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1.- RESUMEN ESTRUCTURADO 

Introducción 
El tumor transicional del hígado es una neoplasia recientemente descrita que 
comparte algunas características morfológicas con el Hepatoblastoma y 
Hepatocarcinoma pero que tiene una edad de presentación diferente a estas dos 
entidades. Esta neoplasia afecta principalmente a niños mayores y 
adolescentes, con pobre respuesta a tratamiento y un pronóstico desfavorable. 
Además de la similitud morfológica con el Hepatoblastoma y el Hepatocarcinoma, 
el tumor transicional presenta algunas características histológicas que pueden 
ayudar al diagnóstico específico· como son : el patrón de crecimiento difuso, poco 
estroma, ausencia de componente mesenquimatosos, falta de arquitectura 
sinusoidal , tamaño celular semejante a un hepatocito normal o una célula de 
hepatocarcinoma, células gigantes sinciciales multinucleadas y transformación 
acinar en la periferia de la neoplasia. 
Su histogénesis ha sido motivo de controversia ya que algunos casos de 
hepatoblastoma tratados con quimioterapia pueden mostrar áreas de 
diferenciación indistinguibles del hepatocarcinoma por lo que se pone en duda si 
esta neoplasia es una entidad clínico patológica con características distintivas o 
es solo una variante morfológica de las neoplasias hepatocelulares tratadas con 
quimioterapia. 
Serie de casos 

Se presentan las características anatomoclínicas de 4 casos de THT 
diagnosticados en el Departamento de Patología del Instituto Nacional de 
Pediatría. La edad de presentación promedio fue de 1 O años y la localización mas 
frecuente fue el lóbulo derecho Se presentó tanto en mujeres como en varones. 
En todos ellos hubo elevación de alfa-feto-proteína y todos los casos fueron 
tratados con resección quirúrgica completa y con quimioterapia neoadyuvante. Un 
paciente falleció durante la cirugía, dos están vivos libres de enfermedad y en otro 
se desconoce la evolución 
Discusión 

El THT una neoplasia rara ; encontramos 4 casos en 18,600 estudios quirúrgicos 
colectados del 2004-2012 en el Departamento de Patología del Instituto Nacional 
de Pediatría. Los casos fueron originalmente diagnosticados como 
hepatoblastoma o hepatocarcinoma en la biopsia inicial y solo en la resección 
completa del tumor se evidenciaron las características histológicas que definen 
esta entidad . Uno de los casos mostró el patrón característico antes de la 
quimioterapia lo que apoya la hipótesis de que esta neoplasia es una entidad 
separada y no solamente el efecto de maduración postratamiento, La serie es 
pequeña y no permite definir cual es el comportamiento de esta neoplasia en 
términos pronósticos. 
Conclusión 
El THT es una neoplasia recientemente descrita con pocos casos informados en la 
literatura por lo que se requiere incrementar la identificación de esta entidad para 
definir con precisión sus características anatomocl ínicas y contribuir a su 
conocimiento. 
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11.- INTRODUCCION 

1.- GENERALIDADES DE LOS TUMORES HEPATICOS EN NIÑOS 
Las neoplasias primarias hepáticas representan el 0.5 al 2% de todas las 

neoplasias pediátricas y estas comprenden una gran variedad de tumores 
epiteliales benignos y malignos, así como tumores mesodérmicos. La incidencia 
de estos tumores cambia significativamente desde el nacimiento hasta los 20 años 
de vida . En la recopilación de tumores hepáticos pediátricos (del nacimiento a los 
20 años de edad) del Instituto de Patología de las Fuerzas Armadas (AFIP, por 
sus siglas en ingles) en un periodo de 1970 a 1999, se observaron 716 casos en 
donde el 46.5 % de estos fueron representados por Hepatoblastoma y 
Hepatocarcinoma 1 . En el Hepatoblastoma el 90% de los casos se presentan en 
menores de 5 años y de estos el 60% en menores de 2 años. 2 

2.- HEPATOBLASTOMA (HPB) 

Se define como un tumor embrionario que se desarrolla en el hígado de 
niños pequeños, generalmente en menores de 2 años, aunque se han reportado 
casos en adultos. Estos se caracterizan por un aspecto semejante al desarrollo 
fetal (blastema!) del hígado y puede mostrar varios tipos celulares y patrones. Se 
le ha asociado con una gran variedad de de anormalidades congénitas como 
síndrome de Beckwith-Wiedemann, Riñón en herradura, Displasia renal , Tumor de 
Wilms, Poliposis familiar y Glucogénosis. Se han reportado alteraciones genéticas 
en los cromosomas 20, 2, 1 y 8. Recientemente, se ha demostrado aberraciones 
moleculares tal como la pérdida de heterogocidad y mutación de la 13- Catenina. 1 ~ 

Clínicamente, se manifiesta como una masa abdominal que crea distensión 
que se palpa como una masa firme en el lóbulo derecho hepático. Otros síntomas 
menos frecuentes son pérdida de peso, anorexia, vómito y en raras ocasiones 
ictericia. En los exámenes de laboratorio se observa anemia, trombocitopenia y 
elevación de la a-feto-proteína (90% de los casos) . Ocasionalmente hay 
producción ectópica de hormonas sexuales. Los estudios de imagen más útiles 
son la tomografía computarizada y la angiografía ya que proporcionan una gran 
información acerca de la localización del tumor y su extensión. 
Macroscópicamente, son masas umcas, bien circunscritas, nodulares, 
heterogéneas (su apariencia cambia dependiendo del patrón histológico 
predomínate) que involucran el lóbulo derecho hepático, que miden en promedio 
5 cms hasta 22 cm en su máxima dimensión y pueden llegar a pesar hasta 1400 
g. Rara vez, son multifocales. 7 

Morfológicamente, se observan en general dos tipos histológicos: epitelial o 
mixto Este último se refiere a la presencia de un componente mesenquimatoso 
además del componente epitelial. Cada uno de estos tipos presentan varios 
subtipos dando un total de 6 patrones morfológicos diferentes aparentemente sin 
una clara equivalencia con la cl ínica ni con la respuesta al tratamiento 
Recientemente sin embargo se ha hecho énfasis en la variedad fetal con poca 
actividad mitótica (llamado también hepatoblastoma fetal bien diferenciado) que 
pueden ser curados con la resección completa y no requieren quimioterapia. 8 Los 
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patrones clásicos descritos se muestran en la Tabla 1. En la ultraestructura, el 
hepatoblastoma, muestra imágenes que semejan a los hepatocitos inmaduros, 
además de presentar en la mayoría de los casos una lamina basal y células 
mesenquimatosas con un retículo endoplásmico bien definido y algunos ribosomas 
libres.+++. Con inmunohistoquímica se puede encontrar reactividad para 
citoqueratinas (CK), Antígeno Epitelial de Membrana (EMA), Antígeno 
Carcinoembrionario (CEA), HepPar-1 , a-feto proteína, a1 antitripsina, CD99, CD 
56 entre otros. Característicamente presenta una inmunoreactividad aberrante 
nuclear a 13-catenina, lo que algunos autores lo consideran como biomarcador de 
mal pronóstico. 7

·
8

·
9 El componente mesenquimatoso puede ser un estroma de 

aspecto primitivo y frecuentemente hay depósito de material osteoide. 

3.- HEPATOCARCINOMA (HCC) 

El hepatocarcinoma es el segundo lugar en frecuencia en tumores 
hepatocelulares en edad pediátrica, principalmente en pacientes por arriba de los 
1 O años de edad. No tiene predilección de raza y se observa con mayor frecuencia 
en niños varones. Se asocia a infección por virus de hepatitis B, leucemia 
linfoblástica aguda, terapia con metotrexate, deficiencia de a-1-antitripsina, 
tirosinemia hereditaria, enfermedad de Gaucher, Glucogenosis 1 y 3, Síndrome 
de Alagille, atresia de vías biliares y recientemente a Síndrome Colestásico 
Familiar. Estudios moleculares han demostrado múltiples alteraciones genéticas 
que involucran a genes como CMYC (8q), CCND1 (11q), AX1N1(16p), TP53 
(17p), CDH1 (16q), y PTEN (10W. Algunas de estas alteraciones modifican las 
vías de RAS, Wnt y mTOR. 1

•
3

•
4

•
6

•
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En el 80% de los casos se presenta como dolor abdominal o masa 
abdominal y con menos frecuencia pérdida de peso, fiebre, nausea, vómito e 
ictericia. Los exámenes de laboratorio revelan anemia moderada o eritrocitos y 
trombocitosis , elevación de las enzimas hepáticas (AL T y AST), deshidrogenasa 
láctica y de los lípidos. Una proporción importante de los casos presentan 
elevación de AFP, aunque en cifras menores que las que se encuentran en 
Hepatoblastoma. En los estudios de imagen, la TAC proporciona información 
valiosa como es: el diagnóstico diferencial con metástasis o Hepatoblastoma, la 
localización de la lesión, si la lesión es única o múltiple y la extensión a órganos 
vecinos.11

' 
12 

Macroscópicamente, esta neoplasia puede ser un tumor único o 
multicéntrico con afección a ambos lóbulos (más del 70% de los casos). El tumor 
puede medir entre los 5 a 25 cm de diámetro mayor y con peso de 800 a 1,500 g. 
La superficie de corte del tumor es heterogénea con áreas de hemorra~ia y 
necrosis, con cirrosis micro o macronodular en la gran mayoría de los casos. .7 

Histológicamente, esta neoplasia muestra varios patrones diferentes, 
considerando tres clásicos : trabecular, acinar y sólido. En niños mayores y en 
adolescentes hay una variedad con características anatomoclínicas muy 
peculiares que se reconoce como hepatocarcinoma fibra/amelar Este subtipo 
tiene un comportamiento diferente al hepatocarcinoma convencional, ya que tiene 
una mejor supervivencia y no se asocia a infecciones por virus de hepatitis B o C, 
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ingesta de alcohol o hígados cirróticos . Además los niveles séricos de AFP no se 
elevan a cifras tan elevadas como el hepatoblastoma. La imagen de la T AC 
muestra neoplasia única lobulada, lo cual le da una apariencia multinodular y 
macroscópicamente son masas sol itarias que generalmente se localizan en el 
lóbulo izquierdo, con superficie de corte heterogénea con septos fibrosos, 
escasas áreas de necrosis y pigmento biliar. Microscópicamente se refiere como 
un hepatocarcinoma de células eosinofílicas con fibrosis laminar. Su pronóstico es 
relativamente bueno, en gran medida relacionado con el estadio en el que se 
encuentre y la resecabilidad del tumor. 7 

Hay otras variantes histológicas menos frecuentes como de células claras, 
escleroso, de células pequeñas, "lymphoepitelioma-like, sarcomatoso, pleomórfico 
y el tumor mixto (carcinoma - colangiocarcinoma) . 

Además de las variantes histológicas , el hepatocarcinoma se clasifica 
según su grado histológico como bien diferenciado, moderadamente diferenciado 
y poco diferenciado. Todas las variantes comparten características aunque el 
tamaño celular es variable , generalmente son poligonales con núcleo central y 
vesicular con nucléolo prominente con producción de bilis, citoplasma granular o 
eosinofilo, cuerpos hialinos e inclusiones intranucleares. El tejido hepático 
adyacente muestra diferentes grados de cirrosis. Los marcadores de 
inmunohistoquímica para el HCC es muy amplia desde citoqueratinas (CK), CK 8, 
CK18, Antígeno Epitelial de Membrana (EMA), Antígeno Carcinoembrionario 
(CEA), HepPar-1 , CD1 O, CD34 entre otros. La ultraestructura revela que estas 
células neoplásicas muestran identaciones nucleares, retículo endoplásmico 
rugoso multilaminado, retículo endoplásmico liso prominente, gránulos de 
glucógeno presentes y lamina basal ausente o mal definida. 10

·
11

·
12 

4.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE HEPATOBLASTOMA Y 
HEPATOCARCINOMA 

El diagnostico diferencial entre estas dos neoplasias es el mayor reto en tumores 
hepáticos en los niños, situación que no suele presentarse en la patología del 
adulto. Estos dos tumores malignos son los más frecuentes en la población 
pediátrica con pronóstico y tratamiento diferentes, por lo que distinguir estas 
neoplasias tiene importantes implicaciones en el manejo médico-quirúrgico. 
Las características clínicas diferenciales entre estas dos entidades se presentan a 
continuación : 

Edad de presentación. El Hepatoblastoma generalmente se presenta a los dos 
años de vida en un 68% de los casos y un 3% en mayores de 15 años , con una 
discreta predominancia en el sexo masculino con relación 1.5:1. En tanto el 
Hepatocarcinoma se presenta con mayor frecuencia en pacientes masculinos por 
arriba de los 50 años, pero con variabil idad en algunos países como en China en 
donde se reportan casos en pacientes de 20-34 años. En el estudio de Lack y 
colaboradores, muestran 32 hepatocarcinomas en niños y adolecentes con una 
media de 9.7 años (5 meses a 21 años) a la edad de presentación 13

. Mientras 
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que el estudio de Farhi y colaboradores presentan 23 casos con una media de 
17.4 años (2 a 31 años) a la edad de presentación 14

. 

Epidemiología. El hepatocarcinoma se ha denominado un problema de salud 
pública, con respecto a los tumores primarios hepáticos, ya que tiene una 
distribución geográfica muy específica, relacionada principalmente con los países 
de mayor riesgo de contagio por virus de hepatitis B y C. Es mas frecuente en Asia 
y África que en Australia y Canadá. El Hepatoblastoma no muestra este patrón 
geográfico tan definido. 

Niveles de alfa feto proteína. Con excepción de la variedad del Hepatoblastoma 
indiferenciado de células pequeñas que no muestra elevación de a-feto proteína, 
cerca del 90% de estos tumores tienen niveles muy elevados de esta proteína en 
el suero con cifras que pueden llegar hasta 1 ,000,000 ng/ml. Estas cifras deben 
compararse con lo esperado por la edad teniendo en cuenta que el nivel de AFP 
en recién nacidos es de 25,000 a 50,000 ng/ml, y en la edad adulta es de 25 
ng/ml. En el hepatocarcinoma los niveles se aumentan hasta 500ng/ml y cifras 
menores de 100 ng/ml sugieren el diagnóstico. 

Estudios de Imagen. El HPB es generalmente una masa bien circunscrita, 
ocasionalmente separada por septos y según su variedad histológica puede ser 
homogénea o heterogénea con presencia de áreas de fibrosis y 50% con 
calcificaciones. El HCC es una masa única o múltiple pobremente delimitada con 
un patrón en mosaico por presentar componentes hemorrágicos y necrosis 
Presencia de cirrosis. El hepatoblastoma no se relaciona con cirrosis y a 
excepción del Hepatocarcinoma fibrolamelar, la mayoría de los pacientes con HCC 
tienen cirrosis ya sea secundaria a hepatitis o cirrosis alcohólica. En adultos la 
cirrosis es un fuerte patrón de riesgo ya que la literatura señala que un 80 a 90 % 
de los pacientes que presentan cirrosis macronodular desarrollan HCC. En niños 
el hepatocarcinoma puede asociarse a cirrosis metabólica particularmente en 
tirosinemia en la que se ha reportado una frecuencia de aproximadamente el 15% 
después de los dos años de edad 

Genética. En HPB, están demostradas aberraciones moleculares tal como la LOH 
en el 1 p y 1 q, así como mutación de la J3catenina. Por su parte en HCC, se han 
demostrado mutaciones en el gen supresor de tumores P53 y la inestabilidad de 
los locus 1 p, 4q, 5q , 8p, 11 p, 13 q, 16 p y 17p. Además de se ha evidenciado la 
mutación de Factor de crecimiento - beta (TGF-8) por la infección por virus de 
hepatitis B. 

Pronóstico. El HPB es de buen pronóstico dependiendo del estadio clínico en el 
que se encuentre, así como el éxito de la resección del tumor. En HCC, el 
pronóstico es generalmente pobre, la mayoría de los estudios reportan una 
supervivencia a 5 años del 5% en pacientes sintomáticos. 
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Morfología.- Las diferencias anatomopatológicas han sido referidas ampliamente 
destacando el estudio realizado por lshak y Glunz, donde describen 47 casos de 
ambas entidades en niños y adolescentes, 32 hepatoblastomas y 17 
hepatocarcinomas, poniendo énfasis a las características clínicas, radiológicas, 
morfológicas macroscópicas y los hallazgos microscópicos de estas dos 
neoplasias 15

, (Tabla 2) 

5.- TUMOR TRANSICIONAL DEL HIGADO. 

Esta entidad fue descrita por Prokurat y colaboradores en un estudio de 7 
casos de tumores hepáticos en niños y adolescentes, que muestran un fenotipo 
inusual con respecto a la presentación clínica , imagen histológica y respuesta al 
tratamiento . Morfológicamente, esta neoplasia no cumple los criterios morfológicos 
de una Hepatoblastoma o un Hepatocarcinoma.16 La imagen histológica de esta 
neoplasia se caracteriza por lo siguiente : a) un patrón de crecimiento mas difuso 
que trabecular o macrotrabecular, b) poco estroma, e) falta de arquitectura 
sinusoidal, e) el tamaño celular semeja a un hepatocito normal o una célula de 
hepatocarcinoma (pero no más pequeño), d) Células gigantes sinciciales 
multinucleadas y e) transformación acinar en la periferia de la neoplasia. 
Prokurat, propone como teoría principal que este fenómeno sea secundario a la 
quimioterapia recibida, ya que todas las muestras fueron sometidas a terapia 
neoadyuvante. 16 En apoyo a esta interpretación Wang y colaboradores, publican 
22 casos de Hepatoblastoma tratados con quimioterapia, en 17 niños y 5 niñas 
de 4 a 60 meses con una media de 18 meses, señalando que un cuarto de sus 
casos exhibieron cambios arquitecturales focales semejantes a 
hepatocarcinoma.18 Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos casos tenían 
un componente de mesenquimatoso clásico del hepatoblastoma y eran niños 
pequeños. En esta situación y frente a un típico caso de hepatoblastoma la 
presencia de áreas con morfología de hepatocarcinoma se han interpretado como 
maduración de la neoplasia ya sea espontánea o inducida por la quimioterapia 
como sucede con muchos tumores embrionarios. El caso de THT parece ser 
diferente ya que no tiene componente mesenquimatoso, se presenta a mayor 
edad y es de comportamiento mas agresivo que el hepatoblastoma clásico. 
En las clasificaciones mas recientes de los tumores hepáticos con un enfoque 
pronóstico se señala al THT como una entidad provisional situada como una forma 
transicional entre el hepatoblastoma y el hepatocarcinoma pero esta hipótesis 
requiere comprobación ulterior posiblemente con estudios moleculares . 19 

111.- DESCRIPCION DE LOS CASOS DE THT 

Se describen 4 casos de TUMOR HEPÁTICO TRANSICIONAL 
diagnosticados en el Departamento de Patología del Instituto Nacional de 
Pediatría encontrados en un total de 18, 600 estudios quirúrgicos colectados del 
2004-2012. 
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Caso 1 
CIR, Niño con historia 4 meses de evolución caracterizada por dolor abdominal en 
hipocondrio derecho, nauseas, vómitos ocasionales fiebre y pérdida de peso. Se 
realiza ultrasonido que reporta tumoración hepática que se confirma con una 
Tomografía axial computarizada (TAC) por lo que es referido a este Instituto (INP). 
Ingresa en el mes de Mayo del 2004, a los 12 años de edad, donde se corrobora 
tumoración de consistencia leñosa, móvil, no dolorosa localizada en el lóbulo 
hepático derecho que afecta los segmentos 5 y 6, de 15 x 8 cm adherida a 
planos profundo. La determinación de alfafetoproteina es de 67, 232 U/mL. A la 
exploración quirúrgica tumoración en lóbulo derecho que rebasa la línea media. Se 
toman biopsia en cuña. El informe histopatológicos de las biopsias es de 
Hepatoblastoma epitelial fetal. Recibió 2 ciclos de Vincristina, Doxorubicina y 5-
Fiuoracilo, en junio 2004. Dos meses después, realizan segmentectomia 5 y 6 
diagnosticándose Hepatoblastoma epitelial (fetal embrionario) con 1 O% de 
necrosis postquimioterapia y 90% de tumor viable completamente resecado . Los 
ganglios linfáticos y vesícula biliar sin evidencia de tumor En su control a los 7 
meses postquirúrgicos, la TAC muestra lesiones hipodensas en ambos lóbulos del 
hígado realizándose biopsia por trucut a cielo abierto, lo que confirma el 
diagnóstico de recidiva de Hepatoblastoma epitelial. Se reinicia quimioterapia con 
lsofosfamida, Cisplatino y Etopósido (ICE). La determinación de a-feto-proteína en 
29.5 U/ml. Se realiza revisión de todos los estudios histopatológicos realizados 
observándose que la morfología del tumor se ha conservado constante en todas 
las muestran con poco daño atribuible a la quimioterapia. Se reconsidera el 
diagnóstico original emitido de Hepatoblastoma en virtud de la edad del paciente y 
la morfología exclusivamente epitelial sin un componente mesenquimatoso. Se 
establece el diagnostico de Tumor hepatocelular maligno de tipo transicional 
(Figura 1). El paciente no acude a las consultas ulteriores y se desconoce la 
evolución ulterior. 

Caso 2 
FGS, niño de 13 años de edad , visto en Mayo 2008, con 3 meses de evolución 
con dolor abdominal , aumento de volumen en cuadrante superior derecho, con 
ictericia y pérdida de peso no cuantificada y elevación de a-feto-proteína 1260 
U/ml. En la T AC se encuentra tumor hepático derecho que mide 17.6 x 13.1 x 
22.6 cm. Se toma biopsia por trucut la cual se reporta como Tumor hepatocelular 
transicional maligno, en base a la morfología de la neoplasia que en su mayoría 
son células semejantes a los hepatocitos dispuestas en nidos sólidos o cordones, 
con imagen similar a Hepatoblastoma con focos de hematopoyesis, alternando 
con áreas muy similares a hepatocarcinoma con trasformación pseudoacinar y 
formación de trabéculas con tejido fibroso que en ocasiones sugiere un elemento 
mesenquimatoso edematoso y mixoide. (Figura 2) Con este diagnóstico se 
admin istran 2 ciclos de PLADO y 2 ciclos de ICE, sin mejoría y elevación de a­
feto-proteína a 1300 U/ml. A los 5 meses después del diagnóstico se realiza 
trisegmentectomía derecha que reporta Hepatocarcinoma bien diferenciado post 
quimioterapia multicéntrico, con 70% de tumor viable y necrosis tumoral del 25-
30%, fibrosis irregular, sin cirrosis y lecho quirúrgico sin evidencia de neoplasia 
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(Figura 3).. Se prosiguió por 4 meses con esquema de quimioterapia de 
vincristina , doxorubicina y cisplatino completando 4 ciclos . Paciente en vigilancia 
desde Julio 2009, libre de enfermedad 52 meses después del diagnóstico inicial. 

Caso3 
VOV, niña que llega INPed en Febrero 2012 a los 7 años de edad con dolor 
abdominal y diarrea de 1 semana de evolución . En exploración física se palpó 
hepatomegalia dependiente de cuadrante derecho no dolorosa . Por T AC se 
observa tumoración que ocupa lóbulo izquierdo y segmentos 4 y 5 del derecho, 
mide 1 O x 1 O x 4 cm. La determinación de a-feto-proteína fue de 11 O, 561 U/mL 
Se realiza toma de biopsia en Marzo 2012 diagnosticándose Hepatoblastoma 
epitelial de tipo fetal Se inicio PLADO con 2 ciclos . En Mayo del 2012 se realiza 
exploración quirúrgica encontrando tumoración de aspecto sólido dependiente de 
lóbulo izquierdo con extensión a segmentos VI y VIl. (Figura 4) Se reseca el tumor 
y el diagnóstico histopatológico fue de Tumor hepático de tipo transicional 
(hepatocarcinoma!Hepatoblastoma) con tumor en borde de sección Este 
diagnóstico se basó en la presencia de un patrón polimórfico con células 
epiteliales pequeñas de citoplasma eosinofilo, alternando con citoplasma vacuolar , 
numerosas células gigantes multinucleadas de tipo sincicial (Figura 5) y extensa 
hematopoyesis extramedular. No se encontró tejido mesenquimatoso. Se 
completaron hasta 6 ciclos de PLADO en agosto 2012. Se encuentra en vigilancia 
desde septiembre 2012, libre de enfermedad 1 O meses después de su 
diagnóstico. 

Caso4 
CPH, Paciente femenina de 9 años de edad que inició con dolor abdominal y 
fiebre de 4 meses de evolución. Se realizó T AC abdominal reportándose lesión 
única de 13 x 1 O x 11 cm en lóbulo izquierdo lobulada mal definida con 
calcificaciones en su interior. Los niveles de alfafetoproteina fueron de 151 ,239 
U/ml. Se toma biopsia a cielo abierto con diagnóstico histopatológico de 
HEPATOCARCINOMA. Inicia terapia neoadyuvante en Abril 2012 con 
Carboplatino y Etopósido, con dos ciclos, sin mejoría, por lo que se envió al INPed 
en julio 2012. En los estudios de imagen se encuentran múltiples lesiones 
hepáticas nodulares mal definidas con predominio en segmento IV la mayor de 
ellas es de 53 mm Se realiza hepatectomia izquierda desde los segmentos VIII y 
V, con presencia de varias lesiones en todos los segmentos la mayor en el 
segmento VIII de 9 x 5 cm (Figura 6) Durante el evento quirúrgico la paciente 
presenta paro cardiorrespiratorio de 1 O minutos, ll evada a terapia intensiva, donde 
falleció horas después. El reporte histopatológico fue Tumor Transicional Hepatico 
con necrosis tumoral (70%). tumor viable 30% y cambios postquimioterapia 
(Figura 7 )completamente resecado. 

En la Tabla #3 se presentan las características clínicas sobresalientes y en la 
Tabla# 4 las características morfológicas de los 4 casos. 
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IV DISCUSIÓN 

Los casos presentados en esta rev1s1on son aquellos que cumplen con las 
características clínicas y anatomopatológicas descritas por PrOkurat en 2002. 
Como se aprecia en la Tabla #3 los casos descritos se encuentran en los rangos 
de edad referidos en la literatura entre 7 y 13 años con un promedio de 1 O años. 
Se presentaron tanto en hombre como mujeres y la manifestación clínica más 
dominante fue de dolor abdominal. En todos los casos se encontraron elevación 
de la AFP en niveles variables de1260 U/ml. (Caso 2) hasta 151 ,239 U/ml (Caso 
4). La localización mas frecuente fue en el lóbulo derecho y el tumor al momento 
del diagnóstico fue de un diámetro mayor a 15 cm. Con respecto al tratamiento se 
hizo resección con hemihepatectomia en dos casos, 1 tumorectomia y en 1 
segmentectomia con resección completa y con terapia neoadyuvante . Todos 
ellos recibieron diferentes esquemas de quimioterapia . 

En cuanto al seguimiento dos de los casos están vivos libres de enfermedad 
después del diagnóstico de 52 y 1 O meses, con un promedio de 31 meses: otro de 
los casos está perdido para segu imiento y el último falleció a consecuencia de 
complicaciones hemodinámicas en el procedimiento quirúrgico . 

Es importante señalar que al momento del diagnóstico en ninguno de los casos 
se encontraron metástasis a pesar de que eran tumores muy grandes y con un 
tiempo de evolución más o menos prolongado Todos los casos fueron clasificados 
radiológicamente como PRETEXT 111. 

Una de las teorías propuestas para explicar esta enfermedad es la maduración de 
una Hepatoblastoma que ocurre después de quimioterapia. Estos cambios que 
han sido descritos por Wang y col 18 en tumores pediátricos, se refieren a los 
cambios reportados en particularmente en rabdomiosarcoma , teratoma inmaduro, 
neuroblastoma y tumor de Wilms que están constitu idos por células pequeñas muy 
primitivas y que después del tratamiento adquieren morfología de células bien 
diferenciadas En el caso del hepatoblastoma embrionario y epitelial fetal se ha 
descrito que puede madurar con áreas que semejan a un hígado no neoplásico. 1 

Aunque es posible que algunos casos de THT sean casos de Hepatoblastomas 
con cambios de maduración hacia hepatocarcinoma, en este estudio encontramos 
al menos un caso (Caso2) que no había recibido tratamiento de quimioterapia al 
momento del diagnóstico histológico. Independientemente de esta supuesta 
transformación , es evidente que el THT, debe reconocerse por sus características 
histológicas en tumores hepáticos que se presentan escolares y adolescentes ya 
que al parecer tiene un comportamiento más agresivo ~ue el hepatoblastoma 
pero con mejor pronóstico que el hepatocarcinoma clásico 1 

El diagnóstico histológico de THT se basó en la morfología de células medianas 
semejantes a los hepatocitos, que se disponen en varios patrones, difuso, 
trabecular o acinar, la presencia en tres casos de células gigantes sinciciales, así 
como ausencia del patrón mesenquimatoso. En el caso 2 había áreas con 
formación de bil is similar a lo que ocurre en hepatocarcinomas. 
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En dos de nuestros casos el diagnóstico de la biopsias iniciales fue de 
Hepatoblastoma (Casos 1 y 3 ) y solo después del examen de la pieza quirúrgica 
se puso en evidencia la ausencia del componente mesenquimatoso y sobre todo 
la presencia de las células gigantes multinucleadas que permitió el diagnóstico de 
THT. 
El caso 2 fue inicialmente diagnosticado como THT y en la resección quirúrgica 
pos quimioterapia la imagen era sugestiva de hepatocarcinoma hasta con 
formación de bilis ya que el componente de Hepatoblastoma no se observó. En el 
caso 4 fue lo opuesto, informando la biopsia como hepatocarcinoma y 
estableciendo el diagnóstico de THT en la resección quirúrgica. 

Por lo todo lo anterior es importante considerar la edad del paciente para 
sospechar la presencia de un THT independientemente de la imagen histológica, 
ya que la muestra en la biopsia inicial puede no revelar todas las características 
que se requieren para establecer el diagnostico de esta lesión. En la más reciente 
revisión de los tumores hepáticos pediátricos por López- Terrada y Zimmerrman 
en 2012, el THT todavía es considerado como una entidad provisional en espera 
de un mayor numero de casos y definición molecular 19 

V.- CONCLUSIÓN 

El THT es una neoplasia relativamente rara que se puede confundir con 
Hepatoblastoma o con hepatocarcinoma La frecuencia es muy baja ,sin embargo, 
es posible que existan más casos, erróneamente diagnosticados como 
hepatoblastoma y hepatocarcinomas antes de que esta entidad fuera reconocida . 
Es conveniente, por lo tanto, continuar este trabajo con una revisión de todos los 
tumores hepáticos registrados en el Departamento de Patología del Instituto 
Nacional de Pediatría con diagnóstico de hepatoblastoma en niños mayores de 3 
años o hepatocarcinomas en niños menores de 15 años, adicionando la 
inmunohistoquímica con 

13 catenina para la mejor caracterización de esta neoplasia . 
Se requiere un mayor número de pacientes con esta neoplasia para definir con 
precisión sus características anatomoclínicas para considerarlo como una entidad 
independiente con fisionomía propia. 
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Tabla1. Patrones histológicos del hepatoblastoma. 

TIPO HISTOLOGICO 
EPITELIAL 
FETAL 

EMBRIONARIO 

MACROTRABECULAR 

INDIFERENCIADO DE 
CELULAS PEQUEÑAS 

MIXTO 
CON COMPONENTE 

TERATOIDE 
SIN COMPONENTE 
TERATOIDE 

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS 

Son hepatocitos uniformes con arreglo trabecular con 2-
3 células de grosor. Patrón claro /oscuro de los 
hepatocitos y hematopoyesis extramedular. 
Células de aspecto primitivo que se disponen en 
sabanas. nidos, trabéculas, pseudorosetas. Aumento de 
la actividad mitósicas. 
Células que se disponen en trabéculas con más de 1 O 
células de grosor 
Son células pequeñas redondeas discohesivas, 
uniformes que se disponen en patrón difuso. Aumento 
de la actividad mitósicas 

Musculo esquelético, hueso, epitel io escamoso, 
melanocítico epitelio intestinal. 
Mixoide, fibroso u osteoide. 

Tabla 2: Comparación morfología entre Hepatoblastoma de tipo epitelial y 
hepatocarcinoma. 

nica o múltiple 
Generalmente ausente 

Muchas células 
Presentes Presentes 
Presente Generalmente ausente 
Pequeño Grande 

nte o mínimo Presente 
Ausente Presente 
Presente Presente 
Presente Presente o ausente 
Presente Presente o ausente 
Ausentes Presente o ausente 

Presente Ausente 

Ausente Presente o ausente 
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Tabla 3: Características clínicas de los 4 casos 

2 13 M DA. F 1.260 DERECHO 17X 13 

7 F DA.O 110,591 IZQUIERDO 10 X 10 

4 9 F DA. F 151 .239 DER E IZ O 13 X 10 

PLADO 

PUDO 

PLATINO Y 
ETOPOSIDO 

HEM NEG 

TUM NEG 

HEM NEG 

NO VLE. 52 

NO Vl.E,10 

NO FPQ 

Abreviaciones. AFP, alfafetoproteina; Neoad,Neoadyuvante, MET"s, metástasis, DA, Dolor Abdominal; D, Diarrea; N, nausea, F, 
Fiebre; PP, pérdida de peso; VNS, vivo sin seguimiento, VLE, Vivo Libre de enfermedad, FPQ, Fallecio posterior a cirugía; VCR , 
Vincristina; DOXO, Doxorubicina; 5-F, 5-Fiouracilo, 

Tabla 4. Características histológicas del tumor resecado los 4 casos 

CARACTERITICAS HISTOLOGICAS 

Componente Mesenquimatoso 
Pseudocapsula 
Trabeculas 
Canaliculos 
Patrón claro oscuro 
Tamaño celular al de un hepatocito 
o menor 
Pleomorfismo nuclear 
Células gigantes multinucleadas 
Formación de bilis 
Glucógeno 
Esteatosis 
Inclusiones citoplasmáticas 
Hematopoyesis Extramedular 
Cirrosis 
Patología Asociada. 

Casol Caso2 Caso3 

X X 
X X 

X X 
X 

X 

X X X 

X X 

X X X 

X X 
X X 

X 

Caso4 

X 
X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 
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VI FOTOGRAFÍAS 

Figura 1: En A se observa neoplasia delimitada con presencia de 
psuedocapsula, áreas de necrosis, el parénquima hepático residual sin 
alteraciones. No se observan elementos mesenquimatosos. A mayor detalle 
(B) las células neoplásicas estan dispuestas en un patrón solido, son 
menores a un hepatocito con pelomoñismo nuclear y figuras mitósicas. 
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Figura 2: En A se ejemplifica un foco de hematopoyesis extramedular y en B 
el tejido fibroso con aspecto mixoide. 
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Figura 3. Producto de la trisegementomia derecha, tumor nodular con áreas 
de hemorragia y necrosis, con delgados septos fibrosos. 
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Figura 4: Producto de Tumorectomia, se observa lesión nodular con 
presencia de septos fibrosos que delimitan áreas hemorrágicas y necrosis . 
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Figura 5: Presencia de celulas gigantes multinucleadas con focos de 
hematopoyesis extramedular. 

21 



Figura 6. Producto de hemipatectomia izquierda en donde se observa tumor 
nocdular con hemorragia y necrosis. 
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Figura 7: En A se observan hepatocitos de mediano tamaño dispuestos en 
trabéculas con eritropoyesis extramedular focal y esteatosis. En B células 
gigantes multinucleadas. 
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