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1. CLASIFICACION

Catalogo maestro SSA-287-10

PROFESIONALES DE LA
SALUD

Pediatras
Médicos Familiares
Médicos Generales

Cirujanos Pediatras
Cirujanos Oncoélogos Pediatras
Oncodlogos Pediatras

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

C22.2 Hepatoblastoma

CATEGORIA DE GPC

Diagnésticoo

Segundo y tercer nivel de atencion .
Tratamiento

USUARIOS
POTENCIALES

. Cirujano oncélogo
Médicos Generales ! s

Médicos Familiares
Personal médico en formacién

Enfermeras generales

- Pediatras
Cirujano general

TIPO DE
ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Gobierno Federal
Secretaria de Salud
Hospital Infantil de México Federico Gomez

POBLACION BLANCO

Nifios y adolescentes con hepatoblastoma

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Gobierno Federal
Secretaria de Salud
Hospital Infantil de México Federico Gdmez

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Historia clinica completa

Estudios de laboratorio(biometria hematica completa, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, alfa feto proteina

sérica, fraccién beta de hormona gonadotrépica coriénica)

Estudios de radiologia (ultrasonido abdominal, tomograﬁa axial computarizada de toérax, abdomen y pelvis).
Referencia a oncélogo o cirujano oncélogo pediatra.

Biopsia de tumor hepatico

Cirugia ( Resecciones anatémicas, resecciones no anatémicas, trasplante hepético orto tépico)

Clasificacion histolégica

IMPACTO ESPERADO

Contribuir con:
Referencia oportuna de pacientes a tercer nivel de atencion

EN SALUD Mejorar la supervivencia de pacientes con hepatoblastoma.

Disminuir morbimortalidad.

Definicion del enfoque de la GPC

Elaboracion de preguntas clinicas

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Basqueda manual de la literatura

Nuamero de Fuentes documentales revisadas: once

METODOLOGIA™ Guialls.selecci.onade'lsi cero del periodo 2005-2010 6 actualizaciones realizadas en este periodo

Revisiones sistematicas: una
Ensayos controlados aleatorizados: cinco
Reporte de casos: cero

Validacién del protocolo de busqueda por Lic. Alejandro Martinez Ochoa

Adopcion de guias de practica clinica internacionales: cinco
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia

Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcién de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisién de evidencias y recomendaciones *

METODO DE Método de validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

VALIDACION Y
ADECUACION

Validacién interna: Dra. Martha Zapata Tarres. Hospital Infantil de México Federico Gémez
Validacién externa : Academia Nacional de Medicina

CONFLICTO DE
INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

REGISTRO Y
ACTUALIZACION

Cirujano oncélogo pediatra

Catalogo maestro SSA-287-10 FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 aiios

Para mayor informacidn sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al CENETEC

a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

{Qué estudios de laboratorio se requieren para el diagndstico de hepatoblastoma?
{Qué estudios de imagen son necesarios para la etapificacion de pacientes con hepatoblastoma?
¢Como se hace la estratificacion por riesgos en hepatoblastoma?

¢Cuales son las recomendaciones terapéuticas actuales para quimioterapia cirugia en hepatoblastoma de
acuerdo a la estratificacion por riesgos?

¢{Cuales son las recomendaciones actuales para trasplante hepatico en pacientes con hepatoblastoma de
alto riesgo?

3. ASPECTOS GENERALES
3.1 JusTiFICACION

Aunque podria considerarse un tumor raro, pues apenas constituye el 1% de los casos de cancer en
la edad pediatrica, el hepatoblastoma es el tumor hepatico maligno mas comtin en la nifiez y la
adolescencia, y en orden de frecuencias es el tercer tumor maligno intra-abdominal luego del tumor
de Wilms (nefroblastoma) y el neuroblastoma. Dada las buenas tasas de supervivencia que pueden
alcanzarse al tratar de manera correcta las etapas tempranas, es imperativo el contar con una guia de
practica clinica para el diagnéstico oportuno y tratamiento adecuado del mismo.

3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica “Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento del
hepatoblastoma” forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica
clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica
Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de
Salud 2007-2012.
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La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencién, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales sobre:
e Fundamentar la sospecha de hepatoblastoma en el paciente pediatrico.
e Puntualizar la importancia de referencia oportuna a un centro de tratamiento
oncoldgico.
®  Priorizar opciones de tratamiento por estratificacion de riesgos
e Referencia a centros especializados para la reseccion hepatica convencional o
trasplante.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los Servicios de Salud.

3.3 DEFINICION

El hepatoblastoma es una neoplasia maligna primaria del higado, compuesta de tejido parecido al
epitelio hepatico fetal o embrionario y que puede contener tejido mesenquimal o epitelial mixto; es
un tumor embrionario y su etiologia es desconocida. Es el tumor hepatico maligno mas comun en
ninos con incidencia de 0.7 a 1 caso por millén en nifios menores de 15 anos.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta Guia son producto del analisis de las guias de practica clinica
internacionales seleccionadas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas,
corresponden a la informacion disponible organizada seglin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.
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Los niveles de las evidencias y la graduacion de las recomendaciones se mantienen respetando la
fuente original consultada, marcada en itdlicas su significado. Las evidencias se clasifican de forma
numérica y las recomendaciones con letras; ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
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4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION A LA SALUD
4.1.1.1 EsTILO DE VIDA

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

1R Rl

La edad materna aumenta el riesgo relativo de
hepatoblastoma siendo el Riesgo Relativo de
2.5 para menores de 20 anos y de 2.2 para
mayores de 40 anos.

El riesgo relativo de hepatoblastoma cuando
hay antecedente de tabaquismo materno es de
2.1.

Los hijos de madres con indice de Masa
Corporal entre 25y 29 tienen 3 veces mas el
riesgo de padecer hepatoblastoma con un
Riesgo Relativo de 2.9.

Los tumores hepaticos en pediatria
constituyen el 1% del total de cancer en este
grupo, Incidencia de 0.7 a 1 / millén en nifios
menores de 15 anos.

La mayoria de las neoplasias malignas
hepaticas son de origen epitelial. El
hepatoblastoma es el tumor maligno mas
frecuente en ninos y representa casi la mitad
de las masas hepdticas y 2/3 partes de las
neoplasias malignas.

2++
(Estudio de cohorte de casos).
McLaughlin C, 2006.

2 ++
(Estudio de cohorte de casos).
McLaughlin C, 2006.

2 ++
(Estudio de cohorte de casos).
McLaughlin C, 2006.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Finegold M, 2008. Tiao G, 2005.

2+
(Cohorte histérica).
Dicken B, 2004.



GUiA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HEPATOBLASTOMA

4.1.1.2 EDUCACION PARA LA SALUD

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los nifos con sindromes de sobrecrecimiento
(hemihipertrofia y sindrome de Beckwith
Wiedemann) deben evaluarse con Ultrasonido
Abdominal cada 4 meses en los primeros 5
anos dado su riesgo elevado de tumores
abdominales.  El  riesgo  relativo de

hepatoblastoma es de 2280 veces.

Los ninos con antecedente de prematurez y
muy bajo peso al nacer (menos de 1000
gramos) son un grupo con alto riesgo de
padecer hepatoblastoma, con Riesgo relativo
de 15 hasta 50.

Uno de cada 200 prematuros con esta
caracteristica desarrollara hepatoblastoma

Los nifos con antecedente de poliposis
adenomatosa familiar son un grupo de alto
riesgo para el desarrollo de hepatoblastoma,
con un riesgo de 800 veces con respecto a la
poblacion.

4.2.2 DIAGNOSTICO

D
(Niveles de evidencia 3 o 4, o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados como
2+).
Finegold M, 2008.

2++
(Estudio de cohorte de casos).
McLaughlin C, 2006.

D
(Niveles de evidencia 3 o 4, o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados como
2+).
Finegold M, 2008.

4.2.2.1 INTERROGATORIO Y EXPLORACION FiSICA

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

El diagnostico de hepatoblastoma es dificil. Se
logra hasta que las manifestaciones causadas
por el tumor aparecen.

La mayoria de los pacientes con
hepatoblastoma se presenta con incremento
del perimetro abdominal y masa abdominal
asintomatica, en ninos aparentemente sanos.

2+
(Cohorte histérica).
Dicken B, 2004.
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4.2 EsTuDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

La alfa fetoproteina es un marcador sensible de
actividad y viabilidad tumoral, debe de medirse
al momento del diagnostico y posterior a cada
ciclo de quimioterapia.

El 90% de los hepatoblastomas tienen cifras
elevadas de alfa fetoproteina sérica.

Se puede encontrar trombocitosis debido a
produccién de trombopoyetina por el tumor.

Se debe de evaluar la funcion hepatica, renal y
cardiaca.

La funcién cardiaca se evaluara mediante
ecocardiograma midiendo las fracciones de
eyeccion y acortamiento.

Se realizara tomografia axial computarizada
(TAC) del abdomen para evaluar la extensién
del tumor primario y tdérax para evaluar
enfermedad metastasica previo al inicio del
tratamiento.

4.3. TRATAMIENTO
4.3.1. Cirucia

2++
(Estudios de cohortes o casos y controles).
Lovvorn H, 2010. Brown J, 2000.

B
(Estudios de cohortes o casos y controles).
Brown J, 2000.

B
(Estudios de cohortes o casos y controles).
Brown J, 2000.

B
(Estudios de cohortes o casos y controles).
Brown J, 2000.

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
De acuerdo a la imagen de tomografia axial
computada, el paciente se etapificara de 1+
acuerdo al sistema de extensién pre- (Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo

tratamiento PRETEXT de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica. Esta
clasificacion tiene implicacion prondstica.

de sesgos).
Czauderma P, 2005.

11
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El paciente con sospecha de hepatoblastoma
por clinica, imagen y laboratorio debe ser
referido a un centro de tratamiento oncoldgico.

Si en el centro de tratamiento oncoldgico no se
cuenta con cirujanos pediatras / cirujanos
oncologos pediatras con experiencia en
resecciones hepaticas, el paciente debe ser
referido a otro centro para esta parte del
tratamiento.

El estudio histolégico debe de realizarse a
todos los pacientes con tumor hepatico antes
del inicio del tratamiento con quimioterapia.

Los pacientes con PRETEXT | pueden ser
sometidos a cirugia de reseccion de manera
inicial.

En centros con alta especializacion en cirugia
hepatica pueden resecarse también los
pacientes con PRETEXT Il sin detrimento en la
sobrevida, disminuyendo los requerimientos de
quimioterapia.

Los pacientes con PRETEXT Ill y IV y aquellos
Il que no sean resecados de inicio, deben recibir
quimioterapia neoadyuvante con cisplatino y
doxorrubicina, para ser operados en forma
diferida.

Los pacientes con PRETEXT IV deben ser
referidos de manera temprana para evaluacion
a un centro de alta especializaciéon en cirugia
hepatica donde ademas se ofrezca |la
alternativa de trasplante hepatico.

En pacientes con PRETEXT IV la realizacion de
resecciones “heroicas” con riesgo de dejar
enfermedad residual deben de ser evitadas por
alto riesgo de recaida.

Los pacientes con PRETEXT IV que no son
susceptibles de reseccion con cirugia
convencional, deben ser valorados para
trasplante hepatico ortotdpico.

A
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
de sesgos).
Czauderma P, 2005.

A
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
de sesgos).
Czauderma P, 2005.

1+

(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Czauderma P, 2005.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
de sesgos).
Czauderma P, 2005.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
de sesgos).
Czauderma P. 2005.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
de sesgos).
Czauderma P. 2005.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
de sesgos).
Czauderma P, 2005.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
de sesgos).
Czauderma P, 2005.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo

de sesgos).
Czauderma P. 2005.
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Los pacientes que con PRETEXT IV que han

sido sometidos a reseccién y tienen recaida 1+
local NO son buenos candidatos para (Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
trasplante por un alto riesgo de recaida y de sesgos).
muerte. Czauderma P, 2005.
El manejo quirirgico de las metastasis
pulmonares debe considerarse ya sea de 1+
manera temprana. Son mejores los resultados (Ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo
que si se espera a resecar las que persistan de sesgos).
luego de quimioterapia. Czauderma P, 2005.

4.3.2 QUIMIOTERAPIA

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Los pacientes con reseccion completa inicial 1

+

recibirdn quimioterapia con: Cisplatino 100

mgm2sc intravenoso el dia 1, Vincristina 1.5

mgm2sc intravenoso dia 2 , 5-fluorouracilo

600 mgm2sc intravenoso dia 2.

Deberan de recibir al menos 2 ciclos

postquirtrgicos con intervalos de 21 dias cada

uno.

En los pacientes clasificados como de alto

riesgo, debera de iniciarse quimioterapia con el

siguiente esquema:

e PLADO: Cisplatino 100 mgm2sc
intravenoso el dia 1 y Doxorrubicina 60
mgm2sc intravenoso el dia 2.

Posterior a cada ciclo se determinaran niveles

séricos de alfa fetoproteina. Posterior a 2 ciclos

de quimioterapia se realizara Tomografia de
abdomen-térax. Después de 2 ciclos de
quimioterapia se evaluara si es resecable o no,

Si no es resecable se daran 2 ciclos mas de

quimioterapia y se reevaluara.

Si después de 4 ciclos de quimioterapia no es
factible la cirugia debera de valorarse
trasplante hepatico y continuar quimioterapia
con esquema PLADO en lo que se define el
manejo.

(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).

Tiao G, 2005. Ortega JA, 2000. Malogolowkin
M, 2008.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Tiao G, 2005. Ortega JA, 2000. Malogolowkin
M, 2008.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Tiao G, 2005. Ortega JA, 2000. Malogolowkin
M, 2008. Perilongo G, 2004.
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Posterior a la cirugia de reseccion, se deberan
de administrar dos ciclos de quimioterapia con
el esquema inicial con el cual fue tratado.

Los pacientes con enfermedad metastasica
pulmonar se valorar persistencia de la
enfermedad durante el tratamiento, solo en
caso de no respuesta se valorara reseccion
quirurgica.

4.4. \/\GILANCIA Y SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes con
hepatoblastoma incluye exploracion fisica y
determinacion de nivel sérico de alfa
fetoproteina  cada mes el primer ano.
Ultrasonido abdominal o TAC cada 2 meses el
primer ano, posteriormente el examen fisico y
la alfa fetoproteina es cada 2 meses el segundo
ano , cada 3 meses el tercer ano y cada 6
meses a partir de 4° aro.

La ototoxicidad (perdida de la audicién de alta
frecuencia) es la secuela mas frecuente por lo
que debe de realizarse seguimiento con
valoraciones cada ano.

La disfuncion renal principalmente el dano
tubular es una complicacion que se puede
presentar a largo plazo, debe de realizarse
evaluacion de la funcién renal cada ano,
medicion de niveles séricos de magnesio y
depuracién de creatinina.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Tiao G, 2005. Ortega JA, 2000. Malogolowkin
M, 2008. Perilongo G, 2004.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Perilongo G, 2000.

1+
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Perilongo G, 2004.

A
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Perilongo G, 2004.

A
(Ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgos).
Perilongo G, 2004.
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5. ANEXOS
5.1 PRETEXT
D I
|
I
1]
1\

Sistema de estadificacién PRETEXT (PREtreatment EXTent): Estadio | tres segmentos adjuntos
libres. Estadio Il dos segmentos en un Iébulo libres. Estadio Ill, A1 segmento lateral libre, A2
segmento posterior libre, B1 segmento medial libre, B2 segmento anterior libre. Estadio IV ningin
segmento libre de actividad tumoral. (V: extensién a vena cava o a las 3 venas suprahepaticas, P:
extension a vena porta o ambas ramas, D: derecha, I: izquierda). Perilongo G. Eur J Cancer 2004;
40(3): 411-421.
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