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Infrecuente tumor hepatico: Hepatoblastoma.

Caso Clinico

Maite Campos Machado', Daniel Alfredo Gonzalez Gonzalez!

Infrecuent hepatic tumor: adult hepatoblastoma. Case report

Aim: To communicate the first adult hepatoblastoma case in Uruguay. There are only 69 adult cases re-
ported in the international literature. Materials and Method: Review of the clinical history of a 33 year
old female patient. During surgery of gastric estromal tumor in 2017, exploration on the left hepatic lobe
found a tumor which biopsy showed a malignant neoplasy of a epitelial carcinoma with neuroendocrine
differenciation. Poor response to neadyuvant treatment. PET/CT negative for DOTATATE, but positive
caption with FDG that suggest poor differenciate neuroendocrine tumor. Hepatic surgery was performed
with II and III segmentectomy, cholecistectomy and splenectomy because tumor implants on the surfa-
ce. Results: Pathological anatomy: hepatoblastoma with epithelial differenciation. No infiltration of the
spleen. Tumor margins negative. Good postoperative evolution with 47 months of survival under che-
motherapy at the time of this report. Conclusions: Adult hepatoblastoma is an agressive tumor with high
rates of recurrence and bad prognoses. The only diagnose is by histological findings.

The only curative treatment is the surgical resection, as on our case. The survival of patients under 45 years
old, with surgical treatment is generally 12 months.
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Resumen

Objetivo: Comunicar el primer caso de hepatoblastoma adulto en Uruguay. Actualmente existen 69 casos
reportados en la literatura internacional. Materiales y Método: Revision de historia clinica de paciente
de 33 afios, sexo femenino. Operada en 2017 con diagnéstico de tumor estromal gastrico. En la explora-
cion se constatd tumoracion hepatica en lobulo izquierdo que se biopsia. Resultado: neoplasia maligna de
estirpe epitelial- carcinoma- diferenciacion neuroendécrina. Pobre respuesta a tratamiento neoadyuvante.
PET/CT evidencio ausencia de captacion con DOTATATE asociado a actividad metabolica con FDG que
sugiere TNE poco diferenciado. Se realiza segmentectomia II - III, colecistectomia y esplenectomia por
implante en superficie esplénica. Anatomia patologica: hepatoblastoma subtipo epitelial. Bazo sin infil-
tracion. Bordes de reseccion hepatica libres de tumor. Resultados: Buena evolucion postoperatoria. Al
momento del reporte la paciente tiene una sobrevida de 47 meses bajo quimioterapia. Conclusiones: El
hepatoblastoma en el adulto se caracteriza por una evolucion agresiva y de mal pronostico. Su diagnostico
es exclusivamente histologico. La tnica terapia pretendidamente curativa es la reseccion completa como
lo fue en nuestra paciente. La sobrevida en menores de 45 afios con tratamiento quirurgico es de 12 meses.
Palabras clave: cirugia de higado; hepatoblastoma; adulto.

Introduccion

El hepatoblastoma (HB) es un tumor excepcional
en adultos, siendo en contraparte el tumor hepatico
mas frecuente en la infancia. Usualmente afecta a
nifios menores a 3 afios, con sobrevida a 5 afios del
70% en enfermedad no diseminada.

Por tratarse de un tumor agresivo y muy poco
frecuente en adultos, el manejo de los pacientes se
dificulta por la falta de protocolos para su tratamien-
to estandarizado.'

En la literatura hasta el afio 2019 hay reportados
69 casos, siendo el siguiente el nimero 70 y el pri-
mer caso reportado en adultos en Uruguay?>*.
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Caso clinico

Paciente de 33 afios, sexo femenino, asmatica.

Consulto en enero 2017 por alteracion del transi-
to digestivo dado por diarreas. Se realizo ecografia
de abdomen que no evidencid lesiones.

Posteriormente agregd dolor abdominal en
hipocondrio derecho por lo que se realiz6 nueva
ecografia en setiembre 2017 que informd proceso
expansivo 130 x 107 x 93 mm en I6bulo izquierdo
hepatico. Se realizo Tomografia axial computarizada
(TC) que evidencié tumoracion con realce en con-
tacto con bazo (Figuras 1 y 2). Dado estos hallazgos
se solicitd realizacion de Resonancia Magnética
Nuclear (RNM) en octubre 2017 que informa lesion
de 150 x 110 x 130 mm que impresiona de origen
gastrico.

Endoscopias digestivas sin lesiones.

Dado estos hallazgos se realizé exploracion qui-
rurgica mediante laparotomia para toma de biopsia.
El resultado anatomo patolégico de dicha lesion es
informado como carcinoma neuroendocrino (NE).
Inmunohistoquimica (IHQ): Ki 67 40%, por lo que
se clasifica como pobremente diferenciado.

PET/CT de diciembre de 2017 evidencié au-
sencia de captacion con DOTATATE asociado a
presencia de actividad metabdlica en PET/CT con
FDG que sugiere TNE poco diferenciado.

Se realiza tratamiento neoadyuvante con poliqui-
mioterapia en base a cisplatino y etopdsido comple-
tando 3 ciclos.

Posteriormente en TC de control se observa una
progresion de la enfermedad por lo que en abril de
2018 se inicia tratamiento quimioterapico con car-
boplatino y paclitaxel.

Clinicamente persiste con dolor abdominal y
masa palpable a nivel de hipocondrio derecho. Se
solicita RNM control que informa lesion exofitica
de lobulo izquierdo hepético con signos de infil-
tracion esplénica, gastrica y parietal, asociando
segunda lesion en segmento 111 hepatico (Figura 3).

Se realiza segmentectomia II-111, colecistectomia
y esplenectomia por implante en superficie esplé-
nica (Figura 4).

Se recibe resultado de anatomia patoldgica que
informa: proliferacion celular atipica de estirpe epi-
telial, con células pequefias con nucleos redondos,
ovales. Presenta sectores solidos, trabeculares y pre-
dominantemente acinares y tubulares con aislados
sectores quisticos y de aspecto en rosetas. Aislado
focos de sustancia osteoide. Alto indice mitético
(Figuras 5y 6).

En suma: hepatoblastoma subtipo epitelia- fetal y
embrionario- mesenquimal con sustancia osteoide;
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Figura 1. TAC evidencia
proceso expansivo sélido
de contornos irregulares
y ecogenicidad heterogé-
nea que mide 130 x 93 x
107 mm.

Figura 2. TAC, volumi-
nosa masa con extenso
componente emergente,
deformacién de la pared
anterior del abdomen.

Figura 3. RNM destaca
masa heterogénea con
componente mayormente
soélido y &reas quisticas hi-
pervascular. Compromete
segmentos Il y IIl.
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Figura 4. Pieza andtomo-
patolégica de segmentec-
tomia II-IIl.

Figura 5. (Tincién HE- 40X). Patréon fetal, las células tumorales presentan citoplasma claro por

la acumulacién de glucégeno. Amplios sectores de hemorragia.

y § VSAT ;
Figura 6. (Tincién HE- 40X). Vaso sanguineo central, a izquierda patréon embrionario sélido,
células con aumento de la relacién nucleo/citoplasma, citoplasma baséfilo y nicleos angulados;
a derecha predomina el patrén fetal con células de citoplasma claro.
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mixto. Margenes libres de neoplasia (R0), superficie
del bazo no infiltrada por tumor.

De la THQ se destaca: CEA negativo, Glipican
negativo, Citoqueratina 20 negativo, Heparl nega-
tivo, Alfafetoproteina negativo, Citoqueratina 7 po-
sitivo, WT 1 negativo, Vimentina positivo, Enolasa
neuronal especifica leve positivo, Citoqueratina 19
positivo, Betacatenina positivo, Ki 67 40%, Sinap-
tofisina negativo, Cromogranina moderado positivo.

Paciente con buena evolucion postoperatoria.

Continua tratamiento adyuvante con 4 ciclos de
cisplatino + Doxorrubicina.

Discusion

Como se dijo anteriormente el HB es un tumor
infrecuente en el adulto. En Uruguay, segun el
Registro Nacional del Cancer’, se registraron 21
hepatoblastomas en el periodo 1992-2018. De éstos
solo 1 es un adulto de 32 afios (nuestro paciente). En
el ultimo quinquenio completamente procesado y
analizado (2012-2016) sélo se registraron 3 hepato-
blastomas en pacientes menores a 5 afios; resultando
en una frecuencia de 3 casos cada 5 afios en nifios.

En la bibliografia internacional se destaca un ra-
tio hombre: mujer de 1. La edad promedio de diag-
nostico es de 42 afios (16 a 84 afios), no encontrando
una diferencia significativa en cuanto al sexo'.

La sobrevida varia desde 2 semanas hasta los
38 meses, siendo la media desde el diagnostico de
6 meses. Nuestra paciente al momento del reporte
lleva una sobrevida de 47 meses.

A pesar de esto los pacientes jovenes tienen un
mejor pronostico. La media de sobrevida para pa-
cientes menores de 45 afios es de 12 meses con una
sobrevida de 48,7% al afio. Sin embargo la media
de sobrevida de los pacientes mayores a 45 afios fue
de dos meses con una sobrevida de 16,7% al afo®.

La reseccion quirurgica oncologica es escencial
en el tratamiento del HB y la quimioterapia neoad-
yuvante de forma estandarizada reduce el tamafio
tumoral y por tanto aumenta la resecabilidad®.

La quimioterapia neoadyuvante no solamente
reduce el tamafio tumoral sino que disminuye la
posibilidad de sangrado y permite la enucleacion
tumoral®.

Hasta el momento no existe correlacion entre
hepatitis y hepatoblastoma'.

La patogénesis y el mecanismo de desarrollo
de HB no estan todavia identificados. Este ha sido
asociado al Sindrome de Beckenwith- Wiedemann,
Hemihipotrofia corporal y Poliposis adenomatosa
familiar; y se cree que las alteraciones citogenéticas
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y moleculares se encuentran relacionadas con los
cromosomas 1q, 2q, 4q y 20. La mutacion del gen
p53 también parece estar relacionada®.

Parada et al’, comunic6 una variacion genética en
el HB del adulto, mostrando una etiologia y patogé-
nesis diferente de la encontrada en HB en nifios; lo
que explica la diferente presentacion y prondstico.

La presentacion clinica mas frecuente (70,5%)
es la presencia de dolor en hipocondrio derecho y la
presencia de una tumoracion palpable, como fue el
caso de nuestra paciente.

En la literatura no estan descritos casos de diag-
nostico preoperatorio.

El diagndstico por iméagenes es dificil ya que va-
rios tumores hepaticos se presentancon las mismas
cracteristicas imagendlogicas.

Igualmente los estudios de imagen son de valor
fundamental a la hora de la planificacion tactica
quirargical.

Generalmente la puncion biopsica trasnparie-
tohepatica (PBH) no se encuentra indicada en el
preoperatorio sobretodo en aquellos tumores de gran
tamaiio, resecables. Esto se debe a que los HB son
tumores hipervasculares con alto riesgo de sangrado
por puncion'.

Mondragon SR et al®, reportaron el caso de la
muerte de un paciente luego de PBH por hemorra-
gia.

La Alfafetoproteina (Afp) se encuentra elevada
en el 62,5% de los pacientes, lo que traduce las
diferentes presentaciones bioldgicas moleculares
del tumor.

Generalmente se presentan como tumores Unicos
(78,7%) pero pueden presentarse como tumores con
metastasis en otros 6rganos al momento del diagnos-
tico (48%). Pueden tener comportamiento agresivo
local e invadir érganos adyacentes.

El tamafio tumoral varia entre 1 y 30 cm'.

Macroscopicamente son tumores bien diferen-
ciados, circunscriptos por una fina capsula que lo
separa de las estructuras adyacentes.

Segun la clasificacion de Ishak y Glunz’, el HB
puede ser dividido dependiendo de la composicion
mesenquimatosa, las areas de necrosis y hemorragia
en subtipo epitelial y mesenquimatoso (mixto) o
epitelial.

Este ultimo puede dividirse entre fetal (1/3),
mixto fetal y embriolégico (20%), trabecular (3%)
e indiferenciado a células pequeiias (2-3%) pero el
subtipo mixto (epitelial y mesenquimatoso) es el
mas comtn'®,

Dado que su diagnostico anatomo patolégico es
dificil se utilizan técnicas de inmunohistoquimica
(IHQ) para ello.
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Clasicamente la reactividad IHQ de estos tumo-
res es la siguiente: keratina, EMA, vimentina, CEA
policlonal, HepPar-1, Afp, al antitripsina, CD99,
CD56 (N- CAM), HCGP, receptor de transferrina
y proteina delta- like. La inmuno marcacion con 3
catenina es caracteristica.

Nuestra paciente mostrd reactividad solo a vi-
mentina y betacatenina.

Estas caracteristicas determinaron que nuestro
caso fuera diagnosticado como tumor NE, dada la
similaridad histologica asi como la reaccién IHQ y
la negatividad a Afp. Un caso similar fue reportado
por Qingfu Zhang et al'' en 2012 donde la reactivi-
dad THQ con negatividad de Afp se interpreté como
tumor NE.

La reseccion quirurgica oncoldgica es el trata-
miento primario y la tinica indicada con intencion
curativa®.

La cirugia consiste en hepatectomia mayor o
reseccion en bloque de 6rganos adyacentes.

La quimioterapia (QT) tanto neoadyuvante como
adyuvante, la TACE (transarterial chemoemboliza-
tion) o radioterapia (RT) se describen para tumores
avanzados o en casos donde exista recurrencia (local
o a distancia). Al no existir protocolos de tratamien-
to se utilizan distintos tipos de plan de TACE y QT.

Los pacientes operados tienen una supervivencia
estadisticamente significativa mayor que los que no
se operaron, llegando a una supervivencia al afio de
hasta 60%!.

Nakamura et al'?2, publicaron el caso de un
paciente tratado con quimioterapia multimodal
neoadyuvante, seguida de reseccion hepatica regis-
trando el unico caso en la literatura con sobrevida
de 4 afios.

Generalmente los HB son sensibles a doxorubi-
cina, cispatino, vincristina, 5-FU y ciclofosfamida®.

En tumores no resecables, la quimioemboli-
zacion (TACE) con cisplatino y el tratamiento
sistémico con pirarubicina han mostrado buena
respuesta’®.

En poblacion pediatrica la SIOPEL (Society of
Pediatric Oncology Liver Tumor Study Group)
demostro en su primer estudio prospectivo, que la
quimioterapia neoadyuvante aumenta la resecabi-
lidad del tumor. SIOPEL utiliza la combinacion de
doxorubicina y cisplatino con buenos resultados’.
En adultos aun no existe un grupo de estudio que
determine cual es el mejor protocolo de quimiote-
rapia, por lo tanto, éstos varian segtn los distintos
centros.

Nakamura et al'?, publica la utilizacion de irinote-
can en el postoperatorio para disminuir la recurren-
cia con menores efectos adversos que las drogas ac-
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tualmente utilzadas. Existen estudios con irinotecan
en poblacion pediatrica con resultados francamente
favorables en relacion a la sobrevida'*'>.

Muchos pacientes desarrollan recurrencia in-
trahepatica y metastasis extrahepaticas luego de la
reseccion.

La experiencia en el tratamiento de HB metas-
tasico es pobre y no existen protocolos definidos.

Hasta la fecha la cirugia radical de las metastasis
parece ser el unico tratamiento pretendidamente
curativo. La inyeccion de etanol y la ablacion con
radiofrecuencia son métodos seguros y efectivos
para tumores primarios o metastasicos no posibles
de reseccion quirargica’.

Conclusion

El HB es un tumor sumamente infrecuente y
agresivo con una pobre sobrevida.

Actualmente no existe una base de datos multi-
centrica e internacional (como si existe en HB pe-
diatrico) lo que dificulta la generacion de pautas in-

ternacionales de tratamiento, por lo que cada centro
utiliza un protocolo distinto con resultados dispares.
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