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RESUMEN

Los tumores gastricos, en especial el adenocarcinoma gastrico, son infrecuentes en la infancia
y la adolescencia. Por ello la informacion sobre esta patologia es limitada y su manejo es
extrapolado de pacientes adultos.Reportamos el caso de una nifia de 13 afios, remitida a
nuestra institucién, con sindrome constitucional y ascitis en quien se encontré una lesién
infiltrativa en el estémago con metastasis peritoneal. El andlisis histopatoldgico confirmo el
diagndstico de adenocarcinoma gastrico pobremente diferenciado. Se realizé laparoscopia
diagndstica encontrandose signos de carcinomatosis peritoneal. Inicié quimioterapia protocolo
FOLFOX, presentando remisién completa al noveno ciclo. La paciente no fue tributaria de
cirugia radical, presenta progresion de la enfermedad por lo que recibié protocolo de segunda
linea FOLFIRI con mala respuesta. Posteriormente inicié quimioterapia de tercera linea con
Pembrolizumab (inmunoterapia) y Paclitaxel presentando nuevas lesiones en cuerpo y antro,
falleciendo 15 meses post-tratamiento.

Palabras clave: Adenocarcinoma; neoplasia gastrica; quimioterapia (fuente: DeCS-Bireme).

ABSTRACT

Gastric tumors, particularly adenocarcinomas, are rare in childhood and adolescence, and
available information on this pathology in young patients is limited. Therefore, management
strategies are typically extrapolated from adult cases. We report the case of a 13-year-old
girl referred to our institution with systemic symptoms and ascites. An infiltrating stomach
lesion with peritoneal metastasis was found. Histopathological analysis confirmed diagnosis
of poorly differentiated gastric adenocarcinoma. Diagnostic laparoscopy was carried out, which
demonstrated signs of peritoneal carcinomatosis. The patient began treatment with FOLFOX
chemotherapy with and showed a favorable response by ninth cycle. However, she was not a
candidate for radical surgery. Following disease relapse, she received FOLFIRI chemotherapy
with poor response, and was subsequently treated with Paclitaxel with Pembrolizumab
(immunotherapy), durng which new lesions developed in the body and antrum of stomach. The
patient dies 15 months after beginning treatment.
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INTRODUCCION

En niflos, el cancer gastrointestinal (Gl) es infrecuente,
representando el 1,5% de todos los canceres en esta
poblacién; siendo el adenocarcinoma de estémago
mas raro aun y representa sélo el 0,05% de todos los
tumores Gl pediatricos.

A nivel mundial Curtis (" reporto en un periodo de
54 afios, 21 casos de tumores gastricos primarios en
infantes provenientes del California Children’s Hospital
y de ellos, sélo 2 fueron adenocarcinomas. Subbiah @
en el Anderson Cancer Center encontré en 292 621
canceres, de los cuales 6134 fueron en menores de
18 afos; de éstos, 4204 eran cancer gastrico y sélo 5
fueron adenocarcinomas. Las edades mas tempranas
de adenocarcinoma gastrico en nifios fueron reportadas
por Dokucu ® en una nifia de 2,5 afos. Existen dos tipos
histoldgicos de adenocarcinoma gastrico, el intestinal o
bien diferenciado y el difuso o poco diferenciado; ambos
tienen perfiles epidemioldgicos, clinicos, genéticos
y morfolégicos distintos y diferentes mecanismos
moleculares de desarrollo y progresién tumoral.

La mayoria de los adenocarcinomas gastricos son
esporadicos, pero un 10% se presenta en grupos
familiares y de 1-3% son hereditarios dominantes de
alta penetrancia.

Nifla mestiza de 13 afos, natural de Lima con un
tiempo de enfermedad de 3 meses y sintomatologia
caracterizada por dolor abdominal difuso, pérdida de
peso, distension abdominal moderada, ingresé por
Emergencia Pediatrica del Hospital Rebagliati, sin
antecedentes familiares de neoplasia en linea materna
y paterna, ni consanguinidad familiar.

Posteriormente presenté distension abdominal
marcada, vomitos y ascitis. Durante su hospitalizacion
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en emergencia, se realizd6 marcadores tumorales
séricos, con DHL en 468 U/L, hormona gonadotrofina
corionica fracciéon de 1,39 muUl/mL, Ca 19-9 de
171,1 U/L, alfafetoproteina 1,53 ng/mL, CA 125 de
268,8 U/L y B,-microglobulina negativo. El estudio
de tomografia abdominal reporté abundante liquido
libre en cavidad abdominal y pélvica y engrosamiento
mesentérico. Se realizé paracentesis encontrandose
PAP y Block cell positivo para células tumorales como
probable adenocarcinoma.

La paciente fue hospitalizada para estudios por el
Servicio de Ginecologia Oncoldgica; ante la sospecha
de compromiso del anexo derecho y niveles elevados
de marcador tumoral CA-125. Se realizé una
laparotomia exploratoria con biopsia en cufia del ovario
derecho, la cual no mostré alteraciones, y una biopsia
de peritoneo, en la que se identificd tejido infiltrado
por adenocarcinoma, confirmando la presencia de
metdstasis de carcinoma probablemente de origen
gastrointestinal  (primera posibilidad estémago).
Inmunohistoquimica confirmatoria: positivos para CK7
y CDX-2 Positivo y +/- para Ck20.

Posteriormente la paciente fue transferida al Servicio
de Oncologia Pediatrica donde se le solicité tomografia
contrastada evidenciando engrosamiento de la pared
del tercio medio del cuerpo gastrico (Figura 1y 2).

En la endoscopia digestiva alta se observé una lesién
elevada, infiltrante y mamelonada, de consistencia dura
y de bordes irregulares, localizada en el fondo y cuerpo
gastrico, que se extendia desde el tercio superior del
cuerpo hasta el antro, distorsionando la arquitectura
del cuerpo gastrico (Figura 3). Se realiz6 biopsia
multiple cuyo resultado revelé un adenocarcinoma
pobremente diferenciado e infiltrante con compromiso
de la base suprafoveal y del tercio inferior de la mucosa.
La evaluacion para Helicobacter pylori y Her-2 fue
negativa.

Figura 1. Transito Intestinal : Se evidencia engrosamiento difuso de la pared
gastrica a nivel del fondo y cuerpo, con pérdida de la morfologia habitual del
estémago y retardo en el transito del medio de contraste hacia el intestino delgado.
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Figura 2. Tomografia Abdominal: Se observa engrosamiento de la pared del
tercio medio del cuerpo gastrico, acompafiado de adenopatias perigastricas
captadoras de contraste.
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Figura 3. Endoscopia Gastrica: lesion elevada, infiltrante mamelonada en el
fondo gastrico.

La paciente inicid tratamiento con quimioterapia
segun el esquema FOLFOX (5-fluorouracilo +
oxaliplatino y leucovorina), recibiendo un total de 9
ciclos. Durante este periodo se evidencié una respuesta
favorable: el control de biopsia gastrica fue negativa,
hubo remisién de ascitis y persistian Unicamente 2
noédulos ganglionares residuales. Fue evaluada en junta
médica el Servicio de Cirugia Oncolégica de abdomen
concluyéndose que no era candidata a cirugia radical.
Posteriormente, reingresé para recibir el décimo ciclo de
quimioterapia, presentando un cuadro de suboclusién
intestinal, ascitis y persistencia de nddulos linfaticos
perigastricos. Se realiz6 nueva biopsia gastrica
(antro): adenocarcinoma pobremente diferenciado
infiltrante, pasa a segunda linea de tratamiento: FOLFIRI
(5-fluorouracilo, irinotecan y leucovorina).

Recibié 9 ciclos de FOLFIRI. Durante este tratamiento
presentd reactivacion tumoral a nivel gastrico,
confirmada por biopsia, un episodio de pancreatitis
secundaria a compresién tumoral que remitid
espontaneamente tras la colocaciéon de una sonda
nasogastrica. La evolucién clinica fue inicialmente
satisfactoria: la paciente toleraba alimentos sélidos por
via oral, se retird la sonda nasogastrica y fue reevaluada
por el equipo de Cirugia Oncoldgica de Abdomen,
quienes nuevamente consideraron que no era candidata
de cirugia radical debido al antecedente de compromiso
peritoneal al debut y del antro gastrico.

Se realizd un estudio genético molecular particular
(Laboratorio Roche): panel para sindrome de Lynch y
expresion de la proteina cadherina E, con los siguientes
hallazgos: CDH1 positivo, TP53 positivo (Q136), PD-L1
positivo (CPS =210), inestabilidad microsatélite negativa
y Epstein Barr virus (IgG) positivo: Candidato para
pembrolizumab.

Ante la progresion de la enfermedad inoperable y el
estudio genético molecular, se inicié una tercera linea
de tratamiento con paclitaxel semanal e inmunoterapia
con pembrolizumab (2mg/kg/dosis cada 21 dias).
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Recibid tres ciclos de la combinacién Pembrolizumab +
Paclitaxel, pero presentéd progresion local de Ia
enfermedad segun estudios por imagenes y endoscopia
digestiva alta, que evidencid nuevas lesiones en el
cuerpo y antro gastrico. La paciente fallecié 15 meses
después del diagnéstico.

El desarrollo de cancer gastrico implica la interaccion
de varios elementos, incluyendo los factores
ambientales como la dieta, el estilo de vida y la infeccion
por Helicobacter pylori. Aunque la mayoria de los
canceres gastricos son esporadicos en adultos y muy
raros en infantes, el factor familiar estd presente en
aproximadamente el 10% de los casos, representa el
1-3% de la carga global y se ha descrito en el sindrome
de Lynch, poliposis adenomatosa familiar, sindrome de
Li-Fraumeni, sindrome de Peutz Jeghers y poliposis
juvenil (-4,

El céncer gastrico ha sido clasificado segun su
apariencia histoldgica en intestinal y difuso, y segun
su grado de diferenciacién en bien, moderadamente y
mal diferenciado. La caracteristica de células en anillo
de sello agrega peor prondstico. Las manifestaciones
clinicas del cancer gastrico pueden ser inespecificas
en canceres tempranos o muy llamativas en un estadio
avanzado, como la dispepsia, dolor epigastrico, nduseas,
anorexia, pérdida de peso, masas abdominales,
adenopatias y hemorragia digestiva. La endoscopia con
biopsias sistematicas de lesiones sospechosas es el
procedimiento diagndstico de eleccién para el cancer
géstrico, con una sensibilidad del 98% y especificidad
del 70% ©®.

El estadio se determina mediante la clasificacion
TNM. Los marcadores tumorales como el antigeno
carcinoembrionario (CEA), antigeno de cancer 125
(CA 125) y antigeno de cancer 19-9 (CA 19-9)
pueden estar elevados, pero tienen baja sensibilidad
y especificidad. La laparoscopia diagndstica, aunque
invasiva, tiene la ventaja de visualizar la superficie
intraabdominal y de obtener muestras para citologia
peritoneal, lo cual puede cambiar el manejo en muchos
pacientes ©. Los tumores con enfermedad locoregional
son potencialmente resecables (estadio I-lll); en
contraste, aquellos con enfermedad avanzada (estadio
IV) se consideran irresecables.

El tratamiento para el cancer gastrico incluye
reseccion endoscépica, quimioterapia neo (pre
quirurgica) y adyuvantes (postquirurgica), actualmente
la inmunoterapia, asi como la cirugia .

El abordaje quirurgico requiere de una gastrectomia
total o subtotal, dependiendo de la ubicacién del tumor.
Entre los casos pediatricos informados en la literatura,
la supervivencia varia entre 5 meses a 8 aflos después
del diagnéstico @7, El informe Vivek Subbiah y cols.
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de 292 621 pacientes con cancer, identificé cinco
pacientes pediatricos con cancer gastrico, lo que
representa el 0,0017% de todos los pacientes, el 0,11%
de todos los pacientes con cancer gastrico y el 0,08%
de todos los pacientes con cédncer menor de 18 afios.
La mediana de edad fue 17 afios (rango 8-17 afios).
Todos los pacientes tenian sintomas inespecificos
gue incluian hematemesis, dolor abdominal, anemia y
pérdida de peso. La duracién promedio de los sintomas
fue de 3 meses. Dos pacientes tenian antecedente
familiar de cancer gastrico y cancer colorrectal. Cuatro
pacientes presentaban enfermedad metastasica al
diagndstico, tres pacientes con metdstasis hepatica y
un paciente con metastasis pulmonar. La histologia fue
adenocarcinoma pobremente diferenciado en todos los
pacientes y en tres pacientes se identificaron células
en anillo de sello. El manejo con quimioterapia incluyé
cisplatino o el oxaliplatino con 5-fluorouracilo. Cuatro
pacientes murieron en un promedio de 2,8 meses; el
Unico paciente que no presentaba metastasis se sometié
a una gastrectomia total y seguia vivo a los 8,5 afios de
seguimiento ®. Como en nuestro paciente, la mayoria
de los casos reportados en la literatura tiene sintomas
inespecificos, como dolor abdominal, vémitos y pérdida
de peso ©'. No hay diferencias en el uso de técnicas
diagndsticas como endoscopia y tomografia ©-911-12:
los hallazgos histopatoldgicos no difieren mucho,
reportando adenocarcinoma mal diferenciado con
células en anillo de sello ©-101314) y positivos para
E-cadherina y p53 ", La mayoria de los pacientes
reportados presentaron enfermedad avanzada; como
parte de su manejo recibieron quimioterapia con
intencidn paliativa con esquemas diversos, la mayoria a
base de platino, incluyendo 5-fluroracilo 2819,

En la actualidad se administra el medicamento
pembrolizumab,unaalternativabasadaeninmunoterapia
a la quimioterapia en cancer gastrico donde el estudio
genético demuestre la presencia de la proteina PDL1.
Siendo determinadas las concentraciones de PDL1
mediante un puntaje combinado positivo (CPS): de un
valor de 1 0 mas (19,

Debido a lo agresivo de la enfermedad y el estadio
avanzado cuando se establece el diagndstico, a la
mayoria de los pacientes no se les puede ofrecer
manejo quirdrgico con intencién curativa. Jan E.
Slotta y cols. presentan el caso de un paciente de 15
afilos con adenocarcinoma gastrico moderadamente
diferenciado, al que se le realizd6 una gastrectomia
con linfadenectomia y reconstrucciéon con asa yeyunal
transmesocdlica; no se observo recaida a los 4 meses
de seguimiento (2.

El manejo del adenocarcinoma géstrico pediatrico es
limitado debido a lo poco frecuente de la enfermedad;
la mayoria de los cirujanos y oncodlogos pediatras
tiene poca experiencia en el manejo de esta patologia;
la estadificacion y la terapia en niflos se basa en la
experiencia oncoldgica de adultos.
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Los sintomas son variables en nifios de acuerdo con la
localizacién y extensién del tumor, pudiéndose localizar
en la union gastroesofagica, cardias, antro, piloro o
curvatura mayor y menor. La presentacién clinica mas
comun en pediatria es el dolor abdominal, la pérdida de
peso y vomitos, que pueden imitar otras enfermedades
de abdomen agudo. Los estudios de imagen, la
endoscopiay biopsia endoscdpica, son cruciales en nifios
con sintomas gastrointestinales vagos para demostrar la
localizacién primaria de un tumor maligno.

La imposibilidad de llevar a cabo estudios
significativos en los escasos pacientes atendidos con
adenocarcinoma gastrico en edades pediatricas hace
que surja la necesidad de investigar y reportar estos
casos; generando de este modo conocimiento cientifico
que conduzca a realizar un diagndstico temprano y
brindar tratamiento éptimo.

Los factores genéticos deben ser considerados,
cuando estamos ante un caso de adenocarcinoma
gastrico en edad inusualmente joven. Las mutaciones
comunes son por lo general; la pérdida de la
heterocigosidad de los genes supresores de tumores,
particularmente el p53, los cambios cromosémicos
(5q, 60, 13qg, 17p), la inestabilidad de microsatélites
y las mutaciones de la E-Cadherina. Debido a la baja
frecuencia de esta patologia en los nifios no existe
un tratamiento estandar, por lo tanto el enfoque de
tratamiento es en base a los protocolos utilizados en
adultos basados en la actualidad en inmunoterapia
desde la primera linea de tratamiento en los casos
donde se ha confirmado el componente hereditario y la
presencia del virus Epstein Bar y un valor de CPS=10
en pacientes adultos; efectivos al intentar controlar
los sintomas, y proveer una mejoria en términos de la
supervivencia mayor a 3 afios.

El prondstico del adenocarcinoma gastrico en
pacientes jovenes es pobre, debido a la inespecificidad
de los sintomas, la alta incidencia de tumores
indiferenciados y etapa avanzada al momento del
diagndstico, con una mediana de supervivencia de tres
a cinco meses.

En Peri se han reportado dos casos de
adenocarcinoma gastrico con una sobrevida de un mes
en una paciente de 5 afios, y 12 meses en un nifio de
10 afios (9.
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