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RESUMEN

Introduccion: El sarcoma embrionario indiferenciado hepatico (SEIH) es un tumor
raro y altamente agresivo, que representa entre el 9% y 15% de los tumores
hepaticos malignos en nifios. Su diagndstico es complejo debido a la ausencia de
marcadores tumorales especificos y su presentacion clinica inespecifica, lo que
dificulta su diferenciacion de otras neoplasias hepaticas pediatricas. A pesar de su
baja incidencia, el tratamiento ha evolucionado hacia un abordaje multimodal,
combinando cirugia y quimioterapia, lo que ha mejorado la sobrevida. Sin embargo,
la falta de un protocolo estandarizado y las limitaciones en el acceso a terapias
avanzadas siguen representando un desafio. Dado el escaso conocimiento sobre su
comportamiento clinico en nuestro medio, es crucial evaluar la evolucion y la
sobrevida de estos pacientes. Objetivos: Describir la sobrevida y caracteristicas
clinico-demogréficas de los pacientes pediatricos diagnosticados con SEIH en un
hospital de referencia en Perti entre 2000-2022. Se analizaran la presentacion
clinica, los tratamientos recibidos y resultados de supervivencia global y libre de
enfermedad a 1, 2 y 5 afios Materiales y Métodos: Estudio observacional de
cohorte retrospectiva basado en la revision de historias clinicas de pacientes
menores de 18 afos con diagnostico confirmado de SEIH. Se utilizara estadistica
descriptiva y el método de Kaplan-Meier para evaluar la sobrevida. Conclusiones:
El SEIH es un tumor poco frecuente y agresivo, donde la deteccion temprana y el
tratamiento multimodal han mejorado significativamente la sobrevida. Sin
embargo, la falta de protocolos estandarizados y el acceso limitado a terapias
especializadas en entornos de bajos recursos representan un desafio. Se espera que
este estudio aporte datos clave sobre las caracteristicas clinicas y tasas de
supervivencia del SEIH en Pertl. Es necesaria mas investigacion y el desarrollo de
guias basadas en evidencia para mejorar el tratamiento y la sobrevida a largo plazo

en los pacientes afectados.

Palabras clave: Sarcoma de Tejidos Blandos, Neoplasias Hepaticas, Sarcoma

Embrionario Indiferenciado, Pediatria, Sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Undifferentiated embryonal sarcoma of the liver (UESL) is a rare
and highly aggressive tumor, accounting for 9% to 15% of malignant liver tumors
in children. Its diagnosis is challenging due to the absence of specific tumor markers
and its nonspecific clinical presentation, making differentiation from other pediatric
liver neoplasms difficult. Despite its low incidence, treatment has evolved into a
multimodal approach, combining surgery and chemotherapy, significantly
improving survival rates. However, the lack of a standardized treatment protocol
and limited access to advanced therapies remain major challenges. Given the
scarcity of data on its clinical behavior in our setting, it is crucial to evaluate the
outcomes and survival rates of these patients. Objectives: Describe the survival and
clinical demographic characteristics of pediatric patients diagnosed with UESL in
a national reference hospital in Peru between 2000 and 2022. This study will
analyze clinical presentation, treatments received, and overall and disease-free
survival rates at 1, 2, and 5 years. Materials and Methods: Retrospective cohort
observational study based on the review of medical records of patients under 18
years old with a confirmed diagnosis of UESL. Descriptive statistics and the
Kaplan-Meier method will be used to assess survival. Conclusions: UESL is a rare
and aggressive tumor, where early detection and a multimodal treatment approach
have significantly improved survival rates. However, the lack of standardized
protocols and limited access to specialized therapies in low-resource settings
remain a challenge. This study is expected to provide key data on the clinical
characteristics and survival rates of UESL in Peru. Further research and the
development of evidence-based guidelines are necessary to enhance treatment

strategies and improve long-term survival outcomes for affected patients.

Keywords: Soft Tissue Sarcoma, Liver Neoplasms, Undifferentiated Embryonal

Sarcoma, Pediatrics, Survival.



L. INTRODUCCION

Los tumores intraabdominales en pediatria representan una entidad clinica
frecuente, y las hepaticas ocupan el tercer lugar en frecuencia, después de las masas
renales y adrenales (1), representando entre el 5% y el 6% de los casos (2). Los
tumores hepaticos en la edad pediatrica son en su mayoria de etiologia maligna y
representan 1-2% de todos los canceres en pediatria (3), siendo las mas frecuentes
secundarias a enfermedad metastasica. A diferencia de los adultos, donde
predominan las lesiones benignas o enfermedades cronicas, en los nifios los tumores

hepaticos malignos son los mas frecuentes (2, 3, 5).

Los tumores hepaticos primarios representan el 2% de todas las tumoraciones
hepaticas pediatricas (4) y se clasifican segun sus caracteristicas histologicas. Segun
la “Clasificacion de Consenso Internacional del 2014 de los Tumores Hepaticos
Pediatricos”, los tumores hepaticos primarios malignos, pueden ser epiteliales,
mesenquimales y de origen incierto (6). Los tumores malignos mesenquimatosos
del higado son los segundos en frecuencia y constituyen el 10% de los casos en la
edad pediéatrica (7, 8). Dentro de este grupo, el sarcoma embrionario indiferenciado
del higado (UESL, por sus siglas en inglés) es uno de los tumores mas importantes,
constituyendo el tercer tumor hepatico maligno mas comun en nifios (8), luego del

hepatoblastoma y el carcinoma hepatocelular (9, 10).

El sarcoma indiferenciado embrionario del higado es un tumor de origen
mesenquimal raro, no diferenciado (11) y altamente agresivo , que representa entre
el 9%y 15% de los tumores hepaticos malignos en pediatria (2,4, 11). Su incidencia
es mayor en nifios entre 6 y 10 afios, sin predileccion de raza ni género; aunque
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algunos reportes informan cierta predominancia en varones (4,10). Introducido por
primera vez en 1978 por Stocker e Ishak, tras la publicacion de una serie de 31 casos
(12), fue identificada como una entidad clinicopatologica distintiva (13) debido a
sus caracteristicas histoldgicas y biologicas unicas; ademés de un mal prondstico
debido a su naturaleza agresiva; caracterizdndolo asi como un tipo de tumor

hepatico maligno primario poco frecuente pero clinicamente relevante. (12).

Radiologicamente, el UESL suele presentarse como una masa Unica, bien
delimitada por una cépsula pseudo fibrosa, con areas sélidas y quisticas, necrosis y
hemorragia (12). Su tamafio es generalmente superior a los 10 cm, describiéndose
casos de hasta 30 cm (10), y se localiza preferentemente en el l6bulo hepatico
derecho (8). Suele manifestarse como una masa abdominal acompanada de
sintomas inespecificos como fiebre, pérdida de peso, vomitos, diarrea, letargo,
estrefiimiento y, en algunos casos, dificultad respiratoria (10, 15). La fiebre se
asocia con necrosis tumoral, y el rapido crecimiento del tumor puede provocar
ruptura espontdnea en la cavidad abdominal (15). Su presentacion clinica
inespecifica dificulta su diferenciacion de otros tumores hepaticos pediatricos; sin
embargo, en algunos casos, puede distinguirse del rabdomiosarcoma, que causa
ictericia obstructiva por obstruccion biliar caracteristicamente (16). Las metéstasis
son raras en el momento del diagndstico (5-13%), pero cuando ocurren, afectan

principalmente los pulmones, peritoneo, ganglios o pleura (2).

El diagnostico de UESL es complejo debido a la ausencia de marcadores tumorales
especificos y la similitud con otras neoplasias hepaticas (11). Los exdmenes de

laboratorio generalmente no muestran alteraciones especificas, con niveles



normales de enzimas hepaticas, CEA y alfa-fetoproteina (AFP), lo que ayuda a
diferenciarlo de otros tumores hepaticos malignos como el hepatoblastoma (17),
aunque en algunos casos pueden elevarse levemente junto con reactantes de fase
aguda como PCR y VSG, especialmente en presencia de necrosis o hemorragia

tumoral (10).

Las técnicas de imagen revelan una masa predominantemente solida en ecografia y
con caracteristicas quisticas en tomografia computarizada (TC) y resonancia
magnética (RM) debido a su alto contenido acuoso en el estroma mixoide (12), lo
que le confiere una apariencia “paraddjica” detallada en multiples estudios (8, 18);
siendo la RM la herramienta de eleccion para la evaluacion prequirtrgica, ya que

determina su resecabilidad y la presencia de metastasis (2).

El diagnéstico definitivo se establece mediante analisis histopatologico e
inmunohistoquimico, caracterizado por células fusiformes y pleomorficas con
matriz mixoide con areas de necrosis y hemorragia (12), glébulos eosinofilicos
hialinos PAS positivos y un alto indice mitético (8, 12, 19); mientras que la
inmunohistoquimica suele revelar positividad para vimentina, desmina, CD68 y
alfa-1-antitripsina  (10,13); sin embargo, no existe un marcador

inmunohistoquimico especifico (2).

El tratamiento ha evolucionado significativamente en las Gltimas décadas, desde la
reseccion quirurgica aislada, con una supervivencia del 40% menor a un afio (12) a
un abordaje multimodal que combina cirugia y quimioterapia intensiva,
aumentando la tasa de supervivencia a 5 afios hasta el 90% (18). No existe un

protocolo estandarizado especifico de quimioterapia, pero se utilizan esquemas



empleados en sarcomas de tejidos blandos o rabdomiosarcomas, incluyendo VAC
(vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida) (13) y combinaciones con ifosfamida
y doxorrubicina (4, 18). Bisogno et al. demostraron que la quimioterapia basada en
alquilantes, como el régimen VAIA (vincristina, actinomicina D, ifosfamida y
doxorrubicina), permite una reduccion del volumen tumoral en 62% de los casos
evaluables, mejorando la posibilidad de una reseccion completa (4). En casos de
tumores irresecables, la quimioterapia neoadyuvante, que facilita la reseccion
quirurgica al reducir el tamafio tumoral (18); y el trasplante hepatico han
demostrado ser una opcién viable, con tasas de supervivencia comparables a la
reseccion quirdrgica (11). Estudios recientes han reportado tasas de supervivencia

superiores al 95% en pacientes sometidos a trasplante (17, 18).

En cuanto al uso de radioterapia, tiene un rol limitado y no forma parte del
tratamiento estdndar, pero podria reducir la recurrencia local en casos seleccionados
(9, 17), como pacientes con margenes quirdrgicos positivos, tumores recurrentes,
tumores metastasicos (17) o ruptura tumoral (9). Sin embargo, algunos estudios
multicéntricos han reportado que la radioterapia postoperatoria podria reducir el

riesgo de recurrencia local en pacientes de alto riesgo (15).

Los factores prondsticos que mas afectan la supervivencia incluyen el tamafio
tumoral, la presencia de metastasis al diagnostico, la respuesta a la quimioterapia y
la recurrencia local (17, 18). Los factores independientes asociados a mejor
pronostico incluyen la edad pediatrica, reseccion con margenes negativos y el uso
de quimioterapia combinada (11, 14); asi como la reseccion con margenes negativos

y la quimioterapia combinada se asocia con mejor supervivencia a 5 anos (11, 13).



A pesar de estos avances, el UESL sigue representando un reto clinico debido a su
agresividad y la falta de un protocolo de tratamiento estandarizado (20). La
deteccion temprana es clave para mejorar el pronostico, pero su baja incidencia y la

ausencia de sintomas especificos dificultan su diagnostico (19).

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo analizar la sobrevida y
caracteristicas sociodemograficas del UESL en nifios y adolescentes tratados en un
hospital oncoldgico de referencia en Pertl, con el fin de contribuir al desarrollo de
estrategias terapéuticas mas efectivas y mejorar los resultados clinicos en esta

poblacion.



II. OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir la sobrevida y las caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes
pediatricos con el diagnostico de Sarcoma Embrionario Indiferenciado Hepatico en
el Pert en el periodo 2000-2022 en un Hospital de Referencia Nacional en Lima,

Perut.

Objetivo especifico:

1. Identificar las caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes, edad
media al diagnostico y prevalencia segin sexo.

2. Describir la presentacion clinica del Sarcoma Embrionario Indiferenciado
Hepatico en la poblacion pediatrica y la extension de la enfermedad al
momento del diagnostico.

3. Describir los tratamientos recibidos, incluyendo la extension de reseccion
quirargica; los esquemas de quimioterapia utilizados y el uso de
radioterapia; y trasplante hepéatico en casos de tumores irresecables.

4. Cuantificar la sobrevida global y libre de enfermedad a 1, 2 y 5 afios.



III. MATERIALES Y METODOS

Diseiio planteado: Estudio observacional de cohorte retrospectiva y transversal
utilizando la base de datos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en

el periodo 2000-2022.

Poblacion: Pacientes menores de 14 afios con diagnostico de Sarcoma Embrionario
Indiferenciado Hepatico en el periodo 2000-2022 en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.

Criterios selectivos:
1. Ciriterios de inclusion:
a. Pacientes menores de 14 afos
b. Diagnostico definitivo de Sarcoma Hepatico Indiferenciado
confirmado por estudio anatomopatolégico

c. Lugar de diagndstico: Pert

2. Ciriterio de exclusion:
a. Pacientes con informacion clinica incompleta en la historia clinica.
b. Pacientes que hayan recibido QT o RT en otra institucion.
c. Pacientes con datos faltantes sobre el tiempo transcurrido entre el
diagnostico y la muerte o el ultimo contacto con el paciente, o con
datos faltantes sobre el estado vital en el ultimo contacto con el

paciente.



Muestra: Se estudiara a la totalidad de la poblacién antes descrita. Se estima contar

con 27 casos reportados en el periodo 2000-2022, segun datos de la oficina de

epidemiologia y estadistica.

Definicion operacional de las variables

Edad al diagnéstico: Variable cuantitativa continua que representa el
tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el momento del
diagnostico confirmado de sarcoma embrionario indiferenciado hepatico.
Se expresa en afios completos.

Sexo: Variable cualitativa nominal dicotdmica que registra el sexo del
paciente asignado al nacer. Se clasifica en dos categorias: masculino o
femenino.

Lugar de Nacimiento: Variable cualitativa nominal politdémica que
consigna el nombre del departamento del Pert donde nacid el paciente,
segun lo registrado en la historia clinica o documento de identidad. Las
categorias incluyen: Amazonas, Ancash, Apurimac, Arequipa, Ayacucho,
Cajamarca, Cusco, Huancavelica, Hudnuco, Ica, Junin, La Libertad,
Lambayeque, Lima, Loreto, Madre de Dios, Moquegua, Pasco, Piura, Puno,
San Martin, Tacna, Tumbes y Ucayali.

Lugar de Procedencia: Variable cualitativa nominal politdémica que indica
el departamento del Pert correspondiente al domicilio habitual del paciente
al momento de iniciar su atencion médica. Este dato refleja la ubicacion
geografica desde la cual el paciente accedio inicialmente al sistema de salud,
previo a su referencia al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
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(INEN). Las categorias incluyen: Amazonas, Ancash, Apurimac, Arequipa,
Ayacucho, Cajamarca, Cusco, Huancavelica, Hudnuco, Ica, Junin, La
Libertad, Lambayeque, Lima, Loreto, Madre de Dios, Moquegua, Pasco,
Piura, Puno, San Martin, Tacna, Tumbes y Ucayali.

Tiempo de enfermedad: Variable cuantitativa continua que representa el
tiempo transcurrido, en meses, desde el inicio de los sintomas hasta la
primera atencion en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
(INEN). Esta variable busca reflejar el intervalo entre la percepcion de
sintomas por parte del paciente y su ingreso al sistema oncologico
especializado.

Asintomatico: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica si el
paciente no presento signos ni sintomas clinicos evidentes al momento de la
evaluacion médica inicial, pese a que posteriormente se haya confirmado la
presencia de la enfermedad. Se clasifica como “Si” cuando no hubo
manifestaciones clinicas reportadas, y “No” cuando el paciente presentd
algln sintoma.

Nduseas: Variable cualitativa nominal dicotdmica que indica si el paciente
presentd, en algin momento del curso de su enfermedad antes del
diagnostico, sensacion de malestar o incomodidad en el estdmago
acompanada de urgencia de vomitar. La informacion se obtiene durante la
anamnesis. Se clasifica como “Si” si se reporta su presencia y “No” si no se
manifesto.

Vomitos: Variable cualitativa nominal dicotomica que registra si el paciente

presentd, durante el transcurso de su enfermedad antes del diagnostico,



expulsion forzada del contenido géstrico por la boca. El dato se recoge en la
anamnesis. Se clasifica como “Si” si se reporta su presencia y “No” si no
ocurrio.

Dolor abdominal: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica si el
paciente refirio, en algin momento del curso de su enfermedad antes del
diagndstico, malestar o dolor localizado en la region abdominal (entre el
torax y la pelvis). Esta informacion se obtiene a través de la anamnesis. Se
clasifica como “Si” si el dolor fue referido y “No” si no se presento.
Fiebre: Variable cualitativa nominal dicotémica que indica si el paciente
presentd, en algin momento del curso de su enfermedad antes del
diagnostico, un aumento temporal de la temperatura corporal por encima de
los 38 °C. El dato se obtiene durante la anamnesis, a partir del relato del
paciente o su cuidador. Se clasifica como “Si” si se reporto fiebre y “No” si
no se presento.

Dolor lumbar: Variable cualitativa nominal dicotoémica que indica si el
paciente refirid, durante la anamnesis realizada en el INEN, haber
presentado dolor localizado en la region lumbar de la columna antes de su
ingreso a dicho establecimiento. Se clasifica como “Si” si fue reportado y
“No” si no se presento.

Ictericia: Variable cualitativa nominal dicotdmica que registra si el paciente
refirid, durante la anamnesis en el INEN, haber presentado coloracion
amarillenta de piel y/o mucosas en el periodo previo a su atencion en dicha

99
1

institucion. Se clasifica como “Si” si fue reportada y “No” si no se present
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Diarrea: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica si el paciente
reportd, durante la anamnesis en el INEN, haber presentado deposiciones
liquidas o sueltas con una frecuencia igual o mayor a tres veces al dia, antes
de su ingreso. Se clasifica como “Si” si fue referida y “No” si no se presento.
Constipacion: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica si el
paciente refirid, en la anamnesis obtenida en el INEN, haber presentado
menos de tres evacuaciones por semana, dificultad para evacuar o sensacion
de evacuacion incompleta antes de su atencion en la institucion. Se clasifica

99
1

como “Si” si fue reportada y “No” si no se presento.

Astenia: Variable cualitativa nominal dicotémica que sefala si el paciente,
durante la anamnesis realizada en el INEN, refirio6 debilidad, fatiga o
agotamiento fisico o mental en el periodo anterior a su ingreso. Se clasifica
como “Si” si fue reportada y “No” si no se presento.

Masa abdominal palpable: Variable cualitativa nominal dicotomica que
indica si, durante el examen fisico realizado al ingreso en el INEN, se
identificod la presencia de una masa abdominal palpable, entendida como
cualquier proceso ocupante de espacio que genera aumento de volumen y
puede ser detectado a la palpacion abdominal. Se clasifica como “Si” si se
evidencio y “No” si no se encontro.

Pérdida de peso: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica si el
paciente refirid, durante la anamnesis en el INEN, una disminucién de peso

corporal total, antes de su atencion. Se clasifica como “Si” si fue reportada

y “No” si no se presento.
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Disnea: Variable cualitativa nominal dicotdmica que registra si el paciente
refirid, durante la anamnesis realizada en el INEN, haber experimentado
dificultad respiratoria o sensacion de falta de aire en el periodo previo a su
ingreso. Se clasifica como “Si” si fue reportada y “No” si no se presento.
Llenura precoz: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica si el
paciente manifestd, en la anamnesis al ingreso en el INEN, haber
experimentado una sensacion temprana de plenitud abdominal luego de
consumir pequenias cantidades de alimento. Se clasifica como “Si” si fue
reportada y “No” si no se presento.

Fecha de ingreso al INEN: Variable cuantitativa continua que consigna la
fecha en la que el paciente fue admitido por primera vez al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN), registrada en formato dia/mes/afio.
Esta informacion se obtiene del sistema hospitalario o historia clinica
institucional.

Diagnoéstico prequirurgico: Variable cualitativa nominal que registra el
diagnostico clinico presuntivo establecido antes de la intervencion
quirargica, formulado en base a los hallazgos por imagenes, sintomas
clinicos y marcadores tumorales. Esta informacion se obtiene del
diagnostico consignado en la historia clinica previa a la cirugia.

Tamaifio del tumor (cm): Variable cualitativa ordinal que clasifica el
didmetro maximo del tumor segun los cortes de tomografia computarizada
o resonancia magnética realizados al momento del diagnostico. Se
categoriza en menor a 10 cm, mayor a 10 cm o desconocido, segun lo

registrado en los informes de iméagenes.
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Presencia de metastasis: Variable cualitativa nominal dicotdmica que
indica si se identificaron metéstasis al momento del diagndstico, ya sea
mediante estudios de imagenes (como tomografia computarizada o
resonancia magnética) o hallazgos intraoperatorios durante la cirugia inicial.
Se clasifica como “Si” si se evidencian metastasis y “No” si no se
identifican.

Localizacion de metastasis: Variable cualitativa nominal que describe el
sitio anatomico donde se detectaron metastasis, ya sea por imagenes o
durante la cirugia inicial. Se clasifica como local (ganglionar) o
extrahepatica, seglin la ubicacion del hallazgo.

Diagnostico histopatologico del INEN: Variable cualitativa nominal que
corresponde al diagnostico definitivo realizado en el INEN mediante el
analisis histopatologico del tejido hepatico obtenido por biopsia o cirugia.
Esta informacion se recoge del informe anatomopatoldgico institucional.
Quimioterapia: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica si el
paciente recibid tratamiento quimioterapéutico como parte del manejo
oncologico. Se clasifica como “Si” si se administrd6 quimioterapia en
cualquier fase del tratamiento, y “No” si no se administro.

Fecha de inicio de quimioterapia neoadyuvante: Variable cuantitativa
continua que registra la fecha exacta en la que el paciente inici6 la
quimioterapia neoadyuvante, es decir, antes de la intervencién quirtrgica.
Se consigna en formato dia/mes/afo.

Fecha de inicio de quimioterapia adyuvante: Variable cuantitativa

continua que registra la fecha en la que el paciente inicié la quimioterapia
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adyuvante, es decir, posterior al procedimiento quirtirgico. Se consigna en
formato dia/mes/aio.

Esquema de quimioterapia: Variable cualitativa nominal que describe el
régimen quimioterapéutico recibido por el paciente durante su tratamiento,
segun lo registrado en la historia clinica y protocolos institucionales.
Nuamero de ciclos de quimioterapia: Variable cuantitativa discreta que
indica el nimero total de ciclos de quimioterapia administrados al paciente,
expresado como un valor numérico entero.

Fecha de la cirugia: Variable cuantitativa continua que registra la fecha en
la que se realizd la primera intervencion quirurgica relacionada con el
manejo del tumor hepatico, ya sea con finalidad diagndstica, terapéutica o
ambas. Se consigna en formato dia/mes/afio, segin lo registrado en la
historia clinica operatoria.

Tipo de reseccion hepatica: Variable cualitativa nominal politdmica que
indica el tipo de procedimiento quirurgico realizado sobre el tumor hepatico.
Se clasifica en reseccion total o completa, parcial o incompleta, o biopsia
sin reseccion quirurgica.

Secuencia de terapia sistémica (quimioterapia-cirugia): Variable
cualitativa ordinal que describe el orden en el que fue administrada la
quimioterapia en relacion con la cirugia hepatica. Se clasifica como:
ninguna, neoadyuvante (antes de la cirugia), adyuvante (después de la
cirugia), neoadyuvante y adyuvante, o desconocido. Esta informacion se

recoge de la historia clinica y esquemas de tratamiento institucionales.
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Grupo clinico segin extensién de la enfermedad: Variable cualitativa
ordinal que clasifica a los pacientes en funcion del grado de reseccion
quirurgica y la presencia de enfermedad metastasica, segin los criterios
establecidos en los grupos clinicos I a IV. Se categoriza de la siguiente
manera: Grupo I, tumor completamente resecado; Grupo II, reseccion
macroscépica con enfermedad residual microscopica (margenes quirirgicos
positivos); Grupo III, reseccion incompleta o biopsia con enfermedad
residual macroscopica; y Grupo IV, presencia de enfermedad metastasica.
Radioterapia: Variable cualitativa nominal dicotdmica que indica si el
paciente recibid tratamiento con radioterapia como parte del manejo
oncologico. Se clasifica como “Si” si fue administrada y “No” si no lo fue.
Dosis de radioterapia: Variable cuantitativa continua que registra la dosis
total de radiacion administrada al paciente, expresada en Gray (Gy), segiin
lo consignado en los protocolos de tratamiento y registros oncologicos.
Trasplante hepatico: Variable cualitativa nominal dicotdmica que indica
si el paciente fue sometido a una intervencion quirdrgica de trasplante
hepatico como parte del manejo de su enfermedad. Se clasifica como “Si”
si se realizd y “No” si no se realizo.

Respuesta tumoral: Variable cualitativa ordinal que evalta la respuesta del
tumor al tratamiento quimioterapéutico después de 12 a 15 semanas, basada
en la reduccion del volumen tumoral observada en estudios por imagenes
como resonancia magnética, tomografia computarizada o ecografia. Se
clasifica como respuesta completa (RC) cuando hay desaparicion total de la

enfermedad, respuesta parcial (RP) cuando la reducciéon del volumen
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tumoral es superior a dos tercios, respuesta menor (RM) cuando la reduccion
es mayor a un tercio pero menor a dos tercios, sin respuesta cuando hay
enfermedad estable o una reduccion menor a un tercio, y progresion de la
enfermedad cuando se observa un aumento en el tamafio tumoral o aparicion
de nuevas lesiones.

Presencia de secuelas: Variable cualitativa nominal dicotomica que indica
si el paciente presentd efectos adversos permanentes o a largo plazo
atribuibles al tratamiento recibido. Se clasifica como “Si” si se identificaron
secuelas y “No” si no se presentaron. Las secuelas pueden incluir
insuficiencia cardiaca, ototoxicidad, toxicidad hematolégica, neuropatia
periférica, cistitis hemorrégica, entre otras.

Status actual: Variable cualitativa nominal politdémica que describe el
estado clinico del paciente al momento del Gltimo seguimiento. Se clasifica
como: vivo sin evidencia de enfermedad, vivo con enfermedad, fallecido a
causa de la enfermedad, fallecido por otras causas, pérdida de seguimiento
o abandono de tratamiento.

Recurrencia de la enfermedad: Variable cualitativa nominal dicotomica
que indica si el paciente presentd crecimiento tumoral luego de haber
recibido tratamiento y de haber evidenciado ausencia de enfermedad. Se
clasifica como “Si” si se documenta recurrencia y “No” si no se presenta.
Fecha de diagnostico de recurrencia: Variable cuantitativa continua que
registra la fecha en la cual se diagnostica la recurrencia de la enfermedad.

Se consigna en formato dia/mes/afio, segun historia clinica.
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- Localizacion de recurrencia: Variable cualitativa nominal que describe el
sitio anatdmico donde se presenta la recurrencia luego del tratamiento
inicial. Se clasifica como local o extrahepatica.

- Fecha de ultimo contacto: Variable cuantitativa continua que registra la
fecha de la ultima consulta del paciente en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplésicas (INEN). Se consigna en formato dia/mes/afo.

Procedimientos y técnica

a. Instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizara un formulario para la recoleccion de los datos (Anexo 1).

b. Descripcion de los procedimientos a realizar

El protocolo serd presentado al Comité Institucional de FEtica en
Investigacion (CIEI) de la UPCH vy del Instituto Nacional de enfermedades
Neoplasicas. Posterior a obtener la aprobacion de ambos comités, se dara
inicio al estudio.

A partir de los reportes de la oficina de Estadistica e Informatica, se obtendra
la lista de historias clinicas pertenecientes a los pacientes pedidtricos con
diagnostico de Sarcoma Embrionario Indiferenciado Hepatico en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2000-2020.
Luego, se accedera a las historias clinicas de los pacientes identificados; y
se seleccionaran aquellos que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion; para, posteriormente iniciar la recopilacion de informacion

utilizando el Formulario (Anexo 1) para la recoleccion de datos.
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Analitica de datos obtenidos

Las variables cualitativas seran descritas mediante el uso de frecuencias y
porcentajes. En el caso de las variables cuantitativas, se utilizaran medidas de
tendencia central y de dispersion. Se realizard el analisis de sobrevida de la
poblacion total mediante el uso del método de Kaplan-Meier. Estos procedimientos

se realizaran por medio del software estadistico STATA.

Consideraciones éticas y diseminacion

El protocolo presente no dara inicio sin la aprobacion del Comité Institucional de
Etica en Investigacion (CIEI). La informacién recopilada de las historias clinicas
sera transcrita en una base de datos en una hoja de célculo de Microsoft Excel. En
esta, se asignara un nuevo numero de identificacion para los pacientes. Para el
analisis de datos, se exportara la hoja de calculo a STATA sin incluir la informacion
sensible como los nombres o documento de identificacion del paciente. Solamente
el investigador principal y el asesor de investigacion contardn con acceso a la base
de datos en Microsoft Excel. En esta investigacion no se tendra contacto con los
pacientes o familiares de los mismos ni se realizara manipulacion de muestras,
debido a que es un estudio transversal retrospectivo basado unicamente en historias

clinicas.

Limitaciones

Las principales limitaciones de este estudio incluyen que debido a su disefio
retrospectivo, el cual depende de la calidad y disponibilidad de los registros

médicos, se pueden generar sesgos de informacion o datos incompletos. La falta de
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un protocolo de tratamiento estandarizado para el SEIH también representa un
desafio, ya que la variabilidad en los esquemas terapéuticos dificulta la

comparacion de resultados y la identificacion de factores pronosticos claros.

Asimismo, la ausencia de marcadores tumorales especificos complica el
diagndstico diferencial del SEIH con otras neoplasias hepaticas pediatricas, lo que
podria afectar la precision de los hallazgos. El seguimiento variable de los pacientes
influye en la medicion de la sobrevida total y libre de enfermedad, mientras que el
posible sesgo de seleccion al analizar inicamente pacientes de un centro oncologico
de referencia podria limitar la extrapolacion de los resultados a otras poblaciones.
A pesar de estas limitaciones, este estudio busca aportar informacion valiosa sobre
las caracteristicas clinicas y la evolucion del Sarcoma Embrionario Indiferenciado

Hepatico en la poblacion pediatrica del Perti.
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IV.  RESULTADOS ESPERADOS

1. Caracteristicas demograficas

e Edad al diagnéstico:

Se espera encontrar una edad media al diagndstico entre 6 y 10 afios,
consistente con estudios como el de Murawski et al. (19), Shi et al (17) y
Bisogno et al. (4), que indican que esta es la franja etaria mas comun para

el sarcoma indiferenciado embrionario hepatico.

e Distribucion por sexo:

La prevalencia se espera similar entre nifios y nifias, aunque algunos

estudios multicéntricos, reportan un leve predominio masculino (11,19).

2. Presentacion clinica

e Sintomas principales:

Dolor abdominal, masa palpable y pérdida de peso se anticipan como los
sintomas mas reportados en la mayoria de los pacientes, en linea con

hallazgos previos (19, 21).

e Extension de la enfermedad:

Se espera que la mayoria de los pacientes presenten enfermedad localizada
(grupos clinicos I-IIT), con un porcentaje menor de pacientes con
enfermedad metastasica (grupo IV), consistente con los hallazgos de

Murawski et al. (19) y Shi et al. (17).
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3. Tratamiento recibido

e Reseccion quirurgica:

Se espera que la mayoria de los pacientes hayan recibido cirugia como parte
del tratamiento inicial, con una tasa de reseccion completa (R0) que podria
oscilar entre el 70-95%, segun estudios de Bisogno et al. (4), Murawski et
al. (19) y Florent et al (14). En paises con recursos limitados como el Pert,
es probable que un mayor porcentaje de pacientes presenten tumores en
estadios avanzados, lo que podria reducir la tasa de reseccion completa y
aumentar la necesidad de estrategias complementarias, como quimioterapia

neoadyuvante (19).

o Quimioterapia: Es probable que todos los pacientes hayan recibido
quimioterapia multimodal, basada en regimenes estandar como CYVADIC
o VAIA, que incluyen agentes alquilantes. Estudios como los de Bisogno et
al. (4) y Shietal. (17) destacan la importancia de este enfoque para mejorar
los resultados. En nuestro medio, pueden observarse dificultades en la
administracion completa de los ciclos debido a toxicidad, acceso limitado a
farmacos y desercion del tratamiento (22). Se espera que la quimioterapia
preoperatoria haya permitido la reduccion tumoral en algunos casos,
facilitando la posterior cirugia (9).

e Radioterapia: Aunque se utiliza en menor proporcion, podria haberse
indicado en pacientes con margenes quirirgicos positivos o alto riesgo de

recurrencia, como reportan Murawski et al. (19) y Florent et al. (14).
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e Trasplante hepatico: El trasplante hepatico es una opcion curativa para
tumores irresecables o recurrentes, con tasas de supervivencia superiores al
80% en estudios internacionales (13, 18). Sin embargo, en nuestro medio,
la falta de donantes, los costos elevados y la infraestructura limitada
dificultan su implementacion, lo que puede impactar negativamente el
pronostico de los pacientes con enfermedad avanzada (13). Es esperable que
muy pocos pacientes hayan accedido al trasplante y que su sobrevida

dependa principalmente de quimioterapia y cirugia incompleta (17).

4. Sobrevida global y libre de enfermedad

e Sobrevida global (SG):

o A1 afo: Aunque la literatura sugiere una SG del 80-90% a 1 afio
(11,17), en paises en vias de desarrollo, como el Peru, esta cifra
podria ser menor debido a factores como diagndstico tardio,
interrupciones en el tratamiento y falta de seguimiento adecuado ;
las cuales pueden impactar negativamente en la supervivencia (23).

o A 2 aiies: La SG podria disminuir al 60-70%, debido al riesgo de
recurrencias o progresion, influenciado por las limitaciones del
sistema de salud (23); a diferencia de lo observado en estudios como
el de Bisogno et al. (4) y Murawski et al. (19), que sefialan una SG
de 70-80% a los 2 afios.

o A5 aiios: Se proyecta una SG del 50-60%, consistente con estudios
en entornos con recursos limitados (23).

e Sobrevida libre de enfermedad (SLE):
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o A 1 afio: Una SLE del 60-70%, alineada con la agresividad del
tumor y las limitaciones en el manejo terapéutico segln la limitacion
de recursos; a diferencia de una SLE del 70-80% en paises
desarrollados, descritos por Shi et al. (17) y Murawski et al. (19).

o A Saiios: En centros de alto recurso, la SG oscila entre 60-70% (14),
mientras que en Pertl se podria reducir al 50-60% (23), debido a
interrupciones en el tratamiento, diagnostico tardio y menor acceso

a terapias avanzadas (23).
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V. CONCLUSIONES

El sarcoma embrionario indiferenciado del higado es una neoplasia pediatrica rara
y agresiva, cuya baja incidencia dificulta la estandarizacion de protocolos de
manejo y el desarrollo de estrategias terapéuticas dptimas. El presente estudio busca
aportar informacion relevante sobre las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la
sobrevida de los pacientes pediatricos diagnosticados en el Peru, lo que permitira
comprender mejor los factores prondsticos y optimizar su abordaje clinico. Dado
que la deteccion temprana y la combinacion de cirugia con quimioterapia han
demostrado mejorar significativamente la sobrevida, el andlisis de estos casos
contribuira al desarrollo de guias basadas en evidencia que faciliten un diagndstico
oportuno y un tratamiento mas eficaz, impactando positivamente en la evolucion de

los pacientes y en la toma de decisiones clinicas en nuestro medio.
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ANEXOS

ANEXO 1: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO DEL PACIENTE:

VARIABLES S0CI10-DEMOGRAFICAS

| | F[m] |

1. Edad 2 Sexo 3. Lugar de nacimiento 4. Lugar de procedencia

VARIABLES CLINICAS

5. Tiempo de enfermedad |:| Mases
6. Signos y sintormas

S No Si_ Mo
Asintomatico Diarrea
MNauseas Constipacion
Vomitos Astenia
Dolor abdominal Masa abdominal palpabla
Fiebre Pérdida de paso
Dolor lumbar Disnea
Ictericia Llenura precoz

DATOS DE INGRESO Y DIAGNOSTICO
DM A

LR Tipo de
17.Fechadelacirugia [ | | |18 po ce Total o completa
reseccion Parcial o incompleta
Biopsia sin intervancion quirdrgica

hepética

19, Secuenciade Negﬁ'gﬁﬂ::m 20. Grupo clinico

terapia sistémica Adyuvante segln extensidn
{gquimicterapia- Neoadyuvante y adyuvante de la enfermedad
cirugia) Dezconocido

I
1l
1l
n

20. Radioterapia 5i MNo 21. Dosis de radicterapia Gy

hepética Respuesta parcial (RP)
B turnorl Respuesta menor [AM)
Sim respuesta
Progresidn de la enfermedad

22. Trasplante Si Ma 23. Respuesta Respuesta complata {RC) E

7. Fecha de ingreso al INEN |:|:|:| B. Diagnastico preguirlrgico
9, Tamafio del tumor <10em| =i0cm | Desconocido 10. Presencia de metdstasis Si No
11. Localizacién de metdstasis Local ([ganglionar) Extrahepatica
12. Dlagnéstico histopatolégico del INEN
. TRATAMIENTO
13, Quimioterapia S0 Mo
(DREMETT) D /M7 A}
14. Fecha de inicio de quimioterapia
MNeoadyuvants Adyuvanta
15. Esquema de quimicterapia 16. M® ciclos de guimioterapia | ciclos




SECUELAS

24. Presencia Insuficiencia Cardiaca Otros
de Ototoxicidad
Toxicidad hematolégica
Neuropatia periférica
Cistitis hemorragica

secuelas

SEGUIMIENTO Y ESTADO ACTUAL

25. Status  Vivo sin evidencia de enfermedad
actual Vivo con enfermedad
Fallecido a causa de la enfermedad
Fallecido por otras causas
Pérdida de seguimiento
Abandono de Tratamiento

26. Recurrencia D/M /7 A)

1 s s s [ g

T =t Extrahepatica
enfermedad Fecha de diagndstico

D /M /A
27. Fecha de ultimo contacto
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