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RESUMEN

Antecedentes: El cancer colorrectal a nivel mundial posee una gran incidencia, la mayoria de
casos son diagnosticados en adultos de 50 afios 0 mas, siendo muy infrecuente en nifios y
adolescentes; ademéas que el carcinoma en anillo de sello grado 3 es poco comdn vy el
diagnostico en edades tempranas suelen ser estadios avanzados, lo que determina un peor
prondstico y por ende aumenta la mortalidad en los pacientes. Existe poca literatura publicada
sobre esta entidad, principalmente reportes de casos en el Ecuador, motivo por el cual surge la

necesidad de reportarlo.

Presentacion del caso: Se trata de un paciente masculino de 15 afios de edad que presenta un
cuadro de 4 afos de evolucion, caracterizado por dolor abdominal a nivel de flanco e
hipocondrio izquierdo, sometido a colonoscopia que reporté obstruccién del 95% por un tumor
a nivel de colon descendente a la altura del angulo esplénico, con biopsia de: adenocarcinoma
intestinal GI1 con areas mucinosas; Posteriormente se realizd hemicolectomia izquierda, con
reporte histopatolégico de adenocarcinoma en anillo de sello grado 3. Tras recidiva a los dos

afios, se programa segunda intervencion (reseccion multiorganica).

Conclusion: Aungue es poco comun encontrar casos de cancer de colon con células en anillo

de sello en pacientes jovenes, no se debe descartar la posibilidad diagndstica del mismo.

Palabras clave: Adenocarcinoma de colon, adolescente, Hemicolectomia.



ABSTRACT

Antecedents: Colorectal cancer has a high incidence worldwide; most cases are diagnosed in
50-year-old adults or older, and it is sporadic in children and adolescents. In addition, stage Il
signet ring carcinoma is rare, and diagnosis at an early age usually involves advanced stages,
which determines a worse prognosis and, therefore, increases mortality in patients. There is
little published literature about this entity, mainly reports of cases in Ecuador, so it is essential

to report them.

Case presentation: This is a 15-year-old male patient who presents with a 4-year record of
abdominal pain in the flank and left hypochondrium, who underwent colonoscopy, which
reported 95% obstruction due to a tumor at the descending colon level at the area of the splenic
flexure, with biopsy of: GllI intestinal adenocarcinoma with mucinous areas. Subsequently, a
left hemicolectomy was performed, with a histopathological report of stage Il signet ring
adenocarcinoma. After recurrence two years later, a second intervention was scheduled

(multiple organ resection).

Conclusion: Although it is rare to find cases of colon cancer with signet ring cells in young

patients, its diagnostic possibility should not be dismissed.

Keywords: Colon adenocarcinoma, adolescent, Hemicolectomy.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias malignas mas comunes del tubo digestivo,
siendo el adenocarcinoma el mas habitual dentro de las variedades histopatoldgicas; definido
como una patologia que se desarrolla a partir de un tumor de células neoplasicas en las paredes
del intestino grueso. Segun la American Society of clinical Oncology (ASCO), la tasa de
supervivencia a 5 afios, en personas que poseen un estadio localizado de CCR es del 90%, y si

el cancer esta diseminado (metéastasis), la tasa de supervivencia se reduce a sélo un 14% (1-3).

A nivel mundial el CCR ocupa el 4° lugar dentro de los canceres mas frecuentes, con un 80%
de casos esporadicos y un 20% de casos con influencia genética; la edad es un factor de riesgo
fundamental, su edad media de presentacion es de 70 afios, siendo diagnosticados un gran
porcentaje de los mismos en una edad mayor de 50 afios, lo que significa que, las presentaciones
en grupos etarios mas jovenes, sean casos inusuales. De acuerdo a lo mencionado

anteriormente, un 10-12% de casos han sido diagnosticados en menores de 50 afios (4-7).

El carcinoma colorrectal con células en anillo de sello (CSRCC) es un subtipo infrecuente del
adenocarcinoma mucinoso, patron caracteristico de cancer colorrectal de inicio temprano
(CCRIT), constituye alrededor del 0,2 al 1% del total de tumores primarios de colon; se
caracteriza por su presentacion tardia y un marcado grado de agresividad, su diagnostico
requiere la presencia de un origen primario en el colon o recto, y al menos un 50% con patron
de células en anillo de sello. Ademas, suele presentar invasion linfovascular y perineural (8-

10).
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A continuacién, se presenta un caso CSRCC en un adolescente, con manifestaciones clinicas
tipicas tales como: diarrea, melenas, anemia, dolor abdominal, astenia y pérdida de peso
involuntaria; con probable diagnéstico de sindrome de Lynch, debido a que cuenta con criterios
como la inestabilidad microsatelital, variante en genes MMR y el antecedente familiar de cancer

gastrointestinal.

El paciente fue sometido a procedimientos quirurgicos como: hemicolectomia y reseccion
multiorganica. El cuadro clinico en progresion, no solo abarco dichas intervenciones
quirdrgicas, sino también esquemas de quimioterapia; esto de acuerdo a la estadificacion que
presentd (TAAN2AMO, estadio I1IC). Es un caso poco frecuente, sobre todo por la edad de
presentacion, antecedentes familiares de importancia, subtipo histol6gico y manejo quirdrgico.
Con esto se enfatiza la importancia del diagndstico temprano en estos pacientes, sobre todo al

tener presente, que su prondstico llega a ser desfavorable en estadios avanzados.

OBJETIVO
- Describir un caso inusual de cancer de colon poco diferenciado con células en anillo de

sello en un adolescente
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REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 15 afios de edad, sin antecedentes de importancia, con aproximadamente
un afio de evolucion de cuadro de dolor abdominal tipo colico, de inicio insidioso, progresivo
en intensidad, localizado en flanco e hipocondrio izquierdo; exacerbandose el cuadro, un mes
previo a la consulta, se asocio a episodios de diarrea y anemia grave ( Hb: 7,7 g/dL, Hto: 25,5%),
ademas de sensacion de alza térmica (no cuantificada), astenia, palidez, pérdida de peso y
melenas, por lo que se decidio su ingreso de urgencia. EI examen fisico revelo: tension arterial:
102/58 mmHg, dolor abdominal a la palpacion profunda en flanco y fosa iliaca izquierda, con

pufio percusion lumbar izquierda positiva.

Examenes complementarios: Prueba de sangre oculta en heces resulté positiva, se realiz6 nuevo
examen de sangre que reportd Hb: 6.5 g/dl y Hto: 28% y antigeno carcinoembrionario que no
marcd (0.9 ng/ml). Se solicité endoscopia digestiva alta con reporte normal; colonoscopia:
detectd lesion tumoral obstructiva en angulo esplénico y colon descendente, de consistencia
dura y friable; no es posible el paso del colonoscopio. Biopsia reporta: adenocarcinoma
moderadamente diferenciado (GlI), de tipo intestinal, con areas mucinosas (Imagen 1);
inmunohistoquimica: Citoqueratina coctel positivo en formaciones glandulares irregulares

infiltrantes, MLH1: expresa, PMS2: expresa (Tabla 1).



Imagen 1. Microfotografia de la biopsia. Lagos mucinosos

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.

Autor: Michaela Ochoa.
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Tomando en cuenta la edad del paciente, su diagnostico de cancer colorrectal con células en

anillo de sello, la inestabilidad microsatelital, la falta de expresion de proteinas producto de

genes de reparacion del ADN (MSH2 y MSH®6) (Tabla 1) y el antecedente de cancer

gastrointestinal en bisabuela paterna no especificado, se diagnosticé Sindrome de Lynch; para

respaldo se recomendo estudio de inestabilidad de microsatélites y panel de genes reparadores

del ADN, mismo que no se realiza en el pais, por lo que en el presente caso se obvio.

Tabla 1. Inmunohistoquimica para diagnostico de Sindrome de Lynch. (Genes involucrados en
la reparacion de los errores de la replicacion del ADN)

EXPRESA NO EXPRESA
MHL1 Expresion conservada
MHL2 Ausencia de expresion
MSH6 Ausencia de expresion
PSM?2 Expresion conservada

Fuente: Expediente del paciente, SOLCA-Cuenca.

Autor: Michaela Ochoa.
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Con estos hallazgos se deriva a una institucion de cuarto nivel, en la que se realiza una nueva
colonoscopia que corrobord una neoplasia estenosante (95%) muy vascularizada en el colon
descendente, a la altura del angulo esplénico. Biopsia de colon descendente: pared de colon
ulcerado e infiltrado por neoplasia, grupos aislados de células con un nicleo que empuja contra
las membranas celulares, crea una apariencia de célula en "anillo de sello”, citoplasma amplio
globoso y transparente (Imagen 2); Diagndstico: Carcinoma de células en anillo de sello. En
TAC de abdomen: lesion ocupativa a nivel de colon transverso, con compromiso del angulo
esplénico y engrosamiento de tipo neoplasico de la pared que llegd a medir 32mm, con una
longitud de 12cm; asociado a adenomegalias pericolonicas y mesentéricas (median entre 15mm
y 12mm); la lesion perdia interfase con el estomago (infiltracion a dicho nivel). Diagndstico:

Cancer de colon con adenomegalia e infiltracion al estbmago.

Imagen 2. Microfotografia histopatologica que muestra células en anillo de sello (40x).

'

LA

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.
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Luego de un anélisis del caso, se programa y realiza hemicolectomia izquierda (Imagen 3), con
reporte histopatologico de tumor de 14.5x10.0 cm en colon transverso y angulo esplénico;
Diagnostico de adenocarcinoma mucinoso con células en anillo de sello poco diferenciado
grado (GIII), infiltracién en peritoneo visceral, invasion linfovascular y perineural; Lavado

peritoneal: negativo para malignidad.

Ganglios linfaticos pericol6nicos: (4/19) presentan metastasis de carcinoma mucinoso, sin
ruptura capsular, el foco mayor de metastasis mide 0.5 cm; Ganglios linfaticos localizados en
el mesocolon: (2/4) con metastasis de carcinoma mucinoso, sin ruptura capsular, el foco de
metéstasis mide 0.9 cm; Ganglios del mesocolon (transoperatorio): (0/4). Se etapifico:
T4AN2AMO, estadio I11C, con negatividad para CK20.

Imagen 3. Pieza macroscopica de Hemicolectomia izquierda: Tamafio del tumor: 14.5 x 10
cm.

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.
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Post-cirugia y segun las guias de la NCCN, se decidi¢ inicio de quimioterapia adyuvante con
el esquema FOLFOX®6 (Tabla 2), programado para administrarse durante 6 ciclos en un periodo
de 7 meses; el paciente experimento efectos adversos al tercer ciclo de administracién, como:
dolor abdominal en marco col6nico y neutropenia (lo que retrasé dos ciclos). A pesar de dichos

efectos adversos, se completaron los 6 ciclos programados.

Al completar el esquema de quimioterapia, entro en fase de vigilancia, presentando a los dos
afios una recidiva de la enfermedad, manifestada mediante un cuadro de dolor abdominal de
moderada intensidad, que se irradiaba hacia la regién lumbar. Ademas, presento fiebre
(38.5°C), nauseas que no llevaron al vomito, hiporexia, taquicardia (126 Ipm) y una saturacion

de oxigeno de 92%.

Tabla 2. Esquema FOLFOX6

Oxaliplatino: 1V 85 mg/m2 diluido en 500ml de dextrosa 5% IV pasar en 2 Horas

Acido Folinico 400mg/m2 diluido en 250ml de dextrosa pasar en 2 horas

5 Fluorouracilo 400mg/m2 en bolo

5 Fluoracilo 2400 mg/m2 diluido en 500ml de dextrosa 5% en infusion de 48 horas

Esquema administrado en ciclos de 14 dias

Fuente: Expediente del paciente, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.

Control tomografico evidencié elevacion de hemidiafragma del lado izquierdo (Imagen 4),
presencia de masa hipodensa, de bordes lobulados, con realce periférico y septal, al contraste
endovenoso que condiciona importante desplazamiento de asas de intestino delgado, colon y
camara gastrica; adicional, muestra pérdida interfase con el bazo, estbmago, cuerpo del
pancreas; aproximadamente de 150 x 229 x 155 mm; se observa también pérdida de interfase

con pared toracoabdominal izquierda.
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Imagen 4. Tomografia. Presencia de actividad tumoral a nivel de hemiabdomen izquierdo

Fuente: Departamento de Imagen, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.

Después de la TAC, el paciente fue ingresado al hospital. Posteriormente, se programo y realiz
biopsia de masa abdominal guiada por ultrasonido, la cual reportd: Tejidos infiltrados por
carcinoma mucinoso poco diferenciado, grado Ill. Por otro lado, el analisis microscopico
evidencio focos de neoplasia epitelial a nivel de diafragma; formacion de glandulas que
variaban de tamafio y que estaban revestidas por células atipicas, nucleos pleomorficos y
algunas figuras de mitosis en medios de lagos de mucina (Imagen 5). Inmunohistoquimica:

CK20 y CDX2: positivo focal.
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Imagen 5. Microfotografia histopatologica. Tumor y diafragma. Mitosis en medios de lagos
de mucina

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.

Resultados histopatoldgicos corroboraron dicha infiltracion, a bazo (Imagen 6), estbmago
(Imagen 7) y cuerpo del pancreas (Imagen 8). Conclusion: Presencia de actividad tumoral en
hemiabdomen izquierdo en relacion a progresion de la enfermedad que involucra bazo,

estdmago, cuerpo del pancreas y pared toracoabdominal.

Imagen 6. Microfotografia histopatoldgica. Infiltracion neoplésica a bazo

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.
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Imagen 7. Microfotografia histopatologica. Infiltracion a estomago.

o

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.

Imagen 8. Microfotografia histopatologica. Infiltracion neoplésica a pancreas

274

Yo

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.
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Se realiza endoscopia digestiva alta (EDA) donde se evidencid piloro deformado, permeable,
antro: abundante residuo liquido biliar con resto alimentario que dificulta la visualizacion
endoscépica, a nivel de pared anterior lesion ulcerada, deprimida infiltrante de aspecto
neoplésico con fondo necrético, borde irregular; Cuerpo: abundante residuo biliar y
alimentario, a nivel de pared anterior, lesion ulcerada, deprimida infiltrante neoplasica,
cubierta de area necrotica de borde irregular; concluyéndose en un diagndstico de infiltracion
tumoral a cavidad géastrica. Con estos reportes, se decidié quimioterapia de primera linea
paliativa con intencion de conversion a resecabilidad con esquema “Folfoxiri Bevacizumab”
(Tabla 3) con ajuste al 80%, esperando una tasa de respuesta de 65%; efectos adversos: ndusea
y vémito G2 (a pesar de uso de esquema antihemético con ondasetron y dexametasona),
diaforesis, fatiga G1, toxicidad gastrointestinal G2, estrefiimiento G1, al examen fisico el
paciente presenté abdomen blando, depresible en donde se palpaba masa dolorosa a nivel de
epigastrio e hipocondrio izquierdo. Se decidi6 su permanencia en el hospital hasta tolerancia de

via oral.

Tabla 3. Esquema FOLFOXIRI BEVACIZUMAB. Tratamiento paliativo

Bevacizumab 5mg/Kg en infusion de 30 min

Irinotecan 160mg/m2 en infusion de 60 min

Oxaliplatino 85mg/m2 en infusion de 120 min

Acido folinico 200mg/m2, con el

Oxaliplatino, en infusién continua de 120 min
Fluorouracilo 3200mg/m2 en infusién continua de 48H

Filgastrim 300mcg SC QD DIA 4-10

Fuente: Expediente del paciente, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.
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Posteriormente, el paciente cursd con cuadro de ileo intestinal, confirmado por examenes de
imagen y examen fisico; datos de suboclusion intestinal en relacion a la sobre distension de
asas de intestino delgado. Se decidi6 ingreso, con diagndstico de cancer de colon descendente
en recurrencia, mas cuadro suboclusivo, CEA elevado (Tabla 4- Resultado 1), ameritd
Unicamente manejo clinico. Después 1 ciclo del esquema “Folfoxiri Bevacizumab”, en el inicio
de su segundo ciclo, con intencion de downstaging para posterior reseccion quirdrgica y con
ligera elevacion del CEA (Tabla 4- Resultado 2), se decidi vigilancia estrecha. Paciente con

adecuada tolerancia, continu6 con quimioterapia programada.

Por medio de un TAC de abdomen, se realiz6 una comparacién con estudio previo y se
evidencid la persistencia de la masa hipodensa de bordes lobulados con realce periférico y
septal, al contraste endovenoso condicionaba un importante desplazamiento de asas de intestino
delgado, colon, cAmara gastrica. Ademas, se evidencié pérdida de interfase con el bazo y cuerpo
del pancreas, con medidas aproximadamente de 142 x 209 x 150 mm; A si mismo, se observo
pérdida interfase con pared toracoabdominal izquierda. El estbmago, colapsado a expensas de
una masa extrinseca, localizada en hemiabdomen izquierdo, con adecuada distension de
pliegues, las asas de intestino delgado con adecuada distribucion, de calibre normal sin zonas
de obstruccidn; presencia de ganglios peritoneales que median entre 6 mm y 8 mm. CEA

elevado (Tabla 4- Resultado 3).

Ante dichos resultados, se establecio la presencia de estatismo tumoral y un maximo beneficio
con el esquema “Folfoxiri Bevacizumab”, por lo que se decidié descalar a “Folfiri
Bevacizumab”, administrado por 3 ciclos. Posteriormente, paciente acude a consulta por cuadro
de dolor abdominal, localizado en flanco izquierdo, de moderada intensidad (dolor en el sitio
del tumor sin datos de abdomen agudo); examen fisico: masa a nivel de hipocondrio izquierdo,
que se extiende hasta flanco izquierdo. El tratamiento establecido tras dicha consulta, fue bajo

analgesia, con tramadol (10 gotas VO cada 8 horas). La EDA en estomago, revel6 en la pared
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anterior, parte alta y media del cuerpo, la presencia de una neoplasia, que impresion6 un tumor

estromal /GYST; sin toma de biopsia.

Se analiz6 el caso en sesion conjunta del departamento de cirugia, luego de quimioterapia,
decidié realizar una laparotomia exploradora ante diagnodstico de céancer de colon con
recurrencia local y regional; Los hallazgos fueron: Tumor en hemiabdomen izquierdo,
presencia de masas de 30cm que infiltraban el estdmago y una lesidn grande que ocupaba colon,
estdmago, pancreas y bazo. Posteriormente, se program0 y se realizé reseccién tumoral y
multiorganica extensa (incluyendo diafragma, gastrectomia total, esplenectomia,
pancreatectomia parcial y nefrectomia izquierda) (Imagen 9). El analisis histoldgico confirmé
adenocarcinoma mucinoso de grado 11, tamafio: 25.0 x 21.0 x 13.0 cm; Peso: 3199 gr, con

infiltracion a los diferentes 6rganos e invasion linfovascular y perineural.

Imagen 9. Reseccidn multiorganica con infiltracion tumoral

Fuente: Departamento de patologia, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.
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Posteriormente, se decide continuar con tratamiento quimioterapico, esquema “Folfiri
Bevacizumab” por 3 meses mas (6 aplicaciones), en sesion conjunta se discutié acerca de la
utilidad de radioterapia, considerando la edad del paciente, la localizacién tumoral y el alto
riesgo de recidiva. Radioterapia, concluyé en que no se justificaba su aplicacion, por la
morbilidad intestinal y renal que podria aportar. Posteriormente, el paciente se encontraba
recuperado de la cirugia, tenia indicacion de recibir quimioterapia intensa por recurrencia. Por
otro lado, la radioterapia al planificar la dosis a intestino, era alta y la morbilidad esperada era

importante, por lo que queda como segunda opcidn su administracion luego de la quimioterapia.

Un mes después, tras haber recibido el quinto ciclo de quimioterapia, el paciente es readmitido
por sospecha de recidiva tras elevacion de CEA (Tabla 4-Resultado 4), actividad metastasica
a nivel pleural, subpleural y éseo izquierdos, asociada a la progresion de su enfermedad; TAC:
pulmon izquierdo en el segmento antero basal de I6bulo inferior imagen nodular con realce al
contraste de 13 mm; en el espacio subpleural de pulmoén izquierdo, lI6bulo inferior, presencia
una imagen redondeada hipodensa con escaso realce al contraste que media 18 mm; ademas, se
identificaron en ambos I6bulos inferiores, un patrén nodular alveolar incipiente y formacion de

broncograma aéreo.

Tabla 4. Variaciones del marcador tumoral durante la evolucion de la enfermedad.

FECHA DE DETERMINACION | RESULTADOS | UNIDAD | RANGO
RESULTADOS

Resultados 1 Antigeno 4.2 ng/ml 0.0-34
24/06/2022 Carcinoembrionario

Resultado 2 Antigeno 7.9 ng/ml 0.0-34
16/08/2022 Carcinoembrionario

Resultado 3 Antigeno 10.1 ng/ml 0.0-34
30/08/2022 Carcinoembrionario

Resultado 4 Antigeno 5.2 ng/ml 0.0-34
28/02/2023 Carcinoembrionario

Fuente: Expediente del paciente, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.
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A nivel dseo, la densidad se encontraba preservada, sin embargo, a 10° del arco costal izquierdo,
se observé imagen expansiva litica, con masa de tejidos blandos, que median 54 x 37 mm. A
partir de esto, se decidid segunda linea de tratamiento paliativo con Irinotecan mas cetuximab,
durante tres ciclos (Tabla 5); Efectos adversos: nausea G1, astenia G1, diarrea G1, diaforesis,
hiporexia, transaminemia G2, Toxicidad cutanea G2 (difirié una semana por la toxicidad en
piel, Rash G1) (Plaquetas: 828mil, TGO: 173, TGP: 244, FA:391, GGTP: 235); existe
progresion, n-ras no mutado (wild type) y k-ras no mutado (wild type). Luego de analisis del

caso, se lo considera candidato a nueva linea metastasica.

Tabla 5. Esquema de Segunda linea para tratamiento paliativo.

Cetuximab 400mg/m2 dosis carga y 250mg/m2 semanal
Irinotecan 350mg/m2 trisemanal

Fuente: Expediente del paciente, SOLCA-Cuenca.
Autor: Michaela Ochoa.

TAC de térax revela que, existen ndédulos parenquimatosos que han aumentado de tamario, asi
como nddulo con contacto pleural izquierdo superior de 26mm (antes 18mm) de aspecto
metastasico, metastasis pulmonares en progresion, metastasis 0sea costal izquierda (se observa
destruccion litica con masas de tejidos blandos que mide 65mmx40mm del décimo arco costal
anterior izquierdo); TAC abdomen y pelvis: enfermedad de implantes tumorales (varios
implantes abdominales mucinosos que han aumentado de tamafio en relacion a estudio previo
a nivel subhepatico 34mm, 17mm, peri pancreatico 66mm, psoas izquierdo de 27mm, corredera

parietocolica izquierda de 38mm; se concluye como progresion.

El paciente se encuentra actualmente en un estado hemodindmico estable y afebril; en
progresion de su enfermedad a mdltiples lineas de tratamiento, cuenta con un prondstico
desfavorable a corto plazo, sin mas opciones para continuar manejo sistémico, se decide pasar

a manejo paliativo sintomatico.
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DISCUSION

El carcinoma de colon con células en anillo de sello en pacientes jovenes, como se observa en
este caso, representa una entidad clinica poco frecuente con desafios diagndsticos y terapéuticos
significativos. A diferencia de la incidencia general en personas de 70 afios, este caso resalta la
importancia de considerar el carcinoma colorrectal incluso en poblaciones jovenes, sin
antecedentes familiares claros; aspecto respaldado por estudios que sugieren una etiologia

predominantemente genética para estas presentaciones tempranas (11,12).

Arteaga et al. (13) menciona que, los carcinomas colorrectales en pacientes pediatricos y
adolescentes, aunque raros por su baja frecuencia, con un indice muy bajo de sospecha, tienden
a diagnosticarse con un comportamiento bioldgico agresivo, con alta probabilidad de
diseminacion; estos son tumores poco diferenciados y diagnosticados en estadios avanzados tal
y como lo menciona Vasquez et al. (14) . Esta situacion es muy acorde a la presentacién en
nuestro paciente, presentando un diagnostico en estadio avanzado, conjuntamente con un

comportamiento agresivo con posterior infiltracion a otros 6rganos.

En relacion al cuadro clinico, Véasquez et al. (14) mencionan que, esta deteccion tardia podria
deberse al bajo indice de sospecha que llega a tener esta entidad y lo inespecificos que llegan a
ser los sintomas como: el dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas, vomitos, diarrea,
hematoquecia, anemia y la pérdida de peso sin causa aparente. Nuestro caso, presenta una
latencia aproximada de un afio desde la manifestacion de sintomas hasta su confirmacion
diagnostica; entre signos y sintomas que coinciden con literatura, se destacé en nuestro caso el
dolor abdominal intenso y la fiebre, también se evidencié anemia grave, palidez, melenas,
vomitos, diarrea, astenia, pérdida de peso y sangre oculta en heces, lo que de por si lleva a un

diagnostico de enfermedad avanzada (15,16).
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El carcinoma con ceélulas en anillo de sello, se asocia comUnmente con adenocarcinoma
mucinoso y por lo general se presenta en el estomago, higado o region anorrectal. Sin embargo,
su aparicion en el colon, especialmente en adolescentes, es excepcional y sugiere un
comportamiento clinico més agresivo y un pronostico potencialmente fatal, como lo evidencian
Seung Ho Sin et al. (17). En este contexto, nuestro caso tiene su presentacion en colon, lo que
confirma su singularidad, y ain maés, siendo en colon transverso, a la altura del angulo
esplénico. Algunos autores mencionan que, la localizacion mas frecuente es a nivel de colon
sigmoides, seguido de colon ascendente y recto. Sin embargo, algunos pacientes tienen una
localizacion a nivel de angulo esplénico, colon descendente y sigmoides, lo que lleva a que este
caso sea aun mas relevante, al presentar una localizacion poco frecuente, segiin lo mencionan

algunos autores (18-20).

Ante la sospecha de un CCR, siempre es oportuno que el paciente sea valorado por medio de
tomografia, radiografia abdominal, enema baritado y eventualmente una colonoscopia. En
nifios, el diagnostico puede tener cierto grado de dificultad ya que la colonoscopia puede no
localizar el tumor, lo menciona Vasquez et al. (13). Difiriendo esto del caso de nuestro paciente,
debido a que la prueba de diagnostico definitivo fue por medio de la colonoscopia, resultando
esta, muy precisa y oportuna al igual que el uso de tomografia. El uso de endoscopia digestiva
alta, en nuestro caso fue de mucha utilidad, debido a que el paciente contaba con una infiltracion
gastrica, asi se permitié también un control y valoracion del paciente ante sospechas de
progresion. Las opciones de diagnodstico por imagenes, son en base a las necesidades del
paciente a pesar de que se menciona que la colonoscopia es la piedra angular en el diagndstico

(16,18).
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La biopsia e inmunohistoquimica son fundamentales, como lo describen los casos reportados
por Nadaf, Dawane y Mathey (21-23). Estos métodos permiten una caracterizacion precisa del
tumor, crucial para el diagnostico y la planificacion del tratamiento. Se enfatiza la importancia
y la necesidad de realizar una evaluacién histopatoldgica minuciosa, siguiendo el mismo
protocolo que se aplicé en nuestro caso. Este proceso se llevo a cabo utilizando muestras

obtenidas durante colonoscopia y posterior a las intervenciones quirdrgicas.

Véasquez et al. (14) mencionan que, la parte histopatoldgica en nifios con CCR, posee un
predominio de adenocarcinoma poco diferenciado, subtipo mucinoso y en anillo de sello, a
diferencia de la edad adulta en el que solo representa entre un 5-15% de casos. El pronostico
asociado a esta presentacion, llega a ser peor, agregando también a que existe una fuerte
asociacion con la inestabilidad microsatelital. Nuestro caso, logra corroborar dichas
aseveraciones, al tratarse de un adolescente cuyo diagndstico es de un adenocarcinoma poco
diferenciado, con subtipo mucinoso y con presencia de células en anillo de sello; asociado a

inestabilidad microstelital y pronostico desfavorable.

Jiménez (21), destaca la relevancia de la inmunohistoquimica para deteccion del Sindrome de
Lynch, como factor de riesgo significativo en carcinomas colorrectales de edad temprana. Este
estudio menciona que, la inmunohistoquimica con una sensibilidad y especificidad mayor al
90%, ademéas de que posee una buena concordancia con la prueba de inestabilidad de
microsatélites, siendo potencial para la identificacion de causas hereditarias en CCR; menciona
también que, la sensibilidad para este método de deteccion en Sindrome de Lynch es del 83%
y una especificidad del 89%. EI colegio de Patélogos Americanos (22), menciona que la
pérdida de expresion de MSH2 y MSH6 confiere sospecha de sindrome de Lynch. En nuestro
caso, la identificacion de antecedentes de carcinoma gastrico en la familia, la consideracion

etaria, la inestabilidad microsatelital y la falta de expresion de proteinas especificas (MSH2 y



29

MSHG6) detectadas por medio de inmunohistoquimica, hicieron que el enfoque diagnostico sea
mas claro y se sospeche directamente de Sindrome de Lynch. A pesar de esto, se sugiere que
para confirmacién de este sindrome se realice secuenciacion de genes, lo que en nuestro caso

se obvio por la falta de disponibilidad de dichos exdmenes en el pais (26).

En cuanto al tratamiento para cancer de colon, Lopez (23), menciona que, consiste basicamente
en una cirugia radical, que se basa en la extirpacién completa del tumor con margenes de
seccion negativos y la diseccion de ganglios hasta territorios de metastasis; este menciona que
al tratarse de un tumor localizado en colon transverso y angulo esplénico, debe ser abordado
por medio de una hemicolectomia derecha extendida, anastomosis intestinal o hemicolectomia
izquierda, el autor menciona que el optaria por una hemicolectomia derecha extendida y
seccionar la cdlica izquierda, siendo la hemicolectomia una de las mas mencionadas en la
literatura. Menciona también que, la calidad y seguridad oncoldgica de las técnicas quirurgicas,
implica la obtencidn de margenes quirtrgicos negativos y mas de 12 ganglios linfaticos. Se ha
evidenciado que el procedimiento de hemicolectomia sea esta derecha o izquierda total se
relaciona con mejores resultados evolutivos y de progresion, justificando esto con un
procedimiento similar reportado por Castafieda Ramon et al. (24). En nuestro caso, el proceder
concuerda con el establecido anteriormente, se trataba de un tumor localizado en colon
transverso a nivel del angulo esplénico, y se realizd una hemicolectomia izquierda, con
obtencion de margenes quirurgicos negativos y obtencion de ganglios, pericolénicos (4/19) y

en mesocolon (2/4) (15,29,30).
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En cuanto a régimenes de quimioterapia para cancer de colon que establece la American Cancer
Oncology (31), son: FOLFOX (5-FU, leucovorin, y oxaliplatino) o el régimen CAPEOX
(capecitabina y oxaliplatino); los medicamentos de quimioterapia que plantean, son: el 5-
Fluoracilo (5-FU), la capecitabina (Xeloda), Irinotecan, Oxaliplatino, Trifluridina y Tipiracil.
Existen diversas modalidades de tratamientos FOLFOX, entre estos FOLFOX-4, FOLFOX-5,
FOLFOX-6, FOLFOX-7, que son diferenciados por sus dosis y métodos de administracion de
los tres farmacos, menciona el Instituto Nacional del cancer(32); El esquema FOLFOX-6 es
administrado en ciclos repetidos cada 2 semanas y el nimero va en base al criterio médico, este
posee periodos de descanso entre cada sesion, con la finalidad de obtener una recuperacion del
cuerpo. La dosis de cada fa&rmaco es considerada en base a superficie corporal o el peso del
paciente y el ajuste de la misma en caso de necesitarla varia segun el estado clinico (33).
Escolano et al.(34) menciona que ningln esquema va a presentar una mejor supervivencia libre
de progresidn, por lo que el tratamiento de eleccién en primera linea va a estar determinado por
distintos factores, entre estos: intencion terapéutica, estado del paciente, edad, adecuacion a la
posologia, etc. Por otro lado, en cuanto a efectos secundarios, se puede presenciar: caida del
cabello, ulceras en la boca, pérdida de apetito, nduseas, vomitos, diarrea, cambio en las ufias y
en la piel, cansancio, tendencia a moretones o sangrados féaciles, probabilidad de infecciones,
reacciones alérgicas, entre otras (32). Posterior a los distintos procesos de administracion de los
distintos esquemas y procedimientos quirdrgicos, Galliani (35), evidenci6 una recidiva severa
(tumores intraabdominales) a un mas corto plazo (18 a 24 meses), en comparacion con el
nuestro, que fue en los dos afios posteriores a la primera intervencion. EI manejo de nuestro
caso, con una hemicolectomia y posterior reseccion multiorganica, se alinea con la evidencia
que sugiere dichas intervenciones quirargicas después de evaluar las diferentes situaciones y

resultados en el carcinoma de colon, esto lo indica el estudio de Castafieda Ramon et al.(28).
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En el caso de nuestro paciente, se siguieron dos esquemas: FOLFOXG6 y el otro de FOLFIRI
Bevacizumab, mismos que estan dentro de las recomendaciones de manejo terapéutico y en
base a los medicamentos establecidos por la sociedad, ademéas de que han sido considerados
bajo criterios médicos, al ser un paciente con distintos factores de riesgo, desde su edad hasta
su estado clinico. Por otro lado, los efectos adversos en nuestro paciente posterior a la
administracion de dichos esquemas, concuerdan con estudios, destacandose principalmente la
presencia de nauseas, vomitos, diarrea, adicional a estos, el RASH cutaneo y la neutropenia,
que difirieron en algunos de los ciclos de administracién de los esquemas de quimioterapia. La
neutropenia, es una de los efectos a nivel hematoldgico mas relevantes tal y como sefiala el
estudio de Fernandez et al. (36) , en el que su incidencia en grados 3 y 4 fue del 28,1%, a
comparacion de otros estudios en los que incluso llega a presentarse con porcentajes cerca del

50% (37-40).

En cuanto al prondstico y seguimiento del paciente, Hernandez (41) menciona que, el
prondstico va a depender netamente del estadio del paciente, pacientes en edades tempranas,
con estadios mas avanzados, tipos histolégicos de peor prondstico como ceélulas en anillo de
sello y mucinosos y sindromes hereditarios, se ha objetivado una tendencia a peor prondstico.
Lopez (27), alude que una vez que el paciente ha sido tratado, se debe dar una vigilancia, con
una frecuencia que va a variar en razon de la etapa tumoral, y se va a detener a los 5 afios; la
NCCN (42), menciona que la vigilancia en etapas 3 y 4 para pacientes con cancer de colon
incluye examenes fisicos, analisis de sangre para deteccion de CEA y tomografias
computarizadas. Al detectar un aumento del CEA, puede ser una sefial de que el cancer a
regresado, de igual manera en control tomogréafico se puede detectar metastasis, en el caso de
que se llegue a desarrollar alguna; las pruebas de vigilancia planteadas son: Historial médico y
examen fisico (cada 3 a 6 meses durante los primeros dos afios luego cada seis meses durante

tres aflos mas), CEA en analisis de sangre (cada 3 a 6 meses durante los primeros dos afios
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luego cada seis meses durante tres afios mas), TAC térax , abdomen y pelvis (cada 6 a 12 meses
durante cinco afios) y Colonoscopia (Sin colonoscopia total al diagndstico : 3 a 6 meses después
de la cirugia. Con colonoscopia total al diagnoéstico: Un afio después de la cirugia; Si no hay
adenoma avanzado: repetir en tres afios, luego cada cinco afos; Si hay adenoma avanzado:
repetir en un afio. En relacion a nuestro caso, el paciente cumple con las caracteristicas
mencionadas y con lo que la NCCN establece en su esquema de vigilancia; Efectivamente, se
realiz6 una segunda colonoscopia por el estadio avanzado, la elevacion de CEA fue sugerente
de recidiva, al igual que el examen fisico que ayudo a la valoracién del paciente y los controles
tomogréaficos que indicaron en este caso la invasion de 6rganos. Finalmente, su pronostico si
llego a ser desfavorable, continua en seguimiento, su evolucion actualmente va a ser de 5 afios
y su manejo carece de opciones de tratamiento sistémico, por lo que se condujo Unicamente a

tratamiento paliativo.
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CONCLUSIONES

La literatura existente, particularmente los reportes de caso, sobre el carcinoma poco
diferenciado de colon con células en anillo de sello, en Ecuador, es escasa. El diagnostico de
estos casos resulta desafiante, y a menudo se da tardiamente debido a su infrecuente
presentacion en edades tempranas. Esta demora en el diagnéstico, puede asociarse con posibles
diseminaciones debido a la rapida progresion y comportamiento agresivo de este tipo de

carcinoma.

En este caso, el enfoque y proceder tanto diagnostico como terapéutico fue apropiado y fue bajo
criterio médico, considerando el manejo integral del paciente. Gracias a las maultiples
intervenciones quirdrgicas, quimioterapicas y las consideraciones clinicas, se logré6 mantener
la estabilidad hemodinamica del paciente, considerando su corta edad y la supervivencia
estimada. La deteccion temprana, especialmente en presencia de factores de riesgo (sobre todo
de antecedentes personales y familiares), implicé un seguimiento cuidadoso, respaldado por
estudios de imagen, andlisis de laboratorio, estudios genéticos, endoscopia, colonoscopia y

biopsias, para establecer un diagndéstico y tratamiento oportuno.

En este contexto, la informacion actualizada y publicada disponible, nos permite como médicos
ampliar nuestras consideraciones diagndésticas ante la manifestacion temprana de este tipo de
cancer, considerando antecedentes de importancia y evitando que los pacientes adolescentes
con diagndstico de cancer colorrectal presenten prondsticos desfavorables relacionados a
estadios avanzados de dicha patologia. Es importante, mejorar las herramientas diagndsticas
con el fin de aumentar la sobrevida y en lo posible la calidad de vida, especialmente en nifios y
adolescentes, donde un diagndstico de carcinoma poco diferenciado, subtipo mucinoso, con

células en anillo de sello, llega a tener un curso agresivo.
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GLOSARIO

ADN: Acido desoxirribonucleico

ASCO: American Society of Clinical Oncology

CCR: Cancer colorrectal

CDX2: Proteina gque se expresa en carcinomas colorrectales primarios y metastasicos

CEA: Antigeno carcinoembrionario

CK?20: Citoqueratina expresada en carcinomas de colon y recto CSRCC: Carcinoma colorrectal

con células en anillo de sello

EDA: Endoscopia digestiva alta

FA: Fosfatasa alcalina

FOLFIRI: Irinotecan+ acido folinico+5Fluorouracilo

FOLFOX: Oxaliplatino+acido folinico+5Fluorouracilo

GGTP: Gamma glutamil transpeptidasa

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal

HB: Hemoglobina

HTO: Hematocrito

1V: Intravenoso



44

MHL1: Gen que da origen a una proteina que participa en la reparacion de los errores que

ocurren cuando el ADN se duplica en una célula. Util en la deteccion de sindrome de Lynch

MHL2: Gen que da origen a una proteina que participa en la reparacion de los errores que

ocurren cuando el ADN se duplica en una célula. Util en la deteccion de sindrome de Lynch
MMHG: Milimetro de mercurio

MMR: Mismatch repair

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

PSM2: Gen codificante de la proteina de reparacion de apareamientos incorrectos. Util en la

deteccion de sindrome de Lynch

QD: Cada dia

SC: Subcutaneo

TAC: Tomografia axial computarizada
TGO: Transaminasa glutamico oxalacética
TGP: Transaminasa glutdmico pirtvica

VO: Viaoral
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