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1. RESUMEN

El Hepatoblastoma (HB) es la neoplasia maligna hepatica mas frecuente en
infantes, son multiples los factores que determinan su pronostico, sin embargo la
reseccion quirurgica sigue siendo el estandar del tratamiento, cabe recalcar que la
innovacion de las técnicas quirurgicas y la Quimioterapia Neoadyuvante (QTn)
introducida desde el afio 80 aumento la Sobrevida Global (SG) hasta un 80%, este
incremento del porcentaje depende de distintos factores como la edad del paciente
cuando se realiza el diagndstico, el Sistema de Extension del Tumor Previo al
Tratamiento neoadyuvante (PRETEXT), el sistema de extension de la enfermedad
posterior al tratamiento (POST TEXT), la presencia de metéastasis, valores de
Alfafetoproteina (AFP), resecabilidad, caracteristicas patolégicas como la invasion

vascular (IV) , focalidad asi como el tipo histologico.

El presente estudio es un estudio analitico observacional de cohorte retrospectiva,
donde se obtendré los datos de las historias clinicas fisicas y electrénicas de los
pacientes pediatricos menores de 15 afios con diagndéstico histopatolégico de HB
operados, no trasplantados, entre el afio 2012 al 2022 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas y tenemos como objetivos determinar los factores
preoperatorios predictores de Sobrevida Global (SG), Sobrevida Libre de

Enfermedad (SLE), siendo uno de los primeros estudios en Latinoamérica.

PALABRAS CLAVES: Hepatoblastoma, Predictores, Sobrevida
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2. INTRODUCCION

El Hepatoblastoma (HB) es una neoplasia poco comun (aproximadamente 1% de
los tumores malignos), pero sigue siendo el tumor hepatico maligno mas frecuente
en esta etapa, representando el 80% de los tumores malignos sobre todo en menores
de 5 afos, siendo la edad de presentacion promedio de 2.3 afios (1, 2), su incidencia
en E.E.U.U. es de aproximadamente 1.2/1,000,000, con alrededor de 100 casos
nuevos diagnosticados anualmente, con un incremento en las Gltimas dos décadas
(3). EI HB es ligeramente predominante en infantes de sexo masculino, raza blanca
y se ha asociado con mayor frecuencia con antecedentes de parto prematuro y muy
bajo peso al nacer, asi mismo algunos sindromes hereditarios como por ejemplo el
Sindrome de Beckwith-Wiedemann (1,3,4). El HB clinicamente suele presentarse

como un tumor palpable en hipocondrio derecho o epigastrio (4).

La gran mayoria de HB se asocian con elevacion del marcador tumoral
Alfafetoproteina (AFP), por lo que este marcador se utiliza para realizar el
diagndstico, asi mismo para el seguimiento después de la reseccion o QTn (4); los
HB extensos 0 metastasicos pueden cursar con niveles de AFP sérico muy elevados
(> 1,000,000 ng/ml), sin embargo, algunos subtipos histolégicos (Ej.:
indiferenciado de células pequefias) independiente de la extension tumoral se asocia

con niveles bajos de AFP (2,5).

El HB se clasifica en 6 tipos histoldgicos con sus respectivos subtipos; el epitelial
fetal (Fetal puro y predominantemente fetal), el epitelial mixto (Predominantemente
embrionario y Embrionario y fetal mixto), macrotrabecular, Células Pequefas

Indiferenciadas (CPID) y Mixto Epitelial y Mesenquimatoso (EMM) con vy sin



componentes teratoides, la presencia de dos tipos histolégicos la clasifica como
mixtos; el subtipo epitelial fetal y el epitelial mixto en los grupos de pre y post
tratamiento con quimioterapia, respectivamente son los mas frecuentes y se han

asociado con buen pronostico, por lo contrario el CPID se asocia a mal pronéstico
().

Por otro lado, respecto a los estudios de imagenes de diagnéstico para HB y para
evaluar su resecabilidad, la modalidad preferida para el tamizaje inicial y
diagnostico de una masa abdominal es la ecografia abdominal, se presenta con una
sefial heterogénea y un efecto de masa, confirmandose que es de origen hepatico.
Asi mismo la ecografia es util para trombosis venosa y por consecuencia evaluar la
resecabilidad (7, 8, 9), sin embargo se sugiere el estadiaje completo por tomografia
computarizada de abdomen completo y térax con y sin contraste, para evaluar
extension, resecabilidad, ademés que aproximadamente el 20 % de los HB recién
diagnosticados se presentan con metastasis pulmonar (10), las imagenes trifasicas
suelen ser recomendadas y los hallazgos son variables dependiendo de la histologia

del tumor (9, 10).

Para la estandarizar de la evaluacién por imégenes y la estratificacion del riesgo
antes de la quimioterapia neoadyuvante, la Societe Internationale d”Oncologie
Pediatrique Epithelial Liver Tumor Study Group (SIOPEL), desarrollé un Sistema
de Extension del Tumor previo al Tratamiento Neoadyuvante (PRETEXT) que
actualmente es extensamente utilizado (PRETEXT I, una sola seccion con
compromiso tumoral, 3 secciones libres de tumor; PRETEXT II, una o dos
secciones tienen compromiso tumoral, pero dos secciones contiguas estan libres de

tumor; PRETEXT Ill, dos o tres secciones tienen compromiso tumoral, pero no hay



dos secciones contiguas libres de tumor y PRETEXT IV, las cuatro secciones tienen
compromiso tumoral); mientras que durante o post neoadyuvancia se utiliza el
Sistema de Extension de la Enfermedad Posterior al Tratamiento (POST TEXT)

que aplica los mismos estandares para clasifica el hepatoblastoma (10,11).

Actualmente el tratamiento principal incluye quimioterapia neoadyuvante,
reseccion quirdrgica o trasplante hepatico. La reseccion quirdrgica sigue siendo la
piedra angular del tratamiento, sin embargo, cabe recalcar que las nuevas técnicas
quirdrgicas y la quimioterapia neoadyuvante introducida desde el afio 80 ha
aumentado la sobrevida global en un 30% mas aproximadamente (2, 3). Por otro
lado el trasplante hepético ortotopico proporciona resultados prometedores para
aquellos pacientes pediatricos con diagnostico de Hepatoblastoma no resecable

(11,12), sin embargo en Peru los datos de trasplante hepatico por HB son nulos (13).

El Grupo de Oncologia Infantil (siglas en ingles COG), SIOPEL, la Sociedad de
Oncologia y Hematologia Pediatricas (GPOH) y el Grupo Japonés de Tumores
Hepaéticos Pediatricos (JPLT) usan distintos regimenes de quimioterapias basadas
en platino, sin embargo, la supervivencia global en cada grupo es bastante similar

(11, 12).

Actualmente la SG y SLE en el HB a los 5 afios, se reportan en alrededor del 75 %
y el 65 % respectivamente (2). Algunos estudios internacionales han demostrado
que el tipo histolégico, los niveles de AFP (valor de corte mayor de 1000)
preoperatorios, la presencia de multifocalidad tumoral, la invasion vascular, la
presencia de metastasis y el estadio PRETEXT son independientes y repercuten

negativamente en la supervivencia de los pacientes con HB (2). En otros estudios



los factores de riesgo independientes para recurrencia de enfermedad después de
remision completa fueron la edad mayor igual a 3 afios, PRETEXT IV y la

enfermedad metastésica (P < 0,05) (14).

Si bien la mayoria de los pacientes pediatricos con HB, tienen una sobrevida de
aproximadamente 70%, el porcentaje restante cursa con un mal prondstico, por lo
tanto, es importante determinar cual de estos factores preoperatorios son
determinantes para la sobrevida. Asi mismo probablemente la biologia y
comportamiento tumoral del HB en nuestros pacientes pediatricos podria ser
distinto al ya reportado en los estudios internacionales; finalizando el presente
estudio serd el primer estudio nacional analitico, observacional y de cohorte
retrospectiva donde tenemos como objetivos analizar los factores preoperatorios
predictores de SG, SLE en pacientes pediatricos con HB en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.

3. OBJETIVOS

GENERAL.:

e Determinar los factores preoperatorios predictores de sobrevida global en
pacientes pediatricos con diagnostico de Hepatoblastoma en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2012 y 2022.

ESPECIFICAS:

e Determinar los factores preoperatorios predictores de sobrevida global a los
3y 5 afos en pacientes pediatricos con diagnostico de Hepatoblastoma que
han tenido intervencion quirdrgica en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas entre los afios 2012 y 2022.



Determinar los factores preoperatorios predictores de sobrevida libre de
enfermedad a los 3 y 5 afios en pacientes pediatricos con diagndéstico de
Hepatoblastoma que han tenido intervencion quirdrgica en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplésicas entre los afios 2012 y 2022.

4. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio: Segun el objetivo y disefio de estudio, el presente trabajo

es del tipo analitico, observacional y de cohorte retrospectiva.

b) Poblacion: Nuestra poblacién sera todos los pacientes pediatricos < 0 = a 15

afios con diagnostico histopatoldgico de hepatoblastoma resecado, no trasplantado,

tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas entre el afio 2012 y

2022.

- Criterios de inclusion

Estudio histopatoldgico institucional de hepatoblastoma.

El tratamiento quirdrgico fue realizado en Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, entre el periodo de los afios 2012- 2022.

El estadiaje imagenoldgico (Tomografia de abdomen completo y
tomografia de térax y/o Resonancia magnética) preoperatorio, con
clasificacion PRETEXT, AFP preoperatorio y post operatorio

Pacientes con estudios de TEM AP y torax y AFP de seguimiento seriado

(anual).

- Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico de segunda neoplasia.



e Pacientes con mortalidad relacionada a complicaciones quirdrgicas y/o

perioperatorias.
e Pacientes con Quimioterapia neoadyuvante incompleta
e Pacientes operados de trasplante hepatico.

c) Muestreo: EI muestreo se tendré en cuenta basdndonos en los antecedentes
y teniendo en cuenta los grupos de riesgo de pacientes frente a la exposicion de
factores (score 0 y score 1- 4) y su supervivencia (5), con una proporcion del
grupo no expuesto a expuesto de 4 a 1, mediante el uso del programa EPIDAT
4.2, para el célculo del tamafio de la muestra y contraste de hipotesis en los
estudios de Cohortes:

e Riesgo en expuestos: 27% Riesgo en no expuestos 6%

e Riesgo relativo a detectar: 4.5% Razon No expuestos/ Expuestos: 4

e Nivel de confianza: 95% n = 125 Pacientes con HB

Potencia (%) Tamanfo de la muestra
Expuestos No expuestos Total
80 25 100 125




d) Definicién operacional de variables:

VARIABLE A | TIPO DE | ESCALA DE | DEFINICION DE LA VARIABLE

ESTUDIAR VARIABLE MEDICION

CARACTERISTICAS CLINICAS

Edad Cuantitativa Razo6n Edad en afios al momento del diagnostico

(menores de 3 afios y mayores de 3 afios)

Sexo Cualitativa Nominal dicotémica 0: sexo femenino

1: sexo masculino

AFP inicial Cuantitativa Razo6n En ng/ ml

AFP Final Cuantitativa Razo6n En ng/ml

Plaquetas Cuantitativa Razén 10-9/L

QT neoadyuvante Cualitativa Nominal politomica 0: Ninguna
1: Cisplatino




2. Cisplatino + Doxorrubicina /Doxorrubicina

3. Otros

CARACTERISTICAS

TUMORALES

Tamafio tumoral

Cuantitativa

Razo6n

cm.

Resecabilidad

Cualitativa

Nominal politomica

RO: No hay evidencia de enfermedad residual

R1: Hay evidencia de enfermedad residual
microscoépica

R2: Hay evidencia de enfermedad residual

macroscopica

Tipo Histoldgico

Cualitativa

Nominal politomica

1: Epitelial Fetal
2. Epitelial Mixto
3. Macrotrabecular

4. Células Pequeiias Indiferenciadas (CPID)
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5.Mixto Epitelial y Mesenquimal (EMM) con
componente Teratoide
6.Mixto Epitelial y Mesenquimal (EMM) sin

componente Teratoide

PRETEXT

Cualitativa

Ordinal

I: Una sola seccion con compromiso tumoral, 3
secciones libres de tumor.

II: Una o dos secciones tienen compromiso
tumoral, pero dos secciones contiguas estan libres
de tumor.

I1I: Dos o tres secciones tienen compromiso
tumoral, pero no hay dos secciones contiguas
libres de tumor.

IV: las cuatro secciones tienen compromiso

tumoral.
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Focalidad Cualitativa Nominal Dicotomica 1: Unifocalidad
2. Multifocalidad
Compromiso vascular | Cualitativa Nominal politomica 0: ausencia
1: Vena cava
2. Vena porta
Metastasis Cualitativa Nominal dicotomica 0: Ausencia de metastasis segun el estadiaje
tomografico preoperatorio.
1: Presencia de metastasis segln estudios
tomograficos preoperatorio.
SOBREVIDA
Supervivencia global | Cuantitativa Razo6n Tiempo en afios desde el diagnostico o tratamiento
(SG) hasta el fallecimiento.
Supervivencia Libre de | Cuantitativa Razén Tiempo en afios después del tratamiento donde se

enfermedad (SLE)

evidencia algun signos de evidencia de cancer.

12




e) Procedimientos y técnicas:

Se revisara la base de datos de Archivos de Historias Clinicas fisicas y virtuales del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas desde enero del afio 2012 hasta
enero del afio 2022. Se tomara en cuenta a los pacientes pediatricos que cumplan
los criterios de inclusién con diagndstico histopatoldgico y tratamiento quirargico
de Hepatoblastoma entre los afios 2012 y 2017. Mediante el estudio
anatomopatoldgico y/o sospecha radiolégica en correlacion con el marcador
tumoral descritos en la historia, se tendra en cuenta el punto de corte del estudio
con los Ultimos pacientes diagnosticados en el afio 2017 para realizar el seguimiento
de supervivencia en 5 afios (hasta el afio 2022), teniendo en cuenta como factores
preoperatorios los antecedentes, las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
laboratoriales (principalmente marcadores tumorales previo al tratamiento
quirdrgico), informes radioldgicos tomograficos, tratamiento con neo adyuvancia,
reportes quirurgicos (descripcién de tamafio, presencia de trombo y extension
tumoral) y resultados anatomopatoldgicos; se realizard el seguimiento de los
pacientes los primeros 3 y 5 afios posteriores a la cirugia, considerando la
Supervivencia Libre de Enfermedad dentro de este periodo, a los pacientes sin
evidencia radiolégica ni laboratorial (marcador tumoral) de presencia de
enfermedad oncoldgica, asi mismo se tendréa en cuenta la Supervivencia Global a
todos los paciente vivos en el mismo periodo de 3 y 5 afios posterior a la cirugia
desde el diagndstico de la enfermedad, considerando como fallecimiento a los
pacientes registrados en SINADEF (Sistema Informatico Nacional de
Defunciones). Finalmente teniendo en cuenta la informacion descrita, se llenara la

ficha de datos presentada en el ANEXO 1. Los datos obtenidos seran de forma
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anonima, se utilizaran cddigos, seran digitalizados y procesados en una base de

datos en Microsoft Excel para su posterior analisis en SPSS.
) Aspectos éticos del estudio

Para el siguiente estudio de investigacion, se tendré en cuenta los aspectos éticos de
la Declaracion de Helsinki sobre investigaciones médicas en seres humanos, el
proyecto sera presentado al comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y al comité de ética del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
Se mantendré la confidencialidad y anonimato de los investigados, seran respetados
segln su intimidad e informacion personal, por lo que la ficha de recoleccion de
datos sera codificada, solo serd accesible por el investigador y para identificar al
investigado se utilizara su nimero de historia clinica, no se utilizard consentimiento

informado.
g) Plan de analisis:

El analisis estadistico se llevard a cabo utilizando IBM SPSS 25; primero la
correlacion entre variables categoricas se realizara mediante la prueba de Chi
cuadrado, las variables de distribucion normal se compararan mediante la prueba t
de Student y los datos no paramétricos se compararan con la prueba U de Mann
Whitney. Para el analisis posterior se empleara el método de regresion de Cox y la
probabilidad de supervivencia de Hepatoblastoma se calculara utilizando la férmula
de Kaplan Meier de cada variable potencial y se graficard las curvas de
supervivencias. Se considerara el estandar significativo como P<0.05 para todo el

analisis.
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a) Presupuesto

Recursos Materiales Cantidad Costo Costo total
Unidad
Bienes Papel hoja 1 unidad de S/. 14.00 S/. 14.00
Bond A4 millar
Lapiz2 B 1 caja S/.12.00 S/.12.00
Tablero 3 unidades S/.7.00 S/. 21.00
Archivador 2 unidades S/.10.00 S/.20.00
Servicios Impresiones | 200 unidades [ S/.0.20 S/.400.00
Copias 100 unidades | S/.0.10 S/.10.00
Honorarios | Digitador 02 personas S/. 200 S/.400
del Personal
Estadistico 01 persona S/.1000.00 S/.1000.00
Total S/. 1877.00
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b) Cronograma

ACTIVIDAD

ES

Juni

0]

Julio

Agosto

Septiem

bre

Octubre

Revision

Bibliogréfica

X

Elaboracién

del Proyecto

Aprobacion

del proyecto

Ejecucion del

proyecto

Anélisis e
interpretacion

de datos

Informe final
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7. ANEXO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: FACTORES

PREOPERATORIOS PREDICTORES DE SOBREVIDA EN PACIENTES

PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE HEPATOBLASTOMA EN

INEN ENTRE EL ANO 2012 AL 2022

N° Historia Fecha Fecha Fecha de_
. Diagnost N Recurrencia
Clinica . Cirugia
ico 0 muerte
F Anteced | 1. Parto |2. Bajo peso al| 3. Sindrome de Beckwith-
Sexo : 4. Otros
M entes | prematuro nacer Wiedemann
<la . ,
1 a4 Slgnos y| 1 Masa |2 Naugeas y . 3.'. 4.Ictericia 5. Otros
Edad 529 sintomas| palpable VOmitos Irritabilidad
10a 15
AFP inicial <100 [100a100d >1000 AFP post QT <100 < 100 a 1000 >1000
PRETEXT [ I I v _ _
Metastasis Si No
POSTEXT [ I I v
Cel Mixto, epitelial Mixto,
Tipo Epitelial Epitelial |Macrotrab > y epitelial y
: . ) Pequefias . .
Histologico Fetal Mixto ecular Indit mesenquimato |mesenquima
' S0 + teratoide toso
Tamafio <o0=5 >5cm Resecabilidad RO R1 R2
tumoral Qx
| Focalidad | Simple Multiple | Invasion Vascular Si | No
T Si . . . 2. 3. Cisplatino
Q Tipode QT (1. Cisplatino o P o / 4. Otro
neoadyuva No Doxorrubici [Doxorrubicin
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