Reporte de casos Arch Argent Pediatr. 2024;2202310222

Trasplante hepatico para tumores hepaticos primarios
en pediatria. Serie de casos
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RESUMEN

Los tumores hepaticos primarios son indicacion creciente de trasplante hepatico pediatrico. Reportamos
los 10 pacientes con trasplantes hepaticos por tumores hepaticos primarios en nuestro centro desde 2001
hasta la actualidad. Hasta el afio 2011, se realiz6 un trasplante por hepatoblastoma de 117 trasplantes
hepaticos (0,8 %). Desde 2012, fueron 9 pacientes de 141 (6,4 %) (5 hepatoblastomas, 2 hepatocarcinomas,
1 hemangioendotelioma epitelioide hepatico y 1 hamartoma mesenquimatico hepatico). Seguimiento
13,2 meses (media), edad al trasplante 4,7 afios (media), peso 17,6 kg (mediana). El 80 % recibid injertos
desde donantes relacionados. No hubo recurrencia tumoral y la sobrevida fue del 100 % en el periodo de
seguimiento. En nuestra serie, los pacientes con tumores hepaticos primarios que requirieron trasplante
presentaron buena evolucioén, aun en hepatocarcinoma. El trasplante hepatico con donante relacionado
acorto los tiempos entre la indicacion y la realizacion.
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INTRODUCCION

Los tumores hepaticos primarios en nifios han
incrementado su frecuencia en los ultimos afios
por aumento de casos y mejoria en accesibilidad
y calidad de métodos diagndsticos. La indicacion
de trasplante hepatico (TH) en casos irresecables,
sin respuesta al tratamiento o recurrencia
paso del 2 % del total de trasplantes al 10 %
en la actualidad, segun diferentes series.'?
El hepatoblastoma (HB) es el tumor maligno
primario hepatico mas frecuente en pediatria y en
el que existe la mayor experiencia en trasplante;
este abordaje es requerido en el 20 % de los
casos.>* Avances en su tratamiento han llevado
la sobrevida del 35 % en los afios 70 al 90 % en
tumores de riesgo estandar en la actualidad.® El
carcinoma hepatocelular (HCC), mucho menos
frecuente (el 0,4 % de los HCC se presentan en
edad pediatrica), se observa en nifios mayores,
mas comunmente en pacientes con enfermedad
hepatica crénica, aunque esto es mas marcado
en adultos. EI HCC, a diferencia del HB, es
clasicamente quimiorresistente por lo cual su
tratamiento y evolucion depende del diagndstico
precoz y reseccion completa.® Pacientes con
tumores hepaticos benignos (hamartoma
mesenquimatico hepatico, adenomas, hiperplasia
nodular focal, entre otros) o de comportamiento
intermedio (hemangioendotelioma hepatico
epiteloide) pueden requerir TH por complicaciones
obstructivas, diseminacién extrahepatica u otras
indicaciones.”®

Consideramos importante el reporte de casos
de indicaciones de trasplante con frecuencia
creciente y dificultades en la toma de decisiones
como los tumores hepaticos primarios en
pediatria.

Objetivo

Reportar la serie de pacientes que requirieron
TH por tumores hepaticos primarios en nuestro
centro, sus caracteristicas y evolucion.

POBLACION Y METODOS

Se incluyeron los pacientes menores de
17 afos que recibieron TH en nuestro centro por
tumor hepatico primario o con hallazgo de este
en el explante entre enero 2001 y febrero 2023.
Se obtuvieron los datos del analisis de historias
clinicas digitales. Para el analisis estadistico, se
utilizo el programa SPSS. Separamos la serie
por tipo de neoplasia (HB y otros tumores) para
su analisis y consideramos dos periodos (enero
2001 a diciembre 2011 y enero 2012 a febrero
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2023). Analizamos resultados y caracteristicas
del trasplante, complicaciones, mortalidad y
recurrencia tumoral.

RESULTADOS
Caracteristicas generales

Desde 2001 se realizaron en nuestro centro
258 trasplantes hepaticos pediatricos en
237 pacientes, el 65 % desde donantes vivos
(DV) al inicio del programa, aumentando al 83 %
en los ultimos 12 afos. La mediana de edad al
trasplante es de 15 meses (r: 28 dias-17 afios)
y la mediana de peso es 9 kg (r: 2-66 kg). La
principal indicacion de trasplante es atresia biliar
(56,7 %). La sobrevida global es del 83,2 %
con el 94 % de sobrevida al afio postrasplante.
Hasta diciembre 2011, recibio trasplante por HB
solo una paciente de 117 trasplantes realizados
(0,8 %). Desde enero 2012 a febrero 2023,
recibieron trasplante hepatico 9 pacientes con
tumores hepaticos primarios (5 mujeres) de
141 realizados en el mismo periodo (6,4 %), 5
por HB (3,5 % de indicaciones de trasplante),
2 por hepatocarcinoma (HCC) (1,4 %), 1 por
hemangioendotelioma epitelioide hepatico
(HEHE) y 1 por hamartoma mesenquimatico
hepatico (HMH). Las caracteristicas,
estadificacion, tratamientos y evolucién se
describen en las Tablas 1 y 2. La media de
seguimiento de toda la serie fue de 13,2 meses
(r: 1-36 meses). La media de edad al diagndstico
fue 2,04 afios y la media de edad al trasplante
4,7 anos. El diagndstico (media de edad 1,08
afnos) y el trasplante (media de edad 2,29 afios)
fueron mas tempranos en los pacientes del grupo
HB. La mediana de peso al trasplante fue 17,6 kg
(r: 7,6-48 kq).

Tratamientos previos al trasplante

En nuestra serie, solo el HMH fue tratado
con intento de reseccion y el rapido crecimiento
de la lesion motivo la indicacion del TH. En 8/9
pacientes restantes, la indicacion del trasplante
fue por lesiones irresecables y, en uno de los
pacientes con HCC, el hallazgo del tumor fue
en el explante (trasplantado por cirrosis biliar
descompensada). En los pacientes con HB,
el trasplante hepatico representé el primer
abordaje quirurgico; no hubo trasplantes de
rescate en nuestra serie. Cuatro pacientes
fueron estadificados como PRETEXT IV y dos
PRETEXT Ill con compromiso vascular. Los seis
pacientes recibieron quimioterapia pretrasplante
y solo dos recibieron quimioterapia postrasplante
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TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes, del diagnéstico tumoral y tratamientos recibidos

Paciente Tumor Dx Tx Estadificacion Procedencia QmT AFP (Dx) AFP (Tx) QmMT Ultima AFP en
(m) (m) pretrasplante  (ng/ml)  (ng/ml) postrasplante seguimiento
1 HB mixto epitelialy 22 31 PRETEXTIV-P  Argentina Protocolo 500000 58 No recibié 0,6
mesenquimatico SIOPEL.
Reduccion de
tamafio y AFP.
2 HB epitelial 99 108 PRETEXTIV Peru Protocolo 7357 3,3 No recibié 1,5
(embrionario-fetal) SIOPEL.
Reduccion de
tamano y AFP.
3 HEHE multifocal 189 195 HEHE multifocal, Argentina No Normal - - -
metastasis pulmonares
4 HCC moderadamente 38 44  HCC multifocal
diferenciado, (5 lesiones 6 cm,
multifocal 4,5cm, 0,7cm,0,9cm, Pert No 57000 166 262 No recibio 5,6
0,7 cm), trombosis portal
segmentaria,
sin metastasis
5 HB epitelial 5 10 PRETEXT IV-M Peru Protocolo 71 25,6 No recibié 11,2
embrionario (metastasis SIOPEL
pulmonares) Reduccion de
tamafio y AFP,
desaparicion de
metastasis.
6 Hamartoma 1 14 Extension Argentina No Normal - - -
mesenquimatico. intracardiaca
se reseca
7 HB epitelial 6 M1 PRETEXT Ill, Argentina Protocolo 205000 50000 Bloque SIOPEL 2
(embrionario-fetal) PyC SIOPEL.
Reduccion

de tamafio, aumento
de AFP en Ultimo
bloque pretrasplante.

8 HB epitelial fetal 20 24 PRETEXTII-C  Argentina Protocolo 17016 26  Bloque SIOPEL 3,9
SIOPEL.
Reduccion de tamafio
y AFP.
9 HCC multifocal 93 92  HCC multifocal Ecuador No Normal 1,8 No recibié 1,2
(3 lesiones <1 cm),
tempranos, sin
invasion vascular,
ganglios negativos
10 HB mixto epitelial 27 40 PRETEXT IV-M Ecuador Protocolo 60500 215 No recibié 3,5
y mesenquimatico (metastasis SIOPEL
pulmonares) . Reduccion de
tamafio y AFP,
desaparicion de
metastasis.

AFP: alfa fetoproteina. Dx: diagnéstico. HB: hepatoblastoma. HCC: hepatocarcinoma. HEHE: hemangionendotelioma hepatico epiteloide.
HMH: hamartoma mesenquimatico hepatico. MTP: metilprednisolona. PRETEXT: sistema de estadificacién pretratamiento (PRE-treatment
extension staging system). QUT: quimioterapia. SIOPEL: Grupo Internacional para el Estudio de Tumores Hepaticos Pediatricos (International
Childhood Liver Tumor Strategy Group). Tx: trasplante hepatico.

sin complicaciones ni modificaciones en el quimioterapico; uno presentaba trombosis tumoral
esquema inmunosupresor en ese periodo. Los en rama segmentaria de vena porta y cirrosis por
pacientes con HCC no recibieron tratamiento colestasis intrahepatica familiar progresiva, por lo
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TaBLA 2. Caracteristicas del trasplante hepatico y sus complicaciones

Complicaciones
seguimiento postrasplante

Tratamiento de Recidiva Fallecimiento
la complicacion tumoral

Paciente Pesoal Tipo IS IS
Tx (kg) donante inicial

1 12,5 DC  MTP/tacrolimus  Sirolimus
2 25,5 DVR MTP/tacrolimus Tacrolimus
2) 48 DC  MTP/tacrolimus Tacrolimus
4 15 DVR MTP/tacrolimus Everolimus
5 9 DVR MTP/tacrolimus Tacrolimus
6 8 DVR MTP/tacrolimus  Sirolimus
7 7,6 DVR MTP/tacrolimus Tacrolimus
8 13 DVR MTP/tacrolimus  Sirolimus
9 22 DVR MTP/tacrolimus Tacrolimus
10 15 DVR MTP/tacrolimus Tacrolimus

Estenosis de la
anastomosis biliar intervencionismo

No - No No
No - No No
No - No No

Dilatacion por No No

No - No No

Trombosis Retrasplante No No
arteria hepatica  hepatico con DC

No - No No

No - No No

No - No No

No - No No

AFP: alfa fetoproteina. DC: donante cadavérico. DVR: donante vivo relacionado. Dx: diagndstico. IS: inmunosupresion.
MTP: metilprednisolona. PRETEXT: sistema de estadificacion pretratamiento (PRE-treatment extension staging system).
SIOPEL: Grupo Internacional para el Estudio de Tumores Hepaticos Pediatricos (International Childhood Liver Tumor Strategy

Group). Tx: trasplante hepatico.

cual, a pesar de exceder los Criterios de Milan, se
decidio el trasplante hepatico.

Caracteristicas del trasplante,
complicaciones y estadia hospitalaria

Ocho pacientes recibieron injertos desde
DV, una de ellos, trasplantada por HMH,
requirio retrasplante desde donante cadavérico
por trombosis de arteria hepatica 4 dias
postrasplante. Un paciente presentd estenosis
de la hepaticoyeyunoanastomosis tratada por
intervencionismo. No hubo recurrencia tumoral
en nuestra serie en el periodo de seguimiento y
la sobrevida fue del 100 %. La inmunosupresion
inicial indicada fue metilprednisolona/tacrolimus
en todos los pacientes; se roté a inhibidores
m-TOR (sirolimus/everolimus) luego de 2 meses
del trasplante en 4 pacientes por el antecedente
oncoldgico. La mediana de estadia en unidad de
cuidados intensivos pediatricos fue de 5 dias (r:
2-36 dias). La mediana total de internacion fue
de 16 dias (r: 5-55 dias), lo que coincide con las
estadias de nuestra unidad por otras indicaciones
(datos no publicados).

DISCUSION

Analizamos los pacientes trasplantados con
tumores primarios hepaticos en nuestro centro
desde enero 2001 a febrero 2023. Observamos
aumento de pacientes trasplantados con este
diagnostico desde el afio 2012 y el diagndstico
mas frecuente fue hepatoblastoma de manera
coincidente con otras series. Esto se debe al

aumento en su incidencia, mejor respuesta al
tratamiento neoadyuvante y la consulta mas
temprana en centros de trasplante.’ Este grupo
se diagnostic6 a edades mas tempranas y el
tiempo entre diagnéstico y trasplante fue mas
breve que en los tumores de otra etiologia.

La mayoria de nuestros pacientes recibieron
TH a partir de un DV; esto se debe a una
estrategia de nuestro centro y a que un grupo
importante de pacientes (5/10) corresponden al
programa de pacientes internacionales que no
pueden acceder a donante cadavérico segun
la legislacion argentina. Esto permitié acortar
los tiempos entre diagnéstico y trasplante,
principalmente en el grupo HB. En Argentina,
entre 2000 y 2015 recibieron trasplante hepatico
por HB 19 pacientes de 207 casos (9,1 %) y por
HCC 11 pacientes de 73 diagnosticados en ese
periodo (15 %)."

La inmunosupresion inicial utilizada
fue metilprednisolona 5-10 mg/kg en fase
anhepatica con posterior descenso durante
7 dias (continuando con meprednisona 0,3 mg/
kg/d con descenso progresivo hasta los 6 meses
postrasplante) y tacrolimus a partir de las
24 horas postrasplante en todos los casos
(objetivo de nivel sérico de 7-10 ng/ml) al igual
que en pacientes trasplantados por otros motivos.
La inmunosupresién de mantenimiento mas
indicada fue tacrolimus, rotando a inhibidores
m-Tor en cuatro casos (4/10) a diferencia de
otras series. Esto se debié en parte a la ausencia
de estos inmunosupresores en el pais de



origen de los pacientes del extranjero. En esos
casos, mantuvimos niveles séricos menores de
tacrolimus que en pacientes trasplantados por
otras causas.

Si bien el tiempo de seguimiento es breve
(media de 13,2 meses) y con un rango muy
amplio, no observamos recurrencia postrasplante
y la sobrevida fue del 100 %.

En otra serie publicada en nuestro pais por
Lauferman et al., se analizan factores pronédsticos
para sobrevida libre de eventos en 21 pacientes
con trasplante hepatico por hepatoblastoma
irresecable, describiendo una AFP > 16 000 ng/
dl al momento del TH como predictor de recidiva
tumoral.'

Nuestro estudio tiene varias limitaciones;
es retrospectivo, incluye un periodo de tiempo
prolongado durante el cual se han modificado
técnicas quirurgicas, criterios de diagndstico
oncoldgico y de tratamiento, asi como estrategias
de inmunosupresion e indicaciones de trasplante
en un grupo de pacientes con diagnésticos
heterogéneos poco frecuentes. En nuestro
conocimiento, es el primer reporte de serie
de pacientes con trasplante en tumores
hepaticos primarios en nuestro pais que incluye
etiologias distintas al hepatoblastoma, las
cuales representan un problema creciente en la
hepatologia infantil.

CONCLUSIONES

El trasplante hepatico por tumores hepaticos
primarios ha aumentado en los ultimos anos en
todas las series publicadas. En nuestra serie, si
bien la poblacion es heterogénea, los pacientes
presentaron buena evolucion, aun aquellos con
HCC. El trasplante hepatico con DV acorté los
tiempos entre la indicacion y la realizacion del
trasplante, principalmente en hepatoblastoma. B
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