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Resumen

El hepatoblastoma es el tumor hepatico maligno que aparece con més frecuencia en nifios menores de 5 afios, con predominancia por
el sexo masculino. Su tasa de supervivencia a 5 afios es del 70%, con resultados comparables en neonatos. Se ha descrito su asocia-
cion con determinados sindromes vy, clinicamente, son mas a menudo asintomaticos. Los marcadores tumorales alfafetoproteina y
gonadotropina coridnica humana beta son muy Gtiles para el diagndstico y seguimiento tras el tratamiento, si bien no son patogno-
monicos de este tipo de tumores. Para el diagndstico se requiere la realizacién de pruebas de imagenes y una biopsia confirmatoria.
El tratamiento se basa en la combinacién de cirugia y quimioterapia, reservando la radioterapia para casos de mal pronéstico.
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Abstract

Title: Hepatoblastoma in the neonatal period

Peadiatric hepatoblastoma is the most common liver cancer in children under 5 years of age, with a tendency to affect male indi-
viduals. Five-year survival rate is approximately 70%, with similar rates in newborns. Association with specific syndromes has been
documented. The most common clinical presentation is asymptomatic, making tumour markers such as alpha-fetoprotein and beta-hu-
man chorionic gonadotropin very useful to attain a diagnosis and specially in treatment follow-up, although they are not considered
pathognomonic findings in these kind of tumours. Imaging studies and confirmatory biopsy are necessary to establish the correct di-
agnosis. Treatment is based in a combination of surgery and chemotherapy, leaving radiotherapy to poor prognosis cases.
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Introduccion

El hepatoblastoma (HB) es el tumor hepatico maligno méas frecuente en la infancia y representa el 1-2% de todos los tumores infan-
tiles. Su incidencia anual es de 1 caso por millén de nifios menores de 15 afios. Son méas frecuentes en el sexo masculino (con una
relacion de 2:1)".

EI 68% de los casos se diagnostican en los 2 primeros afios de vida, y raramente aparece después de los 5 afios, al contrario de lo
que ocurre con el carcinoma hepatocelular (CHC), que suele presentarse en la segunda infancia y adolescencia®”.
La tasa de supervivencia a los 5 afios es del 70%, con resultados similares en neonatos’.

El método de estadificacién mas utilizado actualmente es el PRE-Treatment EXTent (PRETEXT), que aplica una puntuacion, previa-
mente a la realizacion de cualquier tipo de tratamiento, segln su localizacion (dividiendo el higado en 4 sectores: 2 derechos y 2 iz-
quierdos), ademés de la indicacién de afectacién de la vena cava retrohepética o las venas hepaticas, la vena porta o sus ramas
principales, la extension intraabdominal extrahepatica y a distancia’?”’.
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El grupo Childhood Hepatic Tumor International Collaboration (CHID), integrado por International Childhood Liver Tumors Strategy Group
(SIOPEL), Children’s Oncology Groug (COG), Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie and Hamatologia (GPOH) y Japanese Study Group for
Pediatric Liver tumor (JPLT), tras combinar los datos de 8 ensayos clinicos, determind los siguientes factores adversos: puntuacion PRETEXT
elevada, presencia de enfermedad primaria multifocal, afectacién macrovascular, afectacion de la vena porta, presencia de tumor extra-
hepético, rotura del tumor y metastasis, concentracion baja de AFP en el momento del diagnéstico y edad >2 afios’.

Mientras que el CHC se desarrolla sobre un higado ya dafiado, el HB asienta sobre un higado con histologia y funcionamiento
normal’. Histoldgicamente, esta compuesto de parénquima hepético epitelial (células embrionarias o células fetales mas diferencia-
das) y componente mesenquimal. Algunos tumores también pueden presentar células indiferenciadas (anapldsicas). Los tumores
compuestos por células fetales puras parecen relacionarse con un mejor pronéstico®.

Su etiologia es incierta, aunque su asociacion con algunos sindromes genéticos (sindrome de Beckwith-Wiedemann, trisomia 18
0 21, sindrome de acardia fetal, sindrome de Li-Fraumeni o poliposis adenomatosa familiar) y factores ambientales es bien conocida'8”.

La mayoria de estos tumores se presentan como una masa abdominal Gnica y asintomatica, pero en ocasiones pueden acompafiar-
se de distension, dolor abdominal, vémitos, anorexia y pérdida de peso. Los exdmenes complementarios de laboratorio pueden de-
mostrar la presencia de trombocitosis (en el 80% de los casos), con funcién hepéatica normal®. EI marcador seroldgico més sensible e
importante para el diagndstico es la alfafetoproteina (AFP)7. También pueden ser productores de gonadotropinas; en este caso, se
presentaran con una clinica de pubertad precoz'S.

Las imagenes radioldgicas (ecograffa, tomografia computarizada o resonancia magnética) son necesarias para determinar los
margenes y su exacta localizacion dentro del higado. En ocasiones también precisan una biopsia confirmatoria’.

Caso clinico

Recién nacida que ingresa derivada desde otro hospital por prematuridad.

Antecedentes obstétricos
Embarazo controlado, gestacién gemelar espontanea (segunda gemela). Ecografias prenatales normales. Cesarea por inicio de parto
espontaneo a las 32 + 4 semanas de edad gestacional y presentacion podalica del primer gemelo.

Antropometria
Peso 1,840 kg (p64), longitud 42 cm (p43), perimetro craneal 29,5 cm (p37) (segln las curvas gemelares de Garcia-Dihinx et al., 2003).
No precisé reanimacidn. Test de Apgar 8/9.

Se inicid nutricién enteral tréfica en las primeras 24 horas de vida, tras lo cual comenzd con vémitos no biliosos, que persistieron
48 horas después de mantenerse a dieta absoluta, junto con una distensién abdominal progresiva y una defensa peritoneal en el hi-
pocondrio derecho, donde se palp6 una tumoracion dura.

Figura 1a
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Figura 1b

Ante la sospecha de una enterocolitis necrosante (ECN), se realizd una radiografia abdominal, en la que no se hallaron signos su-
gestivos de esta afeccion, pero s un higado aumentado de tamafio que Ilegaba a la fosa iliaca derecha, en correlacién con la masa
palpada en la exploracion fisica. En la ecografia abdominal se visualiz una lesion sélida en el I6bulo hepatico derecho (segmento
6/7), con un didmetro >3 cm, contornos lobulados bien definidos e hiperecogénica, sugestiva de HB (figuras 1a y b).

Se realiz6 una analitica, en la que se detectaron una funcién hepatica normal y unas cifras de AFP de 1.210 ng/mL (valores norma-
les para la edad: 134.734 + 41.444 ng/mL)*5.

Ante la sospecha de HB se contacté con el servicio de oncologia del hospital de referencia, donde se confirmé el diagndstico de
HB y se realizé tratamiento: extirpacion quirdrgica y ciclos de tratamiento quimioterapico.

Actualmente continta realizdndose controles en el hospital de referencia donde recibié tratamiento, sin recidivas hasta el momento.

Discusion

Aunque el HB es un tumor poco frecuente, se ha registrado un aumento de la incidencia en nifios prematuros, sobre todo los que
presentan un peso <1.000 g al nacimiento. Algunos estudios epidemioldgicos han observado que el 58% de los cénceres en supervi-
vientes con un peso <1.000 g al nacer correspondian a HB, de forma independiente de la edad gestacional'?.

Turcotte et al.® realizaron un estudio que pretendia analizar qué factores perinatales podian asociarse a la mayor incidencia de HB
en nifios con bajo peso al nacer. En el grupo casos se incluyeron pacientes diagnosticados de HB entre los 0 y los 6 afios, y en el
grupo control los pacientes seleccionados al azar del registro de nacimiento de Estados Unidos. Se sugirié que la mayor necesidad
de ingreso en una unidad de cuidados intensivos neonatal y de aplicacion de medidas agresivas en nifios de bajo peso al nacer (ra-
diacion, transfusiones, nutricién parenteral, farmacos con propiedades mutagénicas...), asi como la administracién de oxigeno, que
incrementaria la produccion de radicales toxicos, podrian influir sobre un higado inmaduro. Sin embargo, no se ha podido aclarar
exactamente la relacion con medidas perinatales concretas o si, por el contrario, podria deberse a la acumulacién de todas ellas. Por
otro lado, también se observé una mayor necesidad de adoptar estas medidas agresivas en el grupo control, o cual hizo pensar en
otras causas intrinsecas que hicieran que estos nifios estuvieran mas enfermos al nacer. Se necesitan méas estudios para confirmar
todas estas hipdtesis®.

La AFP es un marcador que se produce en el higado fetal sano, por lo que normalmente se encuentra elevada en nifios antes del
primer afio de vida, sin alcanzar cifras estables hasta llegado ese momento. Por ello, la determinacién de valores de AFP elevados de
forma aislada no es (til para la sospecha diagnéstica de HB. Por el contrario, diversos estudios si han demostrado su utilidad para
predecir un mayor riesgo de mortalidad, sobre todo con un valor <100 ng/mL, o 100-1.000 ng/mL para lactantes?. Tanto es asi, que el
Children’s Hepatic Tumors International Collaboration elaboré un sistema de estratificacion para utilizarlo en ensayos clinicos inter-
nacionales que tiene en cuenta la puntuacion PRETEXT y los valores de AFP™45,
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En este caso en concreto, podriamos decir que la paciente presentaba desde el inicio un tumor de bajo riesgo, teniendo en cuenta
los valores de AFP que presentd en el momento del diagnéstico.

El tratamiento principal se basa en la combinacion de quimioterapia y cirugia, dado que son escasos los tumores que pueden ser
resecados en su totalidad debido a su tamafio, localizacién o extensién. La radioterapia queda relegada al tratamiento de las metéas-
tasis pulmonares no resecables y como tratamiento paliativo'.

Conclusiones

Aunque la mayorfa de los casos de HB se producen en menores de 5 afios (88%), debemos resaltar la precocidad de su presentacion
y el sexo. En el presente caso, es posible que no exista tanta relacion entre la aparicién del tumor con las medidas terapéuticas pe-
rinatales que se proponen en la bibliografia como factores de riesgo. Por ello, se empieza a hablar ya de una posible susceptibilidad
genética subyacente, en pacientes de bajo peso, con aparicién del tumor de forma precoz.

Aunque la clinica era compatible con el caso descrito, no debemos olvidar otro cuadro méas frecuente en esta etapa de la vida que
produce una sintomatologia similar, como es la ECN.

La mayor parte de la hibliografia coincide en definir la AFP como el marcador seroldgico mas importante relacionado con este tipo
de tumores, sin olvidar que hasta el afio de vida va a presentar normalmente unos valores mas elevados. Nos permitiria sospechar el
diagnéstico inicial ante la presencia de una masa hepética junto con valores seriados de AFP que se elevan progresivamente, asi
como determinar la respuesta al tratamiento. Por el contrario, en diversos estudios se ha demostrado que unos valores de AFP dismi-
nuidos en el momento del diagnéstico conllevan un peor prondstico a largo plazo. [Nl
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