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RESUMEN

Antecedentes: la frecuencia de los tumores malignos en la infancia es de 9 a 12 por 100,000 habitantes; menos del 5% son neoplasias
del aparato gastrointestinal; de éstos el adenocarcinoma gastrico representa menos del 0.05%. La microangiopatia trombética tumoral
pulmonar (MTTP) es una enfermedad rara, que ocurre en 0.9 a 3.3% de pacientes adultos con tumores malignos extratoracicos. En nifios
s6lo se han descrito dos casos y existe un caso con remision.

Informe del caso: adolescente de 13 afios con mes y medio de evolucion. Tenia tos seca, pérdida de peso, dolor abdominal, vémito y disnea
progresiva. Exploracion fisica: Caquexia, dificultad respiratoria, estertores crepitantes bilaterales de predominio basal y hepatomegalia.
Una TAC de torax mostro infiltrado linfangitico y adenomegalias. Una biopsia gastrica fue interpretada como adenocarcinoma géstrico
difuso con células en anillo de sello. Una TC abdominal mostr6 engrosamiento de las capas del estbmago y conglomerados ganglionares
gastricos superiores e inferiores. El paciente se tratd con quimioterapia sin respuesta. Falleci6 tres meses después. La autopsia mostro
linitis plastica gastrica y MTTP. Conclusiones: la MTTP es una patologia que se asocia con adenocarcinomas particularmente con el ade-
nocarcinoma gastrico con células en anillo de sello. La combinacion de MTTP y cancer gastrico es muy rara en nifios. Debe considerarse
en el diagnostico diferencial de hipertensién pulmonar y disnea progresiva. La MTTP puede llegar a responder al tratamiento, aunque se
requiere hacer el diagnostico temprano para lograr la supervivencia.

Palabras clave: Cancer gastrico, adenocarcinoma con células en anillo de sello. linitis plastica, microangiopatia trombética tumoral
pulmonar.

ABSTRACT

Background: Pediatric malignant tumors occur in 9 to 12 per 100,000 habitants; fewer than 5% are gastrointestinal tract neoplasms and
0.05 are gastric adenocarcinomas. Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy (PTTM) is a rare condition seen in 0.9 to 3.3% in adults
with extrathoracic malignant tumors; one case has been reported with symptom remission after treatment. Only 2 cases have been reported
in children. Case report: We report a thirteen year-old, male adolescent who presented with a month and a haif of unproductive cough,
weight loss, abdominal pain, vomiting and progressive dyspnea.

Physical examination: Cachexia, respiratory distress, hepatomegaly and rales. A chest CT scan showed multiple adenopathies and
lymphangitic infiltrate. A gastric biopsy reported diffuse gastric signet-ring cells adenocarcinoma. Abdominal CT scan showed thickening
of the stomach layers and upper and lower cluster nodes. There was no response to chemotherapy. He died 3 months later. The autopsy
showed gastric plastic linitis and PTTM. Conclusions: The PTTM is a condition associated with gastric carcinomas, especially in signet ring
cell carcinoma. The combination of PTTM and gastric cancer is very rare in childhood, however it should be considered in the differential
diagnosis of pulmonary hypertension and progressive dyspnea. The PTTM may be susceptible to treatment, but it requires a high index
of suspicion and early diagnosis to improve survival of these patients.

Key words: Gastric cancer; signet-ring cells carcinoma of the stomach; plastic linitis, pulmonary thrombotic tumor microangiopathy, gastric
cancer.
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os carcinomas del tubo digestivo son infrecuen-

tes en nifios. La frecuencia de todos los tumores

malignos en la infancia es de 9 a 12 por 100,000

habitantes; de éstos, menos del 5% son neo-
plasias del aparato gastrointestinal.! El adenocarcinoma
géstrico primario representa menos del 0.05%; predomina
en pacientes adultos mayores de 50 afios; menos del 10%
ocurre en pacientes menores de 40 afios.*?

En un estudio realizado en México en pacientes menores
de 40 afios, el adenocarcinoma gdstrico de tipo intestinal
con células en anillo de sello fue el tipo histolégico mds
frecuente en 20 de 22 casos.* Hasta el afio 2006, sdlo se
han publicado 25 casos de adenocarcinoma gédstrico en
nifios en el mundo, el mds joven tenia dos afios y medio
de edad.??

La microangiopatia trombética tumoral pulmonar
(MTTP) es una enfermedad rara; se ve en 0.9 a 3.3% de
pacientes adultos con tumores malignos extratordcicos.>
La epidemiologfa en pacientes pedidtricos menores de 18
aflos no se ha establecido, debido a que se han menciona-
do en forma anecdética.” Generalmente acompaiia a los
adenocarcinomas, particularmente el gdstrico poco dife-
renciado con células en anillo de sello,? pero también se ha
descrito en otros tumores: de tiroides, rifién, paratiroides,’
pancreas, colon, higado, vesicula, mama, pulmén, vejiga,
préstata y coriocarcinoma.’

Presentamos una constelacion clinico-patolégica en
un paciente de 13 afos. Un adenocarcinoma gastrico
con células en anillo de sello, carcinomatosis linfagitica
pulmonar masiva y microangiopatia trombdtica tumoral
pulmonar.

CASO CLINICO

Adolescente varén de 13 afios de edad, originario del esta-
do de Morelos, previamente sano. Su padecimiento tenia
un mes y medio de evolucion con tos seca, de predominio
nocturno que posteriormente se hizo productiva. Perdid
8 kg de peso en 15 dias. Se quejaba de dolor en la fosa
iliaca derecha que posteriormente se localizo en epigastrio.
Quince dias después tuvo vémito de contenido géstrico,
postprandial inmediato y disnea progresiva. Como dnico
antecedente el padre fumaba una cajetilla de cigarros al dfa
y no habia historia de cdncer familiar. Exploracién fisica.
Paciente caquéctico, con taquicardia, polipnea; palidez
generalizada, gran dificultad respiratoria; reforzamiento de

segundo ruido en el foco pulmonar; estertores crepitantes
bilaterales de predominio en bases pulmonares; hepato-
megalia de 4 cm debajo del reborde costal.

Laboratorio: Hb 9.5g/dL., Hto 28 %, leucocitos, 7900uL;
neutréfilos totales 6,478ul, linfocitos totales 950uL,
plaquetas 323mil uL, TTP 30seg TP 14.2 seg/70% VCM
88.6fL., CMHb 30.2pq; grupo sanguineo: B positivo.
Quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento hepdti-
cas normales. Examen general de orina con eritrocituria.
Marcadores tumorales: Antigeno carcinoembrionario
944 g/mL (normal 0 a 10) y antigeno CA 19-9 3,254U/
mL (normal O a 37). Se estudié la posibilidad de inmuno-
deficiencias como inmunodeficiencia comin variable; el
estudio fue negativo.

La radiografia de térax mostré infiltrado bilateral
micronddular e infiltracién aparentemente linfangitica
(Figura 1). En la TC de térax se encontrd infiltrado lin-
fatico bilateral, engrosamiento peribronquial y ganglios
mediastinales crecidos (Figura 2).

La broncoscopia y panendoscopia mostraron mucosa
gdstrica hipertréfica y sangrado activo. La conclusién
del informe histopatolégico de las biopsias fue adeno-
carcinoma gastrico difuso poco diferenciado del fundus

Figura 1. Tele de torax: infiltrado bilateral micronédular e infiltracién
linfagitica.

Acta Pediatrica de México Volumen 30, Nim. 4, julio-agosto, 2009

205









Morales-Gémez P y cols.

Figura 9. A: Microangiopatia trombética tumoral en arteria pulmonar
de pequefio calibre. B: MTTP con oclusion de la luz y proliferacion
fibromuscular de la intima. Tricromico de Masson A:10x B:25x.

sindrome de Li-Frau.ueud, enfermedad autosomica recesi-
va caracterizada por cancer familiar, de inicio en menores
de 45 afios. Los tipos de cancer mas relacionadas son:
cancer de mama, osteosarcoma, tumores intracraneales,
leucemia aguda y carcinoma adrenocortical. Hay muta-
ciones germinales en el gen supresor p53, pero ha sido
excepcional el cancer gastrico como primera neoplasia en
este sindrome. Cerca del 50% de los pacientes con adeno-
carcinoma gastrico han mostrado esta mutacion, la cual,
predomina en tumores intestinales y en etapas avanzadas
de los tipos difusos y glandulares mixtos'® En nuestro
paciente no fue posible hacer estudios moleculares para
corroborar y analizar las mutaciones del gen p53 sugeridas
por el estudio de inmunohistoquimica en el tejido, pero no
habia antecedentes familiares de céncer.

Dado lo infrecuente en los pacientes de edad pediatri-
ca,' hay retraso en el diagndstico. En los pacientes jovenes
predomina en el sexo femenino." El adenocarcinoma
gastrico se ha relacionado con gastritis cronica atrofica,
atresia esofagica,!' infeccion por Helicobacter pylori,”
grupo sanguineo A positivo,'* anemia perniciosa,'® polipo-
sis intestinal y gastrica, inmunodeficiencia comun variable
y ataxia teleangiectasia.'® Nuestro paciente no presento
ninguno de estos factores de riesgo.

Estas neoplasias pueden presentarse: de novo,'” acom-

pafiando al sindrome de poliposis intestinal o secundarios

al tratamiento del linfoma géstrico.'® En el presente caso
la autopsia corroboré la aparicién de novo.
Anatémicamente, el adenocarcinoma primario se
clasifica en proximal y distal respecto a su posicién con
el cardias. El distal se clasifica histolégicamente en dos
subtipos, segin Lauren'® en: adenocarcinoma gastrico tipo
intestinal y el de tipo difuso. El adenocarcinoma difuso
(células en anillo de sello) es de peor pronostico y es mas
frecuente en poblaciones jovenes del sexo femenino.?

Los sintomas en nifios son similares a los del adulto.
De éstos, los mas comunes como en nuestro paciente son
fiebre, dolor abdominal, vémito, pérdida de peso, anemia,
anorexia y melena.”' En etapas tardias aparece dificultad
respiratoria.

Laendoscopia tiene una sensibilidad para el diagnéstico
de 81 2 94%.%* La estadificacion del tumor es determinante
en el tratamiento de la enfermedad, para lo cual se pueden
utilizar TC abdominal, toracica y en ocasiones laparosco-
pia.?! Nuestro paciente se clasificé en estadio tardio (IV
E) debido a la afeccion de 6rganos distantes como hueso
y pulmoén,

La insuficiencia respiratoria y la desnutricién son facto-
res desfavorables para el tratamiento quirargico.” Ambos
problemas estaban presentes en nuestro paciente desde
su ingreso a nuestra institucion. El prondstico es peor en
pacientes de esta edad, debido a que se diagnostica mas
tardiamente que en los adultos por falta de sospecha.*

El pulmén es sitio frecuente de metastasis. La carcino-
matosis linfangitica es una de las formas mas frecuentes
en carcinomas gastrico y mamario, entre otros. También
se ha relacionado con embolias tumorales a lo cual se ha
llamado microangiopatia trombética tumoral pulmonar
(MTTP). Esta enfermedad fue descrita por primera vez
por Brill y Robertson en 1937%° quienes lo llamaron cor
pulmonale subagudo, término que Von Herbay en 1990
sustituyd por microangiopatia tumoral trombética pul-
monar.?® La MTTP es una enfermedad rara, infrecuente
(Cuadro 1).>” Se desconoce la frecuencia de MTTP, hasta
1998 se habian publicado 50 casos, diagnosticados en
autopsia,?’-?® Kane y cols. informaron que el 2.4% de las
autopsias estudiadas por ellos, de pacientes con neopla-
sias malignas solidas mostraron émbolos microscopicos
tumorales vasculares pulmonares, sin metastasis en
parénquima; de éstos sdélo 7% era secundario a cancer
gastrico.”” El problema se asocia generalmente con ade-
nocarcinomas, sobre todo el gastrico poco diferenciado,
incluyendo el carcinoma de células en anillo de sello.®?
También se ve en el cancer de tiroides, rifién, paratiroides,’
pancreas, colon, higado, vesicula, mama, pulmon, vejiga,
préstata y coriocarcinoma.® S6lo se ha descrito un caso
clinico en un adulto vivo.*®

La MTTP se caracteriza por metastasis de un émbolo
microscopico al lecho vascular pulmonar de arterias y
capilares, sin infiltracion del parénquima; ocasiona ad-
hesion al endotelio vascular con importante proliferacion
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Cuadro 1. Comparacion de los hallazgos patoldgicos y presentacion de MTTP en los casos publicados en edad pediatrica

Autor Edad Sexo Sitio Histopatologia Metastasis Tamafio Permeacion Sospecha
fumoral linfatica clinica
Hara (97) 17 M Cuerpo gas- Carcinoma de cé- Ganglios retro- 0.4x0.4 Frecuente Hipertension
trico lulas en anillo de gastricos cm pulmonar
sello
Blaker (3) 11 M Antro Carcinoma de cé- Pulmonary médu- No descrito No descrito Neumonitis
gastrico lulas en anillo de la 6sea intersticial
sello
Caso 13 M Estémago Adenocarcinoma Ganglios linfati- Toda la pa- Frecuente Neumopatia
actual total con células en ani- cos varios, sero- red gastrica
llo de sello (Linitis sas, pulmén, pan-
pléastica) creas, diafragma,

suprarrenal, bazo

PTTM: microangiopatia trombatica tumoral pulmonar

fibrocelular de la intima en arterias de pequefio calibre y
arteriolas pulmonares.®**' El émbolo ocluye los vasos pero
también activa el sistema de coagulacion tanto local como
sistémico; libera mediadores de la respuesta inflamatoria
y factores de crecimiento que ocasionan trombosis, proli-
feracion fibrocelular y fibromuscular de la intima, lo que
puede causar estenosis, aumento de la resistencia vascular
pulmonar e hipertension pulmonar;® como consecuencia,
cor pulmonale.®?%

El sintoma mas importante de la MTTP es la disnea
progresiva, que ocurre cuando la obstrucciéon de los
vasos es del 60 al 80% de su didmetro.’! Otros signos y
sintomas son tos seca, fatiga, hipoxia, la cual se presenta
al obstruirse el 65% del vaso.”” Estos sintomas existieron
en nuestro paciente.

El diagnéstico inequivoco en vida se realiza con biopsia
pulmonar;® sin embargo, debe ser sospechado en pacientes
con tumores malignos que sufren disnea e hipoxia.??

Debido a la baja frecuencia del adenocarcinoma gas-
trico y de la MTTP en nifios, el tratamiento no estd bien
establecido. Se ha basado en los principios utilizados en
adultos.* El tratamiento quirargico con reseccion del tu-
mor, de los ganglios linfaticos involucrados y adyacentes,
se propone y tiene éxito en estadios iniciales. Sin embargo
en estadios mas avanzados solo es paliativo.*? La quimio-
terapia y la radioterapia son tratamientos adyuvantes.* En
estadios en los que la reseccion de la neoplasia es impo-
sible, se hace tratamiento inicial con quimioterapia para
posteriormente considerar la cirugia.” En la quimioterapia,
el régimen de cisplatino y fluoracilo es el mas utilizado.*
En nuestro paciente se utiliz6 este régimen, pero solo fue

posible dar dos ciclos de tratamiento antes de valorar la
reseccion tumoral.

En la microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar el
tratamiento tampoco se ha logrado establecer porque se la
diagnostica casi exclusivamente en autopsias.®’

Miyano y colaboradores® describieron el caso de una
mujer de 64 afios con antecedente de gastrectomia distal
por cancer gastrico y quimioterapia adyuvante. Se presentd
con nodulos pulmonares esparcidos bilaterales. Una biop-
sia pulmonar transbronquial permiti6 diagnosticar MTTP.
El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF por
sus siglas en inglés) asi como los dimeros D de fibrina
eran muy elevados en el suero.

El mecanismo patogénico, es que las células tumorales
no so6lo ocluyen arterias pequeiias y arteriolas, sino que
activan el sistema de coagulacién y liberan mediadores
inflamatorios y factores de crecimiento como VEGF, lo
que conduce a la trombosis, proliferacion fibrocelular
de la capa intima vascular y estenosis de la luz. Estos
autores administraron quimioterapia con una sola droga
(S1, una fluoropirimidina de 4* generacion) y ademas
esteroides y anticoagulantes. Seis meses después de tres
ciclos de quimioterapia los estudios de imagen fueron
normales; el VEGF sérico y los dimeros D disminuyeron
ostensiblemente. La paciente se encontré en buen estado
de salud, sin sintomas respiratorios. Aunque es un caso
anecdotico, consideramos que puede marcar el camino
para que la MTTP no sea considerada solo una curiosidad
histopatologica en un paciente terminal.

El pronostico en nifios con adenocarcinoma gastrico y
microangiopatia tromboética tumoral pulmonar es malo; la
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baja frecuencia y la baja sospecha es causa de diagnésticos
en estadios avanzados o postmortem. La supervivencia
del cancer gastrico es de 5 a 10 meses después del inicio
de la sintomatologia.*® En la MTTP sélo se ha descrito un
paciente vivo con un seguimiento limitado.*

Aunque la combinacion de MTTP y cancer gastrico es
muy rara en nifios, debe considerarse en el diagndstico
diferencial de hipertension pulmonar y disnea progresi-
va. El mayor conocimiento de la MTTP y su diagnostico
temprano proveeran mejores opciones terapéuticas para
el paciente con céancer.

Addendum
En el Instituto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas
“Salvador Zubiran”, el Dr. Chablé Montero realiz6 las
inmunotinciones de E-caderina y beta-catenina en el cancer
gastrico del paciente. Las tinciones resultaron negativas
en el nicleo, lo que significa indirectamente que no hay
mutaciones de los genes respectivos que denotan cancer
gastrico familiar.

Estos resultados apoyan que es un céncer gastrico
esporadico como lo mencionamos en el texto de este
articulo.
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