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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria hepatica mas frecuente.
Constituye el sexto tumor mas habitual en el mundo. La incidencia del
hepatocarcinoma varia ampliamente a lo largo de la geografia mundial. Se han
descrito tasas de 2 a 50 casos por 100 000 habitantes al ano, en correlacién a la
epidemiologia de sus factores de riesgo y la distribucion de los diversos genotipos
virales. La elevada complejidad de esta neoplasia y las patologias con las que se

haya intimamente relacionada, hacen necesario un abordaje multidisciplinar para
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sumanejo, implicando a multiples especialidades tanto médicas como quirurgicas.
Se presenta el caso de paciente de 8 anos con diagndstico de carcinoma
hepatocelular etapa IV con respuesta completa al tratamiento.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular; tumor maligno del higado; nifo.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the primary hepatic neoplasm plus frequent. It
is the sixth most common tumor in the world. The incidence of hepatocarcinoma
varies widely throughout the world geography. Rates of 2 to 50 cases per 100,000
inhabitants per year have been described, in correlation with the epidemiology of
their risk factors and the distribution of the various viral genotypes. The high
complexity of this neoplasia and the pathologies with which it has been intimately
related make a multidisciplinary approach necessary for its management, involving
multiple medical and surgical specialties. The case of an 8-year-old patient with a
diagnosis of stage IV hepatocellular carcinoma with a complete response to
treatment is presented.
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Introduccion

El Hepatocarcinoma Infantil, se presenta principalmente en pacientes portadores
de hepatopatia crénica por HBV infectados por transmision vertical de madres

portadoras de Hepatitis B Cronica, quienes no fueron inmunizados al momento de
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nacer. En segundo lugar, por alteraciones genéticas y, en tercer lugar por
alteraciones metabolicas congénitas.(? El Hepatocarcinoma, ocupa el sexto lugar
en nifos, entre dieciocho patologias oncoldgicas y es la tercera causa de muerte
atribuida al cancer. Su incidencia no es uniforme a través del mundo sino que es
muy variable, dependiendo de la prevalencia de los principales factores etioldgicos
en cada region.® La frecuencia relativa se distribuye entre el 0,8 al 3,3 % en Europa,
Australia y Estados Unidos y aproximadamente el 2,5 % en Japén y Tailandia. En
Europa, Australia y Japon las tasas de incidencia estan en torno de cinco a siete
casos por millén de nifios y adolescentes.®

En 1990, la Sociedad internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) creé el grupo
SIOPEL para el manejo del Hepatocarcinoma infantil, dicho protocolo ha sido
sometido a constantes variaciones en funcion de los avances en la terapia blanco,
la quimioterapia intraarterial hepatica, las mejoras en las técnicas quirudrgicas,
gracias a la contribucion de los estudios imagenolégicos mas prolijos y el
trasplante hepatico como soporte a la quimioterapia estandar, dicho tratamiento
ha originado el aumento de la sobrevida del 20 % de los casos en los afios 2000 al
40 % en la actualidad®®®789 Los signos mas frecuentes son: masa abdominal,
acompanandose de dolor y distensién abdominal, en menor frecuencia se observa:
palidez, vdmitos, anorexia, pérdida de peso e ictericia. El método diagndstico inicial
debe ser una ecografia, sobre todo; para evaluar si la vena cava inferior esta
permeable o hay un trombo en ella. Siendo la tomografia abdominal y pélvica con
doble contraste el examen mas recomendable porque precisa los datos de una

ecografia y una tomografia de térax para evaluar extension de enfermedad.('017)

Presentacion de caso

Paciente masculino de 8 anos de edad, con antecedentes de salud, hasta hace 1

ano que comienza con cuadro de dolor abdominal intermitente, asociado a masa
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tumoral palpable en hemiabdomen derecho. Es admitido en el servicio de
oncopediatria del Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia de Cuba.

En la exploracion fisica presentaba distensién abdominal moderada, dolor en la
palpacion profunda en el hemiabdomen derecho, con masa a nivel de cuadrante
superior derecho, sélida, no movil, bordes lisos, aproximadamente 10cm de largo y
9 cm de ancho, resto del examen fisico normal. Se le realizan estudios
imagenoldgicos, el examen ultrasonografico y la tomografia axial computarizada
contrastada (TAC) describen una imagen hiperdensa inmediatamente por debajo
del polo inferior del I6bulo izquierdo del tiroides de 17x25mm, en intimo contacto

con carétida y yugular interna (Figura 1).

Fig. 1- Tomografia axial computarizada contrastada endovenoso, corte axial, donde se
muestra adenopatia para traqueal izquierda. Imagenes hiperdensas en ambos campos
pulmonares, con tendencia nodular de aspecto secundarias. Imagen hiperdensa de
aspecto tumoral con necrosis interna de 123 mm ocupa casi la totalidad del I6bulo
derecho del higado, presenta otras 2 por debajo de la misma de 71x58 mm, comprimen
rindn derecho, se observa imagen hiperdensa mal definida en intimo contacto con la
porta, mesenterio engrosado. (Figuras 2a, 2b).
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Fig. 22- Tomografia computarizada con contraste endovenoso, corte axial, donde se
observa una imagen hiperdensa, bordes irregulares, margenes mal definidas, con
necrosis en su interior, ocupa casi la totalidad del I6bulo derecho del higado, comprime
rindn derecho a la izquierda y a la derecha se observa dos imagenes hiperdensas, miden
71 y 58 mm, en intimo contacto con la descrita anteriormente.

Fig. 2b- Tomografia computarizada con contraste endovenoso, reconstruccion
multiplanar coronal, donde se observan las imagenes descritas en las figuras 2a.
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Las analiticas sanguineas se reportan dentro de los parametros normales,
excepto el alfa feto proteina que se encontraba elevada. La biopsia hepatica
informa hepatocarcinoma bien diferenciado. Segun la AJCC 2018 se estadia
como una etapa IV B, y teniendo en cuenta el compromiso hepatico en PRETEXT
4. El paciente recibe quimioterapia con esquema SIOPEL 4: Bloque A1 cisplatino
80mg/m?2dia 1, cisplatino 70mg/m?dia 8 y 15, doxorrubicina 30mg/m? dia 8,9.
Bloque A2 cisplatino 70mg/m?dias 29, 36, 43, doxorrubicina 30mg/m? dias 36 y
37. Bloque A3 cisplatino 70mg/m?dia 57,64, doxorrubicina 30mg/m?dia 57,58.

Al concluir el bloque A de tratamiento se realiza evaluacidn, con TAC contrastada
endovenosa que informa imagenes hiperdensas subsdélidas mal definidas en
ambos lébulos superiores pulmonares, e imagen hiperdensa de aspecto tumoral
con necrosis interna de 54 mm en Iébulo derecho del higado, presenta otras 2 por
debajo de la misma la mayor de 23 mm. Respuesta parcial. Se realiza cirugia
hepatectomia derecha sin complicaciones. Continua quimioterapia con esquema
SIOPEL 4 recibe bloque B: carboplatino 800mg/m?dias 1,22 y doxorrubicina
25mg/m?dias 1al 3y 22 al 24. Bloque C: carboplatino 500mg/m?dias 1, 22,43y
doxorrubicina 20mg/m?dias1,2 22,23,43,44, al concluir se realiza evaluacion con
TAC contrastada endovenosa y '8 F-FDG PET/CT que informa distribucion
fisioldgica del radiofarmaco. Negativo de actividad tumoral. (Figura 3) se obtiene
respuesta completa. Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento

controlado de la enfermedad.
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Fig. 3- '8 F-FDG PET/CT, corte coronal donde se muestra foco de captacion en
region paratraqueal izquierda con un SUV de 1.9y parte del I6bulo hepatico
izquierdo normal después de la cirugia y a la derecha corte axial donde se
muestra parte del I6bulo hepatico derecho e izquierdo normal con grapas
quirargicas en el borde hepatico derecho.

Discusion
Los tumores hepaticos constituyen cerca del 1,1 % de las neoplasias malignas en
la poblacién pediatrica. De estos, el Hepatoblastoma es el mas comun, abarcando
casi dos tercios de los casos y el Hepatocarcinoma es el segundo en frecuencia.
Sin embargo, ha de tenerse en cuenta los diferentes grupos etareos, pues el 90 %
de los tumores hepaticos malignos en menores de 5 anos corresponden a
Hepatoblastomas, mientras que en pacientes con edades comprendidas entre 14
y 18 afios, el 87 % de las neoplasias hepaticas son Hepatocarcinomas (12, El
Hepatocarcinoma, por transmision vertical del virus de la Hepatitis B madre a hijo,
puede aparecer a temprana edad en ninos pre-escolares a partir del primer ano de
vida. En el caso de enfermedades metabdlicas y alteraciones genéticas, el
Hepatocarcinoma se puede presentar en pre-escolares.('® Los Tumores Hepaticos
en niflos son estadiados utilizando el Protocolo de la SIOP (Sociedad Internacional

de Oncologia Pediatrica) SIOPEL Ill-IV PRETEXT: donde PRE indica el pre-
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tratamiento y TEXT indica la extension de la enfermedad, esta clasificacion esta
avalada por el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de Norteamérica.('¥)
El Hepatocarcinoma, es tratado de acuerdo a los regimenes establecidos por la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica, ya que es el ente rector a nivel
pediatrico.('519 Demostrada su sensibilidad a la quimioterapia en los afios 1960-
1970, los primeros agentes que se utilizaron fueron la vincristina (VCR), el 5-
fluoracilo (5-FU) y la doxorrubicina (DOX0) que asociados a la cirugia conseguian
remisiones, aunque de corta duracion y en algo menos del 40% de los pacientes.(')
La introduccidn del cisplatino (CDDP) a partir de 1980 en estudios elaborados por
el Hospital St Jude y el Pediatric Oncology Group (POG) mejoré considerablemente
la supervivencia@® llegando al 66 % con la utilizacion del CDDP y de la DOXO en
infusion continua, demostrado por el Children Cancer Group (CCG).('® En Europa,
en 1990, se cred el grupo de estudio para tumores hepaticos de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOPEL). El primer estudio (SIOPEL-1) fue
no randomizado, elaborado para valorar la combinacién CDDP-DOXO (PLADO) y la
posibilidad de establecer un grupo cooperativo internacional para estudio y
tratamiento de este tumor. Dada la escasa incidencia del HB ningun pais europeo
por si solo puede obtener resultados valorables que Uunicamente se logran con
grupos cooperativos. En este primer estudio se consiguié la cooperacioén de varios
paises europeos y una alta tasa de supervivencia, el 67 % a los 3 afos. (19) En 1995
se inicié el segundo estudio (SIOPEL-2) y posteriormente el tercero (SIOPEL-3),
uniéndose al grupo europeo Australia, Nueva Zelanda y varios paises
sudamericanos. El grupo SIOPEL propugna la utilizacion de quimioterapia antes de
la cirugia, tras una biopsia para confirmar el diagnéstico. Con ello se consigue
disminuir el tamano tumoral lo cual permite una extirpaciéon completa del tumor.
Tras la cirugia continua el tratamiento con quimioterapia. Los citostaticos

utilizados son CDDP-DOXO (PLADO) para el grupo de menor riesgo y los mismos
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mas carboplatino para el grupo de alto riesgo.2%2") E|l grupo americano inicia el
tratamiento con cirugia para la extirpacion inicial del tumor, seguida de
quimioterapia con el mismo régimen de citostaticos. Sélo en los casos en los que
no es posible una cirugia radical administran previamente quimioterapia.(222324) | g
combinacién CDDP-DOXO se ha demostrado muy eficaz, pero con alto potencial
téxico, aunque su administracion por equipos expertos no ocasiona efectos
secundarios relevantes. EI CDDP es nefrotoxico y ototdxico, y la DOXO puede
ocasionar tardiamente miocardiopatia grave, especialmente cuando se administra
a ninos menores de 2 afnos. Por ello se han ensayado otras asociaciones de
farmacos. El Intergroup HB Study americano ha demostrado, con un régimen en el
que se suprime la DOXO0 y se combina CDDP-VCR y 5-FU, supervivencias libres de
enfermedad del 63 % a los 3 afos.(252 | g sustitucion de CDDP por carboplatino ha
sido utilizada por un grupo cooperativo francés y holandés, demostrando buenos
resultados, aunque la muestra era de un escaso nimero de pacientes.2% El objetivo
terapéutico en el manejo de tumores hepaticos malignos en nifios es la extirpacion
total del tumor, pues de hecho, sélo aquellos en quienes se ha logrado una
reseccion completa del tumor pueden ser curados definitivamente. Sin embargo,
la reseccion primaria del tumor no es posible en un 60 % de casos, debido al gran
tamano del tumor y al compromiso de multiples sectores hepaticos, por lo que es
necesario el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.?”28) El grupo de estudio
SIOPEL (Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica, dirigida por Francia)
propugna el empleo de quimioterapia previo a la cirugia bajo el concepto que este
esquema de tratamiento reduciria el tamano tumoral y facilitaria una reseccién
mas radical y sencilla del tumor.(2021.29) Debe darse énfasis a que un tratamiento
agresivo con quimioterapia a base de platino y antraciclinas, en un 70 -75 % de
tumores inicialmente irresecables; post quimioterapia neoadyuvante, se

convierten en resecables.G% E| tratamiento méas efectivo del hepatocarcinoma y
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potencialmente curativo es el trasplante hepatico, aunque éste solo es posible en
un pequeio porcentaje de pacientes en los que los tumores son detectados en un
estadio temprano antes de que exista una implicaciéon multifocal o vascular. La
reseccion quirdrgica también puede prolongar la supervivencia en una fraccién de
pacientes, pero el numero de candidatos para esta técnica es bastante bajo.
Técnicas ablativas pueden utilizarse en pacientes seleccionados con tumores
marginales resecables.®9 Un tratamiento que fue considerado como terapia
estandar para hepatocarcinoma no resecable ha sido la embolizacién (TAE) o
quimioembolizacion transarterial hepatica (TACE), administrando el medicamento
“doxorrubicina”. Es muy importante una seleccion cuidadosa de los pacientes para
evitar la toxicidad, en particular; falla hepatica y/o necrosis en la administracion.
Una nueva posibilidad menos téxica es la administracion intraarterial de itrio-90,
impregnado en micro esferas de vidrio o resina. La quimioembolizacién fue una
alternativa oportuna para convertir en operable a tumores de gran tamano, en los
cuales la quimioterapia endovenosa no fue suficiente, pero esta alternativa no
mantiene en remisién al paciente por un lapso de tiempo prolongado. Para
pacientes con enfermedad avanzada donde no es posible la embolizacién, el
tratamiento estandar durante anos ha sido la administraciéon sistémica de
doxorrubicina, basandose en ensayos clinicos de un solo brazo con tasas de
respuesta variables. La administracion sistémica de doxorrubicina se ha evaluado
en mas de 1000 pacientes con tasas de respuesta en torno al 10% sin reflejarse en
la supervivencia global.®3233) También se han realizado estudios con
asociaciones de citostaticos PIA? (cisplatino, interferon doxorrubicina, 5-
fluorouracilo) doxorrubicina en monoterapia, tasas de respuesta de 8,67 % y 6,83
respectivamente, no existiendo diferencias significativas entre ambos grupos. En
base a los resultados obtenidos en los ensayos clinicos el inhibidor multiquinasa:

sorafenib y la talidomida recientemente reportado, son los primeros farmacos de
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accion sistémica, administrados por via oral que incrementa la supervivencia en
pacientes con hepatocarcinoma avanzado. Los hepatocarcinomas en nifios tienen
caracteristicas patolégicas muy similares que su contraparte en adultos. Estudios
preclinicos han demostrado que la via Raf/MAPK-ERK kinasa y (MEK)/kinasa
regulada por senal extracelular (ERK) juega un rol importante en el carcinoma
hepatocelular.®¥ Mas aun, la sobreexpresion de MEK-1 activado favorece el
crecimiento y supervivencia tumoral al evitar la apoptosis. Ademas, los
hepatocarcinomas son altamente vascularizados, de tal manera que el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) contribuye al desarrollo tumoral y la
produccion de metastasis. De esta manera la via Raf-MEK-ERK es una via
apropiada como blanco terapéutico.®® Sorafenib y Talidomida son moléculas
pequenas, con actividad inhibidora multiquinasa, que disminuyen la proliferacion
celular tumoral y la angiogénesis tumoral, asi como incrementan la tasa de
apoptosis en una gran variedad de modelos tumorales. Actua inhibiendo la quinasa
serina-treonina Raf-1 en la via Raf/MEK/ERK y ejerce su efecto antiangiogénico al
inhibir la porcién tirosina quinasa de los receptores de crecimiento del endotelio
vascular VEFGR-1, 2, 3 y el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
V (PDGFR-V).% En 2007 El sorafenib, fue aprobado por la FDA para su uso en
pacientes con CHC irresecable. El sorafenib se considera un tratamiento médico
estandar para el CH avanzado.®” Ademas, los datos del ensayo TACTICS sugieren
que agregarlo ala TACE puede conducir a una mejor supervivencia en comparacion
con la TACE sola en pacientes con CH irresecable.®”) Estudios realizados en
poblacién adulta han demostrado que Sorafenib como monodroga es efectivo en
pacientes con hepatocarcinoma avanzado, observandose respuestas aceptables,
y ademas que el perfil de seguridad de la combinaciéon de sorafenib con
doxorrubicina es similar que el esperado para cada agente por separado(3839404142)

En nifios, se realizé un estudio randomizado y controlado fase Ill comparando el
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gold estandar versus gold standar + sorafenib ha sido reportado recientemente por
el grupo francés de la SIOP a favor del sequndo debido a la agresividad de este tipo
de cancer hepatico y a la dificultad de realizar transplantes hepaticos en paises en
vias en desarrollo, se hace necesaria la busqueda de nuevas armas terapéuticas,
que permitan el objetivo final que es la reseccion completa del tumor con la
subsecuente mejoria en la sobrevida global.(#34445 Una nueva terapia combinada
de primera linea, tremelimumab (Imjudo) y durvalumab (Imfinzi), fue aprobada
por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) en noviembre de
2022 para el tratamiento del CHC avanzado irresecable. La aprobacion se basé en
los resultados del ensayo multicéntrico de fase Ill HIMALAYA, en el que los
pacientes (n = 1171) se aleatorizaron para recibir tremelimumab mas durvalumab,
durvalumab o sorafenib. La mediana de supervivencia general (SG) fue superior en
el grupo de tremelimumab-durvalumab en comparacién con sorafenib (16,4 meses
frente a 13,8 meses, p = 0,0035). La tasa de respuesta objetiva (ORR) fue del 20,8
% en el grupo de tremelimumab-durvalumab frente al 51 % en el grupo de
sorafenib. La monoterapia con durvalumab no fue inferior a sorafenib en pacientes
con CHC irresecable.® En 2020, la FDA aprobo atezolizumab en combinacion con
bevacizumab para pacientes sin tratamiento sistémico con CHC irresecable o
metastasico.*” La aprobacion se baso en los resultados de IMbrave150, un ensayo
global, abierto, fase Ill en pacientes sin tratamiento sistémico con CHC irresecable,
en el que tanto la SG como la SLP fueron mejores con atezolizumab mas
bevacizumab que con sorafenib. La SG a los 12 meses fue del 67,2 % (IC del 95 %,
61,3 a 73,1) en pacientes (n = 329) tratados con atezolizumab—bevacizumab y del
54,6 % (IC del 95 %, 45,2 a 64,0) en pacientes (n = 156) tratados con sorafenib. La
mediana de SLP fue de 6,8 meses (IC del 95 %, 5,7 a 8,3) frente a 4,3 meses (IC del

95 %, 4,0 a 5,6), respectivamente.8)
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En conclusion, se ha presentado el caso de un paciente con hepatocarcinoma. Con
excelente respuesta al tratamiento. La piedra angular del tratamiento es la cirugia
y la quimioterapia adyuvante dependiendo de la etapa clinica. En el futuro se
espera contar con medicamentos que incrementen las tasas de respuesta y
supervivencia libre de progresion con buena calidad de vida y sin agregar toxicidad

a los esquemas basados en antraciclinas.
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