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PROLOGO

Segun la definicion establecida por el Proyecto Europeo RARECARE, los
Tumores Raros son aquellos que tienen una incidencia inferior a 6 nuevos
casos por 100.000 habitantes y afio, estimandose que existen unos 200
tipos diferentes de Tumores Raros que incluyen tanto tumores solidos del
adulto como infantiles, asi como ciertas neoplasias hematoldgicas. Uno
de cada cinco tumores que se diagnostican cada dia es un tumor raro,

lo que supone la importante cifra de 650000 casos anuales en la Unién
Europea. Globalmente, la mortalidad de estos tumores es mayor que la
de los tumores mas frecuentes, con una supervivencia a 5 aflos del 48%
frente a un 63% en el global de las neoplasias. Este peor pronodstico es
debido sobre todo a la escasa experiencia de los profesionales por su
rareza, asi como a la dificultad de poder recibir tratamientos especificos
eficaces dado que en su mayoria no disponen de farmacos aprobados con
esa indicacion -por ello se les denomina también tumores huérfanos-.

Desde el Grupo Esparnol de Tumores huérfanos e Infrecuentes (GETHI) nos
hemos fijado como objetivo la formacion y en ese contexto, promovemos
de forma activa la comunicacion de casos clinicos en los que se
encuentra muchas veces la escasa experiencia en ese tipo de tumores,
estimulando asi la participacion de los Médicos internos Residentes en el
Simposio Nacional de GETHI.

Esta publicacion nace del compromiso adquirido con los autores de los
casos presentados y premiados en el concurso anual de casos clinicos de
Tumores Raros. En ella recogemos los 12 mejores casos del V Simposio
GETHI, seleccionados por su interés cientifico y por ser experiencias que
puedan ser utiles a todos los especialistas que se dedican a la asistencia de
pacientes con Tumores Infrecuentes.

Gracias a todos los autores, a la coordinadora de la publicacion, Dra.
Carmen Beato y a todo el Comité editorial por el excelente trabajo
realizado.

Dr. Ramon de las Peias Presidente de GETHI



INDICE

Carcinoma Timico tratado con iNnMuNOterapia..........ccocooveiiiiiiiiiiiec
Ana Maria Soler Garrigds, Blanca Riesco Montes, Esther Nogueron Martinez

Diagnostico certero en sarcoma mediante NGS. Fusion genética MEIS1-
NCOAZ2 en sarcoma de células fusiformes de masa abdominal.......................
Alejandro José Barroso Martinez, Enrique de Alava Casado, Juan Diaz Martin, Maria Angeles
Vazquez Lopez, Francisco Javier Velasco Albendea

¢Es la NGS ("Next Generation Sequencing”’) un método infalible en el que
basar nuestras deCisiones ClINICAS? ...
Ana Carderia Gutiérrez, Alicia Hurtado Nurio, Verdnica Sotelo Peria, M2 Virgina Sanchez Becerra,
Juan Carlos Camara Vicario, Susana Hernando Polo, Clara Olier Garate, Diana Moreno Mufioz,
Ruth Martinez Cabaries, Andrea Gonzalez Lopez, Mdnica Esteban Garcia, Xabier Mielgo Rubio

Nada €S LO QUE PArECE ....uiiii et
Blanca Riesco Montes, Ana Maria Soler Garrigds, Neus Cuadra Catala, Esther Nogueron

Adenocarcinoma de uraco invasivo con afectacion 0sea ...,
Martin-Abreu Carla M, Cano-De Arnaiz Lourdes M, Hernandez-Mejia Henry, Garcia-Marrero
Rosa

Sarcoma de Kaposi endémico de larga evoluCion ..o
Carmen Pantin Gonzalez, Diego Malon, Beatriz Anton, Beatriz Losada Vila, Manuela Martin,
Nadia Sanchez

Tumor de Frantz MetastasiCO . ..o
Clara Garcia Grove, Isabel Miras Rodriguez, Gala Martinez Bernal

La inmunoterapia como nueva aproximacion al tratamiento del carcinoma
epidermoide cutaneo del sinus pilonidal..........ccociiiiiiii
Elena Maria Vida Navas, Lucia Sanz Gomez, Juan José Soto Castillo, Javier Torres Jiménez,
Ainara Soria Rivas

pagina 6

pagina 9

pagina 12

pagina 16

pagina 19

pagina 22

pagina 25

pagina 28



ROS-1 en paciente con cancer de mama: una mutacion infrecuente ...........
Isabel Miras Rodriguez, Clara Garcia Grove, Alejandro Falcon Gonzalez

Transformacion maligna de melanocitoma: ;Qué hacemos cuando el
diagnostico diferencial No s PosIble? ...
Jorge Esteban Villarrubia, Javier Torres Jiménez, Lucia Sanz Gomez, Ainara Soria Rivas

Sarcoma intimal: debut clinico inesperado, enfermedad resecable y
descripcion de la evolucion ONCOLOGICA ......covcviiiieiiiicee e
Juan José Soto Castillo, Patricia Garcia Abellas, Amparo Benito Berlinches, Almudena Santon
Roldan, Amparo Esteban Peris, Lucia Sanz Gomez, Elena Maria Vida Navas, Javier Torres
Jiménez, Jorge Esteban Villarrubia, Maria Angeles Vaz Salgado

INMunoterapia y trasplante ...
Lucia Sanz Gomez, Elena Vida Navas, Juan José Soto Castillo, Javier Torres Jiménez, Federico
Longo Murioz

PEComa maligno metastasico: un ejemplo de beneficio de terapia dirigida
con iNhibidores de MTOR .. .....oii e
Macias Rodriguez P, Pérez Velasco R, Barroso Martinez AJ, Hindi Mufiiz N

Estesioneuroblastoma: una nueva esperanza. Ensayo Fase Il Nivo-rare........
M? Virginia Sanchez Becerra, Verdnica Sotelo Peria, Andrea Maria Gonzalez Lopez, Ana
Cardenfia Gutiérrez, Xabier Mielgo Rubio

pagina 31

pagina 34

pagina 37

pagina 41

pagina 44

pagina 47



CARcITOMA TIMICO TRATADO
CON INMUNOTERAPIA

Ana Maria Soler Garrigés (autora principal)!, Blanca Riesco Montes?,

Esther Nogueron Martinez?

! Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia
*Hospital General de Albacete
Correo electrénico: anasolerl15@hotmail.com

Los tumores epiteliales timicos representan un grupo
heterogéneo de canceres toracicos raros subdividéndose
a su vez, en timomas y carcinomas timicos.

CASO CLINICO

A continuacion se describe el caso de una

paciente de 47 afios sin alergias medicamentosas,

exfumadora con colelitiasis multiple con
exploracion fisica normal que debuta en

enero 2017 con un taponamiento cardiaco,
realizandose una pericardiocentesis con citologia
negativa para células tumorales malignas.

Se realiza un TAC toracico con visualizacion de
grandes adenopatias mediastinicas, formando
conglomerados, en cadenas mamarias,
prevascular, paratraqueal derecha y en celda
timica. El conglomerado mayor de 5 cm, de
localizacion prevascular. Engrosamiento nodular
del pericardio con un derrame pericardico denso
(hematico?) Multiples nodulos pulmonares
intraparenquimatoso y subpleurales, asi como
focos de engrosamiento pleural difuso.

Se realiza una biopsia con aguja gruesa por
TAC de adenopatias mediastinicas en region
prevascular con resultado anatomopatoldgico:
carcinoma pobremente diferenciado. Como
resultado inmunohistoquimico destaca la
positividad de la células a los anticuerpos CD117
y CD5 lo que apoya el diagndstico de carcinoma
timico pobremente diferenciado.

Se solicita PET/TC en el que existe captacion con
SUV max.10.4 a nivel de la en celda timica, nodulos
pulmonares bilaterales y pleurales derechos.

Inicia quimioterapia con esquema CAP
(Cisplatino, Doxorrubicina y Ciclofosfamida)-21

dias. Tras 3 ciclos de quimioterapia se solicita
TAC con importante disminucion de la masa
prevascular mediastinica y de las adenopatias.

En la reevaluacion tras 6 ciclos de tratamiento en PET
julio-17 existe una respuesta completa metabdlica.

Ante enfermedad residual no captante en PET/
TAC se decide en Comité Tumores Toracicos
abordaje con cirugia de rescate, realizandose una
reseccion incompleta (R2).

Tras resultado de la cirugia se oferta quimio-
radioterapia adyuvante, con esquema cisplatino-vp16.

En reevaluacion posterior con PET/TAC se
evidencia progresion de enfermedad con aparicion
de nuevas adenopatias supra e infradiafragmaticas,
una metastasis hepatica unica y lesion osea en L5.

Se propone inicio de nueva linea con carbo-
paclitaxel. En la reevaluacion por TAC

tras 3 ciclos, disminucion de tamafo de

los conglomerados adenopaticos a nivel
mediastinico e hiliar bilateral.

Se solicitaron mutaciones EGFR, ALK, ROS 1
siendo negativo el resultado y obteniéndose una
expresion de PD-L1 + del 100%. Sin detectarse
genes de fusion NTRK 1,2,3.

Tras nueva reevaluacion con TAC en
septiembre-18 aparece crecimiento de las
adenopatias previamente visibles con aumento
de las metastasis pulmonares, con probable
linfangitis y aparicion de multiples lesiones
hipodensas hepaticas secundarias a metastasis.



Imagenes
comparativas del
TC de septiembre
de 2018y TC de
octubre de 2019,
tras 17 ciclos de
pembrolizumab.
Respuesta parcial
de las metastasis
hepaticas (con
disminucion del
numero y del
tamario de las
mismas) y del
conglomerado
supraclavicular
izquierdo.

Multiples lesiones de aspecto litico sobre
todo y de mayor tamafio en columna lumbar,
compatible con metastasis.

Recibe RT antialgica sobre mazacote
adenopatico supraclavicular izquierdo.

Tras progresion de enfermedad tras 5 con Carbo-
Paclitaxel y dado que no disponiamos de opciones
terapéuticas con nivel de evidencia, tras tres lineas
de esquemas con platino y siendo un tumor con
expresion de PD-L1 + 100%, se solicitd autorizacion
para iniciar tratamiento con inmunoterapia
(Pembrolizumab) como uso en situaciones
especiales, con indicacion distinta a la ficha técnica.

La paciente inicia tratamiento con
Pembrolizumab en octubre de 2018 y ya en el
primer TAC se objetiva mejoria de las metastasis
hepaticas (con disminucion del numero y del
tamafo de las mismas) y del conglomerado
supraclavicular izquierdo.

En la actualidad la paciente sigue con tratamiento
con Pembrolizumab (272 ciclos) y con enfermedad
estable, realizando vida activa con PS1. Como
toxicidad al tratamiento recibido destacar
neumonitis leve que se resolvid con la toma de
inhaladores sin necesidad de corticoides sistémicos.

DISCUSION

Los tumores epiteliales timicos representan
un grupo heterogéneo de canceres toracicos
raros, con una incidencia anual que varia de

1.3 a 3.2 por millon. Estos se clasifican segun
la clasificacion histopatologica de la OMS, que
distingue los timomas de los carcinomas timicos.

La edad media en el momento del diagnostico
es de 50 a 60 afos, pero los tumores timicos

se pueden diagnosticar en nifos y en pacientes
ancianos. Un tercio de los pacientes con timoma
se presenta con trastornos autoinmunes,
principalmente miastenia gravis, que es
particularmente comun en los timomas tipo AB,
B1ly B2y casi siempre se asocia con anticuerpos
contra el receptor de acetilcolina

La prueba de imagen diagnostica suele ser la
tomografia computarizada (TC) con contraste del
torax.

La necesidad de realizar una biopsia antes

del tratamiento depende de la resecabilidad!
del tumor por lo que se recomienda discutir
las opciones de tratamiento en un Comité de
Tumores de forma multidisciplinar puesto que
la resecabilidad se basa principalmente en la
experiencia del cirujano.

La inmunohistoquimica con anticuerpos anti-
CD117 / KIT y anti-CD5 ayuda a establecer el
origen timico en aproximadamente el 80% de los
carcinomas mediastinicos.

No se ha reconocido un sistema de clasificacion
clinica, y la estrategia de tratamiento para

los tumores epiteliales timicos (TET) se basa
principalmente en si el tumor puede resecarse
por adelantado o no, ya que la reseccion
completa se ha identificado como el prondstico



mas consistente y significativo factor de
supervivencia libre de enfermedad y SG.

Dado que los carcinomas timicos se presentan con
recurrencias locorregionales y sistémicas tempranas
después de una cirugia incompleta, la quimioterapia
postoperatoria puede considerarse una opcion en
los carcinomas timicos en estadio Il / 11l / IV.

Se deben administrar regimenes combinados
con cisplatino. La quimioradioterapia con platino
y etopdsido es una opcion, especialmente para
los carcinomas timicos. Se administran de dos a
cuatro ciclos antes de la reevaluacion.

La quimioterapia postoperatoria podria plantearse
después de la reducciéon de masa /con resultado R2.

En los TET avanzados, no resecables, no
irradiables o metastasicos (estadio 1VB) la unica
opcion es la quimioterapia con el objetivo de
aliviar los sintomas relacionados con el tumor.

La recurrencia en estos tumores es habitual

por lo que ante recidivas resecables se

intentara abordaje quirurgico y en las no
resecables, valorar varias lineas consecutivas de
quimioterapia en funcion del ECOG del paciente.
La re-administracion de un régimen previamente
efectivo debe considerarse, especialmente en
caso de respuesta previa, recurrencia tardia...

Como novedad la reciente identificacion de
alteraciones moleculares que ocurren en KIT,
VEGFR y mTOR puede llevar a considerar el
uso de agentes dirigidos para el tratamiento de
neoplasias timicas refractarias.

Mientras que el KIT esta sobreexpresado en el 80%
de los carcinomas timicos, las mutaciones en el
gen KIT se encuentran solo en el 9% de los casos;
las respuestas se informaron con el uso de TKis
como Imatinib, Sunitinib? o Sorafenib. También
Everolimus® podria representar una opcion fuera
de ficha técnica para tumores refractarios.

Estudios recientes* han informado que PD-L1 se
expresa en hasta el 70% de los pacientes con TET,
pero el efecto de la expresion de PD-L1 en los
resultados clinicos no esta claro. La alta expresion
de PD-L1 en TET sugiere que el anti PD-1/ PD-L1
los agentes podrian ser una opcion de tratamiento
alternativa prometedora para estos tumores.

Con base a esta hipotesis, existe un ensayo clinico
fase II° para evaluar la eficacia y la seguridad

de Pembrolizumab en pacientes con TET que
habian progresado después de al menos una

linea de tratamiento sistémico con quimioterapia
basada en platino. En el mismo la alta expresion
de inmunohistoquimica de PD-L1 se asocio
significativamente con una mejor respuesta al
pembrolizumab en pacientes con TET.

En resumen, este caso es especial
porque nos acerca a un tumor
poco frecuente como es el
carcinoma timico en el que el
tratamiento de quimioterapia

no ha cambiado en las ultimas
décadas. La inmunoterapia ha
demostrado ser eficaz pero con
una toxicidad inmunorrelacionada
mayor que en otras neoplasias
debido a la alta frecuencia de
enfermedades autoinmunes pre-
existentes en estos pacientes lo
que obliga a realizar una exhaustiva
evaluacion autoinmune previa al
inicio de cualquier terapia y una
monitorizacion muy cercana

BIBLIOGRAFIA

tSafieddine N, Liu G, Cuningham K, et al.
Prognostic factors for cure, recurrence and long-
term survival after surgical resection of thymoma.
J Thorac Oncol 2014; 9:1018.

2Thomas A, Rajan A, Berman A, et al: Sunitinib in
patients with chemotherapy-refractory thymoma
and thymic carcinoma: An open-label phase 2
trial. Lancet Oncol 16:177-186, 2015

5Zucali PA, De Pas T, Palmieri G, et al: Phase Il
study of everolimus in patients with thymoma
and thymic carcinoma previously treated with
cisplatin- based chemotherapy. J Clin Oncol
36:342-349, 2018

“Weissferdt A, Fujimoto J, Kalhor N, et al:
Expression of PD-1 and PD-L1 in thymic epithelial
neoplasms. Mod Pathol 30:826-833, 2017
3Jinhyun Cho, Hae Su Kim, Bo Mi Ku, Yoon-La
Choi, Razvan Cristescu, Joungho Han, Jong-Mu
Sun, Se-Hoon Lee, Jin Seok Ahn, Keunchil Park,
and Myung-Ju Ahn : Pembrolizumab for Patients
With Refractory or Relapsed Thymic Epithelial
Tumor: An Open-Label Phase Il Trial Clin Oncol
NCT02607631, 2018



D1AGNOSTICO CERTERO EN SARCOMA MEDIANTE NGS.
FusioN GeENETICA MEIS-1-NCOA2 EN SARCOMA DE
CELULAS FUSIFORMES DE MASA ABDOMINAL

Alejandro José Barroso Martinez (autor principal)', Enrique Alava Casado', Juan

Diaz Martin', Maria Angeles Vazquez Lépez®, Francisco Javier Velasco Albendea®

! Hospital Universitario Virgen del Rocio
* Hospital Torrecardenas
Correo electrénico: alejandrobarrosomartinez@gmail.com

Gracias a la técnica NGS cada vez se avanza mas en
el conocimiento y en diagndstico de los sarcomas.
Exponemos un caso donde gracias a NGS se ha
encontrado un nuevo reordenamiento genético.

INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos son tumores poco
frecuentes, con una incidencia estimada de 4-5
casos por cada 100.000 habitantes al afio en Europa
(unos 2.000 al afio en Espafia) y representando una
variedad muy heterogénea con mas de 50 substipos
histologicos segun la clasificacion de la OMS.

Para el diagnostico del subtipo especifico los
estudios anatomopatologicos a veces no son
suficientes si no que se necesita averiguar el

reordenamiento genético para el diagnostico.

Gracias a la técnica NGS cada vez se avanza mas en
el conocimiento y en diagnostico de los sarcomas.
Exponemos un caso donde gracias a NGS se ha
encontrado un nuevo reordenamiento genético.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Vardn de 4 afios, sin antecedentes
familiares ni personales de interés, que ingresa
el 19/02/18 para estudio de dolor abdominal
generalizado de 12 horas de evolucion resistente
a analgesia oral, junto a disminucion del apetito,
no vomitos y deposiciones liquidas sin restos
patologicos. Se realiza ecografia abdominal
donde se objetiva masa en hemiabdomen
inferior. Se decide laparotomia (27/02/18) donde

se extirpa masa abdominal remitiéndose pieza
quirurgica a estudio anatomopatoldgico.

EXPLORACION FiSICA.

e Peso: 16.3 Kg Talla: 104 cm. Buen estado
general. Bien hidratado y nutrido. Buena
coloracion de piel y mucosas. No signos de
distress respiratorio ni signos de irritabilidad
patolodgicos.

» Auscultacion cardiorrespiratoria: Ventilacion
simétrica sin ruidos patologicos. Tonos
ritmicos sin soplos ni extratonos.

* Abdomen: defensa abdominal generalizada.
No hepatomegalia.

e Examen neuroldgico acorde a edad.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Analitica

 Hemograma: Hemoglobina 11,8 g/dl,
hematocrito 33,9%, leucocitos 11.980/
mm?3 (polimorfonucleares 69,69%, linfocitos
20,61%), plaguetas 355.000 /mm?3

e Bioqguimica: glucosa 122 mg/dl, urea 23 mg/
dl, creatinina 0,4 mg/dl, iones en rango y
perfil hepatico normal, PCR 1,95 mg/dl

e Coagulacion normal

Ecografia abdominal (19/02/18): En
hemiabdomen inferior se aprecia lesion nodular
bien delimitada, con areas quisticas y flujo en su
interior, de unos 6,6 cm. de eje mayor.

TC toracoabdominal (22/02/18): Masa abdominal
75x 75 x 5,4 cm, con bordes bien definidos, de



estructura heterogénea con areas quisticas, sin
adenopatias.

Gammagrafia 6sea (14/03/18): estudio de
extension negativo.

ANATOMIA PATOLOGICA. Estudio microscopico:
Neoplasia mesenquimal de célula fusiforme
monotona y uniforme de crecimiento solido-
expansivo, vagamente nodular y con areas de
patron fascicular y "hemagiopericitomatoso”,
integrada por celularidad fusiforme de nucleos
ovoides y esacaso citoplasma con necrosis
tumoral y hemorragia (<50% del tumor) y
heterogeneidad en la actividad proliferativa.

Diagndstico anatomopatologico:

Mesenterio (reseccion tumoral): Sarcoma con

hallazgos histologicos e inmunofenotipicos

concordantes con sarcoma sinovial monofasico

de células fusiformes, grado 3 de la FNCLCC (FIG

1)

» Diferenciacion tumoral: 3

*  Numero de mitosis: 12-15/10cga. Puntuacion
2

» Necrosis tumoral: 15-20% (<50%). Puntuacion
1

IHQ:

o CD56, vimentina, BCL2 y CD99: positivos

e E-cadherina, D2-40, calretinina, WT1, CD31,
sinaptofisina, ENE, ALK, CKAE1/AE3,

e S-100, CD34, c-KIT: Negativos

« EMAYy Actina inmunoexpresion positiva débil
y heterogénea

-10-

Arriba a la izquierda podemos apreciar
una vision al microscopio de biopsia en
hematoxilina-eosina donde destaca
patron fusiforme mondtono con
modularidad vaga.

Arriba a la derecha destaca inmuno-
histoquimica tincion difusa para desmina

Abajo podemos apreciar una
representacion del reordenamiento
MEIS1-NCOA2

* Miogenina positiva en ocasionales nucleos

o Ciclina D1 positivo en células sueltas

o Beta-Catenina: Negativo en nucleos

e P16: Positivo débil heterogéneo en
citoplasmas y nucleos.

e TLE-1 positivo nuclear difuso

e  MYO-D1 positivo nuclear difuso

o CD57, GFAP, neurofilamentos negativos.

FISH:

e Tumor negativo para la traslocacion del locus
del gen SYT (18g11.2)

e Tumor negativo para la traslocacion del locus
del gen EXSR1 (22g12.2)

Ante la discordancia morfoldgica,
inmunohistoquimica y molecular A)
Diferenciacion muscular esquelética con
MYQO-D1 (raro en sarcomas sinoviales) B)CD56,
Vimentina, BCL2, CD99 y TLE-1 positivos, usuales
en sarcoma sinovial se decide ampliacion de
estudio a NGS.

DIAGNOSTICO. Se realiza NGS donde se
detectan dos variantes de transcrito de fusion
entre los genes MEIS1y NCOA2, entre los exones
7-12 y 6-11 respectivamente (Fig 1) llegando al
diagnostico de rabdomiosarcoma embrionario.

TRATAMIENTO. Ante el diagndstico en un
primer momento de sarcoma sinovial se
realiza protocolo SIOP de tratamiento para
el grupo Ill de sarcoma de partes blandas no



rabdomiosarcomas con ifosfamida a dosis altas,
5 ciclos.

EVOLUCION. El paciente finalizo el tratamiento
con neutropenia y anemia como principal
toxicidad. Actualmente esta en remision completa
en seguimiento en su hospital de referencia.

DISCUSION

Revisando la bibliografia sobre el reordenamiento
MEIS1-NCOA2 se comprueba que nos
encontramos ante un nuevo reordenamiento
genético involucrado en la formacion de
sarcomas.

Pedram Argani et al! describen por primera vez en
2018 dos casos de sarcoma de células fusiformes
de rifdn con este reordenamiento, que cumple
ademas con las caracteristicas anatomatologicas
de nuestro caso.

Agaram et al® describen en 2019 otros dos nuevos
casos con reordenamiento MEIS1-NCOA2 pero
esta vez en tumores intradseos y, una vez mas,
con las mismas caracteristicas al microscopio.

Este nuevo subitpo de sarcoma solo ha sido
descrito en los casos anteriormente descritos
sin poder encontrar un caso como este de masa
abdominal libre que no depende de forma clara
de un 6érgano determinado.

-11-

Por lo tanto nos encontramos ante un nuevo
subtipo molecular de sarcoma donde aun

no queda claro cuales son las localizaciones
principales pero si que ti ene una celularidad
fusiforme, con un vago patron nodular y con
positividad difusa para desmina. .

Gracias a la secuenciacion
mediante NGS cada vez se
describen mas reordenamientos
que hasta ahora desconociamos,
lo cual acrecienta el numero de
subtipos descritos. Aun queda
nuevos subtipos por descubrir

y si los distintos subtipos tienen
diferencias clinicas, terapéuticas y
pronosticas.
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s Es 1A NGS (“NEXT GENERATION SEQUENCING ™)
UN METODO INFALIBLE EN EL QUE BASAR NUESTRAS
DECISIONES CLINICAS?

Ana Cardena Gutiérrez (autora principal), Alicia Hurtado Nuno, Verénica Sotelo
Peia, M* Virgina Sanchez Becerra, Juan Carlos Camara Vicario, Susana Hernando
Polo, Clara Olier Garate, Diana Moreno Mufioz, Ruth Martinez Cabafies, Andrea

Gonzalez Lopez, Ménica Esteban Garcia, Xabier Mielgo Rubio

Hospital Universitario Fundacién Alcorcén
Correo electrénico: a.cardenna@gmail.com

Los tratamientos dirigidos han supuesto un cambio de
paradigma en la oncologia, especialmente en cancer
de pulmon. Presentamos el caso de una paciente con

traslocacion ALK tratada con tres generaciones de TKl y
planteamos el valor de las diferentes técnicas disponibles
para detectar estas mutaciones a la hora de tomar
decisiones en la practica clinica habitual.

CASO CLINICO

Mujer de 67 afios, nunca fumadora y sin
antecedentes salvo carcinoma ductal infiltrante
de mama luminal B (Ki 20%, HER-2 negativo)
estadio |A diagnosticado a los 56 afios, tratado
con tumorectomia y ganglio centinela (negativo).
Recibio adyuvancia con 6 ciclos de FEC,
radioterapia sobre mama izquierda (50 Gy) y
hormonoterapia con anastrozol hasta May-13. En
Dic-16 eleva CEA hasta 13 ng/ml en una consulta
rutinaria en Ginecologia, aumentando hasta 18

en control en Ene-17. Solicitan TAC, sin hallazgos
salvo opacidad pseudonodular en l6bulo medio. Se
decide control en Jun-17 y ademas de aumentar
el CEA >20, la lesion pulmonar aumenta hasta
30x14mm, confirmandose malignidad en PET-TAC
de Ago-18 (SUVMax 3.21 en estudio tardio) sin
captacion a otro nivel.

Ante la sospecha de un tumor de pulmon estadio
IB se remite a cirugia toracica en Sep-17. Durante la
reseccion del nodulo visualizan implantes pleurales
y pulmonares multiples de pequefio tamafio,
compatibles con metastasis. Se extirpo el nddulo
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principal para conseguir diagnostico histolégico

y el resultado fue de un adenocarcinoma. IHQ:
Estrogenos-, Progesterona-, Mamaglobina-,

TTF1-, Napsina+focal. Ademas, traslocacion

ALK positiva por FISH. Ante el diagndstico de
adenocarcinoma de pulmon estadio |V, iniciamos
en Oct-17 tratamiento paliativo con TKI de primera
generacion, Crizotinib 250 mg/12h, con buena
tolerancia salvo diarrea y esofagitis grado 1y

sin evidencia de recidiva hasta Feb-18, cuando
eleva de nuevo el CEA. En PET-TAC se confirma
hipermetabolismo en un engrosamiento pleural
derecho en relacion a posible progresion (ILP 5m).
Se decide biopsiar para intentar analizar vias de
resistencia pero no se consigue muestra valorable y
finalmente, ante progresiva elevacion del marcador,
aunque la paciente continuaba asintomatica,

se decide cambiar de TKI a Alectinib 600

mg/12h en Abr-18, con respuesta parcial pleural,
manteniéndose asintomatica hasta Nov-18.

En este momento presenta un deterioro clinico
marcado con disnea progresiva hasta hacerse

de minimos esfuerzos. Ingresa, y en TACAR
objetivamos infiltrado compatible con linfangitis
carcinomatosa (ver foto 1) y por tanto, progresion



Foto 1. Nov-18. TACAR. Progresion tumoral a TKI 22 generacion (Alectinib).

Foto 2. Feb-19. TAC. Respuesta parcial tras haber recibido 2 meses de
tratamiento con 32 generacion de TKI (Lorlatinib).



(ILP 6m). Se realiza biopsia de implante toracico
para estudio mutacional y de posibles mecanismos
de resistencia y se envia muestra para NGS con
plataforma “Archer ®FusionPlex ® Solid Tumor

Kit" dentro del estudio GETHI XX16. Iniciamos
tratamiento corticoideo a altas dosis y vamos
solicitando Lorlatinib 100 mg/24h por uso
compasivo. Ante empeoramiento clinico franco
rapido a pesar del tratamiento

pautado e incluso siembra tumoral a través del
orificio de la biopsia, no podemos esperar a su
aprobacion e iniciamos quimioterapia (QT) paliativa
con carboplatino+pemetrexed. Recibe 2 ciclos
con RPminor aunque mantiene PS3 por disnea

de pequerios esfuerzos y desacondicionamiento
fisico. En Dic-18 recibimos aprobacion e iniciamos
Lorlatinib con mejoria respiratoria progresiva y con
RP en TAC de Feb-19 (ver foto 2), sobre todo a nivel
del implante de la pared toracica.

No obstante, en Feb-19 recibimos el resultado

de la NGS y no se encontrdé la translocacion ALK.
Repetimos NGS y de nuevo, no localizamos la
translocacion, a pesar de haberla evidenciado al
diagnostico y de haber respondido a tratamiento
anti-diana especifico. Remitimos para estudio de
NGS en biopsia liquida ante la sospecha de un
error en los resultados previos y mientras tanto,
continuamos con Lorlatinib ante el gran beneficio
clinico obtenido, pendientes de nuevo TAC en Mar-
19 pero ya con una paciente con PS 1y vida activa.

DISCUSION

La traslocacion ALK se caracteriza por una
inversion que afecta al brazo corto del
cromosoma 2, uniendo, habitualmente, los
exones 1-13 de EML4 con los exones 20-29
del gen ALK Se detecta en un 4-6% de los
CNMP2?y el tratamiento aprobado en primera
linea para los pacientes ALK+ estadio IV a dia
de hoy es Alectinib® o Brigatinib®* que mejoran
la supervivencia libre de progresion (SLP) si
comparamos con Crizotinib (TKI de primera
generacion). Sin embargo, cuando la paciente
fue diagnosticada, Crizotinib era considerado
el mejor tratamiento para una primera linea,
mejorando SLP al comparar con primera linea de
guimioterapia®.

Solo una minoria de los pacientes no responde

y en este caso, se recomienda rebiopsiar
buscando posibles mecanismos de resistencia,
siendo L1196M y G1269A las mutaciones mas
frecuentes, que afectan a la afinidad de crizotinib
con el sitio de union®.
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En nuestra paciente no fue posible pero
iniciamos segunda linea con Alectinib por

haber demostrado efectividad en pacientes con
resistencia a Crizotinib, en concreto, contra las
mutaciones mas frecuentemente descritas’.
Alectinib tiene una mayor capacidad de penetrar
la barrera hematoencefalica y ademas, una mejor
tolerancia en comparacion con otros TKI de
segunda generacion como Ceritinib?.

Tras una buena respuesta inicial presentd una
progresion rapida, lo que nos vuelve a plantear la
posibilidad de encontrarnos ante un tumor con
una rapida capacidad de adaptacion que haya
desarrollado resistencia también a un TKI mas
potente. La mutacion de resistencia a

Alectinib mas frecuente es la G1202R, que
aparece en el 29% de los casos, y ante esto, TKls
de tercera generacion han demostrado beneficio,
en concreto, Lorlatinib, activo frente a ALK y
ROS-18, por lo que, a la espera de los resultados
de la NGS decidimos empezar TKI de tercera
generacion, con beneficio clinico evidente. El
resultado negativo para la traslocacion ALK nos
plantea ahora varias preguntas: ;Fue correcto

el diagnostico de ALK+ con FISH? EL FISH se
considera gold-standard para la deteccion

de la traslocacion ALK pero esta limitado a
centros con microscopia de fluorescencia, y
ademas, los resultados son labiles en el tiempo
y no podriamos repetir el test al diagnostico,
anadiendo ademas un coste excesivo. Existen
varios estudios que validan la IHQ como test
diagnostico mas accesible y con un nivel de
correlacion elevado con FISH por lo que en
2015 la FDA aprueba el test “ventana ALK (D5F3)"
demostrando mayor sensibilidad y especificidad
comparando con FISH y otros test IHQ. Existen
estudios comparando discordancias entre

IHQ y FISH donde describen que los falsos
positivos detectados con FISH se deben bien

a problemas técnicos o a patrones complejos
de reorganizacion genética (delecciones,
amplificaciones/ polisomias)?. En nuestro caso,
¢podriamos encontrarnos ante un falso positivo
del FISH cuando la paciente ha respondido a
tratamientos anti-diana especificos?.

El beneficio clinico en la paciente tras iniciar
Lorlatinib fue evidente, y la respuesta previa a los
TKI también, aunque fuera de corta duracion en
comparacion con el beneficio que demuestran
estos tratamientos en los ensayos clinicos que
llevaron a su aprobacion. Ademas, los estudios
publicados sugieren que el beneficio de lorlatinib
no se encontrara en los pacientes que no
demuestren una mutacion de resistencia a TKI
de segunda generacion porque esto indicara



que han perdido dependencia para ALK y por
tanto, también serdan resistentes a lorlatinib®. Por
todo esto parece poco probable que el FISH

de nuestra paciente mostrara un falso positivo
para traslocacion ALK y actualmente estamos
pendientes de la NGS sobre biopsia liquida, que
pueda demostrar estas mutaciones de resistencia
que estamos sospechando.

Entonces, ;como podemos explicar la ausencia
de la translocacion en la NGS? Los tumores
pulmonares son unos de los mas heterogéneos a
nivel celular y tisular. La heterogeneidad genética
intratumoral podria jugar un papel importante

en las diferentes respuestas obtenidas con los
tratamientos anti-diana, no solo la seleccion
clonaly el desarrollo de mutaciones antes
comentadas®. Otro factor a tener en cuenta a la
hora de tomar complejas decisiones en nuestra
practica clinica diaria.

Este caso refleja la complejidad
creciente de la toma de decisiones
terapéuticas en nuestro dia a dia,
donde herramientas como la NGS
pueden no siempre darnos la
respuesta definitiva. La paciente
mantiene una respuesta parcial
tras 10 meses de tratamiento con
Lorlatinib y por tanto, parece poco
probable que sus células tumorales
hayan perdido la traslocacion ALK.
La negatividad de la NGS puede
explicarse si tenemos en cuenta

la heterogeneidad tumoral, muy
elevada en los tumores de pulmon
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El cancer de pulmon supone la principal causa de muerte
relacionada con el cancer en todo el mundo (18,4% del
total de muertes por cancer), siendo el adenocarcinoma

el subtipo mas frecuente

INTRODUCCION

El cancer de pulmon supone la principal causa
de muerte relacionada con el cancer en todo el
mundo (18,4% del total de muertes por cancer),
siendo el adenocarcinoma el subtipo mas
frecuentel.

El tabaco constituye la principal causa de cancer
de pulmon y se estima que el 90% de estos
canceres estan relacionados directamente con
el humo del tabaco?. Sin embargo, alrededor

de 500.000 muertes anuales se atribuyen a
cancer de pulmon en no fumadores?®, sobre
todo en paises asiaticos®. Los nuevos datos
epidemiologicos de este tipo de poblacion han
dado como resultado que el cancer de pulmon
en no fumadores se considere una entidad
distinta, donde se han identificado caracteristicas
genéticas y moleculares especificas®.

A pesar de los avances establecidos los ultimos
afnos en el tratamiento de esta patologia,
continua siendo una gran causa de mortalidad
debido en gran medida a que un elevado
porcentaje de pacientes se diagnostica en
estadios avanzados.

CASO CLINICO

Mujer de 53 afios de origen caucasico, alérgica
a Ibuprofeno, nunca fumadora y sin toma de
medicacion habitual. Entre sus antecedentes
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familiares destaca un tio materno con Linfoma de
Hodgkin.

Comienza estudio en Medicina Interna, a

finales de Mayo de 2017, por autopalpacion de
adenopatias laterocervicales asi como sudoracion
nocturna, astenia, anorexia y pérdida de peso de
unos 3 kg de un mes de evolucion.

En la exploracion fisica se palpan adenopatias

latercoervicales derechas duras, no dolorosas

y en hueco supraclavicular derecho. Dudosas

en region axilar derecha. Resto de exploracion
anodina.

Aliingreso, la analitica muestra bioquimica y
hemograma normales. Entre los marcadores
tumorales se encuentran elevados el antigeno
carcinoembrionario(CEA) de 17, 3y el antigeno
de carcinoma de células escamosas (SCC) de 9.

Entre las pruebas de imagen realizadas, la
ecografia cervical y axilar derecha informa de
multiples adenopatias laterocervicales bilaterales
y supraclaviculares, mas numerosas y mayores
en lado derecho y ganglios axilares derechos no
patoloégicos.

Se realiza TAC de cuello,torax y abdomen que
muestra discreto componente adenopatico
laterocervical de predominio derecho. Regiones
axilares con discreto componente adenoideo
bilateral de predomino derecho. Moderado
componente adenopatico hiliar derecho y
mediastino izquierdo en cadena prevascular.
Nodulo pulmonar solido redondeado de bordes



espiculados de 2cm en segmento lateral de
lobulo inferior izquierdo(LIl).

Posteriormente, estudio broncoscopico sin
hallazgos y PET-TAC con nodulo pulmonar
izquierdo hipermetabdlico en segmento
posterolateral LIl de 25 mm y SUVmax 5.5. Masa
hipermetabdlica hiliar pulmonar derecha debida
a conglomerado adenopatico con SUVmax 7.5.
Adenopatias hipermetabdlicas en hilio izquierdo,
mediastinicas, supraclavicular derecha, cervicales
posteriores y submandibulares derechas.

Se decide para el diagndstico histoldgico biopsia
de la adenopatia laterocervical derecha con
resultado de neoplasia maligna sugestiva de
carcinoma epidermoide. Mutacion EGFR, ALKy
ROS1 negativas. PDL-1 +95%.

Por tanto, con el diagnostico final de carcinoma
epidermoide pulmonar estadio IV se decide inicio
de 12 linea de tratamiento con quimioterapia con
el esquema Cisplatino-Gemcitabina. Tras 2 ciclos
presenta aumento de edemas en miembros
inferiores con Eco-Doppler compatible con
trombosis venosa profunda en territorio
femoropopliteo de miembro inferior derecho y
en vena poplitea de miembro inferior izquierdo.

Tras completar 4 ciclos el PET de reevaluacion
informa de disminucion de conglomerado hiliar
derecho, adenopatias laterocervicales y region
supraclavicular pero aumento de la actividad y
tamano de las adenopatias axilares derechas.

Se biopsia ganglio linfatico axilar derecho
compatible con metastasis de carcinoma
epidermoide.

Por lo que, se inicia sequnda linea de tratamiento
con inmunoterapia (Pembrolizumab).

En Julio de 2018 tras 10 dosis progresion a
nivel pulmonar. Se propone tercera linea

de tratamiento de nuevo con quimioterapia
(Carboplatino-Vinorelbina) con enfermedad
estable con 6 ciclos y tras Navelbine de
mantenimiento se suspende a los 2 ciclos por
ausencia de beneficio clinico.

En enero de 2019, en TC de reevaluacion
aumento de tamafio ganglionar laterocervical

y mediastino. Se solicita autorizacion para
estudio de screening de mutaciones NTRK 1.2.3,
(ESTUDIO GETHI) con deteccion fusion genes
CD784-ROS1.

Inicia en Febrero de 2019 Crizotinib con buena
tolerancia al mismo, con reduccion de dosis por
transaminitis grado 2.
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Actualmente,tras 14 meses de tratamiento,
respuesta completa metabdlica por PET, TAC
craneal sin hallazgos y marcadores tumorales
negativos.

DISCUSION

Los reordenamientos del gen ROS1 ocurren entre
el 1-2% del cancer de pulmon no microcitico Las
caracteristicas histologicas y clinicas asociadas
incluyen histologia de adenocarcinoma,mujeres,
jovenes y nunca fumadores. Las translocaciones
de ROSI se identifican,clasicamente, mediante
sondas dobles de hibridacion in situ (FISH)®.

Recientemente, se ha desarrollado una nueva
técnica para la identificacion de la secuencia
de ADN anormal creada por el evento de
reordenacion , mediante NGS o secuenciacion
paralela masiva. Esta técnica permite el analisis
cuantitativo de alelos poco frecuentes y la
evaluacion simultdnea de multiples genes o
incluso genomas completos.

El tratamiento dirigido con Crizotinib, un
inhibidor tirosin quinasa efectivo contra ALK y
MET, fue también aprobado por la EMA para

el reordenamiento de ROS1’ Este farmaco

fue aprobado en base a los datos del estudio
PROFILE 1001 donde se demostrd una mediana
de supervivencia libre de progresion de 19.3
meses y tasas de respuesta del 72%8.

En nuestro caso, la sospecha clinico-histologica
en una mujer joven no fumadora con carcinoma
epidermoide de pulmon, con progresion a
multiples lineas de tratamiento y con regular
tolerancia a los mismos, nos llevo a replantearnos
el analisis inicial mutacional del tumor.

Gracias a la aplicacion de NGS, se detecto la
mutacion ROS1 pudiéndose beneficiar la paciente
de tratamiento dirigido con una respuesta clinica
mas duradera y con menores efectos toxicos

que con los tratamientos convencionales de
guimioterapia®.

a clinica diaria.



En aquellos pacientes con un perfil
clinico sugestivo de mutaciones
valorar siempre rebiopsia o ampliar
estudio de identificacion de las
Mmismas.

Recordar la existencia de
plataformas NGS que pueden
ayudarnos a la identificacion de
mutaciones y por tanto, tener

la posibilidad de cambiar el
pronostico de nuestros pacientes.

Gran avance de la medicina
personalizada en cancer de
pulmon con el uso de terapia
dirigida que permite un tratamiento
optimo y con ello reducir la
toxicidad de otros tratamientos
ineficaces.

BIBLIOGRAFIA

tKentaro Inamura.Clinicopathological
Characteristics and Mutations Driving
Development of Early Lung Adenocarcinoma:
Tumor Initiation and Progression. Division of
Pathology, The Cancer Institute, Japanese
Foundation for Cancer Research, 3-8-31 Ariake,
Koto-ku, Tokyo 135-8550, Japan. Int. J. Mol.

Sci. 2018, 19(4), 1259; https://doi.org/10.3390/
ijms19041259

2Mackay J,Eriksen MP,Ross H. El atlas del tabaco:
la sociedad americana del cancer;2012

3IARC. Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide .GLOBOCAN 2012. http://
gco.iarc.fr/

“Toh CK, Gao F, Lim WT et al. Never-smokers with
lung cancer: epidemiologic evidence of a distinct
disease entity. J Clin Oncol 2006; 24:2245-2251.
SCouraud S, Souquet PJ, Paris C et al. BioCAST/
IFCT-1002: epidemiological and molecular
features of lung cancer in never-smokers.
EurRespir J 2015; 45: 1403-1414.

8 ecia V Sequist, MD, MPHJoel W Neal, MD, PhD.
Personalized, genotype-directed therapy for
advanced non-small cell lung cancer. UpToDate
’D Planchard , S Popat, K Kerr, S Novello, E F
Smit, C Faivre-Finn, T S Mok, M Reck, P E Van
Schil, M D Hellmann, S Peters , ESMO Guidelines
Committee. Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for

-18-

Diagnosis, Treatment and Follow-Up. Ann Oncol.
2018 Oct 1;29(Suppl 4):iv192-iv237.

8A T Shaw, G J Riely, Y-d Bang, D-W Kim, D

R Camidge, B J Solomon, M Varella-Garcia , A

J lafrate, G | Shapiro, T Usari, SC Wang, KD
Wilner , J W Clark , S-H | Ou. Crizotinib in ROS1-
rearranged Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer (NSCLC): Updated Results, Including
Overall Survival, From PROFILE 1001. Ann Oncol.
2019 Jul 1;30(7):1121-1126. doi: 10.1093/annonc/
mdz131.

°Alice T Shaw , Sai-Hong | Ou, Yung-Jue Bang,

D Ross Camidge et al. Crizotinib in ROS1-
rearranged Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl
J Med. 2014 Nov 20;371(21):1963-71



ADENOCARCINOMA DE URACO INVASIVO
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El adenocarcinoma de uraco comprende el 0,57 del total
de los tumores primarios de vejiga' y entre el 20-40%
de los adenocarcinomas primarios de vejiga®. Suelen ser
asintomaticos por lo que diagnostico es tardio y en la
mayoria de los casos con enfermedad invasiva**

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Vardn de 36 afios con antecedentes
personales de retraso mental no especificado
con trastornos leve de la conducta y diabetes
mellitus tipo 2. Lo derivan a las consultas del
Servicio de Urologia tras varios episodios de
hematuria macroscopica monosintomatica (abril
2018).

EXPLORACION FiSICA. Masa fija palpable en
hipogastrio. ECOG 0. Resto anodino.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Inicialmente se
le realizd una ecografia abdomino-pélvica en la
que se objetivo una lesion solido-quistica de 9.3
x 7.1 x 10 cm que improntaba la cupula vesical.
Tras este hallazgo se solicitd una tomografia
computarizada (TC) en la que describen una
“masa supravesical solido-quistica extravesical
anterior que sugiere un proceso neoformativo
uracal, foco nodular unico en region omental
anterosuperior al angulo hepatico de 1.6cm y
esclerosis del cuerpo vertebral D10 con ligero
componente de partes blandas perivertebral
izquierdo, altamente sospechoso de malignidad
lo que sugiere afectacion metastdsica osea”.

Se completa el estudio con una resonancia
magnética nuclear (RMN)en la que se observa
una “lesion que en su conjunto alcanzan 11 x 7 x
8 cm y el componente solido en contacto con
pared de vejiga presenta diametros maximos de
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4,7 x 3,3 x 2,5 cm. Los hallazgos son sugestivos

de carcinoma del uraco. Lesion intradsea de 3,3
cm en hueso iliaco derecho [...] lesion intradsea
en la vertiente izquierda del cuerpo vertebral L5,
también sugestiva de metastasis.”

Estas lesiones Oseas fueron caracterizadas con
una gammagrafia 6sea en la que describen
“una captacion patologica focal de elevada
intensidad en el hemicuerpo vertebral izquierdo
de L5, indicativo de metastasis osea. [...] dos
captaciones patoldgicas focales de elevada
intensidad indicativas de metastasis oseas
localizadas en D10 y en la vertiente iliaca del
tercio superior de la sacroiliaca derecha”. En julio
de 2018 realiza una biopsia por via transuretral
con el resultado anatomopatoldgico que se
expone a continuacion.

Resultado anatomopatolégico inicial y

primer diagndstico: Resultado compatible

con adenocarcinoma invasivo mucosecretor
pobremente diferenciado con componente

de célula en anillo de sello de probable

origen uracal. Infiltra pared vesical (estadio

[lla -Sheldon-). Inmunohistoquimicamente las
células tumorales expresan CEA, CKAE1/AE3,
focalmente CK- 20 y son negativas para GATA 3
y CK-7.

TRATAMIENTO. Se interviene el dia 16/08/2018
de una cistectomia parcial, umbilectomia,
linfadenectomia iliobturatriz bilateral



laparoscopica y reimplante ureteral izquierdo
abierto. El resultado anatomopatologico
definitivo es de cistadenocarcinoma mucinoso
tipo intestinal de uraco de 11.2 x 9 x 7 cm
moderadamente diferenciado. Estadificacion
de Sheldon: estadio llla. Los marcadores
neuroendocrinos (cromogranina y sinaptofisina)
solo ponen de manifiesto positividad en células
aisladas. Determinacion de K-ras: wild type
(nativo).

Es valorado en Oncologia médica y se decide
comenzar tratamiento quimioterapico con
Gemcitabina-Cisplatino junto con bifosfonatos.
Tras cuatro ciclos (ultimo el 10/01/2019)
permanece con enfermedad estable.

EVOLUCION. En marzo 2019 comienza con
dolor lumbar que no cede con analgesia por

lo que se programa ingreso para estudio y

se solicita una RMN urgente. Se objetivan
metastasis multiples vertebrales con masa de
partes blandas y compresion medular en D10.
Se solicita valoracion urgente por el Servicio de
Oncologia Radioterapica y por Neurocirugia. Se
administraron 20 Gy en 5 sesiones y se realizd
una laminectomia descompresiva sin mejoria.
Es reevaluado por Oncologia Médica tras la
cirugia y se decide tratamiento sintomatico

por el momento debido al deterioro del estado
general y funcional, institucionalizacion y ECOG
3. Finalmente, el paciente fallece en noviembre
de 2019

DISCUSION

Los adenocarcinomas de uraco se desarrollan

a partir de un remanente embrioldgico

que involuciona tras el nacimiento!®. Se
corresponden con el 0,5% del total de los
tumores primarios de vejigal y entre el 20-40%
de los adenocarcinomas primarios de vejiga?.
Suelen ser asintomaticos, aunque en ocasiones
se presentan con hematuria, dolor abdominal,
masa palpable entre otros sintomas>*. El pilar
fundamental del tratamiento se basa en una
reseccion quirurgica en bloque que incluya del
ligamento uracal, el ombligo y una cistectomia
completa o parcial®. En cuanto al tratamiento
quimioterapico adyuvante, esta indicado

en aquellos tumores metastasicos o con
enfermedad residual?, pero la excepcionalidad
de esta neoplasia ocasiona que sean pocos los
ensayos clinicos que se llevan a cabo, por lo que
no hay un protocolo de tratamiento establecido.
Algunos autores recomiendan la determinacion
de K-RAS y del EGFR®’ debido a que su similitud

histolégica con los adenocarcinomas de colon,
los hace subsidiarios de recibir el esquema
FOLFIRI +/- antiangiogénicos® u otros basados
en combinaciones con 5-fluorouracilo o
cisplatino*. La supervivencia a los 5 afios para
tumores localmente avanzados suele menor al
50% y con enfermedad metastasica el prondstico
se empobrece considerablemente?®.

Las neoplasias uracales son
tremendamente infrecuentes
representando el 0,5% del total

de los tumores primarios de

vejiga y entre el 20-40% de los
adenocarcinomas primarios de
vejiga. Es importante destacar a su
vez, que los adenocarcinomas de
origen vesical solo suponen el 2%
de los tumores primarios de vejiga.

Su baja incidencia hace que estén
considerados dentro del grupo de
tumores huérfanos e infrecuentes.

La excepcionalidad de esta
neoplasia ocasiona que sean
pocos los ensayos clinicos que

se llevan a cabo, por lo que no
hay un protocolo de estudio ni de
tratamiento establecido.
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SARCOMA DE KAPOSI ENDEMICO
DE LARGA DURACION

Carmen Patin Gonzalez (autora principal), Diego Malén, Beatriz Antén, Beatriz
Losada Vila, Manuela Martin, Nadia Sanchez

Servicio oncologia médica. Hospital Universitario Fuenlabrada. Madrid
Correo electrénico: carmenpantinl991@gmail.com

El sarcoma de Kaposi es un tipo de cancer que se
caracteriza por la aparicion de tumores en piel, en
mucosas, ganglios linfaticos y otros organos. En estos
tumores se encuentra el virus VHH-8. En su forma
endémica (africana), presenta nédulos que pueden
ulcerarse y mostrar afectacion de los ganglios

e Placa de térax sin derrame ni

CASO CLiN ICO consolidaciones.

e TAC toraco-abdominopélvico sin hallazgos

ANAMNESIS. Paciente de 41 afios de edad natural relevantes.

del Congo y en seguimiento en nuestro centro o Ecografia de partes blandas que evidencia
por sarcoma de Kaposi endémico africano tipo unha lesion hipo ecogénica en ingle
nodular. Sin antecedentes personales de interés. derecha de 12x 4,6x 7,7 mm de localizacion

hipodérmica. (figural).
Consulta en febrero 2019 por nueva aparicion

de lesiones cutaneas distribuidas en ambos DIAGNOSTICO. Sarcoma de Kaposi endémico
miembros inferiores y de 4 cm la mayor de ellas. africano tipo nodular no asociado a virus de la
No otras lesiones cutaneas, niega autopalpacion inmunodeficiencia humana de afios de evolucion
de adenopatias, no pérdida de peso ni ninguna (1994) con multiples lesiones actuales en ambos
otra sintomatologia miembros inferiores.

EXPLORACION FISICA. Lesion cutanea pretibial TRATAMIENTO. Al diagnostico en 1994, se
anterior inferior derecha de 3 cm de diametro extirpan seis lesiones cutaneas en miembro
mayor sin descamacion ni eritema perilesional, inferior izquierdo y se administra vinblastina
tumoracion en hueco popliteo izquierdo de unos semanal durante 9 meses.

4 cm de didametro sin estigmas de sangrado ni

escoriacion. Acompanadas de multiples lesiones En 2005 dos nuevas lesiones maleolares en miembro
de las mismas caracteristicas, pero menor inferior derecho radiadas y sin evidencia de recidiva
diametro y de distribucion en region anterior de hasta 2010. En mayo 2010 recidiva histologicamente
ambas piernas. No adenopatias laterocervicales, confirmada y resecada a nivel de tercio medio lateral
supraclaviculares ni axilares. Adenopatia inguinal miembro inferior derecho y dorso de pie izquierdo.

derecha no adherida, dura, de 4 cm de diametro.
SITUACION ACTUAL. En el momento actual,

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. lesion cutanea pretibial anterior inferior derecha
e Analitica con bioquimica, hemogramay y tumoracion en hueco popliteo izquierdo de
coagulacion sin alteraciones. unos 4 cm de diametro. Ambas resecadas y con
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FIGURA 1: lesion hipoecogénica en ingle derecha de
12x 4,6x 7,7 mm de localizacion hipodérmica

histologia que confirma sarcoma de Kaposi.
Recibe seis ciclos de doxorrubicina liposomal
entre 20.3.19-3.7.19 con estudio de reevaluacion
tras fin de tratamiento sin evidencia de recidiva,

DISCUSION

El sarcoma de Kaposi es un trastorno
angioproliferativo que requiere infeccion con
el virus del herpes humano 8 (HHV-8), también
conocido como virus del herpes asociado al
sarcoma de Kaposi (KSHV), para su desarrollo.

El sarcoma de Kaposi se clasifica en cuatro tipos
segun las circunstancias clinicas en las que se
desarrolla: cldsico (el tipo descrito originalmente
por Kaposi, que generalmente se presenta en

la edad media o avanzada), endémico (varias
formas descritas en los africanos indigenas
subsaharianos antes del SIDA), iatrogénico (un
tipo asociado con la terapia inmunosupresora y
el asociado al VIH SIDA (epidemia KS).

El sarcoma de Kaposi clasico (CKS) afecta a los
hombres con mas frecuencia que a las mujeres.

Aunque se han descrito casos en todo el
mundo, incluso en América del Sur y Asia, la
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enfermedad se diagnostica con mayor frecuencia
en individuos de la cuenca mediterranea. El
proyecto RARECARE ("Vigilancia del cancer raro
en Europa”) estimo aproximadamente 10.500
personas vivas en Europa con un diagnostico de
sarcoma de Kaposi a principios de 2008.

CKS generalmente se presenta con mayor
proporcion en varones que en mujeres. La edad
media son los 60-70 afios. Solo del 4 al 8 por
ciento de los casos se desarrollan en individuos
menores de 50 afios.

El sarcoma de Kaposi variante endémica,

como el caso descrito, se caracteriza por la
aparicion de maculas, placas y nédulos de
color purpura, azul rojizo o marrén oscuro /
negro en la piel. Las lesiones nodulares pueden
ulcerarse y sangrar facilmente. Las lesiones de
la piel varian en tamafio desde muy pequefias
hasta varios centimetros de didametro, y pueden
permanecer sin cambios durante meses o afios,
O crecer rapidamente en unas pocas semanas y
diseminarse.

Durante la evolucion de la enfermedad (rara vez
al inicio del diagndstico) se pueden afectar todas



las mucosas, tracto gastrointestinal y los ganglios
linfaticos.

Hay varias opciones para el control local. No hay
consenso sobre la terapia dptima (escision sola
0 seguida de la aplicacion topica de peroxido de
hidrogeno, radioterapia, crioterapia...).

Varios citotoxicos se han aprobado para el
tratamiento de dicho sarcoma. Estos incluyen
PLD, vinblastina (solo o en combinacion

con bleomicina), paclitaxel, etopdsido oral,
antraciclinas liposomales, vinorelbina y
gemcitabina.

La daunorrubicina-doxorrubicina liposomal
es una opcion muy eficaz en pacientes con
multiples lesiones de piel y mucosas como
se demuestra en nuestro caso sin constatar
evidencia de recidiva tras recibir 6 ciclos de la
misma.

Considero que todo cancer cuya
Incidencia sea baja es objeto

de interés y estudio, ya que, su
conocimiento nos permitira
avanzar en nuevos tratamientos y
mejoras para estos pacientes.

La incidencia en Espana del
sarcoma de Kaposi segun el
Observatorio del Cancer de la
AECC en 2018 ha sido de 300
casos y la mortalidad 26 casos.
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TUMOR DE FRANTZ METASTASICO

Clara Garcia Grove (autora principal), Isabel Miras Rodriguez, Gala Martinez Bernal
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Correo electrénico: claraggrv@gmail.com

El tumor de Guber-Frantz, tumor de Hamoudi
o tumor pseudopapilar de pancreas es un tumor
raro por su baja frecuencia y de cuyo tratamiento
sistémico sabemos muy poco

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Vardn de 24 afios, sin ningun
antecedente importante a destacar, que en abril
de 2016 sufre un politraumatismo por accidente
automovilistico. Como parte del estudio del
politrauma se realiza un body-TAC. En dicho
estudio destaca el hallazgo de un incidentaloma
en la cola pancreatica de 8 x 6 centimetros, sin
otras lesiones acompanantes.

El paciente no habia presentado hasta el
momento ninguna sintomatologia en relacion a
dicho hallazgo.

EXPLORACION FiSICA. El dia del

politrauma, el paciente se mantenia estable
hemodinamicamente y presentaba una
exploracion abdominal anodina, no se palpaban
masas ni megalias. Su ECOG era de 0.

DIAGNOSTICO.

» Diagnostico inicial: LOE pancreatica sugestiva
de cistoadenoma o cistoadenocarcinoma
MUCINOSO-Seroso.

» Diagnostico definitivo: tumor pseudopapilar
de pancreas o tumor de Frantz.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION. Decide entonces
completar estudio e iniciar tratamiento en una
clinica privada, donde se toma la decision de
someter al paciente a intervencion quirurgica
para extirpacion de la masa pancreatica.

Se realiza una pancreatectomia distal con
esplenectomia y reseccion parcial del colon. En
el analisis postquirurgico de la pieza se obtuvo
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un resultado anatomopatoldgico concordante
con un tumor pseudopapilar de pancreas. A los
seis meses de la cirugia se tuvo que someter a
reintervencion por eventracion, colocandose una
malla de Gore supraaponeurdtica.

Tras la cirugia pasa a seguimiento estrecho con
controles por parte de cirugia, con pruebas de
imagen siempre normales y sin elevacion de
marcadores tumorales en las analiticas durante
mas de dos afos.

En febrero de 2019 se objetivan por primera

vez en un TAC de revision multiples lesiones a
nivel hepatico. Se amplia estudio con resonancia
magnética para mejor caracterizacion de dichas
imagenes y se decide biopsiar una de ellas. El
resultado anatomopatologico fue de metastasis
de tumor solido-quistico pancreatico.

Ante la recaida tumoral se decide comentar el
caso en comité multidisciplinar de tumores,
consensuandose realizar la extirpacion de las
lesiones hepaticas.

Es en julio de 2019 cuando se somete a
hepatectomia derecha y tumorectomia izquierda,
con termoablacion de las metastasis izquierdas
irresecables y hernioplastia incisional, dejando un
remanente de parénquima hepatico del 25-30%.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

e TAC tdrax-abdomen-craneo-columna sin
contraste (abril 2016): sin lesiones a nivel
craneal intra ni extraaxiales sugerentes de
lesion traumatica ni LOEs. A nivel cervical
sin lesiones de estructuras oseas ni partes



blandas. A nivel toracico, parénquima
bronquial y estructuras cardiovasculares
sin alteraciones destacables. A nivel
abdominal higado, vesicula, via biliar, bazo,
rifiones, mesenterio y visceras huecas de
caracteristicas normales, destacando soélo
distension gastrica post-traumatica con
contenido liquido. En cola de pancreas se
objetiva una lesion solida, heterogénea, de
contornos bien definidos, con un diametro
aproximado de 8 x 6 cm en probable relacion
a cistoadenoma o cistoadenocarcinoma
Mucinoso-seroso, recomendandose RM para
una adecuada valoracion. En torno a la lesion
pancreatica destacan varias adenopatias
mesentéricas de unos 12 mm la mayor,
sospechosas de ser patologicas.
RM julio 2019: Aparicion de numerosas LOEs
compatibles con metastasis, distribuidas por
ambos lobulos hepaticos, de localizacion
predominante subcapsular, identificandose
varias lesiones milimétricas de localizacion
mas profunda.
* Segmento I: una lesion de 8.5 mm
e Lobuloizquierdo:
e Segmento Il: lesion de 9.5 mmy de
34.5 mm subcapsular.
e Segmento IV: lesion de 27.5 mmy de
8 mm subcapsular.
e Lobulo derecho:
 Segmento V: lesion de 34 mm y de
28.5 mm, ambas subcapsulares.
e Segmento VI: lesion de 11,5 mm
subcapsular y de 4 mm.
» Segmento VII: Cinco lesiones de 5, 6,
7,115y 28 mm.
e Segmento VIII: subcapsulares de 39.5
y 15 mm, en superficie hepatica de
43 mm.
En pancreas se objetivan secuelas de
pancreatectomia parcial de cuerpo y cola,
con parénquima restante de intensidad
de sefial normal, en margen posterior del
cuerpo pancreatico imagen nodular quistica
de 8 mm sin comunicacion con el conducto
pancreatico.
TAC toraco-abdominal (18/05/2020): térax
sin alteraciones, sin ganglios patoldgicos
axilares, mediastinicos ni broncopulmonares;
no lesiones sugestivas de metastasis. En
abdomen cambios postquirurgicos por
hepatectomia derecha y metastesectomias,
asi como pancreatestomia distal,
esplenectomia y colectomia parcial, sin
signos de recidiva local ni LOEs hepaticas.
Ganglios retroperitoneales numerosos
subcentimetricos con hilio graso, estables
respecto a TAC previos..
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SITUACION CLINICA ACTUAL DEL PACIENTE.
Tras la ultima cirugia de julio de 2019 el paciente
decide pedir una segunda opinion en nuestro
centro. Tras evaluar el caso se decide retomar de
nuevo seguimiento radioldgico y con marcadores
tumorales, esta vez por Cirugia y por Oncologia
Médica, sin iniciarse ningun tipo de tratamiento
adyuvante.

Hasta la fecha actual el paciente no ha vuelto a
presentar recaidas del tumor. La ultima prueba
de imagen realizada ha sido un TAC de torax

y abdomen en mayo de 2020, sin evidencia
tumoral, y analitica con marcadores, siempre
en rango normal. Actualmente el paciente se
encuentra totalmente asintomatico y realizando
vida normal.

DISCUSION

El tumor de Guber-Frantz, tumor de Hamoudi o
tumor pseudopapilar de pancreas se trata de un
tumor raro por su baja frecuencia, que supone

el 3% del total de los tumores pancreaticos
diagnosticados. Predomina en el sexo femenino y
se diagnostica habitualmente en la 22-32 décadas
de la vida.

El diagndstico suele ser incidental, en pruebas

de imagen (ecografias, TAC o RM) realizadas
como parte de estudio de otros motivos
medicos, siendo la localizacion mas frecuente
encontrada el cuerpo y cola pancreaticas. Es rara
la presentacion de clinica abdominal como dolor,
distension o aumento del perimetro abdominal,
por lo que hace muy dificil su diagnostico precoz.

El diagndstico se complica mas aun por la
ausencia de marcadores tumorales detectables
en la analitica; no es tipica la elevacion de los
mismos, pero de elevarse alguno suele ser el
CEA.

A nivel anatomopatologico, el inmunofenotipo
tipico es positivo para vimentina, alfa-1-
antritipsina, CD-10, enolasa neurono especifica,
CD-56, receptores de progesterona y ciclina D1.

Son tumores con un bajo potencial de
malignidad y por lo tanto buen prondstico,
aunque en un 10-15% van a presentar lesiones
metastasicas al diagnostico o van a recurrir
durante el seguimiento, principalmente en
higado y peritoneo, lo que obliga a mantener un
seguimiento estrecho de los pacientes.

El tratamiento de eleccion es la pancreatectomia.
En cuanto a la adyuvancia, no existe actualmente



consenso por el que se indique su administracion
de manera universal, sin recomendaciones
quimioterapicas establecidas.

En cuanto a las metastasis tampoco esta
establecido ni protocolarizado el tratamiento
ideal, pero si que esta descrito en la literatura

el tratamiento de las mismas con la exeresis,
algunos casos tratados con radioterapia o incluso
el trasplante hepatico..

Se trata de un tumor poco
frecuente y poco conocido en
oncologia médica.

Requiere un manejo distinto
al habitual, sin necesidad de
tratamiento quimioterapico como
suele ser frecuente en oncologia..
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Tac diagnostico (abril 2016).
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LA INMUNOTERAPIA COMO NUEVA APROXIMACION AL
TRATAMIENTO DEL CARCINOMA EPIDERMOIDE
CUTANEO DEL SINUS PI1LONIDAL
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El carcinoma epidermoide cutaneo es el segundo tumor
cutaneo mas frecuente, desarrollando solo un 3%
metastasis a lo largo de su evolucion

INTRODUCCION

El carcinoma epidermoide cutaneo es el
segundo tumor cutdneo mas frecuente, aunque
habitualmente se diagnostica en estadios
localizados, desarrollando solo un 3% metastasis
a lo largo de su evoluciont. Se ha descrito su
origen a partir de infecciones recurrentes, siendo
extremadamente inusual su presentacion como
malignizacion de sinus pilonidal.

Clasicamente, se ha tratado con radioterapia® o
guimioterapia basada en platino®, basandose en el
tratamiento de carcinomas epidermoides originarios
de otras localizaciones, debido a la ausencia de
grandes estudios prospectivos. Sin embargo, en

los ultimos afios han aparecido nuevos farmacos
como el cetuximab* o distintas opciones de
inmunoterapia®®.

Queremos presentar un caso que ejemplifica

la evolucion que ha sufrido el manejo de esta
enfermedad, mostrando un paciente que se ha
beneficiado de varios de estos tratamientos, con
especial interés en los inhibidores de check-point.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Paciente varon de 72 afios
que consulta por lesion verrucosa en gluteo
izquierdo. Como antecedentes presenta
hipertension arterial y tabaquismo (indice
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paquetes-ano 49). Diagnosticado de sinus
pilonidal a los 20 afios.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Es valorado por
Dermatologia, objetivandose lesidon verrucosa
sobre el sinus pilonidal, por lo que se realiza una
biopsia en abril de 2010 con resultado altamente
sospechoso de carcinoma epidermoide bien
diferenciado. Se remite a Cirugia Plastica, quienes
realizan biopsia excisional en julio de 2010.

DIAGNOSTICO. La anatomia patolégica confirma
el diagnostico de carcinoma epidemoide bien
diferenciado infiltrante.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO. Se realiza estudio
de extension con TC, que evidencia adenopatias
inguinales (que tras biopsiarlas son negativas para
malignidad), sin enfermedad a otros niveles; y RM
en la que se observa lesion glutea izquierda con
extension hacia pliegue intergluteo de 8x2x8 cm.

Inicia tratamiento en agosto de 2018 con
quimiorradioterapia con cisplatino 40 mg/m?
semanal, del que recibe siete ciclos, obteniendo
uha respuesta completa.

En 2016, es diagnosticado de carcinoma urotelial
vesical solido estadio pT2G3, que se trata con
quimioterapia seguida de cistectomia radical con
derivacion de Bricker.

Desde el tratamiento con quimiorradioterapia,
la lesidon sacra presenta una evolucion torpida,
con multiples fistulas y ulceraciones. En enero de
2018, tras cirugia de desbridamiento, se confirma



la recaida del carcinoma epidermoide. EL PET-TC
objetiva adenopatias inguinales y un implante
junto a tuberosidad isquiatica, que se confirman
histolégicamente.

Comienza tratamiento con cisplatino 100 mg/m?
iv trisemanal en septiembre de 2018, presentando
respuesta parcial. Sin embargo, tras el tercer
ciclo, presenta progresion local con crecimiento
de multiples mamelones y fistulizacion de
adenopatia inguinal.

Inicia 22 linea en noviembre de 2018 con
cetuximab 500 mg/m? iv bisemanal, recibiendo
ocho ciclos. En ese momento, presenta
progresion local y ganglionar y mal control
analgésico.

Se plantea la necesidad de una 32 linea de
tratamiento y, dado que el antecedente

reciente de carcinoma urotelial imposibilita su
participacion en ensayos clinicos, se decide
solicitar cemiplimab como uso compasivo,
tratamiento que inicia en abril de 2019. Hasta
ahora ha recibido 6 ciclos, con respuesta
radiologica parcial y completa local (imagenes 1y
2), sin toxicidades relevantes.

DISCUSION

El carcinoma epidermoide del sinus pilonidal es
un tumor huérfano que se ha tratado hasta ahora
por analogia con otros carcinomas epidermoides,
sin farmacos aprobados para su tratamiento.

Sin embargo, existen ya estudios, aunque no
especificos para los derivados del sinus pilonidal,
con inhibidores de check-point como el
cemiplimab, siendo este ultimo el unico farmaco
con indicacion aprobada, gracias a un estudio
fase 2 con tasas de respuesta del 50%° y una
toxicidad aceptable, similar a la observada en
otros estudios con farmacos inhibidores de PD1
y PDL1.

Nuestro paciente es un ejemplo de como los
nuevos tratamientos pueden impactar en el
tratamiento de estos tumores, obteniendo

una excelente respuesta tras el fracaso a otras
opciones terapéuticas, como la quimioterapia y
los inhibidores de EGFR.
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Imagen 1. Marzo de 2019, antes del
tratamiento con cemiplimab.

Imagen 2. Respuesta completa
local en julio de 2019, tras tres
ciclos de cemiplimab.



En este caso clinico se

expone la evolucion de un
tumor extremadamente poco
frecuente, del cual existen pocas
publicaciones en la literatura
cientifica.

No se dispone de grandes
ensayos clinicos prospectivos
y aleatorizados que evaluen las
distintas opciones terapéuticas
con las que tratar el carcinoma
epidermoide del sinus pilonidal,
mostrandose en este caso
clinico la evolucion con tres de
estas opciones: quimioterapia,
inhibidores de EGFR e
iInmunoterapia.

La inmunoterapia es un
tratamiento que esta mostrando
resultados muy prometedores en
otros tumores, siendo una opciodn
util en esta enfermedad..
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El tumor de mama con inmunohistoquimica denominada
tradicionalmente como triple negativo (receptores de
estrogenos y progestagenos asi como her2 negativos)

conforman un subtipo agresivo.

INTRODUCCION

El tumor de mama con inmunohistoquimica
denominada tradicionalmente como triple
negativo (receptores de estrogenos y
progestagenos asi como her2 negativos)
conforman un subtipo agresivo. El estandar

de tratamiento en neoadyuvancia incluye el
esquema con epirrubicina y ciclofosfamida

con taxanos posteriormente, si bien, en el
analisis histologico de la pieza quirurgica no

es infrecuente hallar restos de enfermedad
(iniciando tratamiento con capecitabina) o
recaidas precoces. Estas ultimas suelen tener

un ritmo de progresion elevado, mostrando

un patréon de quimiorresistencia, lo cual hace
imprescindible la inclusion de estas pacientes en
ensayo clinico para recibir farmacos alternativos a
los estandares actuales. De esta forma, podemos
aspirar a mejorar la supervivencia global de las
pacientes con este diagnostico.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 44 afios que acude a
consultas de Oncologia Médica de nuestro
centro diagnosticada de carcinoma ductal
infiltrante de mama triple negativo, en estadio
metastasico. El estadio inicial era IlIA optandose
por realizar neoadyuvancia con quimioterapia
(carboplatino-taxol junto a epirrubicina-
ciclofosfamida a dosis densas). Posteriormente,
se optd por realizar una reseccion quirurgica
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tumoral mediante mastectomia radical izquierda
con linfadenectomia. En el estudio de imagen
realizado tras la cirugia, se objetivd progresion
de la enfermedad a nivel hepatico y cutaneo,
comenzando tratamiento con cisplatino-
gemcitabina (completo tres ciclos), con posterior
progresion en las localizaciones citadas. Ante
estos hallazgos, se consensud cambiar el
tratamiento oncoldgico, iniciando capecitabina
en monoterapia sin objetivarse respuesta a

este tratamiento. Dada la refractariedad a los
tratamientos realizados, se derivd a nuestro
centro para valoracion de lineas posteriores.

En la exploracion fisica de la paciente, destacaba
la infiltracion cutéanea con hallazgo de una
ulceracion central de 3x4cm sobre pectoral
izquierdo, no observandose otros hallazgos
patoldgicos afiadidos. La paciente mantenia buen
estado general, asi como vida activa.

Dada la situacion de la enfermedad y escasas
posibilidades de tratamiento, se realizé un

test de Foundation Medicine con deteccion

de mutacion ROS-1 en intron 34 y mutacion
PI3K. Ante los hallazgos de dos mutaciones
driver, se realizo estudio basal con TC completo
donde se describe enfermedad neoplasica en

el lecho de mastectomia junto a implantes
pleurales y metastasis hepaticas multiples
(referenciado como "“BASAL" en imagen 1). La
gammagrafia 6sea no tuvo hallazgos patologicos
y la ecocardiografia transtoracica obtuvo una
fraccion de eyeccion del 64%.



Se procedio a la revision de la muestra de la
pieza quirurgica en nuestro centro, la cual
concluyd los mismos resultados, es decir, IDC
grado Il de la clasificacion de Nottinghan con
perfil inmunohistoquimico con receptores de
estrogenos, receptores de progesterona y her-2
negativos con citoqueratina-19 y E-cadherina
positivas y un ki-67 del 80%.

Tras todas las pruebas realizadas, la paciente se
diagnostica de carcinoma ductal infiltrante de
mama, triple negativo, con enfermedad hepatica,
pleural y cutanea, destando las mutaciones en
ROS-1y PI3K.

Se propone inclusion de ensayo clinico fase

| (CO40151) con lpatasertib combinado con
Atezolizumab y Paclitaxel, entrando en el mismo
tras la confirmacion de la paciente de su deseo
de participar, en la cohorte 2 (sin Paclitaxel).
Inicialmente, la paciente presentd una buena
respuesta clinica y mejoria de zona de infiltracion
cutanea, permitiendo la cicatrizacion de la
misma.

En la consulta previa a la administracion del
cuarto ciclo de tratamiento, se objetivd un
aumento mas marcado de las transaminasas
(aspartato aminotransferasa 290 U/L y alanina
aminotransferasa 417 U/L), suspendiéndose el
tratamiento e indicandose ingreso hospitalario
para mejor filiacion del cuadro. Ante la
sospecha de toxicidad asociada al tratamiento,
se administraron corticoides a dosis altas, sin
respuesta a nivel analitico y con empeoramiento
progresivo del estado general de la paciente. En
TC completo realizado destacaba una franca
progresion de la enfermedad a nivel hepatico
(causante del empeoramiento de la paciente) y a
nivel mamario contralateral (referenciado como
“TRAS C3" en imagen 1).

Finalmente, la paciente fallecié debido a un fallo
hepatico fulminante de etiologia neoplasica
ante la ausencia de respuesta a los tratamientos
instaurados.

DISCUSION

ROS1 codifica una proteina transmembrana
(tirosin-quinasa) con actividad como oncogén.
Eom et al analizan en su estudio la expresion

de ROS1 en pacientes con carcinoma ductal
infiltrante de mama, observandose en pacientes
con ki-67 y grado histologico bajos y receptores
de estrogeno positivos, asociandose a mejor
prondstico. Sin embargo, también se relaciond
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con presencia de ganglios afectos, lo cual
confronta con lo antes expuesto.

Por otra parte, PI3Ks forman parte de la
activacion del crecimiento celular tumoral
(proteina tirosin-quinasa) dentro de la via PI3K/
AKT/mTOR. Su relacion con el cancer

de mama triple negativo se establecio en el
estudio realizado por Costa el at. Ensayos clinicos
como LOTUS, donde se administran farmacos
que bloguean esta via (lpatasertib), han mostrado
resultados favorables en cancer de mama triple
negativo con un perfil de toxicidad admisible.

En conclusion, la presencia de ambas mutaciones
en pacientes con cancer de mama triple negativo
y carcinoma ductal infiltrante conlleva la
posibilidad de utilizar terapias diana (aun en fase
de ensayo clinico), que mejoren su prondstico.

Las pacientes con TNBC tienen un
peor pronostico en comparacion
con otras histologias debido a la
elevada tasa de recurrencias.

Realizar plataformas gendmicas
en pacientes con cancer facilita la
administracion de terapias diana 'y
conocer mejor la historia natural
de su enfermedad.

La inclusion de pacientes en
ensayo clinico nos permite
continuar tratamiento oncologico
cuando las lineas tradicionales son
insuficientes.



Cortes de TC completo basal y tras C3 donde se evidencian las metastasis hepaticas y
los implantes pleurales en progresion al comparar ambas imagenes
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Presentamos el caso de un paciente con un tumor
melanocitico primario a nivel cervical, que
sirve para ejemplificar el complejo manejo de los
tumores raros y como la localizacion de estos
tumores puede provocar consecuencias devastadoras
para el paciente.

CASO CLINICO

Mujer de 35 afios, diagnosticada de un
melanocitoma cervical a los 19 afos a raiz de
cuadro de cervicalgia irradiada hacia miembro
superior izquierdo (MSI). En la intervencion, se
describe masa con componente intra y extradural
a nivel de agujeros de conjuncion C6-C7
izquierdos. En resonancia de control (RMN) no

se objetivaron restos de enfermedad y paso a
seguimiento.

A los 13 afios de la cirugia, presenta recidiva
de la clinica. Se realiza RMN que objetiva una
lesion paravertebral izquierda en C5-C6 con
compromiso radicular asociado. Es intervenida
pero no se consigue una reseccion completa
por lo que se realiza radioterapia (50 Gy) sobre
las dos lesiones tumorales residuales. En este
momento, la anatomia patoldgica informa de
melanocitoma de grado intermedio.

Permanece asintomatica 3 afios, hasta que a raiz
de reaparicion de la clinica se objetiva en RMN
crecimiento de focos tumorales con afectacion
o0sea C5-C7 y del canal medular. También

se objetiva un segundo foco tumoral a nivel
prevertebral izquierdo en T1-T2. Esta masa infiltra
y engloba el plexo braquial y la arteria subclavia
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sin llegar a estenosarla. Por ultimo, se objetiva un
tercer foco tumoral a nivel de C1, prevertebral,
sin afectar estructuras oseas, en el trayecto de la
raiz nerviosa. C1. Se realiza cirugia descompresiva
y citorreductora de la masa a nivel del plexo
braquial.

A las tres semanas de la cirugia, acude a
consultas refiriendo cervicalgia no controlada,
con aparicion de dolor cervical a nivel derecho,
irradiado hacia ambos miembros superiores.
Refiere también importante pérdida de fuerza
en MSI, no presentando dicha clinica en el
contralateral. Como datos relevantes a la
exploracion, destacaba disminucion de fuerza

a nivel de ambos miembros superiores. En MS|
la pérdida de fuerza era muy marcada de forma
global mientras que a nivel derecho el déficit

se localizaba a nivel proximal. A nivel sensitivo,
llamaba la atencion una hipoestesia de 32, 42y 52
dedos de MSI. No se objetivaron alteraciones en
miembros inferiores.

Se realizé un TC-body y RMN cervical en las que
se objetivaron importante crecimiento de la masa
tumoral con mayor invasion del canal epidural
(hasta un 25%) e invasion de la arteria subclavia
sin clara estenosis de la misma. A la altura de C4,
se observaba afectacion osea, invasion de canal
y extension a nivel derecho de la enfermedad,
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no presentes previamente. En conjunto, la masa
tumoral mide en didmetro craneocaudal unos 8
cm (de C4 a T1). La afectacion del plexo braquial,
es de 1802 (Imagen 1).

La anatomia patologica de la cirugia informaba
de infiltracion por una tumoracion de células de
citoplasma eosindfilo, pleomorficas, con atipia
nuclear y pigmento melanico, asi como mitosis
atipicas (Ki67 del 10%) compatible con
melanoma, negativo para la mutacion de BRAF y
NRAS.

En fragmentos de las lesiones resecadas

mas craneales, se describe una tumoracion
parcialmente encapsulada, con crecimiento
lobulado, células claras vacuoladas, predominio
de células epitelioides, tincion de laminina y de
colageno con patron lobulado; caracteristicas
histoldégicas tanto del melanoma como del
Schwannoma melanocitico maligno. El servicio
de Anatomia Patoldgica de nuestro centro no
pudo establecer un diagndstico claro entre las
dos. (Imagen 2)

Se decidio entonces solicitar NGS en busqueda
de dianas moleculares potenciales y para estudio
del gen GNAQ (muy especifica de melanoma
primario del sistema nervioso central). Si GNAQ
se encontrara mutado, la paciente hubiera

sido candidata a tratamiento con Ipilimumab.
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Pero, dado la rapida progresion, se inicio
tratamiento de 12 linea con Dacarbazina a dosis
de 1000mg/m? hasta conocer los resultados de
la NGS y plantear entonces una segunda linea
con inmunoterapia. Paralelamente se inicio
radioterapia a dosis paliativas. La evolucion fue
muy desfavorable, realizandose nuevas pruebas
de imagen con hallazgos como invasion vertebral
de C4 y T2 e invasion mediastinica superior.

Se realizé PET-TC que mostro adenopatias
supraclaviculares bilaterales, dos nodulos
pulmonares sospechosos, y lesion en hueso
iliaco derecho, todo compatible con metastasis.

Paralelamente, se obtuvo el resultado de

la determinacion de GNAQ, objetivandose
mutacion en GNAQ c643A>G, en el exdon 5, en
baja frecuencia; sin otros target accionables.
Desgraciadamente la compresion medular
evoluciond rapidamente hasta la tetraplejia

por lo que se decidio suspender el tratamiento
activo y cursar traslado a un centro de cuidados
paliativos en su comunidad de origen, falleciendo
la paciente al poco tiempo del traslado.

DISCUSION

Los tumores melanociticos del sistema nervioso
central (SNC) son un grupo de tumores raros,
con una incidencia aproximada de 1 cada 10-



20 millones de personas. El origen de esta
patologia se cree que son los melanoblastos de
la cresta neural. Estos melanocitos (del SNC) se
encuentran mas frecuentemente en la superficie
ventral del bulbo raquideo y en segmentos
superiores de la médula espinal.

La clasificacion de 2007 de la OMS divide a estos
tumores en circunscritos o difusos, y a su vez en
benignos y malignos. En el caso de los tumores
circunscritos, el melanocitoma representaria el
espectro benigno de la patologia mientras que

el melanoma representaria el espectro maligno.
Entre ellos se encontraria el melanocitoma de
grado intermedio. La malignizacion a partir de un
precursor benigno esta descrita en la bibliografia,
como sucede en nuestro caso.

En el caso de los melanocitomas y melanomas
primarios del SNC, hasta un 37% de los
melanocitomas presentan mutaciones en GNAQ
y un 17% en GNAL1, mientras en los melanomas
estos porcentajes son del 17 y 29%,
respectivamente. Las mutaciones de BRAF y
NRAF, tipicas de melanomas cutaneos, son
mayoritariamente negativas en el caso de los
primarios de SNC. Esta mutacion tampoco esta
presente en el resto de tumores pigmentados
del SNC. Esto es relevante para nuestro caso
porque la mutacion en GNAQ fue clave para

el diagnostico diferencial con otras neoplasias
pigmentadas del SNC como es el schwannoma
melanocitico, cuyo aspecto y tincion
inmunohistoquimica puede ser similar en muchas
ocasiones a la del melanoma.

Todo esto a su vez tiene implicaciones en el
tratamiento de eleccion, que en el caso del
melanoma es la inmunoterapia, con mayor
supervivencia que la quimioterapia, aunque la
evidencia en este sentido es pobre. El uso de
NGS en tumores raros posibilita la busqueda de
dianas terapéuticas, asi como la inclusion de los
pacientes en ensayos clinicos o el uso compasivo
de algunas terapias.

llustra la complejidad de manejo
de los tumores raros.

Ejemplifica la incertidumbre que
se vive cuando la situacion de los
pacientes es criticay la

evidencia escasa.

Muestra que el uso de NGS puede
facilitar el enfoque diagnostico y
terapéutico.
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Presentamos el caso de un varon de 38 anos cuya
enfermedad debuta con disnea nocturna y astenia de
varias semanas de evolucion.

It diastolico en foco mitral. Pulso radial ritmico
CASO CLI N ICO y simétrico.

» Respiratorio: Hipoventilacion en ambas

ANAMNESIS. Vardn de 38 afios natural de bases. No estertores.
Ecuador. Entre sus antecedentes, destaca asma * Abdominal: Blando y depresible. Indoloro. No
bronquial extrinseco y hepatitis B aguda a los 17 signos de irritacion peritoneal. No masas ni
anos, con seroconversion mantenida. Sin habitos megalias. Ruidos hidroaéreos conservados en
toxicos conocidos ni antecedentes quirurgicos. duracion y timbre.
» Extremidades: Leve edema en ambos
Acude a Urgencias por ortopnea y disnea maléolos. Relleno capilar < 2 seg. No signos
paroxistica nocturna de dos semanas de evolucion. de trombosis venosa profunda..
Asimismo, afade dolor toracico en dpex derecho
de caracteristicas somaticas, que relaciona con el PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. En Urgencias,
cambio de decubito supino a sedestacion, y astenia radiografia térax PA y lateral: Masa en hilio
mayor de la habitual del mismo tiempo de evolucion. derecho que contacta con las estructuras
vasculares hiliares inferiores. Derrame pleural
No otros sintomas en la anamnesis dirigida.. bilateral (DPB) moderado. No cardiomegalia.

Marco oseo sin alteraciones.
EXPLORACION FiSICA.

+ Constantes: Normales. Con juicio clinico de masa en hilio derecho y DPB
¢ General: Aparente buen estado general. a estudio, ingresa en planta de hospitalizacion.
Karnofsky 90. Normocoloreado,
normoperfundido y normohidratado. Neurol.: En planta:
Consciente y orientado en tres esferas. Glasgow o Ecocardiograma transtoracico: Masa
15/15. Habla fluente, respuestas coherentes a hiperecogénica en Al que alcanza la valvula
preguntas sencillas. Pares craneales normales. mitral, sin sobrepasarla. Produce una
Sin signos de déficit cerebeloso ni cerebral. estenosis mitral muy severa, aunque mantiene
» Cabeza/cuello: Mucosas hidratadas. No el gasto cardiaco. Dilatacion de Al'y VD,
alteraciones cutaneas, bultomas ni lesiones con signos de hipertension pulmonar (HP).
orolabiales a la inspeccion. No adenopatias Insuficiencia tricuspide. Derrame pericardico
locorregionales patoldgicas palpables. ligero sin compromiso hemodinamico.
Faringe normal. e TC térax-abdomen-pelvis: Masa pulmonar
e Cardiovascular: Chasquido de apertura heterogénea de contornos policiclicos, de unos
con desdoblamiento del 22 ruido y soplo 8:9,5 cm de diametro en el segmento superior
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del LID, que infiltra el arbol bronquial y la Al
masivamente, a través de la vena pulmonar
inferior derecha (VPID). Signos de HP postcapilar
y DPB moderado. Adenopatias hiliares de
tamafio normal. Resto sin alteraciones.

e Fibrobroncoscopia: Desde la bifurcacion
del bronquio segmentario del LSD
extendiéndose hacia distal se observa una
marcada vascularizacion de la mucosa. Se
observa masa endobronquial en bronquio
segmentario medial del LID, con infiltracion
mucosa grado lll. No se toma biopsia por alto
riesgo de sangrado.

e Toracocentesis diagnostica: Derrame pleural
compatible con trasudado. Citologia negativa
para malignidad.

e RM cardiaca: Masa de unos 10 cm de diametro
maximo que ensancha y ocupa completamente
la VPID, de la que parece depender. Se
extiende e infiltra la pared posterior de la Al
en la zona de su desembocadura, invadiendo
casi por completo la cavidad. Existe dilatacion
del VD y jet de insuficiencia tricuspide.
Abundante vascularizacion de la masa,
irrigada fundamentalmente a través de ramas
de la arteria bronquial derecha (Imagen 1A,
1B). CONCLUSION: Hallazgos sugerentes
de sarcoma de origen vascular (VPID) con
extension hacia Al y ramas pulmonares venosas
del LID.

DIAGNOSTICO. Masa en LID de probable
dependencia vascular, localmente avanzada
(sarcoma vascular localmente avanzado
[T3NOMO] vs carcinoma broncogénico de LID
estadio llIA [TANOMO]).

TRATAMIENTO. El caso es presentado en

Comité de Tumores Toracicos para valoracion

de resecabilidad y posibilidad de cirugia
diagnostico-terapéutica, ya que persiste la duda
entre tumores de diferente estirpe (sarcoma vs
carcinoma). Dada la dificultad para tomar biopsia,
la edad y condiciones generales del paciente, y
la factible resecabilidad pese a tratarse de una
reseccion altamente cruenta, se decide cirugia y
valoracion posterior de tratamiento adyuvante.

El paciente es intervenido mediante bilobectomia
derecha, linfadenectomia, reseccién de la masa
intracardiaca, de la VPID (de la que depende) y
de parte de la Al, reconstruyendo después con
parche de pericardio.

El analisis histopatologico confirma la existencia
de un sarcoma intimal (SI) de VPID de 10-5-5 cm,
que contacta con Al pero no la infiltra. Bordes

quirurgicos respetados. Ganglios linfaticos libres.
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Asimismo, se realiza estudio de amplificacion del
gen MDM2 (12g15) y reordenamiento del gen
SS18/SYT (18g11.2) por FISH, que son negativos.

EVOLUCION. Se desestima tratamiento adyuvante
y el paciente pasa a seguimiento, quedando con
secuelas que limitan su calidad de vida (HP y
estenosis e insuficiencia mitral moderadas).

Tras un intervalo libre de enfermedad (ILE) de 7.6
meses, se identifican varios noddulos peritoneales
sugerentes de metastasis. La biopsia de uno de
ellos confirma la metastasis de SI.

Se realiza estudio genético mediante
secuenciacion masiva (Next Generation
Sequencing) en dicha muestra, que no detecta
alteraciones moleculares susceptibles de
tratamiento anti-diana.

Inicia 12 linea de tratamiento sistémico:
Doxorrubicina 75 mg/m? (dia 1) + Olaratumab 15
mg/kg (dias 1y 8) cada 21 dias. Recibe tres ciclos
y progresa la enfermedad peritoneal.

Inicia 22 linea: Pazopanib 800 mg/dia.

Presenta respuesta parcial mantenida, pero
requiere descenso de dosis (400 mg) por
hipertransaminasemia grado 3, diarrea grado 3
e HTA grado 2. Tras 8.2 meses de supervivencia
libre de progresion (SLP), se identifica
crecimiento de nodulos peritoneales y aparicion
de metastasis pulmonares bilaterales.

Inicia 32 linea: Gemcitabina 1800 mg/m? +
Dacarbazina 500 mg/m? cada 14 dias. Recibe
tres ciclos, pero las lesiones pulmonares y
peritoneales crecen en la primera evaluacion,
junto con aparicion de lesiones en cuerpos
vertebrales y cabeza de pancreas.

Finalmente, tras una supervivencia global de 13.3
meses en enfermedad avanzada, el paciente fallece.

DISCUSION

El SI engloba un conjunto de neoplasias
malignas de estirpe mesenquimal y alto grado,
con caracteristicas histologicas similares a

los sarcomas pleomorficos indiferenciados
(SPI)*2, pero que crecen en grandes vasos de

la circulacion sistémica y pulmonar, siendo la
arteria pulmonar la localizacion mas frecuente®.
Se considera el sarcoma mas frecuente del arbol
vascular*®, si bien constituye una denominacion
que depende mas de la localizacion tumoral que
de la diferenciacion celular'#s.



Imagen 1: A,
cortes sagital
y axial de TC,

que muestra

la masa
tumoral en
hilio pulmonar,
infiltrando

la auricula
izquierda
(flechas
verdes); B,
reconstruccion
3D del estudio
cardio-

adrtico y de

la vasculatura
tumoral.



Los Sl son tumores extremadamente raros y
presentan un pobre pronostico*’. Destacan por un
crecimiento endoluminal (> 60% de casos) a partir
de la capa intima vascular, aparecen en personas

de 35-50 afios y no tienen predileccion por ningun
génerot. El sintoma principal es la disnea de
esfuerzos, aunque habitualmente el diagnostico se
demora por la baja sospecha clinica, y esto retrasa el
inicio de un tratamiento con intencion curativa>®8.

La tincion inmunohistoquimica depende de

la subdiferenciacion celular (indiferenciado,
angiosarcoma, osteosarcoma, leiomiosarcoma...)?. El
subtipo mas frecuente es el de los SPI, que expresan
vimentina y actina (focalmente). A nivel molecular,
destaca la amplificacion de MDM2 (70-100%), que no
es especifica de SI, y la positividad para CDK4 (70%).
Las mutaciones de PDGFR alfa y EGFR se han descrito
en proporciones variables®’?, pero destacables desde
un punto de las opciones terapéuticas.

La cirugia con reseccion RO confiere las mayores
posibilidades de éxito terapéutico, pero esto solo

es posible en el 50% de los casos**!. La utilidad

de la quimioterapia o la radioterapia como terapias
adyuvantes es desconocida. El tratamiento de la
enfermedad avanzada es similar al de los sarcomas
de partes blandas’, incluyendo una primera linea
basada en doxorrubicina, como en nuestro caso (si
bien actualmente no se recomienda la combinacion
con olaratumab dado el resultado negativo del
ensayo ANNOUNCE)™. A la progresion, pazopanib
es una opcion disponible, que demostro aumentar
la SLP en el ensayo PALETTE??, ademas de constituir
una terapia dirigida para este tumor al tratarse de un
inhibidor de multiples tirosina-kinasas, entre ellas la
de PDGRF. Por ultimo, es altamente recomendable
realizar, desde un principio, una secuenciacion
génica masiva para caracterizar el perfil molecular
de estos tumores raros y poder, en ultima instancia,
identificar una diana terapéutica o facilitar la
participacion en ensayos clinicos?.

Por lo inusual del tumor y su
agresividad, que dificultan un
diagndstico y tratamiento 6ptimos.

Por la presencia de alteraciones
genéticas susceptibles de
bloqueo terapéutico, siendo
recomendable la caracterizacion
por secuenciacion molecular.

Por la supervivencia del paciente,
mayor que la reportada en la literatura.
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INMUNOTERAPIA Y TRANSPLANTE

Lucia Sanz Gémez (autor principal), Elena Vida Navas, Juan José Soto Castillo,
Javier Torres Jiménez, Federico Longo Mufioz
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Presentamos el caso de un varon de 53 afios con
antecedentes de alcoholismo y adiccion a drogas por
via parenteral, trasplantado hepatico en 2009 por
hepatopatia por VHC y endlica. A raiz de un sindrome
constitucional con pérdida involuntaria de peso,
febricula, dolor en hipocondrio derecho y elevacion de
CEA comienza el estudio.

. moderadamente diferenciado con positividad
CASO CLI N ICO para CK7, negativo para CK20, CDX2y TTF1.
PSA negativo. Positividad para marcadores
Al inicio del estudio destaca en la exploracion hepatocitarios.
fisica su situacion de caquexia tras haber perdido
mas de 10 kg, febricula de 37,52C y un abdomen Con el diagndstico de adenocarcinoma de origen
doloroso a la palpacion de hipocondrio derecho, desconocido con masa paravertebral en D7-10,
sin signos de irritacion peritoneal. Presentaba metastasis 6seas, pleurales, dudosa hepatica y
también importante dolor en regién subescapular adenopatias mediastinicas, se deriva a nuestras
y apofisalgia en T7. consultas para iniciar un tratamiento.
Se realizan las siguientes pruebas TRATAMIENTO. Inicialmente, recibe tratamiento
complementarias: radioterapico sobre la masa paravertebral que
engloba desde D7-D10. Tras finalizar dicho
* Analitica sanguinea normal. Marcadores tratamiento, en octubre de 2016, inicia primera
tumorales con CEA elevado (23). linea de tratamiento con carboplatino-paclitaxel.
e Serealiza un TAC body en julio de 2016 con Recibe 6 ciclos, alcanzado enfermedad estable
adenopatias sospechosas en mediastino COMO mejor respuesta y, posteriormente,
posterior y dudosas periportales, masas paclitaxel semanal de mantenimiento.
solidas paravertebrales derechas con
resorcion osea y diseminacion pleural en Presenta regular tolerancia clinica y hematoldgica
hemitorax derecho. En el abdomen presenta al tratamiento, teniendo que ingresar durante
una lesion hepatica de 6 mm que no permite aproximadamente un mes por una neumonia
descartar metastasis, esplenomegalia, datos en lobulo inferior derecho con complicaciones
de hepatopatia cronica con hipertension asociadas.
portal y una estenosis en el origen de la
arteria mesentérica superior de en torno al 50 En el TAC realizado en mayo de 2017 destaca el
%. No se localiza el tumor primario. aumento del tamarfio del componente de partes
e Serealiza una biopsia de la masa blandas asociado a la lesion Osea del hemicuerpo
paravertebral informada como vertebral derecho y costilla adyacente en T7-8
adenocarcioma mucosecretor y T10-11, introduciéndose por el canal raquideo
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con disminucion de su calibre. También hay una
mayor infiltracion de las costillas adyacentes y
probable afectacion pleural.

Dadas las escasas opciones terapéuticas, se
decide realizar un FOUNDATION ONE (figura 1)
donde destaca una alta carga tumoral mutacional
de 40 mutaciones somaticas/Mb (TMB-high). Sin
embargo, al tratarse de un paciente trasplantado
hepatico se decide iniciar segunda linea con
capecitabina, en lugar de un tratamiento con
inmunoterapia.

En el TAC de reevaluacion de julio de 2017,
progresa de nuevo a nivel 6seo y, dado que el
paciente en ese momento se encuentra con un
importante deterioro del estado general y ECOG
3, se decide continuar unicamente con cuidados
de soporte. El paciente fallecié a las pocas
semanas.

DISCUSION

A raiz de este caso, hemos realizado una
breve revision de la literatura acerca de la
inmunoterapia en pacientes trasplantados.

La inmunoterapia ha supuesto una revolucion
en el tratamiento del cancer, destacando
inicialmente en melanoma y, posteriormente,
demostrando su beneficio en cancer renal, de
pulmon y urotelial, entre otrost. Uno de los
biomarcadores que ha demostrado predecir el
beneficio de estos tratamientos en diferentes
tumores es el TMB-high (tumor mutational
burden), como el del paciente del caso que
presentamos?.

La inmunosupresion crénica supone un aumento
del riesgo de desarrollar una enfermedad
oncoldgica en comparacion con la poblacion
general, habiéndose descrito una probabilidad
entre 65y 250 veces mayor de desarrollar
carcinomas epidermoides y hasta 10 veces
mayor de desarrollar carcinomas basocelulares?.
Sin embargo, los pacientes con infecciones
cronicas por VIH, VHB y/o VHC, los pacientes
trasplantados y aquellos con enfermedades
autoinmunes no han sido incluidos en los
ensayos clinicos con anti-PD-1y anti-PD-L1.
Por este motivo, los unicos datos de eficacia

y sequridad de los que disponemos en esta
poblacion vienen de algunas series de casos
publicadas.

Segun la informacion que arrojan los datos
publicados, los pacientes trasplantados tienen
un riesgo significativo de rechazo de 6rgano,
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pese a realizar un adecuado tratamiento
inmunosupresor. En el caso del trasplante renal
se estima que el rechazo se produzca en el 50%
de los pacientes, mientras que cuando se trata
de trasplante hepatico es de en torno al 36%.
Esto contrasta con los datos aportados acerca
de las infecciones cronicas, donde la respuesta al
tratamiento de inmunoterapia parece ser similar
al de los pacientes sin dichas infecciones y no se
ha observado un aumento de toxicidad?.

Segun lo publicado, parece que los farmacos
anti-CTLA-4 tienen un perfil de seguridad

mas favorable que los anti-PD-1/PD-L1, pese

a ser habitualmente peor tolerados?. Se han
descrito casos de pacientes con trasplante renal
0 hepatico y melanoma avanzado tratados

con ipilimumab (anti-CTLA-4) que alcanzaron
respuesta parcial, sin presentar rechazo de
organo. En cualquier caso, habria que considerar
también el papel que pueda tener el sesgo de
publicacion en estos datos.

Estas diferencias en cuanto al riesgo de

rechazo del trasplante se deben a los diferentes
mecanismos de accion. En el caso del trasplante
renal, se ha sugerido que los niveles aumentados
de PD-L1 en los tubulos renales del érgano
trasplantado podria tener un papel protector
frente al rechazo, y por ello gran parte de los
casos descritos de rechazo agudo en la literatura
estan relacionados con trasplantes renales®.

Por otra parte, se han propuesto combinaciones
prometedoras de anti-PD-1/PD-L1 con
inhibidores de mTOR (sirolimus o everolimus), de
BRAF/MEK, de BTK (como ibrutinib) y con dosis
bajas de corticoides, para intentar potenciar el
beneficio terapéutico antitumoral y minimizar

el riesgo de rechazo!. Por el momento, no hay
evidencia suficiente para llevarlas a cabo ya que
se trata unicamente de opiniones de expertos.

El caso que presentamos nos plantea la
posibilidad de iniciar un tratamiento de
inmunoterapia en un paciente con trasplante
de 6rgano solido. Como se ha comentado
previamente, dada la escasa evidencia al
respecto, habra que considerar de forma
individualizada los riesgos y beneficios,
considerando lo que supondria el rechazo del
o6rgano en cada paciente.



Nos plantea la cuestion de si
debemos tratar con inmunoterapia
a pacientes trasplantados y
pretende destacar la importancia
de incluir estos pacientes en los
ensayos clinicos.

Invita a realizar un estudio mas
profundo acerca del mecanismo
de accion de los farmacos anti-
PD-1/PD-L1y su papel en los
rechazos de 6rganos.

Pone de manifiesto la importancia
de realizar estudios como el
Foundation One en busca de
nuevas opciones de tratamiento
para nuestros pacientes.
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Figura 1. Resultado del Foundation One
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PECOMA MALIGNO METASTASICO:
UN EJEMPLO DE BENEFICIO DE TERAPIA
DIRIGIDA CON INHIBIDORES DE MTOR

Paula Macias Rodriguez (autor principal), Rocio Pérez Velasco, Alejandro Barroso
Martinez, Nadia Hindi Muniz

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla
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Varon en estudio, en su Hospital de referencia, por
rectorragias intermitentes que durante el desarrollo de
éste sufre como complicacion obstruccion mecanica
intestinal y es intervenido de urgencia. Tras el desarrollo
de ésta es remitido a Oncologia Médica del HUVR, ante
resultados obtenidos en AP.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Vardn de 50 anos, sin antecedentes
de interés, que inicia estudio por rectorragias
intermitentes. Debido a cuadro de obstruccion
intestinal mecanica con distension colonica
precisa cirugia de urgencia en otro centro, con
realizacion de colostomia.

En el postoperatorio, a la vista de los hallazgos
anatomopatologicos, es remitido a nuestro
centro donde es valorado para tratamiento. A la
anamnesis refiere molestias con la sedestacion
y pérdidas por mufion rectal de contenido
serohematico. Niega fiebre, en contexto de
toma de paracetamol nocturno diario. Mantiene
apetito. No refiere astenia relevante.

EXPLORACION FISICA. Peso 67 Kg; Talla 169 cm;
ECOG 1 (discretas molestias en zona anal en
relacion con la sedestacion)

ACR: MVC; tonos ritmicos.

Sonda vesical con orina clara; colostomia
funcionante.

ABD: By D sin apreciarse masas ni megalias. HQ
sin signos de infeccion.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Colonoscopia: Desde el margen anal interno
extendiéndose hacia el recto, se aprecia una
lesion de aspecto polipoideo de al menos 3cm

y amplia base de implantacion. Consistencia
blanda a la toma de biopsias.AP: PROLIFERACION
CELULAR ALTAMENTE SUGESTIVA DE PECOMA
VERSUS MELANOMA.

TC TORAX: Dos micronodulos de unos 3 mm
en segmento posterior del LSD y de unos 4
mm subpleural en segmento posterobasal

del LIl, de caracteristicas inespecificas.
Multiples imagenes quisticas en parénquimas
pulmonares milimétricas de entre 5y 11 mm
bilaterales afectando tanto a lobulos superiores
como inferiores aunque en mayor medida en
regiones inferiores. Si bien estos quistes son
inespecificos, se ha descrito asociacion de
linfangioleiomiomatosis con PECOMAS, a valorar
esta posibilidad diagnostica.

TC ABDOMEN: Engrosamiento parietal en
margen posterolateral izquierdo de recto inferior,
en relacion con la lesion referida. Conglomerado
adenopatico de unos 56 x 42 mm, localizado

en el margen posterior y derecho de la grasa
mesorrectal. Adenopatia sospechosa de 7 mm en
margen lateral izquierdo.



Engrosamiento
parietal en margen
posterolateral
izquierdo de

recto inferior.
Conglomerado
adenopatico de
unos 56 x 42 mm,
localizado en el
margen posterior
y derecho de la
grasa mesorrectal.
Adenopatia
sospechosa de 7
mm en margen
lateral izquierdo.

RMN PELVIS: Lesion en recto inferior (T2) con
signos sugestivos de afectacion del esfinter
interno, adenopatias perirrectales, con presencia
de conglomerado adenopatico (N2) y afectacion
del MRC.

RM Dinamica con Contraste |.V. de Higado: En
segmento VIl se identifica una lesion focal de 9 mm
de didmetro hiperintensa en secuencias T1-FFE asi
como en el basal del estudio dinamico, también
hiperintensa en T2 y Stir, restringe marcadamente
la difusion. Tras contraste tiende a disminuir

de tamafio y a hacerse isointensa respecto al
parénquima adyacente. Las caracteristicas no son
tipicas de hemangioma, por lo que habria que
valorar la posibilidad de metastasis.

GA de Esqueleto: Rastreo (Tc99m.Difosfonato):

No se identifican depositos focales sugestivos de
afectacion 6sea metastasica en pelvis ni en otras
localizaciones oseas.

ANATOMIA PATOLOGICA.

e TUMOR DE CELULAS EPITELIOIDES
PERIVASCULARES (PECOMA) MALIGNO.

e Las células tumorales muestran marcada
atipia nuclear y pleomorfismo, pero no
muestran mitosis. No fue valorable la
presencia de necrosis.

e Las células tumorales expresan HMBA45,
Melan-A, caldesmon, y actina. Carecen de
expresion de desmina.

DIAGNOSTICO. PECOMA RECTAL/CANAL ANAL
CON AFECTACION MESORECTAL (conglomerado
5.6 x 4.2 cm); dudosa afectacion micronodular
pulmonar bilateral.

-45-

TRATAMIENTO.

* Q de urgencia: colostomia de descarga.

» 2L Rapamicina (Sirolimus) a dosis de 5 mg/dia,
niveles plasmaticos rango entre 10 y 20 ng/ml.

* Pendiente de presentacion en Comité
multidisciplinar para valorar resecabilidad.

EVOLUCION. Evolucion favorable desde inicio
de tratamiento con respuesta parcial de la masa
rectal, disminucion de las molestias en sacroy
mejoria en control de esfinteres.

Buena tolerancia al tratamiento sistémico salvo
discreta astenia y disgeusia. En noviembre de 2019
PE a nivel locorregional, pulmonar y hepatica.

SITUACION CLINICA ACTUAL. Tras progresion
de enfermedad a nivel locorregional,pulmonar

y hepatica se le inicia Pazopanib 800 mg al dia.
En seguimiento por hospitalizacion domiciliaria
de su hospital de referencia. Actualmente se
encuentra con importante astenia que ha ido
progresivamente empeorando y ha precisado de
ingreso por dolor epigastrico y sangrado rectal con
repercusion analitica, a pesar de RT hemostatica
previa en la zona. Ha precisado de 4 trasfusiones
previas al alta para normalizacion de Hb.

DISCUSION

Los PEComas son sarcomas muy infrecuentes,
que se asocian frecuentemente a mutaciones

en la via de mTOR. Los PEComas se caracterizan
por células epitelioides con citoplasma eosinofilo
claro, una relacion intima con los vasos
sanguineos, y demuestran inmunotincion positiva



para marcadores tanto de melanocitico (HMB45,
Melan-A, tirosinasa, factor de transcripcion de
microftalmia) como mioide (desmina, musculo
liso, diferenciacion de actina, actina muscular
especifica, caldesmon, calponina). Aunque el
lugar de localizacion mas comun es el utero, el
tracto gastrointestinal también es una localizacion
frecuente. Clinicamente suelen ser benignos;

sin embargo, cada vez se notifican mas casos
con curso maligno. A pesar de que no hay unos
criterios firmes establecidos para malignidad
Folpe et al. sugieren los siguientes: un tamafo >8
cm, >1/50 mitosis/campo de alta potencia (HPF)
y necrosis, y segun éstos establecieron categorias
malignas basadas en la presencia de ninguno, 1
0 > 2 de estos tres criterios, respectivamente. El
crecimiento infiltrativo o los bordes, la marcada
hipercelularidad y el marcado pleomorfismo
nuclear / atipia pueden ser caracteristicas
secundarias que sugieren un comportamiento
agresivo o malignidad.

El tratamiento optimo para PEComas no esta

aun bien establecido. Actualmente, la cirugia

es el estandar del tratamiento para el PEComa
primario en la presentacion, asi como para
recurrencias y metastasis locales, con objetivo de
obtener margenes de reseccion sin afectacion.

El papel de la terapia adyuvante sigue sin estar
claro. La escision primaria suele ser curativa, ya
que la mayoria de los PEComas son benignos. Sin
embargo, la enfermedad localmente avanzada

O metastasica suele tener mal prondstico y

se han informado estrategias de tratamiento

que incorporan cirugia, RT y QT. Dada la
incertidumbre de la biologia del tumor PEComa,
se podrian considerar terapias adyuvantes, que
incluyen QT e inmunoterapia, para pacientes con
enfermedad localmente avanzada o metastasica.

El caso de este paciente se trata de un caso
paradigmatico de beneficio a inhibidores de
mMTOR, en este caso sirolimus, los cuales abren
una nueva ventana terapeutica esperanzadora.

Los PEComas son canceres
infrecuentes pero tienen una
repercusion importante con
tendencia a afectar a personas
jovenes, con una edad media al
diagndstico de 45 anos.

El seguimiento de los pacientes
plantea una problematica ya que
del desconocimiento del verdadero
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comportamiento biologico de
estos tumores, se deriva una
ausencia de protocolos y criterios
firmes establecidos para identificar
aquellos potencialmente malignos.

Los inhibidores de mTOR son

un camino terapeutico aun en
desarrollo para tumores de éste
tipo o similares con mutaciones en
la via de mTOR.
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Los estesioneuroblastomas son tumores
neuroectodérmicos infrecuentes que crecen a partir del
neuroepitelio olfatorio

INTRODUCCION

Los estesioneuroblastomas son tumores
neuroectodérmicos infrecuentes que crecen a
partir del neuroepitelio olfatorio. Suponen el 3%
de las neoplasias intranasales y es el tumor de
cavidad nasal mas frecuente en edad pediatrica,
teniendo un comportamiento mas agresivo en
pacientes jovenes.

Los retos en esta neoplasia radican en la falta de
un sistema uniforme de estadificacion, la escasez
de opciones terapéuticas, y la necesidad de
seguimiento prolongado por recidivas tardias.

Requieren un manejo multidisciplinar, donde la
cirugia y radioterapia postoperatoria son pilares
fundamentales; quedando la quimioterapia
relegada a enfermedad recurrente o metastasica.
La escasez de opciones terapéuticas en éste
ultimo grupo de pacientes, hace que sea
necesaria la busqueda de ensayos clinicos. En
este contexto, el ensayo clinico fase Il nivo-

rare (GETHI 021) ha supuesto un impacto en el
pronostico de pacientes adultos con tumores de
edad pediatrica.

CASO CLINICO

Mujer 75 afios hipertensa y dislipémica, presenta
clinica de meses de evolucion de ptosis y
hemiparesia facial izquierda con sindrome
constitucional. Se realiza estudio:
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Resonancia magnética (RM) craneal
27/10/2016: tumoracion lobulada 16x24x20mm
en celdillas etmoidales posteriores

izquierdas con extension a seno esfenoidal,
espacio extraconal medial ipsilateral, fosa
pterigopalatina, seno cavernoso, englobando
carotida interna. (Imagen 1)

Tomografia axial computerizada (TAC)
abdominopelvico 22/11/2016: descarta
diseminacion

Biopsia intraoperatoria 21/11/2016: tumor
neuroectodérmico (estesioneuroblastoma)
alto grado (3 segun clasificacion de Hyams),
Ki67>70%, reordenamiento EWSRI (22g12),
bordes macroscépicamente afectos.

La paciente es diagnosticada de
estesioneuroblastoma de alto grado de etmoides
izquierdo estadio C (Kadish), grado 3 (Hyams).

En el postoperatorio de la biopsia quirurgica
presenta hemorragia digestiva alta por ulcera
duodenal, que desestima la cirugia.

Comienza quimioterapia con carboplatino +
etopodsido, recibiendo 4 ciclos entre el 16/1/2017
y 21/3/2017. Valoracion respuesta:

RM 7/4/2017: recidiva local, afectacion de celdas
etmoidales posteriores izquierdas, apofisis
clinoides anterior, fosa pterigopalatina y segunda
rama del trigémino hasta seno cavernoso,
englobando cardtida interna, extendiéndose por
las cubiertas del fasciculo optico.

PET-TAC 21/4/2017 adenopatias
laterocervicales patologicas (estacion Il y |l
bilaterales).



Recibe radioterapia radical (18/05/2017-
29/06/2017): 60 Gy sobre tumor primario, 66Gy
en cadenas ganglionares bilaterales, 54 Gy en
cadenas retrofaringeas (nivel IB- IV bilaterales).

En TC 29/8/2017: metastasis pulmonar de

15 mm en regidon medial basal de lingula y
multiples metastasis hepaticas, la mayor entre los
segmentos 8 y 5, de 25mm (Estadio IV).

Al haber progresado a tratamiento local con
intencion radical, y una linea de quimioterapia
estandar, se incluye en el ensayo clinico fase Il
Nivo-rare (GETHI 021).

Comienza nivolumab (3mg/kg/2 semanas) e
ipilimumab (Img/kg/6 semanas) el 25/9/2017.

Recibe 2 dosis de nivolumab y una de ipilimumab
hasta el 23/10/2017, presentando deterioro de
funcion renal progresivo a pesar de interrupcion
de tratamiento e hidratacion. Se realiza biopsia
renal confirmando nefritis tubulointersticial
aguda inmunomediada. Se administran 3 bolos
de 125mg metilprednisolona, y posterior pauta
descendente de prednisona (Img/ kg) hasta el
6/12/2017 con normalizacion de funcion renal.

En TC control 15/11/2017: respuesta parcial con
reduccion del 52% (RECISTv1.1) con desaparicion de
la metastasis pulmonar y reduccion de las metastasis
hepaticas. Se mantiene suspendida inmunoterapia
por evento adverso grado Il inmunomediado.

A pesar de mantener suspendida la
inmunoterapia, mantiene la respuesta completa
pulmonar, y continda la reduccion progresiva de
las metastasis hepaticas hasta alcanzar también
una respuesta completa a nivel hepatico.

Sin embargo, a partir de febrero 2018, cursa

con comportamiento atipico de adenopatias
abdominales con aumento y disminucion
alternante de las mismas, sobre todo de 2
adenopatias en region gastrohepatica. Por otra
parte, presenta nddulo pararrenal izquierdo

de aparicion en julio 2018, que inicialmente

fue aumentando de tamario, y posteriormente
reduciendo hasta su desaparicion (Tablal y grafical)

A nivel de PET-TC del 13/9/2018, se confirma
captacion patologica de las adenopatias
gastrohepaticas.

A pesar de estos crecimientos ganglionares con
captacion patologica y del noédulo pararrenal
izquierdo, la metastasis pulmonar y las metastasis

hepaticas han continuado en respuesta completa,
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y la paciente estd completamente asintomatica,
por lo que se ha mantenido actitud expectante
sin reinicio del tratamiento dentro de estudio.

Ante este comportamiento atipico, nos
planteamos que las adenopatias abdominales
puedan ser reactivas a actividad linfocitaria
desencadenada por la inmunoterapia con
aumento y disminucion de las mismas, o bien
una pseudoprogresion tardia y ciclica, y que por
otra parte el nddulo pararrenal izquierdo haya
correspondido a una pseudoprogresion tardia.

DISCUSION

La inmunoterapia ha obligado a la actualizacion
de los criterios RECIST para incorporar patrones
de respuesta previamente desconocidos como

la pseudoprogresion e hiperprogresion. Aun asi,
siguen quedando puntos pendientes de aclarar

sobre las respuestas tumorales a inmunoterapia
como escenifica nuestro caso clinico.

De este caso, cabe destacar la espectacular
respuesta pulmonar y hepatica con una dosis de
ipilimumab y 2 de nivolumab, el comportamiento
paraddjico ganglionar, y la importancia de la
clinica para guiarnos en el manejo terapéutico.
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