Anales de Pediatria 98 (2023) 384-387

Esther Pérez Suarez®*, Natalia Paniagua Calzén®,
Svetlana Pavlovic Nesic¢, Gemma Claret Teruel

y Esther Lera Carvallo®, en representacion del Grupo de
trabajo respiratorio Sociedad Espanola de Urgencias
Pediatricas (SEUP)®

a Servicio de Urgencias Pedidtricas, Hospital Nifio Jesus,
Madrid, Espaha

b Servicio de Urgencias Pedidtricas, Hospital de Cruces,
Barakaldo, Bizkaia, Espaha

¢ Servicio de Pediatria, Hospital de Gran Canaria,
Complejo Hospitalario Materno Infantil de Las Palmas de
Gran Canaria, Las Palmas de Gran Canaria, Espafa

d Servicio de Urgencias Pedidtricas, Hospital San Joan de
Deu, Esplugues de Llobregat, Barcelona, Espafha

e Servicio de Urgencias Pedidtricas, Hospital de Val
d‘Hebron, Barcelona, Espafa

* Autora para correspondencia.

Correo electronico: Epsuarez@salud.madrid.org

(E. Pérez Suarez).

0Todos los miembros del Grupo de trabajo respiratorio
Sociedad Espaiola de Urgencias Pediatricas (SEUP) se pre-
sentan en Anexo 1.

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2023.01.006

1695-4033/

© 2023 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Impacto de la biologia molecular en )
nifios con tumor miofibroblastico
inflamatorio ALK+. Reflexiones a

partir de un caso clinico

Impact of molecular biology in children with
ALK+ inflammatory myofibroblastic tumour. A
reflexion from a case report

Sra. Editora,

Los tumores miofibroblasticos inflamatorios (TMI) son tumo-
res de los tejidos blandos infrecuentes en pediatria. Su
diagnostico histologico es arduo. La mitad de los TMI, apro-
ximadamente, son positivos para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) en el estudio inmunohistoquimico. El pro-
nostico suele ser favorable, aunque la Organizacion Mundial
de la Salud le asigna una malignidad intermedia (proba-
bilidad de diseminacion de 7% y de recurrencia de 15%)".
Historicamente, la reseccion quir(rgica ha sido la Unica
opcion terapéutica, habiéndose documentado una baja efi-
ciencia de los abordajes tradicionales de quimioterapia y
radioterapia. Por este motivo, el desarrollo del tratamiento
dirigido con inhibidores de ALK, como el crizotinib, parece
prometedor’'—. No obstante, la duracién optima del trata-
miento no esta bien establecida, y suele ser prolongada si la
respuesta del paciente se mantiene y no hay efectos adver-
sos significativos. De hecho, su duracion media es de unos
dos anos, algo que la comunidad cientifica debe replantearse
dados sus efectos secundarios (emesis, diarrea, neutrope-
nia, trastornos de vision, neuropatia), su alto coste y el
riesgo de desarrollar resistencia.

Presentamos el caso de una nifa de seis afos con
antecedente de dolor abdominal, fatiga, pirexia y pérdida
de peso de dos meses de duracion. Se encontré una masa en
la resonancia magnética (RM). La masa se encontraba en el
lado derecho dentro del mesenterio del intestino delgado,
media 6 x 4 x 6 cm, visualizandose con sefal homogénea,
difusion restringida y realce tras la administracion de
gadolinio. Parecia obstaculizar el drenaje venoso del ciego
y el ileon terminal, ya que habia vasos dilatados alrededor
del ciego y la flexura colica derecha. No se observé linfa-

denopatia u otras alteraciones. La morfologia era la de un
tumor de células fusiformes de bajo grado. La inmunohis-
toquimica fue positiva para SMA, CD117 (citoplasmica), ALK
(citoplasmica), desmina (irregular), MNF116 (irregular) y
vimentina. Expresion preservada de INI-1.

Los resultados eran sugestivos de TMI

La cirugia, que por lo general es el tratamiento de elec-
cion para los TMI localizados, podia dar lugar a sindrome
de intestino corto, haciendo que la paciente dependiese de
la nutricion parenteral de por vida, por lo que se explora-
ron tratamientos alternativos. Teniendo en consideracion los
resultados prometedores de la terapia dirigida en compara-
cion con los regimenes de quimioterapia convencional, se
inicié tratamiento con crizotinib (200 mg/dia) en espera de
los resultados de las pruebas moleculares.

La paciente reportd mejoria progresiva de los sintomas.
La resonancia magnética (RM) y la tomografia por emi-
sion de positrones (PET-TC) evidenciaron una lesion residual
pequena al mes de tratamiento y resolucion completa de la
lesion a los cuatro meses (fig. 1).

A los cinco meses de tratamiento, los cuidadores reporta-
ron un patrén de movimiento anormal al correr y la paciente

““

Figura1 . A) PET-TC: masa mesentérica que media 6 x 4 x 6
cm al diagnoéstico. B) PET-TC: resolucion completa a los cuatro
meses de crizotinib.
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CARTAS CIENTIFICAS

empezo a sentir dolor intermitente, localizado y unilateral
en la pierna. Se realiz6 una RM del abdomen y pelvis en la
que no hubo indicios de recurrencia tumoral, pero si una
senal alterada en la region superior de los fémures. La ana-
litica descarto la presencia de inflamacion o infeccion. La
neuropatia se ha identificado previamente como un efecto
secundario comln (25%), y también se ha descrito una dismi-
nucion en la formacion ésea (infrecuente). Los sintomas no
mejoraron, y se atribuyeron al crizotinib. Un mes después
se suspendio el tratamiento (duracion total del tratamiento
de seis meses). La alteracion de la marchay el dolor articu-
lar se resolvieron con la retirada del crizotinib. Se mantuvo
un seguimiento estrecho de la paciente. Actualmente, cua-
tro anos después de terminar el tratamiento, no hay indicio
alguno de recurrencia, y la paciente no ha requerido ningtn
tratamiento adicional.

La secuenciacion del genoma completo llevé a la detec-
cion de una translocacion de ALK y PTRH2/CLTC: t(2;17)
(p23.2;923.1).

La revision bibliografica nos permitié apreciar el impor-
tante papel que desempena la biologia molecular en
pacientes pediatricos con TMI. En primer lugar, facilita el
diagndstico, que suele ser inicialmente erréneo en hasta
20% de los casos. Pire et al. utilizaron la hibridacion in situ
fluorescente (FISH) o secuenciacion de ARN para detectar
fusiones especificas de ALK, ROS1 o NTRK. Estas técnicas
detectaron reordenamientos en el gen de la tirosina qui-
nasa en hasta 86% de los pacientes con TMI, mientras que
historicamente se han reportado variantes de ALK en apro-
ximadamente 50% de los pacientes?.

En cuanto al pronostico, publicaciones recientes propo-
nen que entre los TMI-ALK+ podria haber algunos subtipos
con prondstico desfavorable dependiendo de los reordena-
mientos genéticos detectados. Por ejemplo, los tumores con
fusién de RANBP2-ALK por reordenamiento no responderian
adecuadamente al crizotinib y podrian requerir tratamiento
con inhibidores de ALK de segunda generacion®.

En cuanto a su manejo, estudios recientes han concluido
que el tratamiento quirdrgico agresivo no se asocia a un pro-
nostico mas favorable'. El tratamiento de primera linea en
casos inoperables es objeto de debate. Algunos pacientes
han respondido a la quimioterapia a bajas dosis, pero no
se ha establecido un régimen de quimioterapia estandar y
sus efectos secundarios se han documentado extensamente.
Por anadidura, el Grupo Europeo de Estudio de Sarcoma de
Tejidos Blandos y el Grupo de Oncologia Pediatrica publica-
ron recientemente resultados prometedores del tratamiento
dirigido con inhibidores de ALK*>.

Tras el caso de nuestra paciente, que solo recibio trata-
miento durante seis meses con una respuesta excelente, y
teniendo en consideracion los efectos adversos de los inhi-
bidores de ALK*>, ponemos en cuestion la necesidad de
continuar el tratamiento una vez alcanzada la remision,
independientemente del tiempo que tarde en obtenerse.

En este sentido, cabe asimismo resaltar la eficacia a largo
plazo de estos tratamientos. Nuestra paciente lleva cuatro
anos sin tratamiento, sin indicio alguno de recurrencia. En
consecuencia, parece evidente que urge realizar estudios
prospectivos en cohortes grandes con objeto de determi-
nar el abordaje mas seguro para el tratamiento de estos
pacientes. Ensayos futuros deberan establecer la duracion
del tratamiento y la seguridad de su interrupcion tras alcan-
zar la respuesta completa.
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