© 2014 Sociedad de Gastroenterologia del Per(

Cancer colorrectal en ninos: reporte de tres casos

Colorectal cancer in children: report of three cases
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RESUMEN

El céncer colorrectal (CCR) es extremadamente infrecuente en nifios y adolescentes. Existe poca literatura publicada sobre
esta entidad, principalmente de reportes de casos y articulos de revision. Reportamos tres casos de nifios con carcinoma de
colon de histologfa poco diferenciada y enfermedad avanzada al momento del diagnéstico. La sintomatologia mas comun
fue el dolor abdominal y estrefimiento con una latencia de sintomas de 4 a 48 meses. Ninglin paciente fue operable al
debut; presentando progresion de enfermedad a pesar del tratamiento en dos casos. Este estudio reafirma el pobre pronéstico
del CCR pediatrico, probablemente debido a factores como una biologia tumoral agresiva y estadio avanzado al debut. Las
directrices terapéuticas estan basadas en manejo de adultos, aunque es necesario mejorar las herramientas de diagnéstico y las
terapias que incrementen la sobrevida en ninos y adolescentes

Palabras clave: Cancer colorrectal; Carcinoma; Nifio; Adolescente (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is extremely infrequent in children and adolescents. There is little information about this entity,
mainly case reports and review articles. We describe three cases of children with poor-differentiated colorectal carcinoma
and advanced disease at onset. The presenting symptoms were abdominal pain and constipation, with a median of latency of
symptoms of 4-48 months. None of these patients had operable disease at onset; having a disease progression despite therapy
in two cases. This study reaffirms poor prognosis of pediatric CRC, probably due to an aggressive tumoral biology and advanced
stage at diagnosis. Therapeutic guidelines are based in adult treatment; therefore, efforts should be made to improve tools in
early diagnosis and future therapies for a better survival in childhood.

Key words: Colorectal cancer; Carcinoma; Child; Adolescent (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y una
revision de la literatura publicada hasta la fecha.
El cancer colorrectal (CCR) es wuna entidad
extremadamente rara en nifios y adolescentes, con una  CASOS CLINICOS
incidencia estimada de 0,3 a 1,5 casos por millén de
habitantes "?, no habiendo estudios previos en nuestro  CASO 1

pais. En adultos, la tasa de curacion es alta cuando
se realiza un diagnéstico precoz y el tratamiento es
multidisciplinario. Sin embargo, en la poblacion pediatrica
debido a un bajo indice de sospecha, infrecuencia del
tumor, comportamiento biolégico agresivoy alto potencial
de diseminacion, el diagnéstico es generalmente tardio y
el prondstico sombrio, con pobre sobrevida a pesar del
tratamiento ©. Adicionalmente, el manejo clinico y
enfoque terapéutico se basa en la experiencia de los
casos en adultos. Ante la rareza de esta patologia, se
presentan tres casos de pacientes con CCR atendidos
en la Unidad de Oncologia Pediatrica y del Adolescente

Varén de 12 anos de edad, natural y procedente
de la localidad de Junin, Per(; sin antecedentes
patoldgicos o familiares contributorios. Presenta un
tiempo de evolucion de 4 meses de dolor abdominal
intermitente y progresivo, pérdida de peso y astenia.
Al examen clinico se palpaba una tumoraciéon en
hemiabdomen izquierdo mal definida. En tomografia
abdominal se destacé un engrosamiento marcado de
las paredes del sigmoides y del descendente distal
con compromiso graso periclico, infiltracion de
mesosigmoides, mesocolon, mesenterio; liquido libre
en cavidad en moderada cantidad y la presencia de
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un nédulo pulmonar derecho (Figura 1a). Debido a
un cuadro de obstruccién intestinal fue intervenido
quirdrgicamente por laparotomia exploratoria, donde se
observé tumoracion cerebroide dependiente de colon
descendente, de bordes mal definidos considerado
inoperable tomando solo especimenes para biopsia.
El resultado de anatomia patolégica fue de un
adenocarcinoma mucinoso pobremente diferenciado,
con estadio clinico Dukes D. Por razones extramédicas,
el paciente se pierde y retorna a su ciudad de origen
sin tratamiento alguno, regresando dos meses después
con mayor compromiso del estado general, aumento
de volumen abdominal y de miembros inferiores,
signos de caquexia, disnea progresiva por derrame
pleural masivo y episodios de obstruccién intestinal. Se
le realizé estudios para K-ras en la biopsia realizada,
siendo mutado. Inicia quimioterapia a titulo paliativo
en base a régimen FOLFOX4-bevacizumab a dosis
reducidas (50%) por dos cursos. Adicionalmente,
recibié antibioticoterapia de amplio espectro, nutricién
parenteral y manejo de dolor. Fue sometido a drenaje
toracico, paracentesis evacuatoria a demanda y manejo
de paciente postrado. Su evolucién fue desfavorable
desarrollando falla multiorganica y falleciendo a los 5
meses del diagnostico por progresion de enfermedad.

Figura 1. Estudio de imdgenes: (a) Caso 1. Tomografia
abdominal. Presencia de imagen heterogénea de 10 x 12 x
15 cm que condiciona engrosamiento de la pared de asas
intestinales del segmento sigmoideo con micro calcificaciones
y abundante liquido libre. (b) Caso 3. Enema de bario.
Defecto de llenado en colon sigmoides por carcinoma.

CASO 2

Mujer de 14 afnos de edad, natural y procedente de la
localidad de Ica, Per(; sin antecedentes contributorios.
Inicia su enfermedad 4 afos antes de su ingreso,
caracterizada por estrenimiento, dolor y distension
abdominal intermitente y progresiva. Al examen
clinico se evidencié una tumoracién palpable en
hemiabdomen derecho mal definida. Se le realiza una
laparotomia exploratoria, evidenciando tumoracién
de colon ascendente infiltrante a epiplén e implantes
peritoneales, catalogdndose como inoperable por
lo que se toma una biopsia con resultado anatomo-
patoldgico que mostré un carcinoma de células en anillo
de sello, con metéstasis a pleura (Figura 2a) y estadio
clinico Dukes D. Al debut se realiza tomografia de
térax, abdomen y pelvis que revela abundante liquido
libre més engrosamiento de epiplon mayormente por
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infiltracion. Inicia quimioterapia de primera linea en
base a régimen FOLFOX4 y bevacizumab por 6 cursos
con progresion de enfermedad. Se indica tratamiento
de segunda linea con cetuximab e irinotecan por 6
cursos con evoluciéon desfavorable, cursando con
cuadros de suboclusion intestinal. El paciente fallece
por progresion de enfermedad a los 10 meses del
diagnostico.

! i

Figura 2. Estudio histopatolégico: (a) Caso 2. Células en
anillo de sello comprometiendo musculo esquelético de la
pleura. (b) Caso 3. Adenocarcinoma mucinoso pobremente
diferenciado.

CASO 3

Mujer de 11 afos de edad, natural y procedente
de la localidad de Lima, Perl, con antecedente
familiar de abuela y tio paterno fallecidos por cancer
de colon. Inicia su enfermedad con una historia de
3 meses caracterizado por dolor abdominal, pérdida
ponderal no cuantificada y estrefiimiento, que
requeria tratamiento con laxantes y enemas. Se le
realiza un examen ecogréfico basal que muestra una
masa intraperitoneal de 8 cm de didmetro a nivel de
pared posterior de peritoneo pélvico. En un estudio
de enema de bario se visualiz6 un defecto de llenado
en la regién del colon sigmoides compatible con un
proceso neoformativo (Figura 1b). Es sometida a
laparotomia exploratoria donde se observa lesiones
granulomatosas, blanquecinas y nodulares en todo el
peritoneo y epiplén; considerado inoperable se tomé
especimenes para biopsia de epiplon. En la tomografia
de térax, abdomen y pelvis se observa engrosamiento
de paredes del sigmoides con calcificaciones, sin
evidencia de metdastasis, con estadio Dukes D. El
resultado patolégico fue adenocarcinoma mucinoso
pobremente diferenciado con compromiso de epiplén
(Figura 2b). Se realiz6 el estudio de K-ras en la muestra
con resultado no mutado. La paciente actualmente
estd en tratamiento con quimioterapia en base a
régimen FOLFOX4, habiendo recibido seis cursos. En
evaluacién de la respuesta se evidencia enfermedad
estable por tomografia.

DISCUSION

El CCR es una patologia muy infrecuente en nifos
y adolescentes. La importancia del presente estudio
radica en que representa la primera publicacién de
CCR en nifos en nuestro pafs.



Cancer colorrectal en nifios

La edad de presentacién del CCR pedidtrico mas
comin es durante la segunda década de la vida "+,
aunque se ha reportado en todas las edades, incluyendo
fetos y recién nacidos "9. Es més frecuente en paises
desarrollados como Estados Unidos y paises europeos,
siendo mds raro en Africa y Asia, a excepcion de Japén ©.

Varios factores etioldgicos han sido descritos, como
la predisposicion familiar, exposiciones ambientales
y trastornos inflamatorios del tracto gastrointestinal
10, Los sindromes hereditarios asociados a mayor
predisposicion al carcinoma colorrectal son la
poliposis adenomatosa familiar y el cancer colorrectal
hereditario no polipésico (HNPCC). Asimismo, también
esta descrito una relacion con la colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn ", neurofibromatosis, sindrome
de Turner, sindrome de Peutz-Jeghers y sindrome
de Bloom “#'™. Solo uno de nuestros casos tuvo
historia familiar de CCR, lo cual es consistente con los
reportes previos en los que mayormente no se halla
antecedentes familiar de CCR, poliposis familiar o
algiin otro sindrome asociado, lo cual denota que no
hay una correlacién estricta con la temprana edad de
presentacion de esta enfermedad 419,

Existen al menos 200 casos de CCR pedidtrico
reportados en la literatura; siendo en su mayoria
pacientes con diagnéstico tardio, tumores poco
diferenciados y estadio avanzado "+71316-22_Esto podria
deberse al bajo indice de sospecha de esta entidad,
sumado a lo inespecifico de los sintomas iniciales como
dolor abdominal, estrefimiento, nauseas, vomitos,
cambios en el patréon defecatorio, hematoquezia,
anemia y baja de peso “". En los casos presentados se
reafirma la ocurrencia de un retraso en el diagnéstico,
siendo de 4 a 48 meses de latencia de sintomas hasta
el diagnostico, lo cual se corresponde con las series de
casos previamente reportados ©. Los sintomas y signos
de los pacientes presentados concuerdan con los
reportados en la literatura, siendo mas comun el dolor
abdominal, aunque en todos los nifios se evidenci6 alta
incidencia de pseudooclusién intestinal, siendo esto un
signo de enfermedad muy avanzada. En comparacion
a los adultos, la presentacion aguda es mds comin
en la poblacion pediétrica *¥; habiendo reportes de
pacientes que debutan como un cuadro de peritonitis
u obstruccién intestinal.

Ante la sospecha de CCR, es necesaria una
evaluacion oportuna con rayos X abdominal, enema
baritado, tomografia y eventualmente, colonoscopia
@9 El diagnéstico de CCR en nifos se dificulta en
muchas ocasiones ya que los estudios de colonoscopia
pueden ser frustros o no localizan el tumor, dada la
alta frecuencia de lesiones del colon ascendente ™. La
biopsia de alguna lesién sospechosa es indispensable
para el diagnéstico y puede ser obtenida por
colonoscopia o laparotomia. En nuestros casos, las
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muestras fueron obtenidas por laparotomfa exploratoria,
debido a dificultades técnicas de otros estudios. El rol de
la tomografia por emision de positrones PET-CT no esta
claro, siendo poca su utilidad en neoplasias mucinosas
29 La monitorizacién por marcadores tumorales séricos,
como el antigeno carcinoembrionario (CEA) no es (til,
a diferencia de los adultos, observando que en muchos
casos no se corresponde con la presencia de enfermedad
residual o progresion 229, E| estadiaje se basa en guias de
adultos, destacando la guia de cancer del American Joint
Commision on Cancer (AJCC) ?”y el estadiaje de Dukes.

Histopatolégicamente, el CCR en nifos es a
predominio adenocarcinoma poco diferenciado como el
subtipo mucinoso y en anillo de sello en més de la mitad
de los casos 29212829 5 diferencia de los adultos, donde
estos tipos representa entre un 5-15% de los casos. Estos
subtipos histolégicos se asocian a un peor prondstico “°. En
nuestra serie, todos los casos correspondieron a tumores
poco diferenciados. Recientemente se ha evidenciado
que en pacientes jovenes hay mayor porcentaje de
expresion p53 normal y mayor inestabilidad microsatélite
de alta frecuencia 7.

El manejo de estos pacientes es basado generalmente
en protocolos empleados en adultos ©V. El tratamiento
quirdrgico en casos de CCR localizado es fundamental
para mejorar las tasas de curacién y sobrevida. Sin
embargo, dado el estadio avanzado de muchos
pacientes, la posibilidad de reseccion completa de la
tumoracién es muy dificil. La quimioterapia adyuvante
con 5-fluorouracilo y é&cido folinico (leucovorina)
es el estandar en casos de compromiso de ganglios
linféticos comprometidos o reseccién incompleta 2.
Estas drogas asociadas a otras como el oxaliplatino
(esquema FOLFOX) o irinotecan (esquema FOLFIRI)
proveen mayores tasas de respuesta y sobrevida libre de
progresion en enfermedad avanzada o metastdsica .
Los anticuerpos monoclonales como el bevacizumab y
cetuximab también han sido empleados con resultados
favorables ©9. La radioterapia ha demostrado su utilidad
en caso de cancer rectal, de manera concomitante a la
quimioterapia %, asi como en casos de manejo paliativo.

El pronéstico del CCR en nifos en las series publicadas
usualmente es muy pobre ©¢37, teniendo una sobrevida
media de 9 a 15 meses a pesar del tratamiento ©%. A los 5
anos, se han reportado sobrevida global del 10-51%, muy
inferior al descrito en su contraparte en adultos ¢%4°.

En conclusion, este estudio reafirma el pobre
prondstico del CCR pediatrico, probablemente debido a
varios factores como el estadio avanzado al momento del
diagnostico, lo cual a su vez se origina de un diagnéstico
tardio y/o una biologfa tumoral agresiva. Es necesario
mejorar las herramientas de diagnéstico precoz y manejo
multidisciplinario para lograr incrementar la sobrevida de
los nifios y adolescentes que padecen cancer de colon.
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