2 sectors involved) and IV (4 sectors involved) were the
most frequent. 17 children died (30,35 %), all due to progression of the disease.
Hepatitis B was diagnosed positive in 35/56 cases (62,50 %).

Conclusion: Clinical and demographic characteristics showed high frequency of
HCC in children over 10 years, male predominance and presence of abdominal
mass on physical exam. There are new progresses on this field due to early
diagnosis and laboratory tests like alkaline phosphatase and AFP were important
factors in children prognosis. Pretext classification, is a comprehensive approach
to establish stage, impact of disease and prognosis. Surgical treatment of
hepatocarcinoma is beneficial in these patients, in terms of complications and
survival, in established cases supported by chemotherapy before or after surgery
was used. There is a high positivity for HBV in children with liver cancer, with
significant percentage of markers for acute illness. Mortality occurred in nearly one
third of this group and progression of the disease was the principal cause of
death.

Key: HCC Pediatric treatment at the INEN.



INTRODUCCION

Aproximadamente, dos tercios de las tumoraciones hepaticas que se encuentran
en los nifios son malignas. Una recopilacién de 11 series con un total de 1256
tumores primarios del higado benignos y malignos en niflos incluyen a
hepatoblastomas (HB, 43 %), hepatocarcinomas (HCC, 23 %), tumores
vasculares benignos (13 %), hamartomas mesenquimales y sarcomas (6 % cada
uno), adenomas e hiperplasia nodular focal (2 % cada uno), y otros tumores (5

%).! Las células del HCC de tipo adulto son epiteliales, mientras que el HB tiene

una apariencia embrionaria menos diferenciada. EIl HCC a menudo surge en un
higado previamente anormal, cirrético. Aparece por lo general en el Iébulo
derecho del higado. Se ha descrito una variante histoldgica del HCC llamada
carcinoma fibrolamelar en el higado de nifios mayores y adultos jévenes que tiene

un mejor prondstico y no se vincula con la cirrosis.?® La mejora de los resultados

de series mas antiguas se puede relacionar con una proporcibn mas alta de
tumores menores, menos invasores y mas resecables en ausencia de cirrosis. El
virus de la hepatitis B (VHB) ha desempefiado histéricamente un papel importante
en el desarrollo de HCC en todo el mundo. En &reas en las que el virus de
hepatitis B es endémico, el HCC es una enfermedad comun y se ha observado
una alta tasa de antigeno de superficie de hepatitis B positivo. La hepatitis C

también ha sido implicada, aunque en menor extension que la hepatitis B en el

desarrollo de HCC en adultos; pero no en los nifios. "8

Hay dos sistemas estandar de estadificacion quirdrgica para los tumores de

higado infantil. Mientras que el Childhood Liver Tumour Strategy Group (SIOPEL)



utiliza un sistema de estadificacién con base prequirurgica, el Children’s Oncology
Group (COG) utiliza un sistema de estadificacién con base postquirtrgica.* Los
sistemas de estadificacion preoperatoria se usan con quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia definitiva (con excepcion del estadio | — Pretext), mientras que
el sistema de estadificacion posoperatoria utiliza la cirugia.® En el Pretext el
compromiso hepatico es calificado en categorias: | (tres sectores adjuntos libres),
Il (dos sectores en un I6bulo libres), 1l (sector lateral libre o sector posterior libre o
sector medial libre o sector anterior libre) y IV (ningun sector libre de actividad
tumoral). A su vez cada sector representa un segmento hepatico, sector lateral
(segmento 2 y 3), sector medio (segmento 4), sector anterior (segmento 5y 8) y
sector posterior (segmento 6 y 7).1° Los tumores de higado se estadifican
mediante la interpretacion de tomografias computarizadas, ecografias y

adicionalmente por resonancia magnética.*°

Muchas de las mejoras logradas en la supervivencia de cancer infantil se
alcanzaron mediante el uso de nuevos tratamientos pediatricos, que intentaron
superar los mejores tratamientos disponibles aceptados. Tradicionalmente, se
necesité una reseccion quirargica completa del tumor primario para curar los
tumores malignos de higado en los nifios.*®1%1? pero ésta a menudo se combina
con otras modalidades de tratamiento como la quimioterapia. En tal sentido, la
cirugia se usa de tres maneras para tratar el cancer de higado primario infantil:

e Reseccion quirdrgica inicial (sola o seguida de quimioterapia).

e Reseccion quirdrgica diferida (quimioterapia seguida de cirugia).

e Trasplante ortoptico de higado.



La reseccion quirargica de una enfermedad distante (metastasica) también

contribuye a la cura de los nifios con HCC y HB. 12 Se cuestiona la utilidad de la

radioterapia porque el higado no puede tolerar dosis altas de radiacion.*3

El HCC en nifios, aunque no es frecuente, constituye una patologia de
preocupacion de salud en nuestro pais y especificamente en el Instituto de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), donde la edad de inicio del cancer hepatico

en estos nifios se halla relacionada con la histologia del tumor.

Los estudios sobre las caracteristicas clinico terapéuticas del HCC en nifios son
infrecuentes en nuestro medio. Por ello, es necesario desarrollar un estudio sobre
las caracteristicas clinicas y terapéuticas del hepatocarcinoma en pacientes
pediatricos tratados en el Departamento de Oncologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, asi como identificar las caracteristicas
demogréficas, conocer los resultados de los andlisis laboratoriales en esta
poblacion, comprobar la respuesta al tratamiento, presentacion de las

complicaciones y sobrevida en esta poblacion.



MATERIAL Y METODOS

El estudio, de tipo retrospectivo, observacional y descriptivo, fue realizado en el
Departamento de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas. Estuvo basado en la revision de historias clinicas de todos los
pacientes menores de 15 afios con hepatocarcinoma con confirmacién anatomo
patoldgica, entre los afios 1994 al 2010. EI namero final de pacientes incluidos en
el presente estudio fueron 56. Para tal fin, se elabor6é una hoja de recoleccion de
datos, la cual fue validada por profesionales del Departamento, en la que se
recogiod la informacion obtenida de la revision de las historias clinicas (Anexo 1).
Esta fue codificada agrupando las variables en categorias y gréficas, para asi
aplicar medidas descriptivas de calculo y de dispersion, no valemos para ello de
una hoja de doble entrada. En el procesamiento de los datos se usaron los
programas Microsoft EXCEL V.2010, para realizar el andlisis estadistico
descriptivo correspondiente a frecuencias, promedios, medias, desviacion
estandar.

Desde el punto de vista ético, al ser un estudio retrospectivo sin participacion de
pacientes, no se necesitd de consentimiento informado. El anonimato de la

poblacion estuvo respetado.

Objetivos de la investigacion

Objetivo general
Conocer las caracteristicas clinicas y terapéuticas del hepatocarcinoma en
pacientes pediatricos tratados en el Departamento de Oncologia Pediatrica del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, en el periodo 1994-2010.



Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas demogréficas de los pacientes pediatricos con
hepatocarcinoma.

2. Establecer los resultados de los analisis laboratoriales de los pacientes con
hepatocarcinoma.

3. Determinar la respuesta al tratamiento del hepatocarcinoma, presentacion

de complicaciones y sobrevida en estos pacientes pediatricos de estudio.

Variables de estudio
Variables intervinientes:

- Caracteristicas demograficas:

e Edad
e Sexo
e Procedencia
e Peso/Edad (P/E).
- Caracteristicas clinicas:
e Sintomas.
e Signos.
- Antecedentes patoldgicos.
- Examen de laboratorio al diagndstico.
- Diagndstico del hepatocarcinoma.

- Tratamiento.

e Transfusiones.

e Estadiaje.

e Metastasis al diagndstico
- Mortalidad

- Status



Operacionalizacion de variables

VARIABLES TIPO FORMA INDICADORES CRITERIOS DE MEDICION ESCALA |INSTRUMENTOS O
DE (DEFINICION DE FUENTES
MEDICION OPERACIONAL) MEDICION
Demogréficas:
Edad Cuantitativa |Indirecta | Afos de existencia al | Grupos etarios: De razén | Historia clinica
momento del estudio | Menores de 10 afios
Mayores de 10 afios
Sexo Cualitativa | Directa Caracteristicas Masculino Nominal Historia clinica
fenotipicas Femenino
Procedencia Cualitativa | Directa Zona o region de Lima Metropolitana Nominal Historia clinica
residencia Otros distritos de Lima
Otras prov. de Lima (transferidos)
Peso/Edad (P/E) Cuantitativa |Indirecta | EvalUa desnutricion <90 % De razén | Historia clinica
global >90 %
Caracteristicas Cualitativa | Directa Manifestaciones Sintomas: Nominal Reporte clinico
clinicas al debut de (sintomas) del - Dolor abdominal
la enfermedad hepatocarcinoma. - Fiebre
- Nauseas y vomitos
- Distension abdominal
- Sangrado
- Hiporexia
- Prurito
- lctericia




VARIABLES

TIPO

FORMA
DE
MEDICION

INDICADORES
(DEFINICION
OPERACIONAL)

CRITERIOS DE MEDICION

ESCALA
DE
MEDICION

INSTRUMENTOS O
FUENTES

Demograficas:

Caracteristicas
clinicas al debut de
la enfermedad

Antecedentes
patolégicos

Examenes de
Laboratorio

Diagnéstico de
hepatocarcinoma

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Directa

Directa

Directa

Directa

Manifestaciones
(sintomas) del
hepatocarcinoma

Enfermedades
morbidas

Hematol6gicas y de
diagndstico

Prueba de diagnéstico

Signos

- Masa

- lctericia

- Circulacioén colateral

- Baja de peso

- Ascitis

- Tamafo del higado

- DRCD: debajo del
costal derecho.

- Transfusiones previas
- Alergias
- Hepatitis A,B,C,D

- Bilirrubina Total

- Bilirrubina Directa
- Bilirrubina indirecta
- Proteina Total

- Albumina

- Globulina

- TGO

- TGP

- GGT

- DHL

- Fosfatasa Alcalina

Alfafetoproteina < 1000
> 1000

reborde

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Reporte clinico

Historia clinica

Reporte de
Laboratorio
Hematol6gico

Reporte de
Laboratorio
Hematoldgico




VARIABLES TIPO FORMA DE | INDICADORES (DEFINICION CRITERIOS DE MEDICION ESCALADE | INSTRUMENTOS O
MEDICION OPERACIONAL) MEDICION FUENTES

Tratamiento Cualitativa | Directa Terapia del - Cirugia Nominal Reporte operatorio

hepatocarcinoma - Quimioterapia
Ambas:
- Quimioterapia + cirugia
- Cirugia + quimioterapia

Transfusiones Cualitativa | Directa N° de transfusiones Glébulos rojos (Unidades) Nominal Reporte del
durante el tratamiento Plaquetas (Unidades) tratamiento

Plasma (Unidades)

Estadiaje Cualitativa | Directa Estadiaje segun Estadio 1 (un cuadrante) Nominal Reporte
PRETEXT _ Estadio 2 (uno o dos) prequirdrgico
Segmento hepatico Estadio 3 (tres cuadrantes)
comprometido: Estadio 4 (compromiso total)
1,2,3,4,5,6,7,8 dividido
en derecho o izquierdo

| o . i NO |
Metastasis al Cualitativa | Directa Extension del tumor Al pulmén Nominal Resultado del
diagnostico Al hueso diagnostico
Al cerebro

Mortalidad Cualitativa | Directa Proporcion de Causas: Nominal Reporte del
fallecidos durante el Progresion de la enfermedad tratamiento
tratamiento

o _ Fallecido _

Status Cualitativa | Directa Estado de salud del PVCEE Nominal Reporte del
nifio con PVCEEP tratamiento
hepatocarcinoma PVSEE

VSEE




RESULTADOS

CUADRO N° 1

Caracteristicas demograficas de los
nifios con hepatocarcinoma

n=56
Caracteristicas N % X £ ds (rango)

Edad promedio (afios) 11.15+ 1.5 (5-14)
Grupos etarios:
<10 afios 13 23,2 7 + 0,65 (5-9)
=> 10 afios 43 76,8 18,40 + 0,65 (10-14)
Total 56 100
Sexo:
Masculino 39 69,7
Femenino 17 30,3
Total 56 100

Procedencia:

Apurimac 9 16,1

Ayacucho 7 12,5

Junin 8 14,3

Lima 12 21,4

Otros Departamentos 20 35,7

Total 56 100

Peso promedio (kg) 31,35 £ 6,8 (19,60)
Peso segun la edad promedio (P/E)

<90 % 37 66.05 73,8 £ 5,5 (56-89)
=>90% 19 33.95 101 + 7,15 (90-133)
Total 56 100




CUADRO N° 2

Caracteristicas sintomaticas al debut de la enfermedad

n=56
Caracteristicas N %

Sintomas:

Dolor abdominal 49 87,5
Distension abdominal 35 62,5
Nauseas y vomitos 23 41,1
Hiporexia 23 41,1
Fiebre 11 19,3
Ictericia 07 12,5
Sangrado 01 1.8
Prurito 01 1,8
Signos:

Masa abdominal 40 71,4
Baja de peso 23 41,1
Circulacion colateral 19 33,9
Ictericia 12 21,4

10



CUADRO N° 3

Antecedentes patoldgicos en los nifios con hepatocarcinoma

n=56
Antecedentes N % X +ds
Con antecedentes 13 23,2
Sin antecedentes 43 76,8
Total 56 100

Tipo de antecedentes:

Transfusiones 07 53,8

Con hepatitis B 06 46,2

Alergias 0 --

Total 13 100

Tiempo de enfermedad promedio (meses) 3,6 +1,9(0,25-12)

11



CUADRO N° 4

Examenes de laboratorio en los nifios con hepatocarcinoma al diagnoéstico

n=56

Analisis de laboratorio

X = ds (rango) %

Bilirrubina total (BT) (n=44)

Bilirrubina directa (BD) (n=44)

Bilirrubina indirecta (BI) (n=43)

Proteinas totales (PT) (n=45)

Albimina (ALB) (n=45)

Globulina (GLO) (n=45)

Transaminasa glutamico piravica (TGP)(n=49)
Transaminasa glutamico oxalacética (TGO)(n=50)
Gama glutamil transpectidasa (GGT) (n=24)
Deshidrogenasa lactica (DHL) (n=32)
Fosfatasa alcalina (FA) (n=41)
Alfafetoproteina (AFP) (n=56)

AFP < 1000 ng/mL (n=10)

AFP > 1000 ng/mL (n=42)

AFP no reportado  (n=04)

11.20 + 9.9 (0.5-60)
3.70 + 3.9 (0.1-21)
7.65 + 7.8 (0.2-47)
45.20 + 14.6 (23-90)
23.85 + 8.6 (11-53)
21.40 + 8.0 (19-50)
66.5 + 59.1 (5-360)
192.5 + 155 (22-950)
197.65 + 201.1 (18-1228)
1067.55 + 2164 (78.5-130.65)
187.50 + 99.5 (26-653)
406.8 + 94.4 (1.5-2'806,000)
17,9
75,0
7.1

12



CUADRO N° 5

Tratamiento utilizado en los nifios con hepatocarcinoma

n=56
Tratamiento n %
Con tratamiento 41 73,25
Sin tratamiento 15 26,75
Total 56 100

Tipos de tratamiento:

Cirugia 01 2,4
Quimioterapia 18 43,9
Cirugia + quimioterapia 22 53,7
(Primero fue la cirugia) (16) (72,7)
(Primero fue la quimioterapia) (06) (27,3)
Total 41 100

13



CUADRO N° 6

Transfusiones recibidas durante el tratamiento
(1994-2010)

n=56
Transfusiones recibidas n %
Con transfusiones 35 62,5
Sin transfusiones 21 37,5
Total 56 100

Tipo de transfusiones:

Globulos rojos 20 57,1
Plasma 14 40
Plaguetas 01 2,9
Total 35 100

14



CUADRO N° 7

Segmento hepéatico comprometido en los nifios con hepatocarcinoma

n=56

Segmento hepatico n %
Segmento izquierdo 06 10,7
Segmento derecho 15 26,8
Ambos segmentos 33 58,95
No reportado 02 3,55
Total 56 100

PRETEXT (Estadiaje)

I 02 3,55
Il 18 32,15
i 07 12,5
v 27 48,25
No reportado 02 3,55
Total 56 100

15



CUADRO N° 8

Presentacion de metastasis al diagnostico en los nifios con
hepatocarcinoma

n=56 INEN

Presentacion de metastasis n %

Con metastasis 12 21,45

Sin metastasis 42 75,0

No reportado 02 3,55

Total 56 100

Extensioén:

Al pulmén 12 100

Al hueso 0 0

Al cerebro 0 0

16



CUADRO N° 9

Status. Estado de salud del nifio con hepatocarcinoma
(1994-2010)

n=56
Status n %

Fallecidos 17 30,35
Perdido de vista con evidencia de enfermedad (PVCEE) 08 14,25
Perdido de vista con evidencia de enfermedad progresiva (PVCEEP) 22 39,3
Perdido de vista sin evidencia de enfermedad (PVSEE) 01 1,8
Visto con evidencia de enfermedad (VCEE) 01 1,8
Visto sin evidencia de enfermedad (VSEE) 04 7,15
Visto con evidencia de enfermedad progresiva (VCEEP) 03 5,35
Total 56 100
Causas de fallecimiento:

Progresion de la enfermedad 17 30,35

17



CUADRO N° 10

Hepatitis B positivo al diagnéstico evaluado por antigeno de superficie
positivo (AgHBS)

n=56
Resultado N %
AgHBSs:
Positivo 35 62,5
Negativo 21 37,5
Total 56 100

Otros resultados:

VDRL:

Positivo 01 1,8
Negativo 55 98,2
Total 56 100
VHA:

Positivo 05 8,9
Negativo 51 91,1
Total 56 100

18



DISCUSION

El hepatocarcinoma es la neoplasia maligna primaria de presentacibn mas
frecuente en el higado y constituye actualmente un problema de salud publica en

el mundo, debido a que en algunos paises su incidencia se ha duplicado en las
- h 14 .
Gltimas cuatro décadas.”™ En el Peru, esta enfermedad alcanza los mayores

niveles de mortalidad especifica de todo el continente americano, con valores de
17,7 defunciones por 100 000 habitantes; sin embargo, el cancer de higado es
poco frecuente en nifios y adolescentes. Se divide en dos grandes subgrupos
histoldgicos: el HB y el HCC, motivo de estudio en esta revision. La incidencia de
los tumores hepéticos en nifios de 14 afios o menos es de 2,4 x cada 100 000

habitantes.1>16

La edad de la aparicion del cancer de higado en nifios se
relaciona la histologia tumoral. Darbari et al., sefialan que la incidencia de HCC es

insignificante en los nifios con 14 afios o menos,'® pero que en varios paises

asiaticos la incidencia de HCC es 10 veces mas alta que en América del Norte.’
Chang et al., reportan que la elevada incidencia parece relacionarse con la
incidencia de hepatitis B adquirida en el periodo perinatal; que se puede prevenir
en la mayoria de los casos con la vacunacion y administracion inmunoglobulina

de hepatitis B.1®

En este estudio, se efectia un analisis de los aspectos clinicos de pacientes
pediatricos con HCC que fueron atendidos en el INEN, en una revision

documentaria retrospectiva de 17 afios (1994-2010).
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Las variables demogréaficas de nuestros infantes con HCC fueron homogéneas
comparables. Se observa que la edad promedio de esta poblacion pediatrica fue
de 11.15 = 1.5 afos, siendo mas frecuente los mayores de 10 afios (76,8 %).
También notamos predominancia masculina (69,7 %) en una relacion de 2,3/1
sobre las nifias y un 78,6 % estos pacientes fueron transferidos de otros
hospitales del MINSA a nivel nacional y s6lo un 21,4 % residian en nuestra
capital. Otros autores del exterior también reportan resultados similares, al sefalar
gue el sexo predominante es el masculino en HCC. Manterola et al., informan una
relacion masculina de 1,63/1 sobre la femenina.'® Otros autores han reportado

una relacién masculina de 3-5/1.20:21

La literatura refiere que los sintomas son mas comunes después de que aumenta
el tamafio del tumor. Los signos posibles de cancer de higado infantil son una
protuberancia o dolor abdominal; también se presenta pérdida de peso sin razon
conocida, pérdida de apetito, nduseas y vémitos, pubertad precoz en los varones,

y tendencia al sangrado o a la formacién de ictericia, como también pueden cursar

asintomaticos.3?

Encontramos que el sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal (87,5 %)
seguido de distension abdominal (62,5 %). Entre los signos la presencia de masa

(71,4 %) y la baja de peso (41,1 %) fueron los mas frecuentes. Estos resultados

son concordantes con la literatura mundial 192223

Asimismo, estos niflos a la admision llegan con algunos antecedentes
clinicos/diagnosticos. En esta poblacion los antecedentes se identificaron con

indicacion de transfusion en 07 casos (53,8 %) y con diagndstico de hepatitis B en
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06 nifios (46,2 %). Por otro lado, el tiempo de HCC promedio en esta serie fue de

3,60+£1.9 meses, con extremos entre 8 dias y hasta 12 meses, respectivamente.

En el cuadro 4 presentamos los andlisis de laboratorio con resultados promedio
de los diversos exdmenes indicados en estos nifios con HCC. EIl estudio de
laboratorio evidencié una alteracién en los valores promedio de la proteinemia,
albuminemia y tiempo de protrombina; como también de la bilirrubina total,
fosfatasa alcalina y transaminasas, estas Ultimas incrementadas en nifios con

tumoraciones de gran diametro. Estos resultados también son referidos por

Manterola et al. 1°

Para el diagnostico del HCC se utilizé la prueba de AFP. El estadio inicial del HCC
frecuentemente es asintomatico, lo que dificulta la deteccidbn temprana.

Generalmente el diagnostico se realiza en las etapas avanzadas de la
enfermedad,?* cuando el tumor ya no es resecable y el pronéstico es malo a corto

plazo. Por ello, con el fin de poder detectar la enfermedad en estadios mas
precoces y tratables, es que se han instaurado programas de deteccién en
muchos paises. Bruix et al., refieren que la estrategia mas utilizada es la
determinacién sérica de AFP y realizacion de ultrasonido de higado cada 06
meses, a los pacientes con cirrosis, con lo cual se ha incrementado la deteccion

de tumores pequefios susceptibles de tratamiento potencialmente curativo o con

impacto positivo en la supervivencia.?®

Soresi et al., opinan que aunque la AFP es un marcador Gtil en la deteccion del
HCC, hasta en 40 % de los casos, la AFP no esta elevada, posee una sensibilidad

baja (39,64 %) y una especificidad del 76-91 % con un valor predictivo del 9-32 %
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y este marcador raramente se encuentra elevado en tumores pequefios,?* pero
para Hernandez la sensibilidad alcanza un 68 % y la especificidad puede llegar a
92%.%% Sung et al., en Corea (2006), compararon la utilidad de la proteina

inducida por ausencia de vitamina K (PIVKA), contra AFP en el diagndstico de

HCC, concluyendo que la sensibilidad PIVKA-II fue mayor que la de AFP en la

detecciéon del HCC.?” Esto nos indica que existen métodos diagndésticos mas

sensibles que AFP.2830 En nuestra casuistica observamos que la AFP en el
diagnostico de HCC se presenté > 1000 ng/mL en 42 casos (75 %) con un
promedio de 406839,60 ng/mL. En cuatro pacientes no fue reportado este

examen.

Debido a que el cancer hepatico es relativamente poco frecuente en los nifios, se
le debe considerar aptos para ingresar en un ensayo clinico. Asi mismo, es
necesario que un grupo multidisciplinario de especialistas en cancer, con
experiencia en el tratamiento de tumores infantiles, planifique y ejecute un
tratamiento 6ptimo.3! Tradicionalmente, se necesité una reseccién quirdrgica
completa del tumor primario para curar los tumores malignos de higado en
nifios.*%32 La meta de los procedimientos quirdrgicos definitivos sigue siendo la
reseccion total del tumor primario, que a menudo se combina con otras

modalidades de tratamiento como la quimioterapia.

En el INEN, los nifios menores de 15 afios con hallazgos radiol6gicos compatibles
y valores de AFP mayor de tres veces el rango maximo para la edad, inician
tratamiento inmediato. Luego de la aplicacion de los criterios de PRETEXT, se

decide la cirugia primaria del tumor hepatico o quimioterapia de acuerdo al tipo
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histolégico.33

Comprobamos que 41 pacientes recibieron algun tipo de tratamiento (73,25 %),
en un caso fue quirdrgico (reseccion tumoral primaria total). En 18 nifios fue
exclusivamente quimioterapia (43,9 %). En 22 nifios fue combinado, es decir,
cirugia mas quimioterapia. En 16 casos (28,55 %) primero se realizé la cirugia y
después la quimioterapia. En seis (72,7 %) el tratamiento se inicié6 con
quimioterapia. En 15 casos no se realizé ningun tratamiento (26,75 %). Es
importante la sincronizacion del abordaje quirdrgico. Por esta razon, los cirujanos
con experiencia en la reseccion y el trasplante de higado infantil deben participar
desde los primeros momentos en el proceso de toma de decisiones, para
determinar el alcance de la reseccion y la necesidad de menor quimioterapia

posoperatoria.

Es dificil comparar los abordajes norteamericano y europeos, pero en dos
estudios internacionales los nifios en estadio Il se trataron con cirugia diferida
(quimioterapia con doxorubina y cisplatino) solo antes de intentar la reseccion
quirdrgica del tumor primario de higado; y pacientes con tumores en estadio | de
PRETEX, con cirugia inicial (la quimioterapia se administré después de una

reseccién completa).3#3° Se cuestiona la utilidad de la radioterapia porque el

higado no puede tolerar dosis altas de radiacion. Las opciones del tratamiento
para el estadio Ill es la quimioterapia, seguida de una nueva evaluaciéon de la
resecabilidad quirdrgica completa del tumor primario. Si el tumor primario
permanece irresecable, se puede llevar a cabo un trasplante ortoptico de

higado.3%37
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No hay tratamiento para el carcinoma hepatocelular metastasico que haya
resultado especialmente eficaz para el grupo de edad pediatrico. En dos estudios,
el cisplatino ya sea con vincristina y fluorouracilo o con infusion continua de

doxorrubicina no resultd eficaz para tratar adecuadamente a 25 pacientes
pediatricos con HCC metastasico.3® Pero, ocasionalmente, hay pacientes que se

pueden beneficiar de la terapia, mediante carboplatino y doxorrubicina,
especialmente si el tamafio del tumor hepatico se reduce como para permitir la
reseccion quirargica de la lesion. En esta serie de nifios con HCC, el estadio IV
segun PRETEXT, se identificd en 27 nifios (48,25 %), siendo el mas frecuente. El
estadio Il en 18 pacientes (32,15 %) y estadio lll en 07 nifios (12,5 %). Asi mismo,
en 12 pacientes (21,45 %) se presentd metastasis, con extension al pulmén en

todos estos casos.

En el tratamiento adicional de apoyo para prevenir complicaciones del HCC o de
la quimioterapia se utiliza transfusiones de glébulos rojos, plaquetas o de plasma

enriquecido con factores especificos.

En tal sentido, 35 pacientes (62,5 %) recibieron transfusion sanguinea. Se
observa que con mayor frecuencia se transfundieron glébulos rojos en 20 nifios
(57,1 %), plasma en 14 (40 %) y plaquetas en un solo caso (2,9 %). Por otro lado,
con respecto a los segmentos hepaticos comprometidos, en 33 nifios (58,95 %)
ambos segmentos se hallaban lesionados, sélo el segmento derecho en 15 nifios

(26,80 %) y el segmento izquierdo en 06 nifios (10,7 %).

En el INEN, el tratamiento paliativo se indica cuando los pacientes con HCC
presentan respuesta pobre a la quimioterapia o progresion de la enfermedad.

Algunos pacientes requieren soporte de la UCI del INEN, con analgesia, sedacion
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y soporte psicoldgico. Si hay presencia de metastasis 6seas esta indicado el uso
de la radioterapia, la cual serd administrada de acuerdo a los protocolos del
Departamento de Radioterapia.

El pronostico para un paciente con carcinoma hepatocelular recidivante o
evolutivo es precario.®® Se debe considerar la quimioembolizacién o un trasplante

35,37,40

de higado para los pacientes con recidiva aislada en el higado. Los

ensayos clinicos de fase | y fase Il, pueden ser apropiados y se deben tener en

cuenta.

Los pacientes con respuesta completa con reseccién del tumor hepatico tuvieron
controles cada tres meses con AFP, radiografia de torax y eco-abdominal,
bioguimicos de funcion hepética y renal por los primeros 12 meses de
seguimiento. Ademas, control de audiometria y ecocardiografia para aquellos que
recibieron antraciclinicos. Luego del segundo afio de seguimiento, los controles

fueron con pruebas de AFP y radiografias cada 06 meses hasta por cinco afios.

En la actualidad el prondéstico de remisiones y curaciones del cancer hepatico
celular en estos nifios es similar o mejor a las diferentes poblaciones con HCC de
otros paises por la gran planificacion del grupo multidisciplinario de especialistas
para la ejecucion del tratamiento 6ptimo, previo ingreso de los pacientes en un
ensayo clinico y la aplicacion de los protocolos para la aplicacion de una
guimioterapia neoadyuvante apropiada.

Segun el estado de salud posterior al tratamiento en esta poblacion de estudio,
comprobamos que 39 nifios estan vivos y 17 fallecidos (30,35 %). De los nifios
vivos, 08 (14,25 %) fueron perdidos de vista con evidencia de enfermedad

(PVCEE); 22 niflos (14,25 %) fueron perdidos de vista con evidencia de
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enfermedad progresiva (PVCEEP); un paciente (1,8 %) fue perdido de vista sin
evidencia de enfermedad (PVSEE), otro paciente (1,8 %) fue visto con evidencia
de enfermedad (VCEE); 04 casos (7.15%) fue visto sin evidencia de enfermedad
(VSEE) y 03 nifios (5,35 %) fueron vistos con evidencia de enfermedad progresiva
(VCEEP). Las causas de fallecimiento en todos los casos (100%) fueron por

progresion de la enfermedad.

El cancer hepético tiene un riesgo incrementado de presentar anormalidades del

parénquima hepatico, bien por infiltracion de células malignas, hepatotoxicidad de
los medicamentos antineoplasicos o la presencia de virus como la hepatitis B, "4*

la cual se adquiere a través de un portador en contacto con el paciente o
mediante transfusiones de derivados sanguineos. El virus también pudiera estar
presente antes del diagnostico, adquirirse durante el tratamiento antineoplasico, o
después de éste. En cualquiera de los casos, es importante conocer la presencia
del VHB, particularmente en los nifios. Se ha reportado que la hepatitis aguda B
en la mayoria de los casos es asintomatica, pero el riesgo de desarrollar infeccion
cronica es inversamente proporcional a la edad. De los 56 pacientes con HCC, 35
(62,5 %) fueron seropositivos para VHB. Este resultado es superior a lo reportado

por Dutta et al., y Nakamura et al., que reportaron 50 % y 51,8 % porcentajes mas

4243 pero mas baja que la descrita por El-Sayed et al. ** la diferencia entre

bajas,
estos valores estriba, probablemente, en la prevalencia de la infeccion por VHB
en las distintas poblaciones estudiadas. En el Unico estudio realizado en el Perd,
Ruiz et al., refieren que la exposicidn previa a la infeccién por virus de la hepatitis
B y virus de la hepatitis C, es factor de riesgo para el desarrollo de cancer
primario de higado (CPH). Los autores concluyen que se observo una relacion

causal entre hepatitis B infantil y HCC, siendo el estado de portador de antigeno
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de superficie de hepatitis B (AgHBSs), un factor de riesgo para CPH en el Peru. Se
enfatiza en la transmision vertical o perinatal de la hepatitis B, el rol profilactico de

inmunizacion pasiva mas vacunacion en la infancia y la vacunacion de grupos de

alto riesgo para hepatitis B.*°

Otros resultados positivos fueron: VDRL en un caso, y VHA en cinco nifios. Es
importante considerar, si se toma en cuenta que la edad de estos pacientes
estaba en el rango de 2 y 15 afios y que nuestro estudio data de una revision
desde 1994; de que no todos estos nifios estuvieron vacunados contra la hepatitis
B, debido a que esta vacuna recién se incorporo en el Peru, en el afio 1996 en
zonas endémicas y en el 2003 se universaliz6 en todo menor de 1 afio a nivel

nacional.
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CONCLUSIONES

En esta cohorte infantil seleccionada, las caracteristicas clinico-
demograficas  demuestran mayor frecuencia de nifios con
hepatocarcinoma mayores de 10 afios, predominancia masculina, dolor

abdominal y presencia de masa a la palpacion.

La clasificacion Pretext, constituye un método integral para establecer

estadio, impacto de la enfermedad y pronéstico.

El tratamiento quirdrgico del hepatocarcinoma es beneficioso en estos
pacientes, en términos de complicaciones y supervivencia, apoyado,

segun sea el caso, por la quimioterapia antes o después de la cirugia.

Existe una alta positividad de virus de hepatitis B en estos nifios con
cancer hepatico, con un porcentaje importante de marcadores para

enfermedad aguda.

La mortalidad se presentd en casi un tercio de esta poblacion infantil, cuya

causa de fallecimiento fue la progresion de la enfermedad.
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RECOMENDACIONES

En nuestro pais son infrecuentes los estudios sobre hepatocarcinoma en
nifos y su relacion con el virus de la hepatitis B. Recomendamos hacer un
estudio sobre el impacto de la vacuna contra el virus de la hepatitis B y el

hepatocarcinoma en nifios.
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ANEXOS

FICHA DE DATOS

Paciente (codigo): ......oeiiiiiii HC: o,

Edad: ... SexoM( ) ,F ()
Procedencia: Lima-Metropolitana ...,
Otros distritosde Lima ...,

Otras provinciasde Lima .................cocoiiiiis

Transferidos ...
Peso/edad: ....................
Sintomas:
Dolor abdominal () ; Fiebre ( ) :; Nauseasy vomitos ( )
Distensién abdom. ( ) ; Sangrado ( ) ;  Hiporexia ()
Prurito () Ictericia ()
Signos:
Masa () Ictericia ( ) ; Bajade peso ()
Circulacion colateral () ; Ascitis ()

Tamafio del higado ( )

Antecedentes patologicos:
Transfusiones previas () ; Alergias ()
Hepatitis: A () B( ); C( ) ; D ()

Examen de laboratorio:

BT () BD () ; Bl () PT ()
Albimina () ; TGO( ) TGP( ) GGT ( )
DHL () FA ()

a-Fetoproteina ()
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Tratamiento de la enfermedad:

Cirugia () ; Quimioterapia ()
Quimioterapia + cirugia () ; Cirugia + quimioterapia ()
Transfusiones Si () ; NO ()
Unidades: ............coooiinis
Estadiaje: Estadiol ( ) ; 2( ) ; 3( )
Estadio4 ( )
Metéastasis: SI () ; NO( )
Organo; Pulmén () , Hueso ( )
Otro () Especificar: ...........cooooiiiiiinl
Mortalidad: SI () ; NO ( )
Sies Si Causa: .§....W. M= AL R ..UM
Status: PVCEE ( ) ; PVCEEP ( ) VCEE ( )
PVSEE () ; VSEE () VCEEP ( )
(@ o X=X =Y V= Vo o ] o = PP
Fecha:..........ooii, Firma
Nombre y apellidos del investigador:
............................................................ Resoomeabis
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