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Il. INTRODUCCION

El Hepatocarcinoma Infantili (HCC) se presenta principalmente en pacientes portadores de Hepatopatia
cronica por HBV infectados por transmision vertical de madres portadoras de Hepatitis B Crénica , quienes
no fueron inmunizados al momento de nacer ; en segundo lugar por alteraciones genéticas y en tercer lugar
por alteraciones metabdlicas congénitas . Por el contrario en adultos se desarrolla habitualmente en
pacientes portadores de una cirrosis hepatica y cuyos factores etioldgicos mas frecuentes son bien
conocidos: la hepatopatia cronica por el virus de la Hepatitis B (HBV), por el virus de la Hepatitis C (HCV) y

la asociada al alcoholismo crénico

El Hepatocarcinoma ocupa el sexto lugar en nifios de 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 etiologicos en cada region. La frecuencia relativa
se distribuye entre el 0.8 al 3.3% en Europa , Australia y Estados Unidos (EI Serag 2007) y

aproximadamente el 2.5% en Japdn y Tailandia.

En Europa , Australia y Japdn las tasas de incidencia estan en torno de cinoc a siete casos por millon de

nifios y adolescentes (Stilller 2006).

En 1990 la Sociedad internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) créo 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 intra-arterial hepatica, las mejoras en las técnicas quirrgicas
gracias a la contribucién de los estudios imagenoldgicos mas prolijos y el transplante 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.

Esta presente investigacion es el primer estudio de Hepatocarcinoma infantil a nivel nacional. Cuya
importancia radica en la etiologia muy diferente a la del adulto, donde el papel de la inmunizacion contra el

virus de la Hepatitis B juega un rol transcendental en esta enfermedad; el manejo multidisciplinario ya que



participan activamente los hepatdlogos, oncoldgos, cirujanos , patdlogos y radidlogos intervencionistas.
basado en la éptima respuesta al tratamiento oncoldgico para posteriormente ser sometidos a una cirugia
radical , los cuales fueron inoperables al debut; a diferencia de los adultos cuyo manejo es principalmente
quirdrgico inicialmente o el transplante hepatico . Siendo la sobrevida de los nifios cuatro veces mayor a la

de los adultos a pesar de debutar con estadios avanzados de la enfermedad.



ll. RESUMEN

Una deteccion temprana es crucial para una potencial terapia curativa por ello la importancia de este
Estudio de 15 afios de experiencia de manejo de Hepatocarcinoma Infantil en pacientes de ESSALUD:
Rebagliati- Almenara , del 1 de Enero de 1999 al 15 de Mayo del 2013, con el propésito de describir la
epidemiologia, tratamiento, evolucion y analisis de costos de 20 casos de Hepatocarcinoma infantil. y su

implicancia en la salud infantil.

Este estudio aporta principaimente el manejo multidisciplinario de esta neoplasia, donde la quimioterapia si
produce respuesta tumoral en la mayoria de casos donde el estado avanzado del tumor limita ser operados

al debut y la terapia antiangiogénica prolonga la sobrevida evitando las recaidas .

Resaltando que en un tercio de la poblacion estudiada pudo haber evitado el cancer al higado si el
paciente hubiese sido inmunizado con la vacuna antiHepatitis B al nacer.y completado a los seis meses sus

tres dosis.

SUMMARY

Study Descriptive-Retrospective Longitudinal type series of cases :13 years of experience in treatment of
Hepatocarcinome in children from ESSALUD Rebagliati- Almenara Hospital, since 1 January 1999 until 15
May 2013. The proposition was to describe the epidemiology, treatment, evolution and costs of 20 cases of

Hepatocarcinome in children.

The data recollected include demographic aspects, laboratory, images, pathology, treatment, evolution

and,survival. We made too the cost’s analysis study .

This study shows the multidisciplinary handling of this neoplasy where the chemotherapy plays one important
role at the majority of cases where the advanced stage of tumor is one limit for surgery at debut. In addition
other therapeutic alternatives how intra-arterial liver chemotherapy and the use of multikinase inhibitors help
to produce better therapeutic answer increasing the free disease survival. The liver transplant is the better

alternative of treatment but in many cases that is impossible because advanced presentation of disease.



The Hepatitis B vaccine plays important role in the prevention of this cancer, and decreases the costs for

the institution.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
A. PROBLEMATICA RELATIVA AL TEMA DE ESTUDIO
EL Hepatocarcinoma infantil es una patologia neoplasica de mucha envergadura cuyo manejo
multidisciplinario tanto tecnoldgico y terapeutico nos ha conllevado a mejorar su sobrevida ,donde los
avances en el campo de las inmunizaciones han contribuido a disminuir su incidencia a partir recién del 2002
en que la vacuna de Hepatitis B ingresa al plan nacional de vacunacién a pesar de los reportes nacionales de

zonas endémicas de Hepatitis B a nivel nacional y madres portadoras crénicas del virus.

B. DELIMITACION DE LA INVESTIGACION
El estudio comprende todos los casos reportados de Hepatocarcinoma Infantil comprendidos en el periodo

del 1 de enero de 1999 hasta el 20 de mayo del 2013 en ESSALUD Rebagliati-Almenara.

C. JUSTIFICACION

El Cancer infantil es una patologia de muy alto costo para la institucién donde el Hepatocarcinoma esta
considerado como uno de los tipos de cancer de mas dificil manejo, ya que se localiza en un érgano vital
como es el higado; es por ello el interés del estudio en describir los aspectos epidemioldgicos, de
diagnéstico y tratamiento de cada intervencién y un andlisis de los costos con la finalidad de analizar el
manejo multidisciplinario de esta neoplasia y tratar de continuar aumentando su sobrevida, sin secuelas
para que posteriormente estos pacientes sean econémicamente productivos al pais.

En el Peru existen solo dos instituciones que brindan atencion al nifio-adolescente con cancer, el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) y ESSALUD, dentro de esta Ultima es el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati quien lidera el manejo oncoldgico infantil a nivel nacional en cooparticipacion con el
Servicio de Transplante Hepatico del Hospital Nacional Guillermo Aimenara es por ello que este trabajo se ha

basado en los 20 casos deHepatocarcinoma que hemos manejado durante 15 afios en conjunto.



D. LIMITACIONES
El periodo de estudio de 15 afios , basado en la fecha de creacion de la Unidad de Oncologia Pediatrica
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati (1999) y posteriormente la creacién de la Unidad de Transplante de
Higado en el Hospital Guillermo Almenara.
No existen registros anteriores al afio 1999 de Hepatocarcinoma infantil en ESSALUD.
La referencia tardia de los casos evidenciando estadios avanzados de la enfermedad lo cual conlleva a un
peor prondstico de sobrevida.
No contamos con pruebas genéticas de PCR en la institucion para clasificar a los pacientes de alto riesgo
cuyo tratamiento 6ptimo deberd ser el transplante hepatico.
La falta de una red de conocimientos de esta patologia por parte de los pediatras para un diagnéstico precoz

y anular el concepto de cancer de higado como sindnimo de muerte.

E. OBJETIVOS
Objetivo Principal:
-Describir las estrategias para conducir el manejo multidisciplinario del Hepatocarcinoma infantil con la
finalidad de incrementar su sobrevida
Objetivo Secundarios:
-Determinar las caracteristicas clinico- epidemiolégicos de esta patologia en la institucion
-Evaluar la mejor opcién terapéutica y de menor costo incrementando asi la sobrevida.
-Enfatizar la importancia de la inmunizacion anti Hepatitis B a todo recién nacido a nivel nacional
-Evaluar el uso de inhibidores multiquinasa como herramienta de inhibicion de la angiogénesis y proliferacion

celular.



CAPITULO Il

FUNDAMENTACION TEORICA

Los tumores hepaticos malignos conforman una gama heterogénea de neoplasias donde ocupa el segundo
lugar el Hepatocarcinoma, prevaleciendo esta enfermedad en los escolares y adolescentes. La dificultad
terapedtica en todos los casos depende del problema técnico para abordar este tumor, muchos de ellos de
gran tamafio aparte del reto natural que implica tratar una neoplasia maligna en los casos de cancer hepatico
de cualquier indole.

Existen cuatro factores diferentes relacionados con el Hepatocarcinoma : los genéticos, los ambientales, los

infecciosos y los derivados del dafio hepatico asociado a cirrosis.

Es muy clara la relacién de Hepatitis B con Hepatocarcinoma , a través de la cirrosis secundaria al dafio
hepatico por el virus. La transmision directa via placenta a los fetos se asocia con el desarrollo de HCC en
la segunda década de la vida, la infeccidn posterior produce tumores mas tardios, generalmente en la tercera

década. La Hepatitis C también esta implicada en menor grado con HCC , pero no en edades pediatricas.

La asociacion de cirrosis y carcinoma hepatocelular se observa frecuentemente en enfermedades congénitas
o hereditarias que cursan con dafio hepatico como el sindrome de Alagile, déficit de alfa 1 antitripsina,
tirosinemia, glucogenosis, Budd Chiari, deficiencia de glucosa 6 fosfato , uso prolongado de andrégenos y

radioterapia local.

Constituyen en la actualidad del 08 al 3.3% de los tumores de los nifios con una incidencia promedio de 1.6
por millén. Conforma el 10 % de los tumores en pediatria , 2/3 de las masas hepaticas en los nifios son
malignas. Existen dos tipos de Hepatocarcinoma el convencional y la variante fibrolamelar, que es de mejor

pronostico. Casi siempre son multifocales y rara vez encapsulados.

Los signos mas frecuentes son masa abdominal , acompafandose de dolor y distensién abdominal, en
menor frecuencia se observa palidez vomitos , anorexia, perdida de peso e ictericia. El método diagnostico

inicial debe ser una ecografia y 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 exdmen mas recomendable

porque precisa los datos de una ecografia y una tomografia de torax para evaluar extensién de enfermedad.

El estadiaje se basa en la clasificacion del grupo europeo para tumores hepaticos SIOPEL denominada
pretex ( extension pretratamiento) el cual divide al higado en 4 segmentos , el segmento de un segmento
configura el pretext I, dos segmentos el pretext Il , 3 el pretext Il los cuales pueden ser resecables si no hay

compromiso de vena porta o hepaticas, y el pretext |V compromete los 4 segmentos del higado.

El control local es la cirugia , siendo la piedra angular para el tratamiento de los tumores hepaticos.La
quimioterapia ha marcado la diferencia en la tasa de curacion, su utilizacién preoperatoria es frecuente en los
estadios avanzados. Existen alternativas terapéuticas como la quimioembolizacion intra.arterial hepatica y en
la actualidad el transplante hepatico en el caso de enfermedades hereditarias o pretext IV y la terapia

antiangiogénica.

Son factores de buen pronostico la reseccion completa del tumor, los estadios tempranos (1 y Il), la variedad

histolégica fibrolamelar y la rapida disminucion de la alfafetoproteina con la quimioterapia.



CAPITULO Il

A. HIPOTESIS Y VARIABLES

1) Los factores de buen prondstico para el hepatocarcinoma infantil son:

La reseccion completa del tumor

Los estadios tempranos de la enfermedad

La rapida disminucion del marcador sérico de alfa-fetoproteina

2)La terapia antiangiogénica disminuye el riesgo de recaida

3)El transplante hepatico es la primera opcién de tratamiento curativo en los Hepatocarcionoma secundario

a enfermedades metabdlicas congénitas

4)La vacuna anti Hepatitis B puede contribuir a disminuir el riesgo de padecer Hepatitis viral cronica activa

que conlleve a Hepatocarcioma

5) Es el transplante hepatico la alternativa de tratmiento menos costosa

6) La talidomida potencia la accién de la quimioterapia a menor costo en comparacion con el sorafenib

B. DIAGRAMA DE VARIABLES

Las variables :
Cuantitativa: numérica: discreta Cualitativas: nominales

Continuas ordinales



C y D .DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES E INDICADORES DE VARIABLES
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ESCALA DE VALOR DE

VARIABLE TIPO DE INDICADOR MEDICION MEDICION GRAFICO

HEPATOCARCINOMA CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % PIE
DICOTOMICA

GRUPO ETAREO CUANTITATIVA DISCRETA INTERVALO N° % BARRAS

SEXO CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % BARRAS
MASCULINO -FEMENINO

PROCEDENCIA CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % PIE
COSTA-SIERRA-SELVA

Ag HBV (+) CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % PIE
DICOTOMICA

PRETEXT CUALITATIVA ORDINAL ORDINAL N° % PIE
PRETEX I-I-II-IV

ESTADIO CUALITATIVA ORDINAL ORDINAL N° % PIE

CIRUGIA AL DEBUT CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % BARRAS
DICOTOMICA

TIPO HISTOLOGICO CUALITATIVA DICOTOMICANOMINAL N° %

QT NEOADYUVANTE CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° %

QX POST QTNEOADYU CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° %
DICOTOMICA

CIRROSIS CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° %
DICOTOMICA

NIVEL DE AFP CUANTITATIVA DISCRETA INTERVALO

REMISION CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % BARRAS
DICOTOMICA

RECAIDA CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % BARRAS
DICOTOMICA

SOBREVIDA CUALITATIVA CATEGORICA NOMINAL N° % BARRAS

DICOTOMICA
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CAPITULO IV

A. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Se reviso las historias clinicas de paciente pediatricos del Hospital Edgardo Rebagliati -Almenara con
diagnostico de tumor Hepatico y se selecciond las cuales tuvieron el diagnostico histolégico de
Hepatocarcinoma en un periodo comprendido de 15 afios desde el 1 de enero de 1999 hasta el 21 de
mayo del 2013.

Para ello se hizo una revision bibliografica de esta patologia con lo cual se confeccion6 una ficha de

datos la cual fue llenada por cada paciente con diagnostico de Hepatocarcinoma.

B. TIPO DE INVESTIGACION

Estudio Descriptivo-Retrospectivo Longitudinal tipo Serie de Casos de nifios comprendidos entre los 0 a
18 afios de edad procedentes de ESSALUD ( Hospital Rebagliati — Guillermo Almenara) con diagnostico

de Hepatocarcinoma, durante el periodo del 1 de enero de 1999 al 21 de Mayo del 2013.

C. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion incluye a todos los pacientes pediatricos con diagndstico de Tumor Hepatico Maligno.

La muestra fueron los pacientes portadores de Hepatocarcinoma.

D. MATERIAL Y METODOS

Estudio Descriptivo-Retrospectivo, longitudinal, tipo serie de casos de nifios comprendidos entre los

cero a 18 afios de edad procedentes de ESSALUD con diagnéstico de Hepatocarcinoma tratados en
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nuestra institucion (Hospital Rebagliati) en el periodo comprendido del 1 de enero de 1999 al 15 de Mayo

del 2013.

La data recolectada incluye aspectos demograficos, laboratorio, estudio de imagenes, estudio

anatomo-patolégico, tratamiento, evolucién y sobrevida.

Ademas de un analisis de costos sobre las alternativas de tratamiento.

E. TECNICAS APLICADAS EN LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se acudié al archivo de Historias Clinicas de Essalud Rebagliati y Almenara para extraer las historias
clinicas de los 20 casos con diagnostico de Hepatocarcinoma comprendido entre las edades de 0 a 18

anos.

Se confecciono un ficha de datos los cuales fueron trasncritos al programa EXCEL para luego ser

interpretados.

F. RESULTADOS

De una data de 58 casos con tumor hepatico maligno infantil , 20 casos (34.5%) fueron reportados como
Hepatocarcinoma. La edad media al debut fue de 8 afios, siendo el grupo etareo de escolares el mas
frecuente (60%). La relacion de sexo masculino/femenino fue de 3/1, 14 varones y 6 nifias. Procedentes

de la costa el 55%, de la sierra el 35% y de la selva solo el 10%.

Los signos principales fueron hepatomegalia, masa abdominal, vomitos, pérdida de peso, anemiay

dolor abdominal.

Solo 8 pacientes (40%) habian recibido la vacuna de Hepatitis B; 6 pacientes (30%) eran portadores de

Hepatitis B cronica activa y ninguno de ellos habia recibido la vacuna de Hepatitis B .

Solo un caso presenté Tirosinemia , como enfermedad metabdlica relacionada con Hepatocarcinoma.
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El nivel medio de alfa-fetoproteina , como marcador tumoral de diagndstico y respuesta al tratamiento
fue de 86,940 ng/ml al debut ( rango de 300 a 349,650). Los estadios del tumor segun la clasificacion
SIOPEL (Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica) fueron Pretext( Extension de la Enfermedad

Pre-tratamiento) Pretext IV: 25%, Pretext Ill: 60%, Pretext I1:10% y Pretext I: 5%.

Diez pacientes (50%) tuvieron metastasis al debut ( 4 en pulmdn, 3 adenopatias abdominales, 1

cerebro, 1 en piel y 1 trombo vena cava-auricula derecha).

El método diagnostico por imagenes fue la ecografia en todos los casos y estadiados por tomografia
contrastada de térax, abdomen, cerebro y pelvis. La ecodoppler aport6 informacién sobre la presencia

de trombos en la vena cava.

La biopsia percutanea fue el método diagndstico mas frecuentemente utilizado (73%) , evitando asi

complicaciones operatorias de tipo sangrado y estancia operatoria prolongada.

La histologia fue Hepatocarcinoma Epitelial en todos los casos y solo 4 casos (20%) presentaron
cirrosis. Los 14 casos que no eran portadores de Ag HBs (+) a nivel sérico tampoco lo fueron a nivel

histolégico del tumor hepético.

Solo cuatro pacientes que presentaron estadios tempranos de enfermedad pudieron ser sometidos a
cirugia primaria al debut ( de los cuales en uno se realizd trasplante hepatico y en 3 pacientes reseccion
hepatica); de los tres pacientes sometidos a cirugia radical al debdt recibieron quimioterapia adyuvante ,
pero solo el que recibi6 quimioterapia mas el antiangiogénico inhibidor multiquinasa “sorafenib” esta

vivo y libre de enfermedad.

Dieciseis pacientes presentaron enfermedad irresecable al debdt, de los cuales 3 recibieron solo
quimioterapia (basada en el Protocolo SIOPEL), 6 pacientes recibieron quimioterapia sistémica mas
doxorrubicina intra-arterial hepatica, otros 6 pacientes recibieron quimioterapia sistémica y sorafenib y
uno quimioterapia sistémica y el antiangiogénico “talidomida” . Después de recibir la quimioterapia neo-

adyuvante en 12 pacientes (75%) el tumor decrecié convirtiéndolo en resecable.
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Los 4 pacientes con Hepatocarcinoma y cirrosis fallecieron.

De los 6 pacientes con AgHBs (+) todos recibieron lamidovudina durante el tratamiento oncolégico, de
los cuales 5 fallecieron(83.3%) por recaida o progresion de la enfermedad, pero solo uno esta en

remision con carga viral negativa para Hepatitis B.

Hasta el momento 8 pacientes (40%) se encuentran en remision y 12 pacientes fallecieron ( 2 por
enfermedad inoperable y progresion de enfermedad, 7 recaida, 2 por hemorragia post-quimioterapia y

uno por falla hepética).

La sobrevida libre de enfermedadl de los 8 pacientes en remision es de 4.8 afios (rango de 1 a 6 afios).

Analisis de costos

Se confecciond una tabla de costos directos segun el manejo de cada paciente de acuerdo al estadio que
presentd al debut y a su evolucién durante el tratamiento.

El gasto total para la institucion en 20 pacientes pediatric.os alcanzé la suma de 343,889 56/100 nuevos

soles equivalentes a 132,265.29 dollares americanos

De los 20 pacientes estudiados 6 casos de Hepatocarcinoma tuvieron como factor desencadenante del
cancer la Hepatitis viral cronica activa adquirida por transmisién vertical , ya que no fueron inmunizados:
con la vacuna anti Hepatitis viral tipo B al nacer ni en la etapa de lactante o pre-escolar.

La administracion de las 3 dosis de la vacuna de la Hepatitis B tiene un costo de 26.7 nuevos soles por
paciente , si estos 6 pacientes hubieran sido vacunados con un costo total para la institucion de 166.2
nuevos soles , la institucion hubiese ahorrado un gasto de 124mil 451 96/100 nuevos soles ( 47,866.13
dollares americanos) en el tratamiento de estos 6 casos de Hepatocarcinoma porque se hubiesen evitado su
padecimiento. Ademas cabe resaltar que a pesar del alto costo de inversion en el tratamiento de esta

neoplasia secundaria a la infeccion del virus de la hepatitis B, solo uno de ellos se encuentra vivo y en
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remision; los otros 5 fallecieron por debutar con estadios avanzados de la enfermedad ( 1 fallecié por recaida
, 2 por hemorragia masiva post quimioterapia y dos por progresion de enfermedad).

Los pacientes diagnosticados con Hepatocarcinoma secundario a la Hepatitis B crénica activa recibieron
terapia antirretroviral cuyo costo fue de 32.76 nuevos soles por afio hasta evidenciar la disminucién de la
replicaicén a valores por debajo de 1000 y /o negatividad de la replicacion viral.

En la institucion el costo directo de un transplante hepatico (6159 nuevos soles ) , tiene el mismo valor que
una hepatectomia por cancer, evidenciando que el coste de un transplante hepatico seria menor porque no
necesita sumar a la hepatectomia el costo del tratamiento de quimioterapia (499.5 nuevos soles) y
antiangiogenico ( sorafenib 31,080 nuevos soles) complementario por paciente, que asciende a un total de
37,738.5 nuevos soles .

Seis pacientes inoperables al debut recibieron quimioterapia neocadyuvante via endovenosa, al finalizar este
tratamiento se evidencié una reduccién parcial del tumor permaneciendo inoperables por ello se utilizd la
alternativa de quimoterapia intra.arterial hepatica con lo cual los 6 casos pudieron ser operados y finalizar el
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante , el costo total por paciente ascendié a 7239.5 nuevos soles y el
costo total en estos 6 casos fue de 43,437 nuevos soles. Solamente 1 de estos cinco casos se encuentra en
remision de enfermedad , los otros 5 presentaron recaida temprana y fallecieron.

Observamos que la administracién de la terapia angiogénica ( sorafenib o talidomida) complementaria al
tratamiento de quimioterapia y cirugia tumoral hepatica ha incrementado la sobrevida al evitar la recaida del
Hepatocarcinoma , siendo el coste total del tratamiento mucho menor al utilizar el antiangiogénico
“talidomida” (7151.7 nuevos soles ) versus el coste total del tratamiento al utilizar la otra alternativa
antiangiogenica “sorafenib” ( 37,738.3 nuevos soles) . Cabe mencionar que los estudios sobre el beneficio
del uso de la talidomida en cancer hepatico tipo Hepatocarcinoma son recientes, es por ello que solo
tenemos un caso reportado, versus los 8 casos donde se utilizo el sorafenib , cuyos estudios sobre sus
beneficios en Hepatocarcinoma datan del 2002 a nivel internacional y en nuestra institucion desde el afio

2007, fecha en que ingresa a la institucion como medicamento de compra especial.
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G, DISCUSION DE RESULTADOS

Los tumores hepaticos constituyen cerca del 1,1% de las neoplasias malignas en la poblacion pediatrica. De
éstos, 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 afios corresponden a Hepatoblastomas, mientras que en
pacientes con edades comprendidas entre 14 y 18 afios, el 87% de las neoplasias hepaticas son

Hepatocarcinomas.

El Hepatocarcinoma por transmision vertical del virus de la Hepatitis B madre a hijo puede aparecer a
temprana edad en nifios pre-escolares a partir del primer afio de vida. En el caso de enfermedades
metabdlicas y alteraciones genéticas el Hepatocarcinoma se puede presentar en pre-escolares (1, 158,

172,173, 175,177.182,188, 189).

Los Tumores Hepaticos en nifios son estadiados utilizando el Protocolo de la SIOP ( Sociedad Internacional
de Oncologia Pediatrica SIOPEL IlI-IV PRETEXT : donde PRE indica el pre-tratamiento y TEXT indica la
extension de la enfermedad, esta clasificacion esta avalada por el NCI Instituto Nacional del Cancer.

(www.NClI).

El Hepatocarcinoma es tratados de acuerdo a los regimenes establecidos por la Sociedad Internacional de

Oncologia Pediatrica, ya que es el ente rector a nivel pediatrico (2,7,197).

El objetivo terapéutico en el manejo de tumores hepaticos malignos en nifios es la extirpacion total del tumor,
pues de hecho, sdlo aquellos en quienes se ha logrado una reseccion completa del tumor pueden ser
curados definitivamente. Sin embargo, la reseccién primaria del tumor no es posible en un 60% de casos,
debido al gran tamafio del tumor y al compromiso de mdiltiples sectores hepaticos, por lo que es necesario
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante (88,200).El grupo de estudio de la 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 tamafio tumoral y facilitaria una

reseccion mas radical y sencilla del tumor (103, 188, 197). Debe darse énfasis en que un tratamiento
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agresivo con quimioterapia a base de platino y antraciclinicos, un 70 -75% de tumores inicialmente

irresecables; post quimioterapia neoadyuvante se convierten en resecables.(69).

El tratamiento mas efectivo del Hepatocarcinoma y potencialmente curativo es el trasplante hepatico, aunque
éste solo es posible en un pequefio porcentaje de pacientes en los que los tumores son detectados en un
estadio temprano antes de que exista una implicacion multifocal o vascular. La reseccién quirirgica también
puede prolongar la supervivencia en una fraccion de pacientes, pero el nimero de candidatos para esta
técnica es bastante bajo. Técnicas ablativas pueden utilizarse en pacientes seleccionados con tumores

marginales resecables.

Un tratamiento que fue considerado como terapia estandar para Hepatocarcinoma no resecable ha sido la
embolizacion (TAE) o quimioembolizacion transarterial hepatica (TACE), adminstrando el medicamento *
doxorrubicina” . TACE es apropiado para pacientes con una funcion hepatica razonable. Es muy importante
una seleccion cuidadosa de los pacientes para evitar la toxicidad, en particular fallo hepatico 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 quimioembolizacion fue una ernativa oportuna para
convertir en operable a tumores de gran tamafio, en los cuales la quimioterapia endovenosa no fue

suficiente, pero esta alternativa no mantiene en remisién a | paciente por un lapso de tiempo prolongado.

Para pacientes con enfermedad avanzada donde no es posible la embolizacién, el tratamiento estandar
durante afios ha sido la administracidn sistémica de doxorrubicina, basandose en ensayos clinicos de un solo
brazo con tasas de respuesta variables. La administracién 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. También
se han realizado estudios con asociaciones de citostaticos PIAF (cisplatino, interferén doxorrubicina, 5-
fluorouracilo) doxorrubicina en monoterapia, tasas de respuesta de 8,67% y 6,83 respectivamente, no

existiendo diferencias significativas entre ambos grupos.
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En base a los resultados obtenidos en los ensayos clinicos el inhibidor multiquinasa : sorafenib y la
talidomida recientemente reportado, son los primeros farmacos de accion sistémica, administrados por via

oral que incrementa la supervivencia en pacientes con Hepatocarcinoma avanzado.

Los Hepatocarcinomas en nifios tienen caracteristicas patoldgicas muy similares que su contraparte en
adultos. Estudios preclinicos han demostrado que la via Raf/MAPK-ERK kinasa y (MEK)/kinasa regulada por
sefial extracelular (ERK) juega un rol importante en el carcinoma hepatocelular (4). 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( 101. 135, 191, 193, 204).

Sorafenib y Talidomida son una molécula pequefia, con actividad inhibidora multiquinasa, que disminuye la
proliferacion celular tumoral y la angiogénesis tumoral, asi como incrementa la tasa de apoptosis en una gran
variedad de modelos tumorales. Actla 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 p (PDGFR-B)
(182,183, 191,192,193). Recientemente, un estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con
placebo, fase Ill ha demostrado que sorafenib prolonga la sobrevida media y el tiempo a la progresién en
pacientes adultos con Hepatocarcinoma avanzado (148), lo que ha valido su aprobacion por la FDA como
primera linea de tratamiento en adultos con Hepatocarcinoma avanzado. Estudios realizados en poblacion
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 combinacion de

Sorafenib con doxorrubicina es similar que el esperado para cada agente por separado (195).

En nifios, estudio randomizado y controlado fase Ill comparando el gold estandar versus gold standar +

sorafenib ha sido reportado recientemente por el grupo francés de la SIOP.(187, 189) a favor del segundo.
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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.
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H . CONCLUSIONES
Un tercio de la poblacion infantil con tumor hepatico fue diagnosticada de Hepatocarcinoma, siendo mas

frecuente en el sexo masculino y presentandose principalmente en el grupo etareo de escolares.

La sintomatologia caracteristica del Hepatocarcinoma infantil fue la masa abdominal hepatica pétrea, los

vomitos y la anemia.

Los nifios que no hubieron recibido la vacuna anti- Hepatitis B al momento de nacer , hijos de madres
portadoras de Hepatitis cronica B activa se relacion6 con mayor frecuencia de Hepatocarcinoma debido a la

transmision vertical del virus.

Los pacientes con HCC en estadios avanzados presentan valores muy altos de alfafetoproteina y la

disminucién de este marcador durante el tratamiento se relaciona con buena respuesta tumoral.

El examen tomografico contrastado de cerebro-térax-abdomen y pelvis contribuye a estadiar la enfermedad y
discernir en el tipo de conducta terapéutica inicial en cada paciente y el ecodoppler como método diagnéstico

inicial nos informa sobre la existencia de trombo en la vena cava.

Alteraciones metabdlicas como la Tirosimenia que conlleva a riesgo de HCC, siendo el transplante hepatico
una alternativa terapéutica si no existe un farmaco que inactive la via de degradacion defectuosa de

aminoacidos.

El Hepatocarcinoma epitelial es el subtipo histologico mas frecuente y de peor prondstico en comparacién al

fibrolamelar, donde no hubo ningln caso.

La biopsia percutdnea diagnostica se asocia a menor riesgo de complicaciones quirdrgicas (sangrado) e

inicio de tratamiento precoz.

Estadios avanzados de HCC se relacionan con mayor riesgo de hemorragia intracapsular hepatica durante el

tratamiento de quimioterapia.

Una buena técnica quirdrgica durante la reseccion puede evitar la diseminacion de la enfermedad.
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La quimioterapia neoadyuvante en HCC infantil inoperable al debut produce una disminucion del tamafio

tumoral y posibilidad posterior de tratamiento quirdrgico.

La doxorubicina intraarterial hepatica asociada a la quimioterapia endovenosa se asocia a una mejor

respuesta tumoral.

El descenso del AFP durante el tratamiento de quimioterapia asociado o no a sorafenib evidencia la buena

respuesta tumoral.

Lamidovudina farmaco que contribuye a neutralizar la carga viral positiva de Hepatitis B no interfiri6 con el

tratamiento oncolégico.

La asociacion de sorafenib y talidomida como farmacos antiangiogenicos inhibidores multiquinasa, al
protocolo de tratamiento a evidenciado una mayor sobrevida y menor riesgo de recurrencia de la

enfermedad.

El transplante hepatico es una alternativa al tratamiento en la actualidad de menor costo que el tratamiento

multidisciplinario del Hepatocarcinoma (cirugia hepatica + quimioterapia + antiangiogénico).

Los factores de mal prondstico fueron: presencia de cirrosis hepatica, metastasis, Hepatitis B cronica activa y

trombo en la vena cava.

Los factores de buen pronostico son un estadio temprano, el Hepatocarcinoma fibrolamelar, la cirugia

completa del tumor y la disminucién de la alfafetoproteina durante el tratamiento.

La prevencion de la Hepatitis B a través de la inmunizacién en todo recién nacido conlleva a una disminucion
del riesgo de padecer hepatocarcinoma y disminuir 1000 veces los costos del tratamiento oncologico al

evitar padecer esta neoplasia .
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RECOMENDACIONES

Todo recién nacido debe recibir la vacuna antiHepatitis B y se debe verificar que halla completado sus tres
dosis en la cartilla de vacunacion para evitar el riesgo de padecer de Hepatocarcinoma por transmision
vertical y por infeccion directa a temprana edad.

Un manejo mulitdisciplinario conlleva a mejorar la sobrevida de esta neoplasia tan agresiva .

El transplante hepético es la mejor alternativa en los pacientes portadores de Hepatocarcinoma secundario a
enfermedades hereditarias como la tirosimenia , déficit de glucosa 6 fosfato entre otras.

El transplante hepético es la mejor alternativa en estadio pretext V.

Se recomienda el uso de la terapia antiangiogénica para Hepatocarcinoma infanti como medida para
prevenir la recurrencia de esta neoplasia tan agresiva .

Se recomienda que este trabajo de investigacion sirva de base para iniciar estudios prospectivos de cohortes.
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ANEXOS

GRAFICO N°1-Fluxograma
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TABLA | - Tumores hepaticos malignos en la infancia

Essalud 1999-2013

CANCER HEPATICO N¢ %
Hepatoblastoma 36 62
HEPATOCARCINOMA 20 34.5
Sarcoma 1 1.72
Germinal 1 1.72
TOTAL 58 100

GRAFICO N°2 - Distribucion de tumores hepaticos malignos ESSALUD 1999-2013

B Hepatoblastoma
B HEPATOCARCINOMA
W Sarcoma

B Germinal
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TABLA Il - Hepatocarcinoma infantil segin sexo
ESSALUD 1999-2013

SEXO HN‘-’ ‘ % ‘
Masculino 14 | 70
Femenino 6 30
TOTAL 20 | 100

GRAFICO N° 3 — Hepatocarcinoma infantil segtin sexo — EsSalud 1999 — 2013

H Masculino

B Femenino




TABLA Il - Hepatocarcinoma infantil seglin grupo
etario — ESSALUD 1999 - 2013
GRUPO ETARIO Ne %
Infante 0 0
Pre-Escolar 5 25
Escolar 12 60
Adolescente 3 15
TOTAL 20 100
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GRAFICO N° 4 — Hepatocarcinoma infantil por grupo etario — EsSalud 1999 - 2013

70
M Infante
50
M Pre-Escolar
40 W Escolar
30 5% B Adolescente
20 15:%
10
0
0 T
Infante Pre-Fscolar Escolar Adglescente




TABLA N° IV a — Hepatocarcinoma infantil segun lugar de

procedencia — EsSalud 1999 - 2013

PROCEDENCIA N¢ %
Costa 11 55
Sierra 7 35
Selva 2 10
TOTAL 20 100

GRAFICO N°5 — Hepatocarcinoma infantil seguin lugar de procedencia — EsSalud 1999 - 2013

M Costa
M Sierra

m Selva
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TABLA N° IV b — Hepatocarcinoma relacion lugar de procedencia y
estadio de enfermedad — EsSalud 1999 - 2013

PRETEXT
REGION/ESTADIO |

PRETEXT
Il

PRETEXT | PRETEXT

Il v TOTAL

SELVA

=| Ol O

TOTAL

Figura N.1

EPIDEMIOLOGIA HEPATITIS B

Tabla 1. Nivel de icidad segun la ia de para HBV.
Endemicidad Baja Intermedia Alta
Prevalencia HBsAg <2% 27% 28%
Prevalencia anti-HBe < 15% 15-40% >40%
Infeccién neonatal Rara No comdn Comin
Infeccién infantil Rara No comin Comin
Distribucion geografica Norte América Europa Oriental Sudeste Asistico
Europa Occidental Mediterraneo China, Africa
Australia Centro y Sudamérica Islas del Pacifico
Sudamérica (Cono Sur) Oriente Medio Oriente Medio

Cuenca Amazénica

Prevalencia de HBsAg
B >8%-Alta

2:7% - Intermedia
B 2%-Baja

@ it endemicidad HBsag > 8%: Sierra y Selva
D Mediana Endemicidad HBsAg 2-7%

* Baja Endemicidad HBsAg < 1% : Costa




TABLA V — Hapatocarcinoma infantil segiin sintomas y signos

— EsSalud 1999 - 2013
SINTOMAS Y SIGNOS

Hepatomegalia

Masa abdominal hepatica
Vémitos

Anemia

Dolor abdominal

Baja de peso

Circulacidon colateral

Ictericia
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Figura N. 2

SECUENCIA DE LA INFECCION VIRUS
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TABLA VI — Hepatocarcinoma infantil vacunados contra

Hepatitis B — EsSalud 1999 - 2013

VACUNADOS e %
Si 8 40
No 12 60
TOTAL 20 100

GRAFICO N° 6 — Hepatocarcinoma infantil con vacuna contra Hepatitis B

W Si

mNo
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TABLAVII- Hepatocarcinoma infantil con AgHBs
positivo — EsSalud 1999 - 2013

AgHBs POSITIVO Ne | % ‘
Si 6 30
No 14 70
TOTAL 20| 100

GRAFICO N°8 — Hepatocarcinoma infantil con AgHBs positivo —
EsSalud 1999 - 2013

mSi mNo
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TABLA VIII- A -Hepatocarcinoma infantil - Método diagnodstico por imagen -
EsSalud 1999 - 2013

DIAGNOSTICO POR IMAGEN Ne %
Ecografia abdominal 20 100
Tac abdominal 20 100

TABLA VII- B — Hepatocarcinoma infantil marcador tumoral
alfafetoproteina (AFP) — EsSalud 1999 - 2013

AFP AL DEBUT Ne
Rango minimo 300
Rango maximo 349,650
Media al debut 86,940
Media de AFP post Qt neoadyu 840
Media de AFP pasientes en remisién 3.2

GRAFICO N°9 - Hepatocarcinoma infantil: Marcador tumoral
Alfafetoproteina (AFP)
EsSalud 1999 - 2013
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TABLA IX — Hepatocarcinoma infantil seguin I6bulo hepatico afectado

EsSalud 1999 - 2013

LOBULO HEPATICO N2 %
Lobulo derecho 12 60
Lobulo izquierdo 5 25
Bilateral 3 15
TOTAL 20 100

GRAFICO N° 10 — Hepatocarcinoma infantil segtn I6bulo hepatico afectado — EsSalud 1999 — 2013
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TABLA X — Hepatocarcinoma infantil estadiaje pretext

— EsSalud 1999 - 2013

ESTADIAJE PRETEXT ‘ Ne %
Pretext | 1 5
Pretext Il 2 10
Pretext Il 12 60
Pretext IV 5 25
TOTAL 20 100
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GRAFICO N° 11 — Hepatocarcinoma infantil: Estadiaje Pretext — EsSalud 1999 - 2013

M Pretext |
M Pretext Il
M Pretext Il

M Pretext IV




FiguraN. 4

FOTO N.1 ANATOMIA HEPATICA

Cancer de higado en estadio 3 de PRETEXT

El ca S8 en @n tres del hi

¥ una seccién no tiene cancer.

Cancer—_

El céincer se encuentra en dos secciones del higado y dos
secciones que no estdn cerca entre si no tienen cancer.
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TABLA XI — Hepatocarcinoma infantil — Metdastasis al debut — EsSalud 1999 — 2013

METASTASIS AL DEBUT
4
Cerebro 1 10
Piel 1 10
Trombo vena cava - auricula derecha 1 10
Adenopatias abdominal 3 30
TOTAL 10 100

Figura N2 4

PRETEXT  Definicion SG5a

Criterios adicionales

PRETEXT IV
-M-E-P-V




TABLA XII — Hepatocarcinoma infantil: Método diagndstico quirurgico —
EsSalud 1999 - 2013

METODO DE DIAGNOSTICO Qx Ne %
Biopsia por laparatomia 2 10
Biopsia percutanea 15 75
Cirugia radical al debut 3 15
TOTAL 20 100

GRAFICO N°12 — Hepatocarcinoma infantil de diagnéstico quirdrgica —
EsSalud 1999 - 2013
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laparatomia debut
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TABLA XIllI- Hepatocarcinoma infanitl: Histologia —
EsSalud 1999 - 2013

HISTOLOGIA
Epitelial
Fibrolamelar 0 0
TOTAL 20 100

TABLA XIV — Hepatocarcinoma infantil con Cirrosis — Essalud 1999-2013

CIRROSIS Ne %
Si *4 20
No 16 80
TOTAL 20 100

* Todos fallecieron
* 1 de ellos portador AgHBs (+)
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TABLA XV HEPATOCARCINOMA INFANTIL IRRESECABLE AL DEBUT
ESSALUD 1999-2013

RESECABLE POST
IRRESECABLE N2 % TRATAMIENTO Sl NO
iSi 16 80 16| 12 *4
No 4 20
[TOTAL 20 100

* Fallecieron 2 casos por hemorragia post quimioterapia y fallecieron 2 casos por insuficiencia hepatica

GRAFICO N. 13. HEPATOCARCINOMA INFANTIL
IRRESECABLE AL DEBUT
ESSALUD 1999-2013

I

SIOPEL 4: HEPATOCARCINOMA INFANTIL

ENSAYO DE

EP! EP EP Blogue C
1 ' o ——
- BT RuGiA
: : o h A s | CA* CA* CA* | DETENER
: : \\_ incl. Tx hepdtico ./ D** D Ew tratamiento
Blogue Al | Bloque A2 | Bloque A3 : N
cccglccc glcc e
D D D '
Bloque B
L 2 al B b [OQ—s( CIRUGIA ) DETENER
‘. incl Txhepitico / tratamiento
C* = Cisplatino 80 mg/m’
. Evaluacién de la respuesta C = Cisplatino 70 mg/m’
D =  Doxorrubicina 60 mg/m’
0 Evaluacidn de la respuesta y de la resecabilidad CA* = dosis alta de carboplatine AUC 10,6 mg/mVmin
D* = dosis alta de doxorrubicina 78 mg/m’

CA* = Carboplating AUC 6,6 mg/ml/min
D+ = Doxorrubicina 40 mg/m*
(Dasis acumuladalciclo)

Grafico N.14: Protocolo SIOPEL 4: Tratamiento de Hepatocarcinoma Infantil



Figura N2 5

CRITERIOS DE RESPUESTA : SIOPEL

Remision completa (RC) no hay evidencia de enfermedad v los valores séricos de

AFP (ajustados a la edad) son normales.

Respuesta parcial (RP) cualquier disminucion en el volumen tumoral junto con una

disminucion de los valores séricos de AFP>1 log por debajo
del valor inicial.

Enfermedad estable (EE) sin cambios en el volumen tumoral, sin descenso en la

concentracion sérica de AFP o con un descenso de ésta < |
log.

Enfermedad progresiva (EP) ~ aumentos inequivocos en una o mas dimensiones y/o

cualquier aumento inequivoco de la concentracion sérica de
AFP (en tres determinaciones sucesivas en |-2 semanas)
incluso sin evidencia clinica (médica y/o radiologica) de
recaida tumoral.

" Momento de realizacion del Trasplante Hepatico

No deberia superar las cuatro semanas posteriores al tltimo ciclo de
quimioterapia.
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GRAFICO N.16 EVOLUCION DE LOS
20 CASOS DE HCC'Y SOBREVIDA

HEPATOCARCINOMA (20)
RESECABLE (4) IRRESECABLE (16)
TRANSPLANTE (1) CIRUGIA HEPATICA (3) QT NEOADUVANTE
Vivo Qtady QT ady + Sorafenib Fallecido(2) Qx+QT (1) Qx+Qt+Doxo(6) Qx+qt+soraf(4) sorafenib (2) talido+ QX (1)
1) (1) @) hemorragia
fallecido  vivo fallecido vivo vivo fallec vivo fallecido fallecdo vivo
(1) (1) 1) (1 (@ (5) (3) (@) (2) (1)
recaida insuf hepatica recaida post tx recaida i noperables
(rechazo el 1) (5) (1) (2)
transplante) falla Qx

(1)
trombo V.porta trombo Cava-Aur.

(1) (1)
TOTAL : 8 VIVOS: SOBREVIDA 40%

Grafico N. 16 Manejo Multidisciplinario de Hepatocarcinoma Infantil y Sobrevida



HEPATOCARCINOMA INFANTIL SOBRE VIDA DE LOS SEIS CASOS CON
TABLA XVI  AgHBs (+)
ESSALUD 1999-2013
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SOBRE VIDA CON AgHBs (+) SI NO

Fallece por

Caso I: hemorragia post Qt 0 1
Fallece por recaida

Caso 2: post Qt 0 1

Caso 3: Fallece por recaida 0| 1
Fallece por progresion

Caso 4: de enfermedad 0| 1
Fallece por progresion

Caso 5: de enfermedad 0| 1

Vivo post tratamiento  *1

TOTAL 6100

* 16.6 % de sobre vida por HCC con
AgHBs (+)

TABLA XVII  HEPATOCARCINOMA INFANTIL PORCENTAJE SOBRE VIDA DE LOS SEIS CASOS CON AgHBs (+)

ESSALUD 1999-2013

SOBRE VIDA CON AgHBs

(+)

Fallecidos 5 83.4
Vivos 1 16.6
TOTAL 6 100
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GRAFICO N.18 HEPATOCARCINOMA INFANTIL
PORCENTAJE SOBRE VIDA DE LOS SEIS CASOS
CON AgHBs(+)ESSALUD 1999-2013

o Fallecidos ® Vivos

Fallecidos Vivos

TABLA XVIll-a HEPATOCARCINOMA INFANTIL PORCENTAJE SOBREVIDA
DE LOS 4 CASOS CON CIRROSIS ESSALUD 1999-2013

SOBREVIDA DE HCC CON CIRROSIS N2 %
Fallecidos 4 100
Vivos 0 0
TOTAL 4 100

TABLA XVIlI-b
HEPATOCARCINOMA INFANTIL PORCENTAIJE
SOBREVIDA

DE LOS 5 CASOS PRETEXT IV ESSALUD 1999-

2013

SOBREVIDA DE HCCPRETEXT IV N2 %
Fallecidos 5]100
Vivos 0 0
TOTAL 5| 100

dos por ser inoperables hicieron progresion de
enfermedad.



TABLA XIX REMISION DE ENFERMEDAD DE LOS 20 CASOS DE HCC INFANTIL

ESSALUD 1999-2013

PORCENTAIJE DE

REMISION DE

ENFERMEDAD
Fallecidos 12 60
Vivos 8 40
TOTAL 20 100
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* Los factores de riesgo asociados a:
* Mal pronostico Buen prondstico

Cuadro 1: FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN HCC INFANTIL
Cuadro2: FACTORES DE BUEN PRONOSTICO EN HCC INFANTIL

ESSALUD 1999-2012

ESSALUD 199-2012
FACTORES DE MAL
PRONOSTICO Ne ESTADO
Pretext 4 5/5 Fallecidos FACTORES DE BUEN
PRONOSTICO ESTADO

Cirrosis 4/4  |Fallecidos

Pretext | uno |Fallece recaida
AgHBs (+) 5/6  |Fallecidos
Trombo en cava - auricula 1/1  |Fallecidos Pretext I dos _Uno remisién
Reseccion incompleta 1/1  |Fallecidos Reseccion completa del tumor quince [Siete en remision
Falta de descenso de AFP con Qt|  1/1  |Fallecidos Disminucién AFP con QT dieciseis |Siete en remision
HCC epitelial 19/19 [Siete vivos HCC fibrolamelar cero  |Ninglin caso
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TABLA XX DE COSTOS DIRECTOS EN EL MANEJO DE HEPATOCARCINMA INFANTIL

PACIENTE TIPO DE COSTO SOLES N. PACIENTES  FALLECIO VIVO GASTO/PAC
1 TRANSPLANTE 6159 1 NO Sl 6159
2 CIRUGIA AL DEBUT 6159 1 SI NO 17883.02
QT 9 CURSOS 499.5 RECAIDA
A LAMIDOVUDINA AgHBs+  65.52
CIRUGIA POR RECAIDA 6159
QT 2 LINEA 5000
3 CIRUGIA AL DEBUT 6159 1 SI NO 37738.5
QT 9 CURSOS 499.5
SORAFENIB 12 MESES 31080 INSUF HEPATICA
B _ 65.52
QT 9 CURSOS 499.5
SORAFENIB 12 MESES 31080
5 QUNEOADYUVANTE 376 1Sl NO 50776
1 CURSO HEMORRAGIA HEP
TRANSFUSIONES 5040
6 QUNEOADYUVNANTE 376 1S N0 16722
1 CURSO HEMORRAGIA HEP
c LAMIDOVUDINA AgHBs+  65.52
TRANFUSIONES 64

CIRUGIA POST QT 6159

DOXO INTRA-ARTERIAL
HEPATICA 581

CIRUGIA POSTQT

DOXO INTRA-ARTERIAL 581 RECAIDA
CIRUGIA POSTQT

DOXO INTRA-ARTERIAL 581 RECAIDA
CIRUGIA POSTQT 6159

11 QT 9 CURSOS 499.5 Sl NO 7239.5
DOXO INTRA-ARTERIAL 581 RECAIDA
CIRUGIA POSTQT 6159

12 QT 9 CURSOS 499.5 Sl NO 7239.5
DOXO INTRA-ARTERIAL 581 RECAIDA
CIRUGIA POSTQT 6159

13 QT 9 CURSOS 499.5 S| NO 7239.5
DOXO INTRA-ARTERIAL 581 RECAIDA

CIRUGIA POSTQT 6159
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SORAFENIB 6 MESES 15540 RECAIDA
D LAMIDOVUDINA AgHBst  32.76
CIRUGIA POST QT 6159
15 QT 9 CURSOS 499.5 NO Sl 37738.5
SORAFENIB 12 MESES 31080
CIRUGIA POST QT 6159
16 QT 9 CURSOS 499.5 NO Sl 37738.5
SORAFENIB 12 MESES 31080
CIRUGIA POST QT 6159
17 QT 9CURSOS 499.5 NO SI 37738.5
SORAFENIB 12 MESES 31080
CIRUGIA POST QT 6159
18 QT 9 CURSOS 499.5 Sl NO 34797.02
SORAFENIB 12 MESES 31080 PROGRESION
TRANSFUSIONES 3152
E LAMIDOVUDINA AgHBs+  65.52
19 QT 2 CURSOS 63.68 M| NO 11569.52
SORAFENIB 2 MESES 5180 PROGRESION
F 21.84
TRANSFUSIONES 6304
20 QT 9 CURSOS 499.5 NO SI 7151.7
493.2
CIRUGIA POST QT 6159
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