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Resumen

Introduccion: los tumores gastricos en pediatria son extremadamente raros, lo que representa un reto
diagnéstico y terapéutico debido a la escasa literatura médica disponible y a su presentacion clinica
inespecifica. Caso clinico: se reportan dos casos de adolescentes de 13 afios, sin antecedentes médicos
relevantes, que presentaron sintomas gastrointestinales inespecificos. Ambos fueron diagnosticados con
adenocarcinoma gastrico difuso en estadio IV mediante endoscopia digestiva alta con biopsia € inmuno-
histoquimica. Se evidencié una rapida progresion tumoral y resistencia a la quimioterapia. El primer caso
se asocio a sindrome de Lynch, y el segundo cumpli6 criterios para cancer gastrico difuso hereditario
(HDGC). Discusion: estos tumores presentan una alta agresividad y escasa respuesta al tratamiento,
que se relaciona por el diagnéstico tardio y una probable predisposicion genética. Actualmente, no existen
protocolos pediatricos especificos, por lo que el manejo se basa en guias para adultos, con resultados
limitados en esta poblacion. Conclusion: es fundamental mantener una alta sospecha clinica ante sin-
tomas persistentes o inespecificos, implementar tamizajes genéticos tempranos y adoptar un enfoque
multidisciplinario. Ademas, se requiere mayor investigacion sobre sindromes hereditarios y el desarrollo
de guias especificas para la poblacion pediatrica, con el fin de lograr un diagnostico mas temprano y
mejorar el pronéstico.
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Abstract

Introduction: Gastric tumors in pediatric patients are extremely rare, posing diagnostic and therapeutic
challenges due to limited medical literature and nonspecific clinical presentation. Case report: Two cases
of 13-year-old adolescents with no relevant medical history are reported, both presenting with nonspecific
gastrointestinal symptoms. Both were diagnosed with stage IV diffuse gastric adenocarcinoma through
upper gastrointestinal endoscopy with biopsy and immunohistochemistry. Rapid tumor progression and
resistance to chemotherapy were observed. The first case was associated with Lynch syndrome, and the
second met criteria for hereditary diffuse gastric cancer (HDGC). Discussion: These tumors exhibit high
aggressiveness and poor response to treatment, which is associated with delayed diagnosis and probable
genetic predisposition. Currently, no specific pediatric protocols exist; therefore, management is based on
adult guidelines, with limited outcomes in this population. Conclusion: It is essential to maintain a high
index of clinical suspicion in the presence of persistent or nonspecific symptoms, implement early genetic
screening, and adopt a multidisciplinary approach. Further research on hereditary syndromes and the de-
velopment of pediatric-specific guidelines are needed to achieve earlier diagnosis and improve prognosis.
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INTRODUCCION

Los tumores malignos gastrointestinales cominmente ocu-
rren entre la sextay séptima décadas de la vida, mientras que
en la infancia y adolescencia son extremadamente raros y
agresivos; representan aproximadamente el 5% de todas las
neoplasias pedidtricas. El adenocarcinoma géstrico corres-
ponde al 0,05% de todas las neoplasias gastrointestinales".
El carcinoma gastrico tiene un comportamiento agresivo
y suele diagnosticarse en estadios avanzados debido a que
sus sintomas iniciales son inespecificos, como dolor abdo-
minal, emesis, anemia, diarrea y pérdida de peso®?).

En ninos y adolescentes, el factor genético cobra mayor
relevancia y suele estar presente en el 10% de los casos®.
La agresividad clinica puede estar relacionada con sindro-
mes hereditarios como el cincer géstrico difuso hereditario
(HDGC) por una mutacién en el gen CDH1, o el sindrome
de Lynch por la pérdida de expresion de MLHI1, MSH2,
MSHG6 o PMS2. Ambos tienen un patrén de herencia auto-
sémico dominante y diseminacién metastésica extensa. El
subtipo difuso, caracterizado por la presencia de células
en anillo de sello, confiere un peor prondstico y pobre res-
puesta a la quimioterapia, en ocasiones asociados a antece-
dentes familiares de cancer o en ausencia de estos®?.

En el caso del sindrome de Lynch, el cdncer puede apa-
recer en diferentes dreas del tracto gastrointestinal, inclu-
yendo el estémago, el intestino delgado y el pancreas, aun-
que en la mayor parte de los casos el cancer se detecta en
el colon. El cdncer de mama aislado no estd tipicamente
asociado a las variantes patogénicas en el gen MSH6, pero
si se han descrito casos®.

Aunque la infeccion por Helicobacter pylori y ciertos
habitos de vida se han reconocido como factores de riesgo
relevantes para el desarrollo de cincer gastrico en adultos,
esta asociacion es menos clara en la poblacién pedidtrica.
No obstante, en regiones con alta prevalencia de H. pylori,
se ha identificado una mutacién hereditaria en el gen de la
E-cadherina, lo que sugiere una posible relacion genética
y ambiental en el origen temprano de esta enfermedad?.
En Colombia, el 50% de los ninos de clase media y cerca
del 80% de los nifios de estado socioecondmico bajo estin
infectados con H. pylori antes de los 10 afios de edad, y se
asocia con los genes cagA, vacA e iceA positivos!'?).

La genética del cdncer géstrico revela una heteroge-
neidad significativa con subtipos moleculares distintos,
incluidos tumores positivos para el virus de Epstein-Barr
(EBV), inestabilidad microsatelital (MSI), inestabilidad
cromosémica (CIN) y genédmicamente estables (GS)!V,y
resalta la importancia de considerar la clasificacién mole-
cular junto con la evaluacion de sindromes hereditarios en
adolescentes con cincer géstrico para establecer terapias
dirigidas y evitar desenlaces desafortunados. Por estas razo-
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nes, se presenta el reporte de dos casos de adolescentes con
adenocarcinoma gastrico difuso metastdsico en quienes se
identificaron alteraciones moleculares de predisposicién
genética hereditaria.

REPORTE DE CASO

Caso 1

Se trata de una paciente femenina de 13 anos, previamente
sana, con antecedente materno de cancer de mama. Fue
remitida a un centro médico de mayor complejidad en Calj,
Colombia, por un cuadro clinico de dolor osteomuscular
intenso persistente en la region dorsolumbar de aproxima-
damente 10 dias de evolucidn, el cual se habia relacionado
con trauma deportivo asociado a palidez mucocutinea
y un episodio de hematemesis leve. La paciente refirid,
ademds, dolor abdominal difuso de intensidad moderada,
inapetencia y pérdida de peso inespecifica. En el examen
fisico de ingreso, se observo con palidez mucocutinea
generalizada, dolor abdominal a la palpacién y taquicardia.
Posteriormente present6 desvanecimiento, por lo que fue
hospitalizada.

Las pruebas de laboratorios de ingreso mostraron ane-
mia grave en 5,0 g/dL, por lo que requiri6 transfusion de
hemoderivados. Ante la sospecha de sangrado digestivo,
se realizé una endoscopia de vias digestivas altas (EVDA)
que reveld una lesion exofitica extensa con compromiso
de la curvatura menor hasta la unién corpoantral con
varios sitios de erosion y sangrado en capas escaso, con un
reporte de gastritis crénica superficial y H. pylori negativo.
Inicialmente se sospeché un sindrome mieloproliferativo,
para lo cual se realizé una biopsia de médula 6sea en la que
no se identificaron poblaciones celulares sospechosas de
neoplasia. Se descartaron enfermedades infecciosas.

Se tomaron estudios imagenoldgicos, resonancia magné-
tica de abdomen y térax, que mostraron un conglomerado
ganglionar en los diferentes cuerpos vertebrales dorsales y
lumbares, asi como los alerones iliacos, porlo que la paciente
se llevo a biopsia de epiplén mayor por parte de cirugia
pedidtrica ante la sospecha de linfoma gastrico. El reporte
histopatoldgico evidencié un adenocarcinoma géstrico
difuso indiferenciado, con células en anillo de sello e inmu-
nohistoquimica (IHQ) que reportd inestabilidad microsate-
lital y ligando 1 de muerte programada (PD-L1) negativos,
hibridacién fluorescente in situ (FISH) para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) nega-
tivo y pérdida de la expresion nuclear del homologo mutS 2
(MSH2), que sugieren sindrome de Lynch.

Posteriormente, durante la hospitalizacién la paciente
presentd masas en las mamas bilaterales. Ante el antece-
dente familiar y la sospecha de sindrome de Lynch, se rea-
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liz6 una ecografia mamaria con reporte de lesiones focales
solidas bilaterales BI-RADS S, con patologia compatible
con adenocarcinoma metastasico posiblemente del tracto
digestivo superior como primario. La paciente se clasifico
en estadio IV, por lo que se inici6 el manejo con quimio-
terapia con el esquema FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel) con intencién paliativa (Tabla
1). Sin embargo, presenté progresién de la enfermedad
durante el tratamiento, se inicié sedacién paliativa y falleci6
alos dos meses del diagndstico.

Tabla 1. Tratamiento por estadio del cincer gastrico en pediatria

Estadio Tratamiento

| Gastrectomia radical con linfadenectomia. Puede
considerarse quimioterapia adyuvante en casos de riesgo.

I Cirugia radical si es resecable. Quimioterapia neoadyuvante
+ radioterapia segun tolerancia.

1l Si es resecable: cirugia + quimioterapia neoadyuvante.
Si no es resecable: quimioterapia sistémica.
Radioterapia puede afiadirse como paliativa 0
neoadyuvante.

I\ Tratamiento paliativo: cirugia de soporte (obstruccion,
sangrado), quimioterapia paliativa, radioterapia. Ensayos
clinicos altamente recomendados. Manejo integral en
centros pediatricos oncoldgicos especializados.

Tabla elaborada por los autores.

Caso 2

Un paciente masculino de 13 afios, previamente sano, sin
antecedentes personales relevantes ni historia familiar
reportada de céncer, fue remitido a un centro de mayor
complejidad en Cali, Colombia, por un cuadro de dolor
abdominal intenso, tipo cdlico de un mes y medio de
evoluciéon. En la exploracién fisica de ingreso lucia con
palidez mucocutdnea leve, adindmico, con dolor abdomi-
nal en el mesogastrio, taquicardia, sin masas abdominales
ni adenomegalias palpables, por lo que fue hospitalizado.
Posteriormente, el paciente presenté hematemesis y heces
melénicas. Requiri6 transfusion de hemoderivados por
anemia grave en 6,4 mg/dL.

Se realizé6 una EVDA que reportd una tlcera gastrica
extensa en la curvatura mayor en la unién antrocorporal
excavada de 2,5 a 3 cm de didmetro con bordes levantados
con H. pylori positivo, la cual fue tratada con triple terapia.
Se realizaron exdmenes complementarios con perfil infec-
cioso negativo e imdgenes diagnosticas con tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen, que informé
un engrosamiento de la pared géstrica con adenomega-

lias adyacentes al tronco celiaco y escaso liquido libre en
cavidad pélvica, ademds de una tomografia por emisién de
positrones (PET scan), que mostré compromiso metasté-
sico en la médula 6sea. Hematooncologia pedidtrica soli-
cit6 realizar aspirado de médula dsea bilateral, el cual fue
negativo para malignidad e IHQ para confirmar el diagnds-
tico, con reporte de HER2 negativo y una variante patogé-
nica en CDHI. También se hallaron variantes en MSH2 y
MUTYH de significado incierto.

El paciente fue diagnosticado con HDGC en estadio
IV, por lo que se inici6 el manejo con quimioterapia neo-
adyuvante con S-fluorouracilo y cisplatino por tres ciclos
(Tabla 1). Se consideré llevarlo a reseccién quirtrgica
local del tumor; sin embargo, el paciente presenté evolu-
cion estacionaria, y se realizé nuevamente una PET scan,
que mostrd signos de progresion tumoral en la médula
6sea y persistencia de enfermedad ganglionar y gstrica. Se
consider6 un paciente con quimiorresistencia, por lo que
recibi6 radioterapia paliativa y falleci6 a los nueve meses
del diagnéstico.

DISCUSION

Los tumores géstricos primarios en nifios son poco fre-
cuentes, y el carcinoma de estdmago es ain mds inusual.
Su prondstico depende de la extensién de la enfermedad
en el momento del diagnéstico y del tratamiento apro-
piado, lo que ha ocasionado que la informacién disponible
sobre esta patologia en la poblacién pedidtrica sea escasa.
Sin embargo, uno de los estudios mds grandes realizados
lo hizo Tessler y colaboradores® en 2019 utilizando los
registros de la National Cancer Data Base entre 2004 y
2014. Su objetivo fue comparar la presentacion clinica, el
manejo y los resultados entre pacientes pedidtricos (<21
afios) y adultos (>21 afios) con adenocarcinoma gastrico.
Ellos identificaron que, de los 129.024 casos en total, solo
129 casos (0,10%) correspondian a pacientes pediétricos.
Ademis, estos pacientes presentaban con mayor frecuencia
la enfermedad en estadios avanzados (IV) (56%) en com-
paracién con los adultos (41%). Concluyeron que, si bien
los nifos tenian enfermedad mds avanzada y con tipos his-
tologicos mds agresivos, sus tasas de supervivencia fueron
similares a las de los adultos.

Asimismo, en Colombia los reportes de esta enfermedad
en pediatria son raros"?). No obstante, se encontraron dos
reportes de casos del ano 2007 y 2021. El primero es de
un adolescente masculino de 12 afios de edad originario de
Popayan, Cauca, quien presenté un cuadro clinico de un
afio de evolucién de sintomas difusos (dolor abdominal,
vémitos, melenas, hematemesis) y la biopsia revelé un ade-
nocarcinoma de tipo difuso con IHQ para H. pylori posi-
tivo con presencia de los genes cagA y vacA. Fue llevado a
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una gastrectomia total y se observé metdstasis en el bazo,
péncreas y colon'?). El segundo caso es de una nifia de 10
anos de edad de Medellin, Antioquia, quien presenté sin-
drome constitucional (dolor abdominal, emesis posingesta
y pérdida de peso); los estudios revelaron un adenocarci-
noma géstrico difuso indiferenciado con células en anillo
de sello y la laparoscopia diagndstica mostré signos de car-
cinomatosis peritoneal, por lo que se ofreci6é quimioterapia
con intencién paliativa®®.

Como sucedi6 en los anteriores casos, nuestros pacientes
cursaron con enfermedad metastasica desde el diagndstico
y presentaron resistencia a la quimioterapia, mostrando un
comportamiento tumoral mds agresivo que en la poblacién
adulta®. Esto subraya la necesidad de implementar inter-
venciones que permitan detectar el cdncer gastrico en esta
poblacién de manera temprana, ya que, como se reporta
en la literatura y también se observa en estos pacientes, las
manifestaciones clinicas de este tipo de cdncer son bastante
inespecificas en estadios iniciales, y la clinica llamativa,
como dolor abdominal epigastrico intenso, pérdida de
peso, y hematemesis, se observa en estadios avanzados, que
es el momento en el que generalmente se realiza el diagnds-
tico de la enfermedad .

Otro tumor gastrointestinal excepcionalmente raro
en nifios es el carcinoma de eséfago. Sudrez y colabora-
dores reportaron el primer caso de un adolescente mas-
culino de 14 afnos con antecedente de retardo mental y
esofago de Barret, quien ingresé en febrero de 2015 al
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia y desa-
rroll6 adenocarcinoma de eséfago. Al igual que nuestros
dos pacientes con adenocarcinoma géstrico, este adoles-
cente presentd sintomas gastrointestinales inespecificos,
como disfagia, pérdida de peso y emesis, lo que condujo
a un diagnéstico tardio, dificultando tanto el tratamiento
como el prondstico. A diferencia de nuestros casos, el
adenocarcinoma de eséfago en adolescentes parece tener
una mayor asociacién con factores ambientales e inflama-
torios mds que con predisposicion genética, y su abordaje
terapéutico también suele basarse en protocolos disena-
dos para adultos!7'®),

Por su parte, es importante destacar que a nuestros
pacientes se les realizaron pruebas moleculares, lo que per-
mitié una mejor estratificacion y la consideracion de trata-
mientos més especificos, pese a las limitaciones actuales de
las terapias dirigidas. Sin embargo, se evidencié una rdpida
progresion de la enfermedad, lo que resalta la necesidad de
contemplar diagndsticos como el sindrome de Lynch y el
HDGC ante la deteccién de variantes en los genes MSH2
y CDHI en pacientes jévenes. Esto adquiere especial rele-
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vancia en contextos de resistencia a la quimioterapia, dada
la agresividad caracteristica de estos tumores en la pobla-
cién pedidtrica, incluso en ausencia de antecedentes fami-
liares de cancer.

En consecuencia, se recomienda realizar estudios dirigi-
dos de las variantes patogénicas en familiares de primer y
segundo grado, asi como brindar asesoramiento genético
y oncolégico®®. Ademas, la negatividad para HER2 y
PD-L1 limita actualmente el acceso a terapias dirigidas, lo
que refuerza la importancia de efectuar estudios molecu-
lares tempranos y de implementar estrategias terapéuticas
personalizadas!'®). Estas deberian incluir el tamizaje gené-
tico en pacientes con antecedentes de cdncer hereditario y
el desarrollo de nuevas alternativas adaptadas a las caracte-
risticas moleculares de los tumores en este grupo etario®.

Finalmente, la presencia de H. pylori en uno de los casos
apoya su posible papel como cofactor en individuos pre-
dispuestos y en poblaciones de alta prevalencia, por lo que
su erradicacién temprana podria representar una medida
preventiva relevante.

CONCLUSIONES

El abordaje del adenocarcinoma géstrico en pacientes
pedidtricos es limitado y poco comprendido debido a la
falta de guias especificas y a que se utilizan protocolos para
adultos. Es fundamental avanzar en investigaciones, inclui-
dos estudios genéticos en los pacientes y sus familias, para
mejorar el conocimiento y optimizar tratamientos en esta
poblacién.

Con la presentacion de estos casos, se espera contribuir a
la literatura sobre la importancia de realizar un diagndstico
temprano de cancer gastrico en la poblacién pedidtrica con
base en la necesidad de realizar estudios tempranos aun
cuando hay sintomatologia inespecifica, como hemateme-
sis, dolor abdominal, pérdida de peso o dolor lumbar. Estas
medidas facilitardn la deteccién precoz y el desarrollo de
estrategias terapéuticas adecuadas y, en tltima instancia,
mejoraran el prondstico clinico de estos pacientes.
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