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RESUMEN

Introduccioén: el hepatoblastoma es el tumor hepatico mas frecuente en la infancia, su
sobrevida en la actualidad supera el 70 %. El factor prondstico principal es la etapa clinica.
Objetivo: describir los factores clinicos y epidemioldgicos del hepatoblastoma infantil, principal
tumor maligno primario del higado en nifios.

Métodos: para su realizacion se consultaron 30 articulos cientificos sobre el tema, obtenidos de
las bases de datos PubMed, Medline, Scielo y Google Académico, y fueron utilizados 27 como
bibliografias, predominaron los articulos publicados durante los Gltimos cinco afios y otros por
su relevancia.

Desarrollo: un hepatoblastoma es un tumor poco frecuente que crece a partir de las células del
higado. Es el cancer de higado mas frecuente en la infancia, que se presenta durante los primeros
18 meses de vida (desde lactantes hasta los cinco afios de edad), en su mayoria en nifios
blancos, varones y nacidos prematuramente con bajo peso al nacer.

Conclusiones: el factor prondstico mas importante para la supervivencia de pacientes con
hepatoblastoma es la reseccion quirlirgica total. En segundo lugar, la presencia de enfermedad
metastasica al diagnodstico, aunque este factor ha sido modificado por el tratamiento con
guimioterapéutico neoadyuvante. El tercer factor es la histologia, donde |la variedad fetal tiene
mejor pronadstico.
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ABSTRACT

Introduction: hepatoblastoma is the most common liver tumor in childhood, its survival
currently exceeds 70 %. The main prognostic factor is the clinical stage.

Objective: to describe the clinical-epidemiological factors of childhood hepatoblastoma, the
main primary malignant tumor of the liver in children.

Methods: to carry it out, 30 scientific articles on the topic were consulted, obtained from the
databases PubMed, Medline, Scielo and Google Scholar, and 27 were used as bibliographies,
articles published during the last five years and others predominated due to their relevance.
Development: a hepatoblastoma is a rare tumor that grows from liver cells. It is the most
common liver cancer in childhood, occurring during the first 18 months of life (from infants to
five years of age), mostly in white, male children born prematurely with low birth weight.
Conclusions: the most important prognostic factor for survival of patients with hepatoblastoma
is total surgical resection. Secondly, the presence of metastatic disease at diagnosis, although
this factor has been modified by treatment with neoadjuvant chemotherapy. The third factor is
histology, where the fetal variety has a better prognosis.

Keywords: Hepatoblastoma; Childhood; Liver Cancer.

INTRODUCCION

El higado es el 6rgano intra abdominal mas grande del cuerpo humano. Su funcién metabdlica
se mantiene debido a un gran flujo arterial, su sistema venoso portal, drenaje venoso hepatico
y un abundante drenaje linfatico.(!) Los tumores del higado no solo afectan a personas adultas,
sino que se ven en edades pediatricas, constituyendo cerca del 0,5 % a 2 % de los tumores
malignos en esta etapa de la vida, y siendo mas comunes que los benignos, en una relacién de
2:1.2.(

Entre las neoplasias malignas, el hepatoblastoma constituye el cancer de higado mas comun
para nifios menores de cuatro anos. Es considerado como un tumor pediatrico maligno muy raro,
de origen embrionario a partir de células precursoras de hepatocitos.(?

La incidencia anual corresponde de 0,5 a 1,5 casos por millén de nifios, predominando en el sexo
masculino y en menores de tres afios.(?) En los Estados Unidos de América se reporta para el
hepatoblastoma una incidencia de aproximadamente uno por millén en nifios menores de 15
afios de edad. En Asia y Africa los tumores de higado son méas frecuentes y en nifios japoneses
son el tercer tumor mas comun.(?

En Cuba la incidencia se comporta de 0,9 a un caso por millobn de nifos
menores de 15 afios y se presenta en edades comprendidas entre los 12 y 18 meses de vida.(®
Su patogénesis no esta bien identificada y se considera que influye la predisposicion genética.(®)

Desde el punto de vista histoldogico, aproximadamente el 56 % de los tumores son de tipo
Epitelial, el cual se puede subclasificar como fetal puro (31 %) embrionario (19 %),
macrotrabecular (39 %) e indiferenciado de células pequefas (anaplasico 3 %) y el restante
44 % los comprenden tumores que contienen ambos componentes mixtos, tanto epitelial como
mesenquimatoso tipo osteoide o cartilago. El tipo epitelial, especialmente el fetal tiene el mejor
prondstico.(®
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El signo mas frecuente es una masa abdominal asintomatica palpable en el cuadrante superior
derecho; se han asociado distension abdominal, vémito, anorexia y reduccion de peso, sélo en
etapas avanzadas de la enfermedad.(V)

La ictericia y la osteopenia grave se presentan en 5 % a 10 % de los pacientes y es una condicion
de enfermedad avanzada. Entre 20 % y 49 % tiene metastasis pulmonares, lo cual se relaciona
con menor supervivencia a largo plazo. Se estima que ésta puede disminuir de 90 % a menos
del 25 % a cinco afios. La diseminacién del hepatoblastoma es por via hematégena y afecta
pulmoén; se ha informado en tumores quimio resistentes, el sindrome de compresion de la
médula espinal consecutiva a extension epidural.(t)

La alteracion de laboratorio mas frecuente es la trombocitosis, con cifras mayores de 500
000/mm?3 en un 80 % de los casos, la cual estd relacionada al aumento de la secrecién de
trombopoyetina. Recientemente, se ha sugerido que la trombocitosis es secundaria a la sintesis
intratumoral de interleucina.(® Se puede presentar anemia normocitica normocrémica. Las
pruebas de funcionamiento hepatico se alteran cuando hay afeccion de mas del 75 % del
parénquima, o cuando la lesion es central y obstruye la via biliar. La alfa-fetoproteina (AFP) es
el marcador tumoral sérico mas sensible. Después de la reseccion quirurgica, la AFP disminuye
de manera logaritmica alcanzando sus valores normales de cuatro a seis semanas. Un aumento
consistente en el marcador precede con frecuencia a la recidiva tumoral, aun cuando ésta no
sea identificable por estudio de imagen.

Para el diagndstico la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) establece que este
puede realizarse con AFP elevada, trombocitosis con conteo de plaquetas mayor a 500 000/mm?3
y una masa tumoral dependiente de higado, que confiere una probabilidad diagndstica de mas
del 90 % vy sin llegar a la biopsia hepatica, con lo que es posible iniciar tratamiento
neoadyuvante.(®)

El tratamiento consiste en el manejo quirdrgico de primera intencion siempre que sea posible;
en caso contrario, se tomard una biopsia y se iniciara tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante.(®

Con respecto al factor prondstico, lo mas importante para la supervivencia es la reseccion
quirdrgica total. En segundo lugar, la presencia de enfermedad metastasica al diagnostico,
aunque este factor ha sido modificado por el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. El
tercer factor es la histologia, donde la variedad fetal tiene mejor prondstico.(™

METODOS

Para la realizacion del presente trabajo se reviso la literatura cientifica acerca del desarrollo del
Hepatoblastoma en la edad pediatrica. Consultando las bases de datos PubMed, Medline, Scielo
y Google Académico.

De los 30 articulos seleccionados fueron utilizados 27 como referencias bibliografias,
predominaron las publicaciones realizadas durante los ultimos cinco afios y otras previas segun
su relevancia. Los criterios de inclusién de los articulos para ser seleccionados, fueron: estudios
realizados en humanos (en poblacion pediatrica), publicados en inglés o espanol.
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DESARROLLO

Las afecciones oncoldgicas en pediatria han aumentado vertiginosamente en los Gltimos anos,
estas se presentan al inicio con sintomas y signos inespecificos que dificultan el diagndstico y
tratamiento oportuno ensombreciendo el prondstico de estos pacientes. El 20 % de los tumores
solidos que se presentan en la infancia se localizan en el abdomen. Las neoplasias primarias del
higado en nifios y adolescentes son raras, generalmente, pero pueden presentarse.(®

El Hepatoblastoma es una neoplasia de origen embrionario que se presenta en lactantes y nifios
de temprana edad, casi siempre en los menores de cinco afios. Es el tumor hepatico maligno
mas frecuente en la infancia y representa el 1-2 % de todos los tumores infantiles.

ETIOLOGIA

La etiologia del hepatoblastoma, que suele aparecer de forma esporadica, aun no se ha aclarado.
Las mutaciones genéticas somaticas en los hepatoblastos y otras observaciones sugieren que el
desarrollo del tumor es espontaneo.(® Se cree que los nifios prematuros con un peso muy bajo
al nacer (<1.500 g) tienen un mayor riesgo de desarrollar tumores malignos, incluido el
hepatoblastoma. Este hecho, del que se informd por primera vez en 1997, fue confirmado por
un estudio cientifico mundial en 2019. Aun asi, no se ha podido establecer una explicacién para
esta observacidon, ya sea una conexion accidental o causal.®® El hecho de que afecciones
relativamente comunes como la preclamsia, el sufrimiento fetal antes o durante el parto o las
malformaciones congénitas pudieran desempenar un papel como posibles inductores de tumores
podria determinarse estadisticamente en algunos estudios, pero sigue faltando una explicacion
para estos elementos.®)

Independientemente de estas observaciones, en las Ultimas décadas se ha descubierto que
varias enfermedades genéticas son factores de riesgo de desarrollar hepatoblastoma. Algunas
de ellas son la poliposis adenomatosa familiar,® el sindrome de Beckwith-Wiedemann () y la
trisomia 18 (sindrome de Edwards).® Se ha discutido una conexion entre la aparicion de
hepatoblastoma y otras enfermedades genéticas como el sindrome de Li-Fraumeni o el sindrome
de Prader-Willi, pero la relacion aun no se ha demostrado satisfactoriamente.(® Por Gltimo, se
han debatido diversas influencias externas y epigenéticas como posibles causas del desarrollo
neoplasico. El tabaquismo antes y/o durante el embarazo es un ejemplo de ello; sin embargo,
las opiniones al respecto son equivocas.(®

PATOGENESIS

Los hepatoblastomas se desarrollan a partir de hepatoblastos degenerados, que pueden
diferenciarse segun las distintas fases de desarrollo del higado. Los hepatoblastomas se clasifican
segun la clasificacion histologica original de Ishak y Glunz.(® Histolégicamente, los
hepatoblastomas se clasifican a grandes rasgos en dos tipos: epiteliales y mixtos. Dependiendo
del grado de diferenciacion, las células del hepatoblastoma pueden distinguirse en dos subtipos:
embrionarias y fetales. En algunos casos, estan presentes ambos tipos celulares. Las células
tumorales embrionarias estdn menos diferenciadas, mientras que las fetales estan bien
diferenciadas. El hepatoblastoma anaplasico de células pequefias es un subtipo Unico; infiltra
principalmente los conductos biliares y se considera de prondstico desfavorable. Ademas de
componentes epiteliales, el tipo de hepatoblastoma mixto contiene estroma mesenquimal como
osteoide, fibras de colageno y, en raras ocasiones, células de cartilago y masculo esquelético.®)
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Las células progenitoras hepaticas albergan la capacidad de expresar queratina 19 (CK19) y/o
la molécula de adhesion celular epitelial (EpCAM). EpCAM es una glicoproteina transmembrana
gue media la adhesiéon homotipica célula-célula independiente del calcio en el epitelio. Esta
molécula también interviene en la sefalizacién celular, la migracién, la proliferacién y la
diferenciacion, desempefiando un papel en el resultado de la supervivencia libre de eventos de
los pacientes con hepatoblastoma. La expresion de CK19 se ha correlacionado con un
comportamiento agresivo en el hepatoblastoma y el carcinoma hepatocelular. De enorme
importancia es que la expresion de EpCAM es independiente de la quimioterapia previa basada
en cisplatino y puede utilizarse como marcador tumoral y diana potencial para la inmunoterapia.
Autores como Kiruthiga descubrieron que mas del 90 % de los tumores con fuerte expresién de
EpCAM mostraban un tumor viable tras la quimioterapia.(1®

EPIDEMIOLOGIA

El hepatoblastoma puede aparecer en niflos de cualquier edad, pero se da predominantemente
en nifos de entre seis meses y tres afos de edad. Los nifios mayores de cinco anos rara vez
desarrollan hepatoblastoma, pero se ha observado hepatoblastoma en adultos.(!) Existe una
predisposiciéon masculina con una relaciéon M: F = 1,6:1,0. La probabilidad de que se produzca
un hepatoblastoma en un lactante o un nino pequefio varia entre 0,5 y dos casos por millén de
nifios al afio. La explicacién de esta gran diferencia podria deberse a los distintos grupos de edad
y a la posibilidad de que los bajos valores de hepatoblastoma que aparecen en publicaciones
individuales recientes procedan de estadisticas "antiguas" y, por tanto, ya no representen con
exactitud las tasas de incidencia actuales. Las peculiaridades regionales desempefian
supuestamente un papel secundario. Por ejemplo, en EE.UU. desarrollan un hepatoblastoma
unos 250 nifios al afio, mientras que en Alemania sélo unos 20 nifios al afio y en Gran Bretafa
so6lo 10-15 nifios al afio.(t1)

SINTOMAS

El hepatoblastoma puede permanecer asintomatico durante meses. Los bebés nacidos
prematuramente y los recién nacidos con bajo peso deben someterse a pruebas de deteccidn.
En los ninos afectados, ocasionalmente se produce una hinchazén indolora en la zona abdominal
superior derecha en las primeras fases. Cuando los nifios enfermos empiezan a padecer
sintomas, es casi siempre cuando la enfermedad ha alcanzado una fase avanzada. En general,
las molestias son inespecificas, como nauseas, vomitos, pérdida de peso y aumento de la
debilidad general, lo que puede retrasar la evolucién. En este contexto, puede desarrollarse
osteopenia. Los nifios con hepatoblastoma pueden llegar a ser llamativos debido a la osteopenia
y a las fracturas patoldgicas resultantes.(11)

Muy raramente, puede producirse ictericia obstructiva cuando el tumor ocluye el tracto biliar
intrahepatico. La rotura espontanea del tumor con hemorragia extensa intra o extratumoral es
extremadamente rara. En los varones puede producirse una pubertad precoz debido al aumento
de la formacion de gonadotropina coridénica humana (B-hCG) causado por el hepatoblastoma.
Dependiendo de la localizacién de |la metastasis, pueden aparecer otros sintomas. Los pulmones
son los mas afectados, con dificultades respiratorias, ataques de tos y hemoptisis ocasional.(1?)
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DIAGNOSTICO

El diagndstico del hepatoblastoma implica la deteccidn y estadificacion del tumor. Ademas del
examen clinico del paciente, se recomiendan inicialmente las siguientes medidas diagnésticas.
Durante el examen clinico, la atencidon debe centrarse principalmente en los signos de una
enfermedad genética (por ejemplo, macroglosia y hemi-hipertrofia, entre otros, que son rasgos
caracteristicos que sugieren el sindrome de Beckwith- Wiedemann). La mayoria de los pacientes
afectados por este sindrome requeriran cirugia.*?

Pruebas de laboratorio

Los diagnésticos de laboratorio para el hepatoblastoma incluyen un hemograma como estandar
(es posible una anemia leve, leucocitosis y trombocitosis), una prueba de la funcion hepatica:
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina (ALP)
pueden estar ligeramente aumentadas) incluyendo bilirrubina (elevada en caso de obstruccion
de la via biliar) y los marcadores tumorales ferritina, CEA (prueba del antigeno
carcinoembrionario) y NSE (enolasa neuronal especifica) y, si es necesario, catecolaminas
urinarias (para descartar un neuroblastoma) y una evaluacion de los titulos de virus
hepatotropos.

Es esencial determinar los marcadores tumorales asociados a la malignidad, a saber, la alfa-1-
fetoproteina (AFP) y la beta-gonadotropina coridnica humana (B-HCG). La AFP esta elevada en
el 80-90 % de los pacientes. Deben observarse los valores de AFP tipicos del grupo de edad
correspondiente. Los hepatoblastomas con AFP baja (<100ng /ml) se consideran agresivos y
tienen un prondstico abismal. La B-HCG estd aumentada en aproximadamente el 20 % de los
pacientes. Sin embargo, esto no parece tener importancia prondstica.(*?

Imagenes

Si se sospecha un tumor hepatico, se realiza primero una ecografia hepatica con contraste. Si el
tumor muestra una ecogenicidad aumentada en la ecografia con contraste y una irrigacién
vascular pronunciada en la ecografia Doppler, se sospecha una posible invasion tumoral en uno
0 mas vasos hepaticos. Esto indica un proceso maligno; sin embargo, no son pruebas
confirmatorias de malignidad.(*? Otras opciones de diagndstico por imagen, a saber, la
resonancia magnética (RM) o la tomografia computarizada (TC) del abdomen con medio de
contraste, no sdlo pueden demostrar la presencia de un tumor maligno en el higado, sino que
también permiten evaluar el grado de malignidad e incluso la relacion de la neoplasia con los
vasos hepaticos y los segmentos hepaticos. No obstante, tampoco con estas exploraciones se
puede llegar a un diagnostico fiable del hepatoblastoma.(*?

Pero gracias a estas técnicas, aparte de indicaciones particulares, ahora se puede utilizar la
angiografia o la gammagrafia hepatica. Como medida de precaucién se recomienda una TC
pulmonar para determinar o excluir metastasis pulmonares y una gammagrafia esquelética con
fosfonato de 99-tequnecio para realizar o excluir posibles metastasis dseas. Queda por ver si la
FDG-PET/TC realizada para el diagndstico inicial de un posible hepatoblastoma es sensata, sobre
todo porque solo se puede establecer una posible correlacion entre la captacion y el aumento de
los valores de AFP relacionados con el tumor. Es bien sabido que la FDG-PET/TC es vital durante
el tratamiento o como parte del seguimiento de un tumor maligno. Por ejemplo, en el caso del
hepatoblastoma, la deteccion de metastasis metabodlicamente activas indica un prondstico
desfavorable.(*?)
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Histologia

Para confirmar el diagndstico de hepatoblastoma, el examen histoldgico de la biopsia del tumor
es el patrén oro. En la mayoria de los casos sospechosos, el material de la biopsia puede
extraerse mediante un sacabocados percutdneo (aproximadamente tres - seis nucleos
hepaticos). Si el tumor es de dificil acceso percutdaneo o estd muy vascularizado, esta indicada
una biopsia por laparoscopia o laparotomia. La aspiracion con aguja fina de un posible
hepatoblastoma para el examen citolégico del aspirado no es considerada por la mayoria de los
oncdlogos como suficiente para un diagndstico fiable, aunque haya habido experiencias aisladas
en sentido contrario.(*3

Esto también se aplica a una biopsia percutdnea en sacabocados realizada por un radidlogo
intervencionista. El material de la biopsia debe examinarse tanto histologicamente de forma
convencional (como preparacién en parafina) como inmunohistoquimicamente. El diagnéstico de
hepatoblastoma siempre debe ser confirmado por un patélogo de referencia, es decir, un
patdlogo con experiencia en el Grupo de Oncologia Infantil (COG), la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOP) o el Grupo de Estudio del Cancer Infantil del Reino Unido (UKCCSG).

De acuerdo con las directrices de la Sociedad Alemana de Oncologia y Hematologia Pediatricas
(GPOH), a los nifios de entre seis meses y tres afios de edad con un tumor hepatico sospechoso
de hepatoblastoma por imagen y un valor de AFP superior a 1.000 ng/ml no es necesaria una
biopsia que confirme el diagndstico de hepatoblastoma, sobre todo porque en estos casos el
tumor hepatico incriminado siempre es un hepatoblastoma.(*?) Sin embargo, esta opinién no
estd generalmente aprobada; por el contrario, la mayoria de los oncdélogos exigen una biopsia
tumoral para confirmar el diagnéstico.

En el caso de las muestras resecadas, se anotan el tamano, el exterior (sélido/quistico) y la
necrosis tumoral.(*® La histologia es clave en la notificacion del hepatoblastoma, y el informe
debe incluir el subtipo histoldgico, la actividad mitdtica en 10 campos de alta potencia (HPF)
(baja actividad mitdtica cuando <5/10 HPF y alta actividad mitdtica cuando >5/10 HPF,
presencia de hematopoyesis extramedular y cambio graso intratumoral [esteatosis]). Se
reconocen seis subtipos principales, que incluyen: epitelial fetal puro, epitelial embrionario y
fetal mixto, macrotrabecular, de células pequefias indiferenciado (SCUD), y mixto epitelial y
mesenquimal (MEM) con o sin caracteristicas teratoides. Al hepatoblastoma debe asignarsele
una categoria en funcion del subtipo epitelial prevalente (260 %) demostrado.

En el caso de un hepatoblastoma con una proporcién 60:40 de dos o0 mas componentes, el tumor
debe clasificarse como subtipo mixto. En el informe patoldgico posterior a la quimioterapia debe
incluirse el porcentaje de tumor viable. Este porcentaje debe clasificarse en 0 % como ausencia
de tumor viable, <25 % como "tumor poco viable", 25 %- 50 % como "tumor viable moderado"
y =50 % como "tumor viable considerable" tras un examen exhaustivo de la muestra patoldgica.
Deben documentarse la maduracion, los efectos citopaticos de la quimioterapia y la invasién
microvascular (IMV). La evaluacién también debe incluir la radicalidad, y la distancia de la
neoplasia al margen de reseccion quirirgica debe medirse microscoépicamente y clasificarse
como <0,5cm, 0,6-1 cmy >1 cm.(0
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CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

El enfoque terapéutico actual incluye tres opciones de tratamiento: (I) gquimioterapia pre y/o
postoperatoria, (II) tumorectomia con posible reseccién hepatica parcial, y (III) trasplante
hepatico.(*® El uso de quimioterapias, incluidos los compuestos de platino, para el tratamiento
neoadyuvante y adyuvante del hepatoblastoma ha dado lugar a una mejora significativa de los
resultados. Se ha demostrado que los resultados relativos a la supervivencia de los pacientes
son relativamente similares entre las tres opciones de tratamiento, aunque los regimenes
adecuados de los diversos grupos oncoldgicos pediatricos de todo el mundo no son idénticos.(%
Independientemente de este hecho, el tratamiento quirdrgico del hepatoblastoma es de gran
importancia.

El objetivo de la intervencién quirdrgica, que pretende ser curativa, es la reseccién completa del
tumor. Gracias a la quimioterapia neoadyuvante y a diversas mejoras en las técnicas y equipos
quirargicos (exclusién vascular, bisturi de ultrasonidos, etc.), este objetivo se ha alcanzado cada
vez con mas frecuencia en los Ultimos afios; lamentablemente, en aproximadamente el 10% de
los nifos PRETEXT ("PRETreatment EXTension of disease") IV, a pesar de la quimioterapia
neoadyuvante agresiva, el hepatoblastoma no es completamente resecable. En este caso debe
considerarse la posibilidad de un trasplante hepatico ortotdpico.(4

Tratamiento de las metastasis pulmonares

Alrededor del 20 % de los nifios con hepatoblastoma presentan metastasis pulmonares en el
momento del diagndstico del tumor. Hasta el 50 % de estos pacientes pueden alcanzar la
remisién con quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, si se producen metastasis pulmonares
durante este tratamiento, el prondstico para estos nifios es malo.(*>) Una vez finalizada la
guimioterapia neoadyuvante, las metastasis pulmonares que persistan deben extirparse
quirargicamente. La Unica contraindicacion es el deterioro de la funciéon pulmonar. Las opiniones
difieren en cuanto al momento en que debe realizarse esta intervencion.(>)

La mayoria de los autores recomiendan realizar esta intervencion antes del inicio de la
quimioterapia adyuvante postoperatoria y aproximadamente dos semanas después de la
reseccion del tumor primario, sobre todo porque los nifios afectados ya se habran recuperado
de la intervencion abdominal para entonces.(!> Tampoco existe una opinién unanime con
respecto al procedimiento quirdrgico. El tratamiento quirdrgico de las metastasis puede
realizarse toracoscépicamente o mediante toracotomia, dependiendo de la extensién de los
hallazgos.

Muchos autores abogan por la toracotomia, sobre todo porque este procedimiento permite
identificar focos que no pueden identificarse a partir de la morfologia de la imagen o que se
encuentran en la profundidad del parénquima. La toracotomia (técnica VATS) también se utiliza
con éxito en nifios. Ambas técnicas permiten encontrar metastasis pulmonares. Se recomienda
el uso de ICG, pero sdlo pueden visualizarse adecuadamente los nédulos tumorales superficiales
(hasta una profundidad de un centimetro).(1®)

Si hay metdstasis pulmonares en ambos lados, no existe un enfoque unanime. Algunos centros
abordan primero el pulmén mas gravemente afectado y al dia siguiente el pulmdén menos
afectado. Otros centros operan ambos pulmones el mismo dia, mediante esternotomia. Otros
centros realizan las intervenciones con un intervalo de tiempo mayor.(!”) Las diferencias de
procedimiento se deben a la falta de guias basadas en la evidencia que dicten el tratamiento
quirargico adecuado para las metastasis pulmonares de hepatoblastoma.(”)
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Cualquier metastasis pulmonar remanente plantea un problema importante cuando la Unica
opcidon es un transplante hepatico. Esto se debe a que las metdastasis pulmonares que no
responden a la quimioterapia neoadyuvante y las que no pueden abordarse quirdrgicamente son
contraindicaciones para el trasplante hepatico. En otras palabras, las metastasis pulmonares que
persisten tras la terapia neoadyuvante deben extirparse quirdrgicamente si es posible y la
reseccion debe realizarse siempre antes del trasplante hepatico.(!”) En casos excepcionales, por
ejemplo, cuando no se dispone de un donante vivo, también puede realizarse poco después del
trasplante. En tal caso, puede preferirse un trasplante de higado a la reseccién de las metastasis
pulmonares, ya que este procedimiento puede representar la Unica posibilidad de supervivencia
del nifio.(*”

Momento de la intervencion quirdrgica

La reseccion primaria del hepatoblastoma rara vez es posible en nifios. Segun el estudio
Paediatric Hepatic International Tumour Trial (PHITT), un requisito previo para la lobectomia
simple es un hepatoblastoma solitario pequefo (PRETEXT I y posiblemente II) con una estructura
histologica fetal bien diferenciada, correspondiente a un "tumor de muy bajo riesgo", que no
muestre tejido fetal diferenciado. La terapia neoadyuvante (por ejemplo, dos ciclos) suele ser
necesaria para alcanzar la desaparicion del tumor. (> Seguln la nueva clasificacion, se enumeran
los parametros para los tumores de muy bajo, bajo, intermedio y alto riesgo. La quimioterapia
de induccion se lleva a cabo dentro de estos grupos o sus subgrupos. La incorporacion de los
estadios PRETEXT, la edad y el nivel de AFP en la estratificacién del régimen de quimioterapia
neoadyuvante permite tomar decisiones especificas para cada paciente.(®

Los hepatoblastomas responden positivamente a la quimioterapia neoadyuvante individualizada,
con una reduccidn significativa del tamafio en el 90 % de los casos. Para controlar el efecto, se
realiza un examen por imagen del paciente tras el tratamiento citostatico (habitualmente
después de dos ciclos). Si resulta que una lobectomia simple puede extirpar con seguridad un
hepatoblastoma, se programa la reseccién del tumor. Si esto no es posible, el nifio recibira dos
blogues mas de quimioterapia. Esto hace que hasta el 50 % de los nifios con PRETEXT estadio
IV sean operables. Tras completar el bloque cuatro, se les prepara para un posible trasplante de
higado.®

Tras otro examen por imagen del resultado del tratamiento, caben dos opciones: si hay mejoria,
se puede optar por una reseccion hepatica compleja o ampliada en casos seleccionados,
suponiendo que se pueda extirpar el hepatoblastoma. (3 En caso contrario, sélo queda planificar
un trasplante de higado.

La prolongacion de la quimioterapia preoperatoria se debe a la resistencia que se produce a
menudo a los farmacos citostaticos. La radioterapia no esta indicada debido a la insuficiente
sensibilidad del tumor. En el estudio PHITT no se define claramente si los pacientes se benefician
mas de una reseccion ampliada o de un trasplante de higado, ya que no hay datos suficientes al
respecto.(!®) La decision de realizar una reseccion hepatica amplia es dificil, porque este
procedimiento no siempre es factible. En estos casos, debe realizarse un trasplante hepatico de
rescate. La rotura de una toma hepatoblastica constituye un reto terapéutico. No se trata aqui
porque solo se han publicado unos pocos casos. Cabe sefialar que existen varias propuestas
terapéuticas con resultados satisfactorios en este sentido.)
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Abordaje quirdargico

En el abordaje quirtrgico convencional, se suele optar por una laparotomia abdominal superior
transversal ligeramente arqueada, que puede ampliarse en la linea alba en forma de T hasta él
xifoides si es necesario. El higado se moviliza por completo y se localizan el ligamento
hepatoduodenal y la vena cava inferior. Se colocan por debajo y por encima del higado. Una vez
extirpados los vasos de suministro y drenaje asociados, se reseca el segmento hepatico
incriminado, en parte por via roma y en parte con un bisturi de ultrasonidos o LigaSureTM. Se
ligan todos los vasos cruzados. Debe tenerse en cuenta que las resecciones anatdomicas como la
reseccion segmentaria, la lobectomia o la lobectomia ampliada (reseccidén trisegmentaria) son
preferibles a las resecciones atipicas ("en cuna") o las enucleaciones, ya que suelen permitir
resecciones mas radicales y menos complicaciones. Si la distancia al tumor es lo suficientemente
grande, puede hacerse una reseccion sin hemorragia con suturas de colchén minuciosas.

Existen diversos debates sobre si el higado debe ser pinzado durante una operacion de este tipo.
Se ha sugerido que algunas técnicas quirdrgicas también son criticas para la funciéon hepatica
postoperatoria. Evitar pinzar el higado para la reseccidon tiene la ventaja de que la funcion
postoperatoria se regenera mas rapidamente. (% En los casos dificiles, se recomienda la
obtencidon preoperatoria de imagenes de las arterias que irrigan el tumor para evaluar mejor la
irrigacion tumoral. Como consideracion terapéutica primaria, en este contexto es posible aplicar
particulas cargadas con un quimioterapico directamente en el tumor. Como resultado, se puede
reducir enormemente el flujo sanguineo tumoral y lograr la destruccion del tejido tumoral. Sin
embargo, este procedimiento puede dar lugar a complicaciones graves.(1?

Es posible extirpar hasta el 80 % del tejido hepatico mediante la operacion, ya que el higado
puede regenerarse a partir del tejido restante. Dado que el higado desemperia un papel vital en
la produccién de diversas proteinas importantes para el organismo, tras la operacion pueden
producirse temporalmente multiples trastornos debidos a la pérdida de tejido, por ejemplo,
trastornos de la coagulacién sanguinea, trastornos de la regulacion del azlcar en sangre o falta
de proteinas plasmaticas. En los Ultimos afios, la cirugia hepatica ha experimentado un auge
increible, incluso en ninos. Esto se debe, por un lado, a las innovaciones quirdrgico-técnicas (por
ejemplo, la reseccion hepatica parcial minimamente invasiva) y, por otro, a los avances en las
tecnologias de imagen, como las reconstrucciones tridimensionales guiadas por imagen, la
ecografia intraoperatoria (IOUS) y la angiografia con verde de indocianina (ICG) para detectar
metastasis.(?

La reseccién hepatica parcial laparoscopica, incluso de secciones mas grandes, es actualmente
un método muy extendido en adultos, sobre todo desde que se han desarrollado diversas ayudas
técnicas (por ejemplo, la ecografia en modo B y Doppler) para ello. Segun la bibliografia, los
hepatoblastomas pueden extirparse en ninos de forma minimamente invasiva pero el problema
es el tamafo de la cavidad abdominal. Aunque la quimioterapia neoadyuvante hace que la
mayoria de los hepatoblastomas sean significativamente mas pequefios y, por lo tanto, operables
de forma segura, no existen directrices internacionales claras para el abordaje laparoscépico.(?%

Un método conocido desde hace mucho tiempo y también adecuado para hacer visible el
hepatoblastoma es la reconstruccién tridimensional del tumor basada en datos de TC. Es crucial
porque permite visualizar selectivamente el tumor y las estructuras anatémicas circundantes
relevantes, gracias a un nuevo software y a una simulacion de operacién virtual. La
reconstruccion tridimensional proporciona informacion sobre la neoplasia, su topografia, si se ha
infiltrado algln vaso sanguineo y la extension de la infiltracion.(29
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Con el IOUS, hasta un 20 % de los pacientes pueden presentar resultados morfolégicamente
diferentes en comparacion con los resultados del examen de RM preoperatorio, lo que hace
necesario cambiar el procedimiento quirdrgico en casos individuales. Estos cambios en los
resultados se refieren principalmente a la relacién entre los hepatoblastomas y las venas
hepaticas, que es problematica, en lo que respecta a las imagenes.(!®) Ademas del IOUS, para
la obtencidon de imagenes del tumor y sus bordes se suele utilizar un microscopio quirdrgico y
colorante fluorescente, que se acumulan en el tumor y lo hacen visible bajo el microscopio
quirurgico con filtros especiales. Para ello, el ICG ha alcanzado una importancia especial. Se
trata de un compuesto fluorescente, coloreado e hidrosoluble adecuado para diversos examenes
médicos en humanos.

Tiene una gran afinidad por todas las proteinas plasmaticas. La ICG absorbe y emite
fluorescencia en el espectro de luz visible e infrarrojo cercano.® La ICG permite monitorizar la
perfusidon hepatica. El tejido hepatico sano excreta el preparado a través de la bilis en pocas
horas. Por el contrario, la ICG se retiene en el tejido tumoral y, por lo tanto, es ideal para
detectar metastasis. El ICG suele administrarse por via intravenosa 48-72 horas antes de la
operacion para lograr su visualizacién en el higado. Este procedimiento también se utiliza en
pacientes con hepatoblastoma, ya que permite evaluar claramente los margenes de reseccién e
identificar tumores residuales.(?9)

Un criterio esencial en la extirpacion quirdrgica del hepatoblastoma es, como en todas las
operaciones, evitar las complicaciones (hemorragias secundarias y fugas biliares [formacién de
bilioma o aparicidon de peritonitis biliosa]). Durante esta fase, los factores de crecimiento que se
forman cada vez mas en relacién con el traumatismo quirdrgico pueden desarrollar un efecto
promotor del tumor. 29 La quimioterapia postoperatoria suele consistir en 1-2 ciclos tras la
reseccion hepatica, y dos tras el trasplante de higado. Existen nuevas consideraciones para
reducir al maximo los preparados ototoxicos.(?!)

Trasplante hepatico

El trasplante de higado estd previsto para los casos de hepatoblastomas no resecables: (I)
Hepatoblastomas multifocales en los cuatro sectores (PRETEXT IV), ya que es improbable que
la quimioterapia erradique por completo todas las metastasis intrahepaticas; (II)
Hepatoblastomas centrales PRETEXT IV con invasién vascular, en los que la quimioterapia
neoadyuvante no puede reducir el tumor a un PRETEXT III; (III) Hepatoblastomas (PRETEXT
III), que rodean estrechamente o encierran grandes vasos (vena cava inferior, venas hepaticas),
y (IV) hepatoblastomas que no responden a la quimioterapia. Ademas, pueden realizarse
resecciones tumorales criticas utilizando la maquina cardiopulmonar o la reseccién ex situ. En
algunos contextos, el trasplante hepatico puede producir mejores resultados a largo plazo que
la reseccion sola desde un punto de vista oncoldgico.(?

Si no se puede llevar a cabo la reseccién tumoral, se puede realizar un trasplante "de rescate",
pero el prondstico es peor que el de un trasplante hepatico primario. Otte y et al. descubrieron
que el trasplante hepatico ortotopico (dividido) para tratar los hepatoblastomas lograba una tasa
de supervivencia a seis afios del 82 % en 106 pacientes, mientras que en los 41 pacientes que
se sometieron a un trasplante hepatico de "rescate", sdlo fue del 30 %.(23)
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Cabe seifalar que el prondstico de los nifios sometidos a una hepatectomia con trasplante
hepatico ortotdpico por hepatoblastoma es tan bueno como el de los nifios sometidos a una
reseccion convencional de tumores mas pequefios. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
el trasplante hepatico no esta exento de comorbilidades y requiere inmunosupresiéon de por vida,
lo que a su vez implica efectos secundarios. En contra del trasplante se argumenta que los
residuos microscépicos tras una tumorectomia no reducen la tasa de supervivencia de los
afectados.(?3

Las opiniones difieren sobre la importancia de la quimioterapia postrasplante. Autores como Otte
compararon los resultados relevantes en 147 pacientes en 2004: 65 recibieron quimioterapia
postrasplante y 82 no. Las tasas de supervivencia del 77 % frente al 70 % no fueron
estadisticamente significativas. Esto significa que el beneficio de la quimioterapia postrasplante
debe sopesarse frente a los riesgos toxicos del tratamiento, aunque un higado trasplantado
pueda soportar la quimioterapia adyuvante.(?3)

Para un trasplante de higado para tratar el hepatoblastoma, lo mejor es una donacion en vida,
por ejemplo de uno de los padres. Hasta el primer afio de vida, debido a la inmadurez del sistema
inmunitario y a la inmunosupresion, un trasplante de este tipo puede manejarse sin riesgo para
el nifio afectado y durante el segundo afio de vida con un riesgo manejable, a diferencia, por
ejemplo, de la compatibilidad de grupos sanguineos.(?3)

CUIDADOS DE SEGUIMIENTO

Todos los nifios con un tumor hepatico maligno tratado requieren un periodo de seguimiento de
al menos cinco afos tras la remisidon. Son necesarias revisiones periddicas, inicialmente
mensuales, mas tarde trimestrales y después semestrales, que incluyan ecografia hepatica,
radiografia de térax y, si es necesario, TC y/o RM (en caso de aumento de la AFP) y valores de
laboratorio para descartar la recidiva tumoral y evaluar los efectos a largo plazo del tratamiento.

En este contexto, la AFP es de gran importancia como marcador tumoral y, por tanto, como
indicador indirecto de la eficacia terapéutica. Cabe esperar una normalizacion de los valores de
AFP durante la quimioterapia neoadyuvante y tras la extirpaciéon del hepatoblastoma. Si los
valores de AFP no se normalizan, cabe suponer la existencia de un tumor residual. Si se han
regularizado y luego aumentan, es probable que el tumor haya recaido; sin embargo, algunas
observaciones muestran que la recaida no tiene por qué ir acompanada de un aumento de la
AFP.(2%) Deben vigilarse las alteraciones de las funciones cardiaca y renal inducidas por la
guimioterapia, los cambios en los parametros sanguineos y la audiciéon. También debe prestarse
atencidn al desarrollo de una segunda neoplasia.

Tratamiento de las recaidas

Segun la bibliografia, alrededor del 12 % de los pacientes con hepatoblastoma que han logrado
una remisiéon completa son propensos a recaer en el higado y/o los pulmones. Para lograr la
remision, es necesaria la quimioterapia y la extirpacidon quirdrgica de la recidiva local o de las
metastasis pulmonares de nueva aparicidon.(?® Autores como Matsunaga declararon en 2003 que,
de los 90 pacientes (sin metastasis) en los que se habia resecado completamente el
hepatoblastoma, cuatro tenian una recidiva hepatica y ocho tenian metastasis pulmonares. Salvo
un caso con metastasis pulmonares multiples, todos lograron la remision mediante tratamiento
farmacologico o quirdrgico.(?®) En pacientes con trasplante hepatico es menos favorable si
inicialmente habian existido metastasis adicionales. Por ejemplo, en 2014, Yamada inform¢é de
que alrededor del 30 % de estos casos recaen.(?”)

Q’t ?Q'MEE‘ www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

7

s

ARTICULO REVISION

Pagina 12


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

Bencomo-Garcia B, et al IS,SN: 1561-3194 RNPS: 1877
Rev Ciencias Médicas. 2024; 28(2024): e6276

Una segunda intervencion en el higado suele ser dificil y no es posible una reseccion completa
de la recidiva. Segun la literatura, sdlo es posible un procedimiento paliativo en
aproximadamente un tercio de los casos.(?”) Esto significa que, antes de indicar una
relaparotomia, debe quedar claro en la mayoria de los casos si es posible la extirpacion quirdrgica
de una recidiva de hepatoblastoma en el higado o si debe considerarse la posibilidad de un
trasplante de higado. Basandose en esto, debe intentarse una reseccion hepatica extensa antes
de un trasplante de higado, pero si resulta intraoperatoriamente que esto no es posible, la Unica
opcion es un trasplante de higado de rescate; sin embargo, como ya se ha mencionado, debe
tenerse en cuenta que el prondstico en este caso es malo, aunque las opiniones difieren.

Las recidivas pulmonares son un gran problema. Pueden producirse como parte de recidivas
hepaticas, pero también de forma aislada. Para dar a los nifios afectados una posibilidad realista
de supervivencia, estas metastasis también deben extirparse quirdrgicamente con
quimioterapia. ® El papel de otras técnicas, por ejemplo la ablacién por radiofrecuencia de las
metdstasis, aln no esta totalmente establecido.(”

CONCLUSIONES

A modo de conclusién se puede decir que, el factor prondstico mas importante para la
supervivencia de pacientes con hepatoblastoma es la reseccidon quirdrgica total. En segundo
lugar, la presencia de enfermedad metastdsica al diagndstico, aunque este factor ha sido
modificado por el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. El tercer factor es la histologia,
donde la variedad fetal tiene mejor prondstico.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Contribucion de los autores

Todos los autores participaron en la conceptualizacion, analisis formal, administracion del
proyecto, redaccién - borrador original, redaccién - revision, edicién y aprobacion del manuscrito
final.

Financiacion
Los autores no recibieron financiacidon para el desarrollo de la presente investigacion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Valdés Guerrero R, Valdés Blanco M, Rodriguez Venegas EC, Cabrera Nicd A, Fontaine Ortiz
JE, Diaz Villalvilla C. Tumores hepaticos en edad pediatrica. Rev Cubana Pediatr [Internet].
2020 Sep [citado 04/11/2023]; 92(3): e876. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=S0034-75312020000300003&Ing=es.

2. Marcano Sanz LE, Endis M, Llanos F, Chimbo J, Abril X, Faican F, et al. Hepatectomia central
combinada con ligadura de la vena porta derecha en un nifio con hepatoblastoma bilobar: reporte
de un caso. Revista Colombiana de Cancerologia [Internet]. 2020 [citado 04/12/2023]; 24(4):
195-99. Disponible en: https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/article/view/468.

Q"; ,E(;””\,E,E‘ www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

ARTICULO REVISION

Pagina 13


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75312020000300003&lng=es
https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/article/view/468

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Bencomo-Garcia B, et al i
Rev Ciencias Médicas. 2024; 28(2024): e6276

3. Verdecia Cafizares C. Tumores hepaticos en pediatria. Rev Cubana Pediatr [Internet].
2020 Sep [citado 04/12/2023]; 92(3): e1188. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=S0034-75312020000300001&Ing=es.

4. Hubbard AK, Spector LG, Fortuna G, Marcotte EL, Poynter JN. Trends in International
Incidence of Pediatric Cancers in Children Under 5 Years of Age: 1988-2012. JNCI Cancer Spectr
[Internet]. 2019 [citado 13/11/2023]; 3(1): pkz007. Disponible en:
https://academic.oup.com/jncics/article/3/1/pkz007/5435642?login=true.

5. Schraw JM, Desrosiers TA, Nembhard WN, Langlois PH, Meyer RE, Canfield MA, et al. Cancer
diagnostic profile in children with structural birth defects: An assessment in 15,000 childhood
cancer cases. Cancer [Internet]. 2020 [citado 04/12/2023]; 126(15): 3483-92. Disponible en:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.32982.

6. Heaton TE, Walsh MF. Hepatoblastoma in infants born to parents with familial adenomatous
polyposis. In: Guillem J, Friedman G, editors. Management of hereditary colorectal cancer
Amultidisciplinary approach [Internet]. Springer; 2020 [citado 04/12/2023]: 123-36.
Disponible en: https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-26234-1 7.

7. Cohen MM. Beckwith-Wiedemann syndrome: historical, clinicopathological, and
etiopathogenetic perspectives. Pediatr Dev Pathol [Internet]. 2005 [citado 04/12/2023]; 8(3):
287-304. Disponible en: https://doi.org/10.1007/s10024-005-1154-9

8. Cereda A, Carey JC. The trisomy 18 syndrome. Orphanet J Rare Dis [Internet]. 2012
[citado 04/12/2023]1; 7: 81. Disponible en:
https://link.springer.com/content/pdf/10.1186/1750-1172-7-81.pdf.

9. Ishak KG, Glunz PR. Hepatoblastoma and hepatocarcinoma in infancy and childhood. Report
of 47 cases. Cancer [Internet]. 1967 [citado 12/02/2023]; 20(3): 396-422. Disponible en:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/1097-
0142(1967)20:3%3C396::AID-CNCR2820200308%3E3.0.C0O;2-0.

10. Kiruthiga KG, Ramakrishna B, Saha S, Sen S. Histological and immunohistochemical study
of hepatoblastoma: correlation with tumourbehaviour and survival. J Gastrointest Oncol
[Internet]. 2018 [citado 12/02/2023]; 9(2): 326-37. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5934143/.

11. Vishnoi JR, Sasidhar A, Misra S, Pareek P, Khera S, Kumar S, et al. Hepatoblastoma in a
Young Adult: a Rare Case Report and Review of the Literature. J Gastrointest Cancer [Internet].
2020 [citado 12/02/2023]; 51(1): 319-24. Disponible en:
https://link.springer.com/article/10.1007/s12029-019-00256-3.

12. Style CC, Cruz SM, Lau PE, Lee TC, Wesson DE, Olutoye OO. Surgical Outcomes of Patients
with Beckwith-Wiedemann Syndrome. ] PediatrSurg [Internet]. 2018 [citado 12/11/2023];
53(5): 1042-5. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j. jpedsurg.2018.02.041.

13. Subramanian KS, Chikhale M, Barwad A, Gochhait D, Toi PC, Siddaraju N. Fine-needle
aspiration cytology and cell block in diagnosis and subtyping of hepatoblastoma. Diagn
Cytopathol [Internet]. 2019 [citado 02/11/2023]; 47(7): 706-10. Disponible en:
https://doi.org/10.1002/dc.24167.

\t ,EEIMVE,E‘ www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

ARTICULO REVISION

Pagina 14


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75312020000300001&lng=es
https://academic.oup.com/jncics/article/3/1/pkz007/5435642?login=true
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.32982
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-26234-1_7
https://doi.org/10.1007/s10024-005-1154-9
https://link.springer.com/content/pdf/10.1186/1750-1172-7-81.pdf
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/1097-0142(1967)20:3%3C396::AID-CNCR2820200308%3E3.0.CO;2-O
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/1097-0142(1967)20:3%3C396::AID-CNCR2820200308%3E3.0.CO;2-O
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5934143/
https://link.springer.com/article/10.1007/s12029-019-00256-3
https://doi.org/10.1016/j.%20jpedsurg.2018.02.041
https://doi.org/10.1002/dc.24167

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Bencomo-Garcia B, et al i
Rev Ciencias Médicas. 2024; 28(2024): e6276

14. Yang T, Whitlock RS, Vasudevan SA. Surgical Management of Hepatoblastoma and Recent
Advances. Cancers (Basel) [Internet]. 2019 [citado 02/11/2023]; 11(12): 1944. Disponible en:
https://doi.org/10.3390/cancers11121944.

15. Lake CM, Tiao GM, Bondoc AJ. Surgical management of locally-advanced and metastatic
hepatoblastoma. Semin Pediatr Surg [Internet]. 2019 [citado 02/11/2023]; 28(6): 150856.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.sempedsurg.2019.1

16. Souzaki R, Kawakubo N, Matsuura T, Yoshimaru K, Koga Y, Takemoto ], et al. Navigation
surgery using indocyanine green fluorescent imaging for hepatoblastoma patients. Pediatr
SurgIint  [Internet]. 2019 [citado 02/11/2023]; 35: 551-7. Disponible en:
https://doi.org/10.1007/s00383-019-04458-5

17. Angelico R, Grimaldi C, Gazia C, Saffioti MC, Manzia TM. How Do Synchronous Lung
Metastases Influence the Surgical Management of Children with Hepatoblastoma? An Update and
Systematic Review of the Literature. Cancers (Basel) [Internet]. 2019
[citado 02/11/2023]; 11(11): 1693. Disponible en: https://www.mdpi.com/2072-
6694/11/11/1693/pdf.

18. de Freitas Paganoti G, Tannuri ACA, Dantas Marques AC, Torres RR, Mendes Gibelli NE,
Tannuri U. Extensive Hepatectomy as an Alternative to Liver Transplant in Advanced
Hepatoblastoma: A New Protocol Used in a Pediatric Liver Transplantation Center. Transplant
Proc [Internet]. 2019 [citado 02/11/2023]; 51(5): 1605-10. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2019.03.004

19. Fagenson AM, Gleeson EM, Nabi F, Lau KN, Pitt HA. When does a Pringle Maneuver cause
harm? HPB (Oxford) [Internet]. 2021 [citado 02/11/2023]; 23(4): 587-594. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.hpb.2020.07.014

20. Yamada Y, Ohno M, Fujino A, Kanamori Y, Irie R, Yoshioka T, et al. Fluorescence-Guided
Surgery for Hepatoblastoma with Indocyanine Green. Cancers (Basel) [Internet]. 2019
[citado 02/11/2023]; 11(8). Disponible en: https://www.mdpi.com/2072-
6694/11/8/1215/pdf.

21. Katzenstein HM, Langham MR, Malogolowkin MH, Krailo MD, Towbin AJ, McCarville MB, et
al. Minimal adjuvant chemotherapy for children with hepatoblastoma resected at diagnosis
(AHEPO0731): a Children’s Oncology Group, multicentre, phase 3 trial. Lancet Onco [Internet].
2019 [citado 02/11/2023]; 20(5): 719-27. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6499702/.

22. Feng ], He Y, Wei L, Chen D, Yang H, Tan R, et al. Assessment of Survival of Pediatric
Patients With Hepatoblastoma Who Received Chemotherapy Following Liver Transplant or Liver
Resection. JAMA Netw Open [Internet]. 2019 [citado 02/11/2023]; 2(10): el1912676.
Disponible en:  https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2019.12676

23. Otte 1B, Pritchard J, Aronson DC, Brown J, Czauderna P, Maibach R, et al. International
Society of Pediatric O. Liver transplantation for hepatoblastoma: results from the International
Society of Pediatric Oncology (SIOP) study SIOPEL-1 and review of the world experience. Pediatr
Blood Cancer [Internet]. 2004 [citado 02/11/2023]; 42(1): 74-83. Disponible en:
https://doi.org/10.1002/pbc.10376

>\’t ECIMED www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

LDVTAM CHWIVL WA

ARTICULO REVISION

Pagina 15


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
https://doi.org/10.3390/cancers11121944
https://doi.org/10.1016/j.sempedsurg.2019.1
https://doi.org/10.1007/s00383-019-04458-5
https://www.mdpi.com/2072-6694/11/11/1693/pdf
https://www.mdpi.com/2072-6694/11/11/1693/pdf
https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2019.03.004
https://doi.org/10.1016/j.hpb.2020.07.014
https://www.mdpi.com/2072-6694/11/8/1215/pdf
https://www.mdpi.com/2072-6694/11/8/1215/pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6499702/
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2019.12676
https://doi.org/10.1002/pbc.10376

Bencomo-Garcia B, et al IS,SN: 1561-3194 RNPS: 1877
Rev Ciencias Médicas. 2024; 28(2024): e6276

24. Kachanov DY, Aliev TZ, Moiseenko RA, Roschin VY, Metelin AV, Uskova NG, et al.
Hepatoblastoma relapses with a normal level of alpha-fetoprotein: report of two cases.
PediatricHematology/Oncology and Immunopathology [Internet]. 2019
[citado 02/11/2023]; 18(4): 58-65. Disponible en: https://doi.org/10.24287/1726-1708-
2019-18-4-58-65

25. Semeraro M, Branchereau S, Maibach R, Zsiros J, Casanova M, Brock P, et al. Relapses in
hepatoblastoma patients: clinical characteristics and outcome--experience of the International
Childhood Liver Tumour Strategy Group (SIOPEL). Eur ] Cancer [Internet]. 2019
[citado 02/11/2023]; 49(4): 915-22. Disponible en: https://doi.org/10.1016/].
ejca.2012.10.003

26. Matsunaga T, Sasaki F, Ohira M, Hashizume K, Hayashi A, Hayashi Y, et al. Japanese Study
Group for Pediatric Liver T. Analysis of treatment outcome for children with recurrent or
metastatic hepatoblastoma. Pediatr Surg Int [Internet]. 2003 [citado 02/11/2023]; 19(3): 142-
6. Disponible en: https://doi.org/10.1007/s00383-002-0906-0

27. Yamada Y, Hoshino K, Mori T, Kawaida M, Abe K, Takahashi N, et al. Metastasectomy of
Hepatoblastoma Utilizing a Novel Overlay Fluorescence Imaging System. J Laparoendosc Adv
Surg Tech A [Internet]. 2018 [citado 02/11/2023]; 28(9): 1152-5. Disponible en:
https://doi.org/10.1089/lap.2017.0735

Wz €CIMED www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

ARTICULO REVISION

Pagina 16


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
https://doi.org/10.24287/1726-1708-2019-18-4-58-65
https://doi.org/10.24287/1726-1708-2019-18-4-58-65
https://doi.org/10.1016/j.%20ejca.2012.10.003
https://doi.org/10.1016/j.%20ejca.2012.10.003
https://doi.org/10.1007/s00383-002-0906-0
https://doi.org/10.1089/lap.2017.0735

