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PROLOGO

Vivimos sin duda unos momentos apasionantes y cruciales para la medicina.
El desarrollo exponencial de nuevas herramientas tecnologicas esta
haciendo cada vez mas compleja la practica asistencial, a la que no solo
llegan incesantes novedades terapéuticas, sino que el nimero plataformas
diagnésticas crece a un ritmo similar.

Asi, la figura del medico ha empezado a transformarse, debiendo enfrentarse
a un ambiente cada vez mas competitivo donde resulta imposible abarcar
todo el conocimiento que se esta generando.

Quiza uno de los puntos mas interesantes de esta transformacion se
encuentre en el “duelo” que la inteligencia humana debera librar contra la
inteligencia artificial para no ser reemplazada. Y en esta disyuntiva, los casos
singulares, resultan ser su major baza.

Son incuestionables las aportaciones que la inteligencia artificial puede
hacer gracias a su capacidad para integrar cantidades masivas de datos sin
embargo, es en el caso concreto (y especialmente en los tumores raros)
donde el médico seguira teniendo la Gltima palabra.

Esa mezcla tan humana de experiencia e intuicién, es la Unica que puede
permitir orientar, con mayor o menor acierto, un caso excepcional hacia

G E T T H l una modalidad terapéutica.

Grupo Espaicl de Oncologia Transversal

yTumeres Huerfanas e nfrecuenies | g forma de mejorar las posibilidades de éxito cuando se requiere una
aproximacién “empirica” a un paciente que, por sus caracteristicas, no queda
reflejado en la poblacién oncolégica habitual, es sin duda la comunicacién
de obras como la que nos ocupa.

Hacer accesibles a la comunidad cientifica colecciones de situaciones
especialmente complejas puede ser, en muchos casos, la Unica fuente de
“inspiracion” para el profesional que debe tomar decisiones extremadamente
relevantes sin poder apoyarse en las guias y protocolos habituales.

En este sentido, el grupo GETTHI lleva tiempo poniendo en valor la
importancia de esta forma de conocimiento. Iniciativas como Xperience
no solo se consolidan en el tiempo sino que crecen en volumen y calidad,
siendo ademas la primera oportunidad para muchos médicos de acercarse
como autores al mundo de la publicacién cientifica.

Confiamos, por tanto, que el lector encuentre tan interesante como Util
este trabajo en el que sus coordinadores han volcado trabajo e ilusién a
partes iguales.

Dr. JesUs Garcia-Donas Jiménez
Presidente de GETHI



NOTA BIOGRAFICA

Oncologo Médico desde el afio 2010. Especialista en tumores uroldgicos,

cancer infrecuente y cancer de origen desconocido en el Hospital

Universitario Virgen Macarena. Secretaria en GECOD (Grupo Espafiol de

Céancer de Origen Desconocido) y en GETTHI (Grupo Espafiol Transversal

de Tumores Huérfanos e Infrecuentes). Directora del Master Universitario

en Tumores Infrecuentes y Cancer de origen Desconocido en Universidad

Cardenal Herrera. Actualmente coordinadora del grupo de trabajo de

G E T T H | Telemedicina de SEOM y vocal de las Secciones de Cuidados Continuos y
Srumo Eamatol de oneologn Tenevers P TEVENCION'y Diagnastico Precoz de dicha sociedad. Miembro de MASCC.
yTumares Huerfanes e infrecuenies - Mg |[fneas de investigacion se centran en la oncologia urolégica, el cancer
infrecuente y su diagndstico molecular y en los cuidados de soporte.

Actualmente, también en la implementacion de la Teleoncologia en Espafia

Carmen Beato Zambrano



GETTHI

Grupo Espafiol de Oncologia Transversal
y Tumores Huérfanos e Infrecuentes

NOTA BIOGRAFICA

Desde el inicio de mi formacién adopté un compromiso firme con la
oncologia, los tumores infrecuentes y la constitucién de equipos multi e
interdisciplinares que aporten valor al conjunto de nuestros pacientes y de
nuestra sociedad.

Soy Licenciado en Farmacia por la Universidad de Valencia, realicé la
especialidad en Farmacia Hospitalaria en el Hospital Universitario Doctor
Peset, donde de la mano de los Dres. Jimenez Torres y Almenar Cubells
descubri mi pasion por la oncologia y el valor afiadido del tAndem Farmacia-
Oncologia.

Durante mis afios de formacion, he cursado diferentes masteres de
postgrado, orientados a oncologia (“Oncologia Basica y Oncologia Clinica”.
Universidad del Pais Vasco y “Oncologia farmacéutica”. Universidad de
Valencia), a seguridad y calidad (“Calidad Farmacoterapéutica y Seguridad
del paciente”. Universidad de Valencia) e investigacién y estadistica
(“Investigacion y Uso Racional del Medicamento”. Universidad de Valencia
y “Metodologia de la investigacion: Disefo y Estadistica en Ciencias de la
Salud”. Universidad Auténoma de Barcelona). También tengo formacién en
TICs (Tecnologias de la informacién y comunicacién).

Desde junio de 2018 trabajo en los centros oncoldgicos Genesiscare,
localizado fisicamente en las clinicas de Jerez y Algeciras, aunque
gestionamos también el resto de los centros nacionales (Madrid y Barcelona).

Pertenezco a la junta directiva de GETTHI como vocal desde diciembre de
2020 y soy socio de la SEFH y del Grupo Espafiol de Farmacia Oncolégica,
ademas de ser profesor del “Master de cancer de origen desconocido e
infrecuente” de la Universidad Cardenal Herrera.

Tengo un especial interés por los tumores poco frecuentes por su
complejidad, por el crecimiento en la investigacién asociada y por otorgarles
la visibilidad que les corresponde y contribuir con el grupo a generar una red
colaborativa de calidad que genere conocimiento y aumente la experiencia
de los equipos.

Pau Frias Ruiz
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IMmPACTO DEL TRATAMIENTO ANTI FGFR EN GLIOMA
DE BAJO GRADO PEDRIATRICO RECURRENTE

Omar Saavedra', Elena Garralda!, Maria Vieito!

*Vall d"Hebron Institute of Oncology
Correo electronico: osaavedra@vhio.net

INTRODUCCION

Los tumores cerebrales y los sarcomas, son los
tumores sélidos mas frecuentes en la infancia.

La incidencia de los tumores cerebrales tiene
un primer pico alrededor de los 5 afios de edad,
disminuyendo progresivamente hasta los 15 afios,
para luego aumentar progresivamente con la edad,
llegando a una meseta a partir de los 75 afios?.

Los gliomas de bajo grado abarcan el 25-30% de
todos los tumores del sistema nervioso central en la
infancia. El tumor mas frecuente es el astrocitoma
pilocitico, seguido de ganglioglioma, los tumores
neuroepiteliales disembrioplasicos y los gliomas
difusos. Tradicionalmente, el tratamiento de los
mismos se ha basado en técnicas convencionales
como cirugia, radioterapia y quimioterapia?.

Recientes trabajos de caracterizacién molecular
han descubierto una alta prevalencia de
mutaciones “targeteables”, abriendo la puerta a la
medicina personalizada3“.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Presentamos el caso de una paciente
diagnosticada en 1994 (a los 3 afios de edad) de una
lesion temporal sugestiva de glioma de bajo grado, tras
presentar crisis comiciales de 4 meses de evolucion.

Fue sometida a una lobectomia de la punta
temporal derecha, con reseccién parcial y recibié
radioterapia post-operatoria (41Gy). El diagnéstico
anatomopatolégico fue de astrocitoma pilocitico.

En el seguimiento, se objetiva la primera recidiva
de enfermedad en 1997, pero se decidi6 manejo
conservador. En el afilo 2000 la paciente es

reintervenida, realizandose una segunda reseccién
parcial.

Recibi6 quimioterapia complementaria con
esquema vincristina-carboplatino durante 9
ciclos hasta abril 2001, alcanzando estabilidad de
enfermedad como mejor respuesta.

Se detectd la segunda recidiva de enfermedad
en junio 2002. Se realiz6 abordaje quirargico,
logrando una reseccion completa.

La paciente present6 recaida de enfermedad por
tercera vez en noviembre 2015. Se reintervino por
cuarta vez en diciembre 2015. La RMN de control
evidencio restos tumorales.

Comparado con muestras previas, el patdlogo
objetivé un cambio morfolégico por lo que
en diciembre de 2015 se llega al diagnéstico
diferencial entre un tumor neuroglial de bajo
grado (G1-2) o un xantoastrocitoma pleomorfico
G2 de la OMS.

La paciente fue derivada a una unidad especializada
en farmacos en desarrollo (VHIO-UITM) donde
se realizé un prescreening molecular en el que
destacé la presencia de una translocacion FGFR1
E17-TACC1 E7.

El postoperatorio fue complejo y la paciente presentd
un cuadro de hemiparesia que llevo al desarrollo,
en febrero 2016, de trombosis venosa profunda
de miembro inferior derecho por lo que inici6
tratamiento con heparina de bajo peso molecular.

En abril 2016 se valoré inclusion en ensayo
clinico con inhibidor especifico de FGFR
pero fue declarada fallo de screening por
hipertransaminasemia encima de los limites
permitidos. La Unica etiologia probable que se
pensé en aguel momento fue esteatosis hepética.
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IMAGEN 1.

En mayo 2016 se colocé valvula ventriculo
peritoneal por hidrocefalia.

Inicid quimioterapia con temozolamida en junio
2016 hasta enero 2017 completando 6 ciclos con
estabilidad de enfermedad. La RMN de octubre
2017 evidencié signos de progresion.

Se suspendié anticoagulacion, llegando a obtener
funcion hepatica dentro del rango permitido para
ensayo clinico con inhibidor especifico de FGFR.

A fecha del 28 noviembre 2017, con 28 afios de
edad, inici6 tratamiento personalizado (Imagen 1).

EXPLORACION FISICA. En el momento de
la inclusién en el ensayo clinico, la paciente
presentaba un ECOG 0 y una exploracién
neurolégica que mostraba secuelas de las cirugias
y tratamientos previos: hemianopsia homdénima
izquierda, hemiparesia espastica izquierda con
hiperreflexia y Romberg con lateralizacion
izquierda. Usaba 1 muleta como soporte.

sin

Resto de fisica

patolégicos.

exploracion hallazgos

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. En las pruebas
complementarias destacaba una ALT: 61 UI/L
G1 en probable relacién con anticoagulante y
esteatosis hepatica, sin embargo, estaba dentro
de los limites permitidos para ser incluida en el
ensayo clinico.

Pre screening molecular (hecho sobre material
tumoral obtenido en cirugia de diciembre 2015):
Ausencia sobreexpresién p53, IDH1 wild type,
ATRX wild type, Ki67%<1%, panel de fusion: FGFR1
E17-TACCL1 E7 translocacion.

DIAGNOSTICO. Diagndstico inicial en cirugia de
1994: Astrocitoma pilocitico.

ABRIL 2018

JULIO 2019

Diagnostico de recidiva operada en diciembre
2015: Tumor neuroglial de bajo grado (G1-2) vs
Xantoastrocitoma pleomarfico G2 de la OMS.

TRATAMIENTO. Inhibidor FGFR dentro de ensayo
clinico fase 1 en expansién con dosis inicial segun
la dosis recomendada para la fase 2.

EVOLUCION. EI 28 noviembre 2017 inicié
tratamiento con inhibidor FGFR, alcanzando
respuesta parcial muy importante con reduccién
del 83% en la lesion diana (imagen 1). Completd
11 ciclos hasta el 25 julio 2018. Present6 como
toxicidad mas relevante onicodistrofia G1,
paroniquia G2, alopecia G1 e hiperfosfatemia G3.
Tratamiento suspendido por progresion radiolégica.

Posteriormente recibié tratamiento con esquema
PCV (Procarbazina, Lomustina, Vincristina). Llegd
a completar 3 ciclos y lo suspendié por mala
tolerancia clinica, neutropenia G3 y progresion
radiol6gica evidenciada el 15 diciembre 2018.

A fecha del 30 enero 2019 inici6 bevacizumab y
tras nueva progresion, a fecha del 26 abril 2019
inici6é ensayo clinico con nivolumab + ipilimumab
llegando a completar 3 ciclos hasta el 7 agosto
2019. Se suspendid tratamiento por progresion
clinica y radiolégica (Imagen 1).

Falleci6 el 17 agosto 2019 debido a progresion de
su enfermedad.

DISCUSION

El manejo diagnéstico y terapéutico de los tumores
cerebrales tiene cuatro pilares fundamentales:
la resonancia magnética, cirugia, radioterapia y
guimioterapia?.

A pesar de los avances en la oncologia pediatrica
en las Ultimas décadas, no es poco habitual que los



gliomas de bajo grado pediatrico puedan recaer
en la edad adulta, lo cual obliga a los oncdélogos
médicos dedicados a la neuroncologia a conocer
las particularidades de estos tumores.

A diferencia de los gliomas de bajo grado en el
adulto, en los que predomina la presencia de
alteraciones en IDH, los tumores de bajo grado
pediatricos suelen tener alteraciones a nivel de
BRAF, FGFR, NTRK y NF156,

Se debe tener en cuenta que la edad y la
localizacion dentro del sistema nervioso central
también pueden afectar a la probabilidad de
presentar determinadas alteraciones moleculares.

Dentro de los gliomas de bajo grado de la
infancia, la alteracion molecular mas frecuente
en los tumores pilociticos, es la traslocacion de
BRAF y los xantoastrocitomas suelen presentar la
mutacion BRAF V600E.

La prevalencia de fusiones de FGFR llega al 7% y
la localizacion mas frecuente de gliomas de bajo
grado que albergan esta alteracién molecular es a
nivel hemisférico/cortical®”.

Recientemente se ha propuesto la existencia de un
nuevo subtipo de tumor neuroglial de bajo grado,
conocido como neurocitoma extraventricular que
se caracteriza por la presencia de la translocacién
FGFR1-TACC18.

A diferencia de lo que sucede en otros tumores
solidos, en los gliomas, la mayoria de las
traslocaciones ocurren entre miembros de la
familia de FGFR y TACC?10,

A pesar de que se han descrito respuestas clinicas
con la inhibicion de FGFR en otros gliomas del
adultol®, este es el primer caso descrito de un
tumor de origen pediatrico, lo que demuestra que
estos farmacos podrian ser de utilidad para una
poblacién de pacientes que muchas veces carece
de opciones de tratamiento personalizado.

Es un tumor pediatrico que presenta
una recaida en la edad adulta. El
enfoque diagndstico y terapéutico
en este tipo de poblacion requiere
un conocimiento de las alteraciones

moleculares tipicas de la infancia.

_10_

Las técnicas moleculares no solo
pueden aclarar el diagndstico, sino
gue pueden aportar estrategias de
tratamiento personalizado.

Es el primer caso reportado de un
tumor cerebral de origen pediatrico
que ha tenido respuesta a una
terapia personalizada con inhibidor
especifico FGFR. A pesar de ello,
en la actualidad no existen ensayos

clinicos especificos
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CAsO CLINICO DE UN CANCER METASTAsICO DEL
CANAL ANAL EsCAMOsO CON BENEFICIO DE
N1voLuMAB TRAs ANTIEGFR

Beatriz Losada Vila, Beatriz Anton Pascual, Carmen Pantin Gonzalez,
Nadia Sanchez Banos, Ana Manuela Martin de Soignie1*

'Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid
Correo electronico: Beatriz.losada@salud.madrid.org

INTRODUCCION

Varios estudios han demostrado la expresion
universal de EGFR en carcinomas de células
escamosas anales y varios estudios de casos
mostraron clinica eficacia de los inhibidores de
EGFR en pacientes con cancer anal metastasico
[1].Sin embargo, estos éxitos con el objetivo
de EGFR siguen siendo anecdéticos debido al
nimero limitado de pacientes en cada estudio
de caso. Presentamos el caso de una mujer de 55
afos diagnosticada de un carcinoma epidermoide
de canal estadio IV y progresién rapida a cisplatino
y 5FU que present6 estabilidad tumoral y mejoria
clinica con nivolumab después de un régimen de
cetuximab.

CASO CLINICO

Mujer de 55 afios diagnosticada de un carcinoma
de mama localmente avanzado en 2006
tratado con tumorectomia, linfadenectomia y
guimioterapia adyuvante (antraciclinas, paclitaxel
y ciclofosfamida).

En octubre de 2017 le diagnostican un
adenocarcinoma de recto inferior uT3NOMO.
Después de discutir en el Comité Multidisciplinario,
se decide tratamiento perioperatorio con
guimioterapia (capecitabina) + Radioterapia. Buena
respuesta al tratamiento, asi que finalmente cirugia
(amputacién abdominoperineal) programada para
febrero de 2018.

Las pruebas patologicas muestran que el carcinoma
de células escamosas es deficiente diferenciado a
0,8 cm del borde de la reseccion distal. Reseccion
de mesorrecto incompleto, invasién de linfaticos
y vasculares y vasos perineurales Metastasis en

-11-

4 de 11 ganglios linfaticos aislados (pN2a), con
extension extracapsular.

Después de revisar la biopsia previa, los patdlogos
confirman que es un carcinoma escamoso mal
diferenciado y no adenocarcinoma como se
diagnosticé originalmente. Durante este tiempo,
la paciente fue ingresada en cirugia general
debido a la fiebre y se realizé una tomografia
computarizada (TC) donde se aprecia una
coleccién posquirlrgica a nivel de sacro no
susceptible de drenaje. Permanecid ingresada
hasta abril de 2018 cuando se realizé un nuevo
TC con nuevas metastasis hepaticas (segmento V
y VI) como arteria iliaca interna derecha. Se inicia
guimioterapia con cisplatino + 5FU durante 3
ciclos.

En junio de 2018, una nueva TC muestra
respuesta hepatica pero ganglios linfaticos en
progresion. Revisado nuevamente en el Comité
Multidisciplinario, se decide PET-TC dado el
comportamiento atipico con respuesta hepatica y
progresién de los ganglios linfaticos No es posible
realizar una biopsia debido a que no es accesible.

PET-TC el 18 de julio describe actividad en higado,
region iliaca derecha, ya conocido pero con
nueva adenopatia femoral izquierda y lesion litica
en la escapula derecha sugestiva de malignidad.
Ademas, tromboembolismo pulmonar bilateral
agudo. Con estos hallazgos se suspendid
cisplatino+ 5FU (4° ciclo junio), y ante la progresion
( ademas aumento de dolor inguinal) se decidié
cambiar a Irinotecan + Cetuximab en agosto de
2018. Fue remitida a Oncologia Radioterapica
para valorar tratamiento paliativo a nivel inguinal
(5 sesiones en region inguinal derecha del 24 al
30 de septiembre, con buena tolerancia). Ella
reinicia la quimioterapia en septiembre y recibe
hasta noviembre otros 3 ciclos con mejoria clinica
y sin dolor. Después de 6 ciclos de quimioterapia,
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la TC muestra una enfermedad estable (hepatica y
ganglios linfaticos).

Seguimos en lIrinotecan + Cetuximab pero
en noviembre 2018 nuevamente progresion
ganglionar con mas dolor, por lo que iniciamos
Nivolumab que mantiene 6 meses después, con
beneficio clinico.

DISCUSION

El carcinoma de células escamosas del canal
anal (SCCA) es un raro tumor gastrointestinal.
Sin embargo, la incidencia ha ido en aumento.
En las dltimas 3 décadas con 8,080 casos
nuevos y 1,080 muertes predichas en los EE.
UU [1]. El tratamiento con quimiorradioterapia
concurrente con fluorouracilo y mitomicina C
es una estrategia eficaz para preservar el esfinter

para SCCA localizado con aproximadamente
60% de tasas de curacion?. El fracaso local de
la quimiorradioterapia se ha informado hasta el
30,7%:3. Aunque la reseccion abdominoperineal
radical es una opcién para pacientes con fracaso
de la enfermedad, hay limitadas opciones de
tratamiento disponibles para los pacientes que
no son elegibles para la cirugia, bien por tener
una recaida después de la cirugia, o desarrollar
enfermedad metastasica.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) se sobreexpresa en muchos canceres
epiteliales, y la activacién de EGFR esta asociada
con células crecimiento, proliferacion y progresion
tumoral®. Varios estudios retrospectivos muestran
evidencia al respecto®’. El mas grande es el Moffitt
Cancer Tumor Registry ( enero de 2009 a enero
de 2014) en el que un total de 13 pacientes tenian

Afectacion
retroperitoneal en TC.
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diagnéstico de carcinoma anal epidermoide
avanzado y recibieron un inhibidor de EGFR
como parte de su tratamiento. Todos recibieron
quimiorradiacién concurrente como tratamiento
inicial y posteriormente tuvo recurrencia. Cinco
pacientes recibieron agente Unico cetuximab o
panitumumab, y los demas recibieron cetuximab
0 panitumumab con irinotecan o FOLFIRI. La tasa
de respuesta objetiva fue del 30.8% incluyendo
1 respuesta completa, y la tasa de control de la
enfermedad fue del 46,2%. Con una mediana
de seguimiento de 9.6 meses, la mediana de
supervivencia libre de progresion y la supervivencia
global media fueron de 4,4 meses y 11,4 meses,
respectivamentes.

En conclusién, el tratamiento con EGFR solo o en
combinacién con la quimioterapia es una forma
de tratamiento en estos tumores sin respuesta,
esperando los resultados de la inmunoterapia. En
nuestro caso, después de 4 meses de tratamiento,
el paciente contindia con Cetuximab con beneficio
clinico, mejora de la calidad de vida y sin toxicidad
debido a quimioterapia.

Este caso es importante por la
eficacia de inmunoterapia en tumor
con escasas opciones terapéuticas,
la eficacia de tratamiento antiEGFR
en tumores epidermoides anales
y

biopsia para determinar el mejor

la importancia de PET-TC vy

tratamiento.
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MEeLaANOMA BRAF MuUTADO. ARTRALGIA Y ASTENIA
COMO TOXICIDAD PARA LOs INHIBIDOREs DE BRAF.
PROGRESION A NIVEL DE sIsTEMA NERVIOsO CENTRAL

Beatriz Losada Vila, Diego Malon, Carmen Pantin, Manuela Martin*

tHospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid
Correo electronico: Beatriz.losada@salud.madrid.org

INTRODUCCION

Destacamos un caso que presenta un caso
metastasico de melanoma con una supervivencia
de 18 meses, destacando la expresividad de la
progresion en forma de pulmonar objetivada
con PET-TC y no TC. Buena respuesta al
tratamiento pero mala tolerabilidad en forma
de astenia y artralgia que requieren de ajuste de
dosis, esteroides y monitorizacion muy cercana,
progresando finalmente a nivel central.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Mujer de 65 afios con antecedentes
personales de hiperglucemia. e hipotiroidismo
bajo tratamiento antitiroideo.

EXPLORACION FISICA. En mayo de 2014 presentd
lesion pigmentada en la espalda confirmandose
un melanoma nodular de nivel lll de Clark.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Se realiza
biopsia selectiva del ganglio centinela que
objetiva un ganglio linfatico por lo que se realiza
linfadenectomia axilar y cervical izquierda, con
estudio de extensién negativo.

DIAGNOSTICO. Melanoma pT3aNlaMO, BRAF
mutado.

TRATAMIENTO. No recibi6é adyuvancia.

EVOLUCION. 2 afios y medio después (diciembre
2016) presenté neumonia con hemoptisis que
no mejoré radiolégicamente, por lo que fue
derivada a neumologia. TC: bronquiectasias.
Fibrobroncoscopia objetiva lesiébn que ocluye
parcialmente luz bronquial positiva para
melanoma. PET-TC con discreta captacion de

Lesion cerebral en TC.
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FDG en piramide basal derecha. Analiticamente
LDH en rango y paciente asintomatica.

Inicia Nivolumab a una dosis de 3 mg/kg cada 2
semanas con buena tolerancia pero en febrero
de 2018 ( 14 meses desde inicio Inmunoterapia),
progresiéon pulmonar y 6sea . Inicia Dabrafenib
150 mg cada 12 horas + Trametinib 2 mg cada 24
horas de forma continua.

Un mes después de comenzar el tratamiento,
astenia grado 3 que requirié reduccién de la dosis
de dabrafenib a 100 mg al dia cada 12 horas y
suspensién de Trametinib.

A nivel analitico destacaba un perfil hormonal
sin alteraciones pero mantiene astenia por Io
que se decidi6 cambiar a Vemurafenib (960
mg cada 12 horas), otro inhibidor de BRAF
caracterizado por menos astenia pero a las 2
semanas nueva suspension y se decide valoracién
por Reumatologia, que no muestra ninguna
patologia ni alteracion analitica por lo que se inicia
corticoterapia a dosis de 10 mg de prednisona y
nuevo descenso de dosis de 720 mg cada 12
horas.

Mejoria de astenia y pudo continuar tratamiento,
con nuevo TC con enfermedad estable pero al
mes presento crisis comicial tras haber suspendido
el tratamiento la semana previa por astenia
progresiva y fue exitus.

DISCUSION

Ante un melanoma estadio IV BRAF mutado tanto
la inmunoterapia como la terapia dirigida con
farmacos antiBRAF estd aprobada y la decisién
se basa en parametros analiticos como LDH,
sintomatologia y la propia decisién de la paciente.
Se busca la mejor secuencia para el tratamiento y
en este caso se prefirié el tratamiento antiBRAF a
la progresion.

La toxicidad del tratamiento anti BRAF en forma
de astenia necesita seguimiento estrecho con
necesidad de ajuste de dosis y corticoterapia.
Dabrafenib y Trametinib han demostrado astenia
en los ensayos clinicos, por lo que la sustitucion
por la monoterapia con Vemurafenib esta
contemplada.

La astenia es una forma de toxicidad muy
inespecifica y se ha de relacionar con el
farmaco cuando se hayan descartado otras
causas autoinmunes o sistémicas, valoradas por
especialistas como Reumatologia.
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El seguimiento del melanoma en forma de PET-
TC y seguimiento a nivel cerebral no aparece
recogido en las guias clinicas y necesita por tanto
de un manejo muy individualizado por parte de
cada oncdlogo.

En Oncologia es fundamental el
seguimiento estrecho para ajuste
de dosis, con objetivo de mantener
eficacia pero sobre todo calidad
de vida. Igualmente el manejo
multidisciplinar con la colaboracion
de otros especialistas aporta un
mejor conocimiento (aspectos que
el oncologo puede no llegar), con
un enfoque global.

El seguimiento con PET-TC en el
melanoma no esta validado, sin
embargo al

igual que en otras

patologias puede dar informacion

sobre recaidas localizadas
subsidiarias de tratamiento
especifico.

La progresion cerebral del

melanomaes un hechocomuny por
ello se deberia realizar un despistaje
mas estrecho de las lesiones
cerebrales aunque el paciente esté

asintomatico.



CUANDO TODO sE COMPLICA: TUMOR RARO EN
LOCALIZACION ATiPICA EN UN TRASsPLANTADO RENAL

Blanca Riesco Montes (autor principal), José Lorenzo
Gomez-Aldaravi Gutiérrez, Neus Cuadra Catala

Hospital General de Albacete
Correo electronico: blancariesmon@gmail.com

INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel es un tumor
cutaneo poco frecuente, aunque no exclusivo de
ella, de tipo neuroendocrino. Se caracteriza por
su mal prondstico con una evolucién agresiva con
una alta recurrencia locorregional y aparicién de
metéstasis a distancia®.

Existen factores de riesgo como exposiciéon
prolongada a radiacién UV, personas de edad
avanzada, asociacién con poliomavirus y pacientes
inmunodeprimidos (receptores de trasplante de
organo, pacientes con VIH y con enfermedad
maligna de células B). Se confiere un riesgo mas
alto a pacientes en tratamiento con inhibidores de
MTOR y azatioprina o ciclosporina?.

CASO CLINICO

Varén de 77 afios con antecedentes personales
de hipertension arterial de larga evolucion e
insuficiencia renal crénica de etiologia no filiada
por probable nefroangioesclerosis y/o nefritis
tabulointersticial crénica. Estuvo en tratamiento
sustitutivo con hemodialisis iniciada en marzo
de 2018 y se realiz6 trasplante renal en febrero
de 2019. En su tratamiento habitual destacan
inmunosupresores y antihipertensivos.

Presenta en junio de 2020 una masa indolora con
crecimiento progresivo en angulo mandibular
derecho de un mes de evolucién.

En la exploracién fisica se palpa una tumoracién
de consistencia dura no completamente adherida
a planos profundos en angulo mandibular y
mastoides sin adenopatias acompafantes.
Abombamiento parafaringeo derecho pulsatil.
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Se realiza un TAC cuello-térax-abdomen-pelvis
que informa de una masa en el angulo de la
mandibula derecha de 2.7x3.2x3.3 cm sin que se
pueda descartar origen en la parétida. Asocia dos
adenopatias de aspecto patolégico, una craneal
y posterior a la lesion de 1cm de diametro y la
segunda en el espacio cervical profundo de 1.1
cm. Resto del estudio a distancia sin hallazgos
(Imagen 1).

Ante estos hallazgos, se realiza BAG de la lesion
en julio 2020 con resultado de carcinoma
neuroendocrino de alto grado.

Posteriormente, se interviene quirdrgicamente
mediante parotidectomia radical con vaciamiento
radical modificado de lado derecho. El resultado
anatomopatoldgico es de gran lesién tumoral
que afecta extensamente la glandula parétida
compuesta por sabanas de células de mediano
tamafio, basofilas, con ndcleos ovales con
cromatina levemente densa. 21 mitosis en 10
campos de gran aumento. Bordes de reseccion
afectos. Invasion linfovascular presente. Se
evallian 35 ganglios de los cuales 10 estan afectos.
Ki67 70%. En la inmunohistoquimica: CK20+,Ck7
ogranina,neurofilamentos y CD117. Negativo para
S100,CDX2y TTF1. Ki67 70%.

Compatible todo ello con carcinoma
neuroendocrino tipo células de Merkel de parétida
derecha.

Se presenta en comité de tumores para valorar
conducta terapéutica solicitindose estudio de
extension postquirargico .En el TAC informan de
multiples lesiones nodulares hipodensas hepaticas
de nueva aparicidn en relacién con lesiones
metastasicas (Imagen 2)

Ante tumor Merkel T3/4N2bM1 parotida derecha,
se decide tras revision en la literatura y en conjunto
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Imagen 2 (derecha). Mdltiples
metastasis hepaticas en TAC
posquirdrgico.

con el servicio de Nefrologia tratamiento de
primera linea con inmunoterapia (Avelumab)
con monitorizacion estrecha de funcion renal
y niveles de tacrolimus. Recibe sélo un ciclo de
Avelumab y presenta empeoramiento clinico
rapidamente progresivo falleciendo en domicilio
a consecuencia de enfermedad.

DISCUSION

El carcinoma de células de Merkel se caracteriza
por su alta agresividad con crecimiento rapido y
diseminacion local y a distancia frecuentes.

Hasta el momento el tratamiento de eleccién
en enfermedad metastasica era la quimioterapia
basada en platinos con bajas respuestas y
toxicidad elevada. Sin embargo, gracias al
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Imagen 1 (izquierda). Masa en el
angulo de la mandibula derecha
de 2.7x3.2x3.3 cm sin que se
pueda descartar origen en la
parétida.

ensayo Javelin 200 se ha aprobado el primer
farmaco de inmunoterapia con Avelumab con
respuestas duraderas y toxicidad aceptable3,
donde se excluyeron pacientes trasplantados o en
tratamiento con inmunosupresores.

Lesouhaitier y col. inform6é de un andlisis
retrospectivo de siete pacientes con trasplante
renal que fueron tratados con inmunoterapia
,incluido un paciente con Avelumab junto con
esteroides e inhibidores de mTOR en el que no se
produjo rechazo del injerto*.

Las guias ESMO sobre manejo de toxicidades de
inmunoterapia han reportado casos de rechazo
agudo de aloinjerto después de terapia anti-PD15.
El bloqueo de los puntos de control es incierto en
los receptores de trasplantes de drganos solidos,
por lo que debe utilizarse con precaucion en esta



poblacién y debe ser controlado conjuntamente
por los especialistas en trasplantes®.

Queremos destacar la particularidad de nuestro
caso con un tumor raro en una localizacién
infrecuente. Ademas, destacar la importancia de
un manejo multidisciplinar estos casos complejos;
dada la escasa evidencia de tratamiento con
inmunoterapia en trasplantados que normalmente
se excluyen de los ensayos clinicos.

En los dltimos aflos aumento de la
incidencia del carcinoma de Merkel
por el envejecimiento poblacional,
mejores técnicas diagnosticas
y aumento de supervivencia de
iInmunodeprimidos
de

patologica y amplio estudio de

Importancia la anatomia

marcadores neuroendocrinos
dado que se trata de un tumor
infrecuente y presenta similitud con
otras neoplasias

Uso de Avelumab como terapia de
primera eleccién en esta patologia
con mayor incidencia en pacientes
trasplantados donde existen pocos
datos del uso de inmunoterapia en

esta poblacion
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CANCER DE MAMA HER2 POsITIVO DE LARGA
EVOLUCION CON EXCELENTE REsPUESTA A T UCATINIB

Manuela Martin Fernandez de Soignie, Diego Malon Giménez, Nadia Sanchez
Bafios, Carmen Pantin Gonzalez, Irene Solana Lopez, Beatriz Losada Vila, David
Gutiérrez Abad

Hospital Universitario Fuenlabrada
Correo electronico: mmartin.fs@hotmail.com

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Mujer de 38 afios acude a consulta
de Oncologia Médica en Agosto de 2009 remitida
por Ginecologia por autopalpacion de nddulo
mamario. No refiere sindrome constitucional. No
dolor 6seo ni disnea. ECOG 0.

EXPLORACIONFISICA. Buen estado general. Se palpa
aumento de densidad en cuadrante superoexterno
de mama derecha de 4 x 5 cm, sin palparse nédulo
claramente. No presenta alteraciones en complejo
areola-pezoén. Presenta dos adenopatias axilares
derechas de 1 cm de consistencia elastica y mdviles.
No adenopatias supraclaviculares.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Se realiza
mamografia de mama derecha en la que se aprecia
densidad focal situada en cuadrantes externos en
la que se identifican dos densidades nodulares
irregulares (BI-RADS 5). Se completa estudio con
ecografia y resonancia magnética que confirman
lesion y adenopatias axilares derechas.

Se realiza ademas estudio de extensién con
radiografia de torax, rastreo 6seo y ecografia
abdominal que resultan sin hallazgos.

ANATOMIA PATOLOGICA. En PAAF de mama
derecha se describe carcinoma ductal infiltrante
grado Il y se confirma metastasis ganglionar en
PAAF axilar. Expresa receptor de estrogenos (RE)
en un 60%, receptor de progesterona (RP) en
menos de un 5%, sobreexpresa p53 (5%), presenta
una tasa proliferativa Ki-67 de 25% y no presenta
amplificacion de HER2.

DIAGNOSTICO. Se diagnostica por tanto un
Carcinoma ductal infiltrante de mama derecha
T2-3 N1 MO luminal A.
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TRATAMIENTO. Se inicia quimioterapia
neoadyuvante. Se administran cuatro ciclos
de Doxorrubicina y Ciclofosfamida, seguidos
de 11 ciclos de Paclitaxel. En enero 2010 se
repiten pruebas de imagen que muestran
respuesta completa radiolégica. Se procede a
tumorectomia con linfadenectomia derecha y en
la pieza quirdrgica persiste carcinoma intraductal
de grado intermedio con frecuentes imagenes de
infiltracion vasculolinfatica (pT1a, VO, L1, NO).

En Febrero 2010 inicia bloqueo hormonal con
Tamoxifeno y radioterapia sobre mama y axila
derechas.

EVOLUCION. ContinGa revisiones perioddicas
libres de enfermedad hasta que en Junio de 2014
presenta fibrosis pericicatricial con retraccion
cutanea progresiva, por lo que se adelanta
mamografia en la que se aprecia de nuevo nédulo
BI-RADS 5 que se biopsia confirmando carcinoma
infiltrante grado | (RE 20%, RP menor de 1%, no
sobreexpresa p53 y se confirma amplificacion de
HER?2). Se realiza PET-TC que describe afectacion
OGsea y adenopatica axilar izquierda.

Se inicia doble bloqueo Her2 con Trastuzumab-
Pertuzumab y se administran 12 ciclos de Paclitaxel
(por neutropenia crénica tras quimioterapia previa
y excelente tolerancia) que finaliza en Noviembre
2014, tras lo que se realiza mastectomia derecha.

Presenta respuesta metabdlica completa en PET-
TC en Abril de 2015 y recidiva Unica 6sea en L3 en
Septiembre 2015 que se trata con radioterapia.

En abril 2016 se objetiva aparicion primario
contralateral con afectacion ganglionar (T1
N1 MO), que se biopsia y se trata de forma
radical estando la patologia oncolégica previa
de base estabilizada mediante mastectomia y
linfadenectomia izquierda mpT1b L1 VO N3a (RE
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30%, RP >1% y Her2 negativo) y radioterapia en
ambos lechos.

Se mantiene Trastuzumab-Pertuzumab por
patologia oncoldgica Her 2 que permanece
estable y tras nuevo diagnostico carcinoma luminal
contralateral intervenido se rota Tamoxifeno a
Letrozol.

En marzo de 2017 Presenta nueva progresion
Osea en L3 y séptimo arco costal que se tratan
con radioterapia manteniendo mismo tratamiento
sistémico.

Se mantiene estable la enfermedad hasta
Septiembre de 2018 que reinicia progresion lenta
de lesion litica en L3 que condiciona aplastamiento
vertebral y leve estenosis del canal lumbar.
Descartada cirugia traumatoldgica se solicita
biopsia con aguja gruesa para decidir actitud
en cuanto a tratamiento oncologico. Confirma
metastasis de carcinoma de mama (RE 60%, RP
0% y HER2 positivo).

Tras los resultados previos, en Febrero 2019 se rota
bloqueo hormonal a Fulvestrant y tras 73 ciclos de
Trastuzumab-Pertuzumab se suspende, iniciando
Trastuzumab-Emtansina (TDM-1) que recibe
durante seis ciclos hasta Junio 2019. Presenta
entonces adenopatia laterocervical palpable y se
confirma infiltracion dérmica en forma de coraza
y subcutdnea metastasica HER2 positiva con
receptores horminales negativos por lo que inicia
Lapatinib-Capecitabina durante 9 ciclos, hasta
febrero 2020.

Presenta respuesta parcial inicial hasta que en
Marzo 2020 presenta progresién pulmonar y
Osea que condiciona cambio de tratamiento
a Vinorelbina-Trastuzumab que se mantiene
cuatro ciclos hasta progresién cutanea, 6sea y
ganglionar supra e infradiafragmética (Imagen a,
cy e) tras lo cual se inicia Eribulina-Trastuzumab
con toxicidad hematoloégica grado 3 durante
dos ciclos pudiendo acceder en ese momento a
tratamiento con Tucatinib en esta indicacion que
inicia en Agosto de 2020 junto con capecitabina
y trastuzumab con rapida respuesta clinica con
practica desaparicién completa de coraza dérmica
(Imagen f). Mantiene respuesta clinicoradiologica
con desaparicion de ndédulos pulmonares, gran
parte de los implantes tumorales en lecho de
la mastectomia izquierda y reduccion de las
adenopatias supra e infradiafragmaticas en PET-
TC de Noviembre 2020 (Imagen by d).
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DISCUSION

La amplificacion de HER2 aparece en el 20% de los
canceres de mama e implica mayor agresividad y
peor prondstico, hasta la aparicién de terapias
dirigidas que han cambiado el curso de la
enfermedad!. HER2 es un receptor transmembrana
del grupo de receptores del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), la homo o heterodimerizacién
de estos receptores implica el inicio de wuna
serie de vias de sefializacion involucradas en la
proliferacién celular, angiogénesis e inhibicion de
la apoptosis!?.

Hay varios farmacos aprobados para el tratamiento
de estos tumores dirigidos a bloquear HER2,
con diferentes mecanismos de accion. Estan
aprobados anticuerpos monoclonales que se
unen a un dominio extracelular del receptor como
Trastuzumab (bloquea la dimerizacion, induce a la
degradacion del HER2 y aumenta la citotoxicidad
mediada por anticuerpos), Pertuzumab (bloquea
su dimerizacion, especialmente con HER3) y T-
DM1 (es Trastuzumab unido a emtansina, un
agente antimicrotibulo de manera que de forma
selectiva entra en las células produciendo su
apoptosis). Ademas se han aprobado mas
recientemente inhibidores de tirosin-kinasa que
se unen a un dominio intracelular de HER2 como
Lapatinib (se une tanto al EGFR como al HER2
bloqueando reversiblemente su fosforilacion vy
activacién) y Tucatinib (se une selectivamente a
HER2 y se ha demostrado que puede cruzar la
barrera hematoencefélica)®S.

En los ultimos afios se han identificado varios
mecanismos de resistencia a estos farmacos
(tanto primarios como adquiridos). Algunos
de los méas estudiados son la alteracion de
la unién del farmaco al HER2 por mutacion
del receptor (como p95HER2 en el caso del
dominio extracelular o mutaciones en el dominio
intracelular tirosin-kinasa), la sobreexpresién de
receptores capaces de heterodimerizarse con
HER2 (HER3, IGFR, c-MET...) o de sus ligandos
(Heregulina o Neuregulina-1) o la activacion de
vias de sefializacion paralelas o posteriores en la
propia via de HER2 (niveles bajos o pérdida de
PTEN?*, mutaciones en la subunidad catalitica PI3K
(PIK3CA) que aparece en el 20% de los tumoreso
activacion de la via de CDK4/6 dependiente de
ciclina implicada en el ciclo celular)?5. También la
resistencia puede estar mediada por la reduccién
de la activacion del sistema inmunolégico
(ausencia de receptor CD16A al que se une la
porcién Fc de Trastuzumab)?. En el caso de T-DM1
se han identificado alteraciones en lisosomas
0 endosomas implicados en su transporte o
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a. Corte axial de PET-TC. Lesion hipermetabdlica en L3 compatible con metastasis
(Junio 2020).

b. Corte axial de PET-TC. Lesion hipermetabdlica en L3 compatible con metastasis
(Noviembre 2020)

c. Scout PET-TC. Junio 2020. Previo a inicio de Tucatinib.

d. Scout PET-TC. Noviembre 2020. En tratamiento con Tucatinib.

e. Infiltracion dérmica de carcinoma de mama Her2 positivo.

f. Practica desaparicion de lesiones cutaneas tras inicio de Tucatinib.




degradacion del complejo de manera que impiden
su liberacion en el interior celular®.

Los mecanismos de resistencia principales que
afectarian al tratamiento con Tucatinib son
alteraciones en el receptor intracelular de tirosin-
kinasa y la activacion de vias de sefializacion
(tanto paralelas al HER2 como posteriores al
punto de unién del inhibidor). Por otra parte, se
esta estudiando la posibilidad de asociar farmacos
a estos anti-HER2 que eviten el mecanismo de
resistencia para potenciar su eficacia’.

Muestra una paciente de larga
evolucion y mudaltiples lineas con
evolucion favorable a Tucatinib,
recientemente aprobado fuera de
ensayo clinico.

Es un ejemplo de la importancia
de continuar la investigacion de
los diferentes mecanismos de
resistencia a los anti-HER2 y su

implicacion terapéutica.

Revisa la actualidad y futuro
novedoso de una patologia
frecuente.
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CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO. PAPEL DEL NEXT

GENERATION sEQUENCING EN TUMOREs POCO
SENsSIBLEs A LA QUIMIOTERAPIA

Jorge Esteban Villarrubia, Javier Torres Jiménez, Lucia sanz Gémez,
Ainara Soria Rivas

INTRODUCCION

El carcinoma adenoide quistico es un tumor
maligno infrecuente. El tratamiento de primera
linea se basa en combinaciones de quimioterapia
para intentar maximizar las tasas de respuesta,
que a pesar de ello son bajas, y con un beneficio
limitado dada la elevada toxicidad. Por tanto, el uso
de plataformas de NGS posibilita la busqueda de
un tratamiento dirigido y la inclusién del paciente
en ensayos clinicos que amplian.

CASO CLINICO

Mujer de 55 afios con antecedentes de carcinoma
adenoide quistico de alto grado de seno maxilar
derecho, diagnosticado en otro centro en febrero
de 2018 y tratado inicialmente con maxilectomia
derecha incluyendo apdfisis pterigoides vy
exenteracion orbitaria completa, con margenes
quirargicos afectos. Debido a ello, se decide
tratar el lecho facial con radioterapia (54Gy)
adyuvante posterior. Continla revisiones hasta
que en abril de 2020 precisa ingreso en su hospital
de referencia por aparicion de edema facial
derecho, supuracién serosa por orificio auditivo
externo derecho, dolor neuropético ipsilateral y
proptosis del mismo ojo. Se realiza RM craneal
en la que se objetivé importante progresién del
tumor con infiltracién de fisura orbitaria superior
derecha, foramen oval, seno esfenoidal derecho
englobando arteria carétida interna, clivus y
diseminacion leptomeningea a lo largo del nervio
trigémino derecho, asi como un implante subpial
con edema a nivel de l6bulo temporal derecho.
Se realizé también un estudio de extension que
mostrd aparicion de varios ndédulos pulmonares
derechos, compatibles todos ellos con metastasis.
Al alta es derivada a nuestro centro para segunda
opinion.

_23_

Se revis6 la anatomia patolégica del tumor en
nuestro centro, siendo concordante con el
diagnostico de carcinoma adenoide quistico con
extensas areas de alto grado histoldégico, HER2
negativo, sin expresion de receptores hormonales
para andrégenos y estrogenos y expresion
positiva para CD117 en el componente ductal de la
neoplasia. Se ofrecid a la paciente la posibilidad de
realizacion de NGS (Foundation One) del tumor,
demostrandose mutaciones en NOTCH1 (S2467),
PIBKCA (H1047L), KDM6A (splice site 225 + 1G>A)
y ARID1A (Q268) y EP300 (R1312). También se
inform6 de un tumor mutational burden (TMB)
de 3,78 y estabilidad de microsatélites. En vista
de estos resultados, se propone a la paciente
participaciéon en ensayo clinico con un inhibidor
de la via de NOTCH, que comienza en junio de
2020. Es también valorada por ORL, siendo
diagnosticada de fistula de LCR por secundaria a
la infiltracion tumoral (Imagen 1).

La paciente presenta buena tolerancia al
tratamiento no precisando ajustes de dosis. En
TC de reevaluaciéon de agosto de 2020 presenta
enfermedad estable, por lo que continda
tratamiento hasta septiembre. En este momento
ingresa en el hospital por astenia grado 3, anemia
grado 2, mal control del dolor a nivel facial y
deterioro del estado general. Durante el ingreso se
realiza TC de reevaluacion que objetiva un mayor
crecimiento de la lesion por extension perineural
afectando a la rama mandibular derecha, por lo
que la paciente sale del estudio.

En este punto, se decide solicitar Lenvatinib por
uUsSo compasivo, que comienza en ese mismo mes.
Se solicita también Alpelisib por uso compasivo
al presentar la paciente mutacion patogénica en
PISKCA, para un eventual tratamiento de tercera
linea. La paciente presenta hipertension grado 2,
astenia y mucositis grado 1 al inicio del tratamiento,



con respuesta clinica inicial con mejoria del
dolor y menor hinchazon facial. Mantiene este
tratamiento hasta noviembre en el que ingresa en
otro centro por anemia grado 3 y fiebre sin claro
foco. La paciente evoluciona desfavorablemente,
falleciendo en diciembre de 2020.

DISCUSION

Los tumores malignos de glandula salival son
un grupo de tumores raros, representando
del 6-8% de las neoplasias de cabeza y cuello,
con una incidencia en torno a 0,05 a 2/100000
habitantes®. Incluyen un grupo heterogéneo de
tipos histologicos, entre los que se encuentra el
carcinoma mucoepidermoide y el carcinoma
adenoide quistico. El adenoide quistico puede
aparecer en las glandulas salivares mayores
y menores, siendo localmente agresivo con
recaidas locales frecuentes y pudiendo desarrollar
metastasis en otros oOrganos, preferentemente
los pulmones. No obstante, estos pacientes
pueden permanecer asintomaticos durante largos
periodos de tiempo ya que el comportamiento
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Imagen 1.
Invasion tumoral
del hueso
esfenoides, causa
de fistula de LCR.

biolégico es variable?.
pueden diferenciar tres patrones de crecimiento:

Histolégicamente, se
tubular, cribiforme vy sélido. La gradacion
histolégica integra esta variedad de componentes,
siendo los tumores de alto grado los que
presentan un crecimiento sélido superior al 30%.
La presencia y extensién de este patron sélido es
uno de los factores prondsticos mas importantes
de estas neoplasias®. La inmunohistoquimica es
atil para confirmar el diagnéstico de este tipo
de tumores, siendo el componente luminal de
la neoplasia frecuentemente positivo para c-kit
y MYB independientemente del grado. Otros
receptores de membrana expresados son VEGFR,
FGFR1, EGFR y HER2, pero su papel en la patogenia
no esta claro*. A nivel genémico, la alteracion mas
frecuente (60-80% de los adenoides quisticos) es
la translocacién entre los cromosomas 6q y 9q,
dando como resultado el oncogén de fusion MYB-
NFIB. No obstante, existen evidencias dispares
acerca del papel de esta translocacion a nivel
prondstico y su papel como target se encuentra
todavia por dilucidar®. También se han descrito
mutaciones en NOTCH1, que confiere un patrén
mas agresivo en el 11-29% de los casos, lo que



implica un peor pronéstico. Otra via mutada en
hasta un 30% de casos es la via de PI3K/Akt/mTORS.
Por otro lado, el carcinoma adenoide quistico
exhibe una baja carga mutacional y baja expresién
de PD-L1. La NGS realizada en nuestra paciente,
por tanto, es acorde con el comportamiento
clinico exhibido.

Teniendo en cuenta el comportamiento variable
de esta patologia, el tratamiento sistémico se
suele reservar para los pacientes sintomaticos
0 gue experimenten una progresién rapida de
la enfermedad, como es el caso de nuestra
paciente. La quimioterapia con Ciclofosfamida,
Adriamicina y Cisplatino (CAP) ofrece una tasa
de respuestas del 27%, con una mediana de
duracién de la respuesta de 7 meses y toxicidad
importante®. Otro esquema activo es el Cisplatino
con Vinorelbina, con tasa de respuestas del 21%/7.
Teniendo en cuenta estos datos y las mutaciones
descritas previamente, utilizar una plataforma de
NGS en estos pacientes posibilita la busqueda de
nuevas opciones terapéuticas. Existen datos de
que la via de NOTCH pueda ser accionable, con
resultados provisionales de un fase 1 con una tasa
de control de la enfermedad (DCR) del 73%; asi
como resultados con amcasertib, un stemness
kinase inhibitor, con resultados prometedores con
DCR del 86% y control de la enfermedad a 6 meses
del 57%. Estos datos son prometedores dado que
uno de los criterios de inclusién del estudio es
presencia de progresiéon en los ultimos 6 meses,
indicativo por tanto de una enfermedad agresivas.
En nuestro caso, dados los pobres resultados de la
guimioterapia, se decidio priorizar el tratamiento
dentro de ensayo para la primera linea.

Por otro lado, existen estudios positivos para el
uso de inhibidores multikinasa como Sorafenib,
Sunitinib y Lenvatinib. Este Gltimo tiene 2 fases
Il publicados para pacientes pretratados en
progresion en los ultimos 6 meses, con unas tasas
de respuesta del 12-16% y y una media de SLP
entre 9 y 16,4 meses®10, Estos resultados hicieron
inclinar la balanza por el Lenvatinib en nuestro caso
en vez de iniciar quimioterapia para la segunda
linea. Otra opcion terapéutica, la inmunoterapia,
sblo tiene datos del estudio KEYNOTE-028,
aunque sélo se incluyeron 2 pacientes con esta
histologiall. Dado el bajo TMB y la baja expresion
de PD-L1, el carcinoma adenoide quistico puede
no ser el mejor candidato para este tratamiento.
No obstante, existe algun ensayo clinico con
inmunoterapia en marcha (NCT03087019). Por
ultimo, el tratamiento con trastuzumab, lapatinib,
imatinib y dasatinib no han mostrado actividad a
pesar de la expresion de sus receptores target®.
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Representa el espectro mas agresivo
del comportamiento biologico del
carcinoma adenoide quistico.
llustra las alteraciones moleculares
mas frecuentes en este tipo de
tumores.

Muestra como la realizacion de

plataformasdesecuenciacionpuede
ampliar el abanico terapéutico de

los tumores raros.
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RADIOTERAPIA sOBRE HEMANGIOBLASTOMA DE FOsA
POSTERIOR. UN TUMOR INFRECUENTE, BENIGNO,
PERO CLINICAMENTE AGREsIVO

Marta Izquierdo Merchan', Raquel Ciérvide Jurio*, Ana Belén del Barrio
Agdagalan', Emilio Sanchez Saugar!, M2 Carmen Rubio Rodriguez

*Hospital Universitario HM Sanchinarro - Centro Integral Oncol6gico Clara Campal
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CASO CLINICO

Paciente con los antecedentes mencionados,
que debuta en octubre, 2014, con cervicalgia,
paresia braquial izquierda, nauseas, marcha
inestable y diplopia, compatibles con sindrome de
hipertension intracraneal.

Se realiz6 RM cerebral (noviembre, 2014)
con lesién solida extraaxial en fosa posterior
izquierda, edema vasogénico, efecto de masa
con obliteracién de cisternas basales, herniacion
de amigdalas cerebelosas a través del foramen
magno e hidrocefalia activa.

El estudio de extension, mediante TC TAP CIV, no
mostré hallazgos sugestivos de patologia.

Se realiz6 craniectomia retrosigmoidea izquierda
el 28.11.2014. Durante la cirugia, se visualizdé una
tumoracion altamente vascularizada, adherida al
tentorio, de bordes mal delimitados. El anélisis
anatomopatolégico intraoperatorio  sugeria
meningioma o hemangiopericitoma. Se procedio
a reseccion de la tumoracién, cuya histologia
definitiva fue de hemangioblastoma.

En febrero, 2015, la RM cerebral de control muestra
cambios postquirdrgicos en fosa posterior y
disminucién significativa del efecto de masa de la
tumoracion, persistiendo tejido tumoral. Ante estos
hallazgos, el paciente es remitido a la consulta
de Oncologia Radioterapica, para valoracion de
tratamiento.

Con diagnéstico de hemangioblastoma de fosa
posterior izquierda, intervenido quirdrgicamente,
con remanente de tejido tumoral, a los tres meses
de la cirugia, existe indicacion de RTEF.
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Entre los dias 16.3.2015 y 4.5.2015 se administré la
RTEF, en un acelerador lineal de fotones, sobre un
volumen de tratamiento (PTV) que incluy6 el lecho
quirdrgico con remanente tumoral, mas margen
de seguridad; dicho volumen recibié una dosis
fisica total de 60 Gy con un fraccionamiento de 2
Gy diarios. Previo al tratamiento se realizé TC de
simulacion e inmovilizacién con mascara craneal,
especial para RTEF. Se fusion6 la imagen de dicho
TC con RM cerebral para el disefio del PTV. La
“Figura 1” representa la distribucion dosimétrica
del tratamiento.

El paciente mejora progresivamente. Refiere
disminucién de diplopia con persistencia de
paresia braquial izquierda a los 12 meses tras
RTEF. No presentaba, respecto al diagnéstico,
otra focalidad neurolégica. Durante ese periodo,
el paciente, en seguimiento por Oftalmologia,
recibié tratamiento con toxina botulinica y gafas
correctoras. Tras 24 meses, desaparicion de
diplopia y disminucidn significativa de paresia
braquial izquierda. En la dltima reevaluacion
de octubre, 2020, continda sin diplopia con
resolucién casi completa de paresia braquial
izquierda, presentando Unicamente déficit para
motricidad fina en dicha extremidad.

Se han realizado RM cerebrales de seguimiento,
con disminucién progresiva del tamafo lesional.
Mostramos los estudios mas representativos en
“Figuras 2-4”. En el Gltimo estudio: enero, 2020,
(Fig. 4) se aprecia reducciéon de tamafio lesional
del 50%, respecto al estudio de planificacién de
Radioterapia, de marzo, 2015 (Fig. 2).

Finalmente, las pruebas complementarias, desde
el diagnéstico hasta el momento actual: TC TAP,
catecolaminas en orina, revisiones oftalmolégicas;
no muestran criterios diagnésticos para la
enfermedad de Von Hippel-Lindau.
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Dose Distribution

Overview Axial: PTV hemangioblastoma

Overview Sagittal: PTV hemangioblastom

Figura 1. Distribucién dosimétrica del tratamiento.

DISCUSION

Los hemangioblastomas cerebrales son neoplasias
vasculares benignas!-3, infrecuentes?35: 1-3%
de los tumores de SNC. Presentan predominio
masculino, con un pico de incidencia entre la
terceray la quinta décadas de la vidaZ.

Sus localizaciones mas habituales, en orden
decreciente, son: cerebelo, troncoencéfalo
y médula espinal3. Los hemangioblastomas
suponen cerca del 8% de los tumores de la fosa
posterior>,

Si bien la mayoria de estos tumores aparecen
esporadicamente, el 25-30% de casos se asocia
a la enfermedad de Von Hippel-Lindeau'?,
sindrome neoplasico multisistémico, autosémico
dominante, debido a la mutacion del gen supresor
de tumores VHL, en el brazo corto del cromosoma
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327, Los diferentes tumores incluidos en esta
enfermedad son el hemangioblastoma, carcinoma
renal de células claras, feocromocitoma, tumores
neuroendocrinos pancreéticos, cistoadenomas
papilares del epididimo o del ligamento ancho del
Utero, o tumores del saco endolinfatico*”.

Por esta variabilidad y su repercusién en términos
de morbimortalidad, se requiere un estudio
de extension completo, tras un diagndstico
de hemangioblastoma en SNC, para descartar
su asociacion con dicha enfermedad?®, pues
en este contexto, los hemangioblastomas
tienden a presentarse a edades mas tempranas,
localizaciones multiples, con leve predominio
femenino®.

El primer escalon terapéutico del
hemangioblastoma es la reseccidon quirlrgica,
con buenos resultados clinicos: control local 90-
100%? y supervivencia global en torno al 90% a 5

a




afos-35 con mortalidad postoperatoria en algunos
estudios del 10,3%5. En tumores asintomaticos,
esporadicos, de pequefio tamafio, el seguimiento
periédico es una alternativa terapéutica validal-3.

La Radioterapia puede plantearse como
tratamiento primario, adyuvante o de rescatel-8,
con un creciente interés en las Ultimas décadas
por la Radiocirugia (RC) o RTEF, como tratamiento
primariol-358  relevante en pacientes no
candidatos a cirugia, con varios tumores en SNC, o
localizaciones quirlrgicas inaccesibles, al ofrecer
un enfoque no invasivol8,

Esta modalidad de tratamiento presenta buenos
resultados en cuanto a control local: 90% a 3 afios?,
85% a 5 afios?, 80% a 10 afios®, y supervivencia
global: 87% a 5 afios!, en algunas series; 95%
a 5 afios®, en otras. EI componente solido del
tumor y su asociacion con la enfermedad de Von
Hippel-Lindau parecen asociados a un mayor
control local?68, Atendiendo a lo anterior, posibles
perspectivas de futuro incluyan una indicacion
mas amplia de estos abordajes no invasivos, como
tratamiento primario, en casos seleccionados.

Figura 2. RM cerebral de planificacion de
Radioterapia (marzo, 2015).

Figura 3. RM cerebral a los 28 meses de
RTEF (septiembre, 2017).

Figura 4. RM cerebral a los 56 meses de
RTEF (enero, 2020).

El hemangioblastoma de SNC, por
su infrecuencia, supone un reto
diagnéstico-terapéutico.

A pesar de ser una tumoracion
benigna, su comportamiento
clinico en este caso era agresivo,
potencialmente amenazante
para la vida, debutando como
hipertension  intracraneal, con

persistencia tumoral pese al
tratamiento quirdrgico, motivo por
el que se administré la RTEF, con

respuesta local: reduccion del 50%

Figura 2




del remanente tumoral y, respuesta
clinica practicamente completa en
la evolucion posterior, a 5 afios del

diagnaéstico.
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INTRODUCCION

El condrosarcoma de laringe es un tumor raro,
representa 0,2% de todas las neoplasias malignas
de cabeza y cuello y aproximadamente 1% de
los tumores malignhos de laringe. En tumores lo-
calizados para el tratamiento curativo se deberia
considerar radioterapia versus cirugia.

Presentaremos un caso clinico de un paciente
diagnosticado de condrosarcoma de cricoides
de bajo grado, que se traté con ra-dioterapia con
intencidn curativa en hospital HM Sanchinarro.

CASO CLINICO

Vardn de 66 afios, ex fumador, hipercolesterolemia,
sin otros antecedentes relevantes.

Comienza estudio por disfonia y sensacion de
cuerpo extrafio, de larga evoluciéon, motivo por
el que fue valorado por otras especialidades:
Gastroenterologia y Otorrinolaringologia y
diagnosticado de esofagitis y laringitis crénica
por reflujo gastroesofagico para ello recibio
tratamiento, sin alcanzar control sintomatico, a
pesar de tratamiento 6ptimo. Ante persistencia

de sintomas continba estudios, alcanzando
finalmente diagnéstico de condrosarcoma
laringeo.

La exploracion fisica es anodina.
Pruebas complementarias:

1. Fibrolaringoscopia evidencia una masa por
debajo de la cuerda vocal izquierda subglética
a nivel de cartilago cricoides, rodeada
de mucosa intacta, con cuerdas vocales
conservadas.
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2. Tomografia computarizada (TC) de cabezay
cuello muestra a nivel de cartilago cricoides,
“proceso expansivo subglético de predominio
izquierdo” deformado y expandido. Se aprecian
calcificaciones irregulares de distribucion
periférica compatibles con matriz condroide.
Asocia componente de partes blandas que
realza tras administracion de contraste de
forma irregular, y que cranealmente desplaza
el aritenoides y alcanza la cuerda verdadera y
el espacio paraglético. Muestra eje maximo de
3 cm” (Fig. 1).

3. PET TC: Se evidencia una lesion subglotica
izquierda, en cartilago cricoides, con un SUV
max. de 2.79 que podria estar en relacién con
patologia tumoral, pero de bajo grado. No
se aprecian otros depésitos patologicos del
radiotrazador FDG que hagan suponer patologia
tumoral maligna en el momento actual (Fig. 2).

4. Se realiza microlaringoscopia directa con
toma de biopsia, con resultado final de
condrosarcoma bien diferenciado de la
laringe. Grado 1 (Fig. 3).

Por tanto, con diagndstico final de condrosarcoma
de cricoides izquierdo, se le ofrece cirugia radical
(laringuectomia total), que es rechazada por el
paciente.

Acude a nuestro servicio para una segunda
opinién y finalmente recibe radioterapia exclusiva
con intencidn curativa.

Inicia radioterapia en Junio 2016 y finaliza Julio
2016; previa simulacion con mascara termoplastica
de inmovilizacion, se realiza radioterapia de
intencion modulada (IMRT) step and shoot, y se
administra 66 Gy con un fraccionamiento de 2,2
Gy/sesioén, en un total de 30 sesiones, sobre los
volimenes que incluyen la zona tumoral (Fig. 4).
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Figura 1. TAC al
diagnéstico.

Figura 2.
PET TC al
diagnastico.

Figura 3 anatomia patologica.

A) y B) Condrosarcoma grado 1. (A)
Microfotografia a mediano aumento, se '
aprecia una celularidad superior frente a -
un encondroma.
B) A mayor aumento, muestra
abundantes células binucleadas
(flechas).



Durante la radioterapia presento cuadro de
mucositis grado Il y epitelitis grado Il, que
requirieron  tratamiento  médico pero  sin
interrupcién de radioterapia.

Durante el periodo comprendido entre 2016 (tras
completar radioterapia) y 2020 (Ultima revision) las
pruebas de imagen de revaluacion no evidenciaron
progresion de la enfermedad, manteniéndose la
lesion estable segun criterios RECIST (EE) (Fig. 5,
6,7y8).

Actualmente, tras fin de tratamiento, permanece
asintomatico, sin hallazgos relevantes en pruebas
de otorrinolaringologia y con enfermedad estable.

DISCUSION

Los condrosarcomas representan un 10 % de
todos los tumores malignos 6seos?, tienen como
caracteristica comun la produccion de cartilago.
El condrosarcoma es el sarcoma mas comuan de
laringe, representa alrededor del 0,2% de todas

Figura 4. Volimenes de
tratamiento.



Figura 5. TAC de control 2017.

Figura 6. RMN de control
2018.

Figura 7. RMN de control 2019.

Figura 8. RMN de control
20109.




las neoplasias malig-nas de cabeza y cuello. El
cricoides es la localizacion més afectada (75%)3,
otros lugares en orden de frecuencia son tiroides,
aritenoides, y epiglotis*. Generalmente ocurre
entre sesenta y setenta afios®.

El diagndstico definitivo es histolégico, la técnica
de analisis debe ser rigurosa y precisa, respetando,
la morfologia celular y nuclear, que son elementos
fundamentales para el diagndsticoS.

El aspecto histologico de este cancer fue
clasificado por Evans et al. (1977)% en diferentes
grados de malignidad y comportamiento clinico:
la forma con malignidad de bajo grado (1er grado)
se caracteriza por su alta densidad celular con una
matriz de cartilago hialina insignificante, algunas
células estan binucleadas o presentan anomalias
nucleares y mitosis; con un avance no agresivo y
una baja tendencia a generar metéstasis.

La forma intermedia (2° grado) y la forma de
alto grado de malignidad (3° grado), presentan
mayores anomalias celulares y nucleares y un alto
indice mitdtico, ambas tienen peor pronéstico®8.

Las técnicas quirdrgicas conservadoras pueden
considerarse el pilar de tratamiento, pero deben
ser estrictamente aplicadas para asegurar que
el tumor se extirpe radicalmente con un amplio
margen de tejido normal y que el pericondrio
externo se reseque a nivel de la lesién. Cuando
la neoplasia se origina en el cricoides se vuelve
mas complejo, porque este cartilago se considera
la piedra angular para mantener una adecuada via
aérea laringea’. En esta situacion la radioterapia
juega un papel fundamental, recientemente
presentaron resultados positivos con radioterapia
exclusiva (60-70Gy), también en casos de baja
malignidad”8. McNaney et al., obtuvo un buen
control local de la patologia, a los tres afios, con
una combinacion de neutrones y fotones®.

En la Ultima década, varios estudios retrospectivos
han establecido la sensibilidad del condrosarcoma
a la radiacion. La mayor parte de la experiencia se
ha relacionado con tumores de cabeza y el cuello,
debido a restricciones anatomicas que limitan
los mérgenes quirargicos. En el Hospital Princess
Margaret de Toronto, iniciaron estudios sobre
RT radical en el tratamiento del condrosarcoma
esquelético el 50% logré una remisién completa,
con una tasa de supervivencia a 5 afios del 48%
(comparable a la de las series quirdrgicas). La
respuesta favorable del condrosarcoma de bajo
grado a la RT fue confirmada por la experiencia de
UCLA. Una vez mas, el grado result6 ser el factor
prondéstico mas importante’.
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Consideramos que estos tumores
infrecuentes y a proposito del caso
clinico, son objeto de interés y
estudio, ya que, su conocimiento
Nnos permite mejorar y avanzar en
el tratamiento de la enfermedad,
pudiendo considerar la radioterapia
con intencidn curativa una opcion
valida frente a la laringuectomia

total, puesto que, esta es capaz de
ofrecer beneficios en control local,
siendo lo méas conservador posible
y con menos efectos secundarios.
Sin olvidar que existe la posibilidad

de realizar una cirugia de rescate.
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UsO DE PLATAFORMAs MOLECULAREs PARA LA
ELECCION DEL TRATAMIENTO EN UN CAsO
DE CANCER DE CERVIX

Roberto Vicario Martin, Ménica Yagiie Fernandez, Arantzazu Barquin, Elena
Sevillano, Juan Francisco Rodriguez y Jesus Garcia-Donas

Centro Integral Oncolégico Clara Campal
Correo electronico: r.vicario.martin@gmail.com

INTRODUCCION

Paciente que, a raiz de cuadro de trombosis
venosa profunda (TVP) en miembro inferior
derecho completé estudio identificandose una
adenopatia supraclavicular izquierda patolégica.
Tras biopsia-escision quirlrgica se demostré
infiltracion por metéstasis de adenocarcinoma de
origen ginecolégico.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Se trata de una mujer de 62 afios con
antecedentes de HTA, DM y DLP, que en diciembre
de 2013 fue intervenida por un adenocarcinoma
de cérvix grado Il estadio Ib, con posterior
tratamiento de braquiterapia.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Tras los hallazgos
de la biopsia ya comentada se realizaron las
siguientes pruebas complementarias:

nédulos
cavitado,

e TC toracoabdomionopélvico:
pulmonares Dbilaterales, alguno
sugestivo de metastasis (Figura 1la);
adenopatia mediastinica  patolégica en
espacio paratraqueal derecho (11*17 mm), en
retroperitoneo bajo, adenopatia paraadrtica
izquierda (7*9 mm) y otro ganglio ligeramente
aumentado en cadena iliaca comin izquierda
(8 mm)

e PET-TC: evidencias de nodulos pulmonares
bilaterales, un nimero de 12, compatibles
con metastasis. Se observa adenopatias con
incremento metabolico a nivel supraclavicular
izquierda y miltiples abdominales paraadrticas
bilaterales y en ambas iliacas, evidenciadas en
pelvis en forma de conglomerados bilaterales
(SUV 10.02).
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DIAGNOSTICO. Paciente de 62 afios con recidiva
pulmonar y ganglionar de adenocarcinoma
cervical.

TRATAMIENTO. Tras el diagnéstico de la recidiva
(29/05/2017), la paciente recibié 6 ciclos con
la combinacion carboplatino, paclitaxel vy
bevacizuma alcanzando una respuesta completa
(RC). En junio de 2018 se evidenci6 en TC de
control una lesiéon en el mesocolon derecho (17
mm), asi como implantes (7 mm) anteriores a la
arteria iliaca comun compatibles con recidiva de
la enfermedad.

La paciente recibio tratamiento con tisotumab
vedotine por uso compasivo, llegando a alcanzar
una respuesta parcial (RP) de la enfermedad.
Tras completar 22 ciclos, en noviembre de
2019, se objetivd progresion a nivel pulmonar,
suspendiéndose el tratamiento.

En febrero de 2020, se realiz6 un estudio
mediante  secuenciacion masiva con la
plataforma FOUNDATION ONE sobre la muestra
supraclavicular que demostr6 alteraciones
patogénicas en los genes ERBB2 (E545K) y PIK3CA
(S310F). Dada la presencia de la mencionada
mutacion en ERBB2, se decidio iniciar tratamiento
con neratinib?,

EVOLUCION. Tras alcanzar un RP inicial, la
paciente presentdé progresion incipiente de los
nédulos pulmonares (Figura 1b); y las adenopatias
ileo-cdlicas (Figura 1c). Sin embargo, se decidié
seguir con el tratamiento con neratinib, por
considerarse que el caso estaba obteniendo un
beneficio clinico.

En noviembre de 2020 se realiz6 test de
secuenciaciéon masiva de DNA tumoral circulante
(GUARDANT). Los resultados mostraron una
frecuencia alélica superior para la mutaciéon en el
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gen PI3SKCA (S310F) que en ERBB2 (E545K) (0.4%
frente a un 0.09% respectivamente). Debido a esto
se propuso afiadir al tratamiento con neratinib,
alpelisib (2), farmaco inhibidor del dominio tirosin
kinasa de la subunidad alfa de PI3K, mediante
uso compasivo. La paciente inici6 tratamiento el
15 de diciembre de 2020 con dosis reducidas de
alpelisib (100 mg cada 24 horas).

SITUACION ACTUAL. El 21 de diciembre se
aumento6 la dosis de alpelisib a 200 mg cada 24
horas requiriendo ser discontinuado una semana
después por toxicidad cutdanea G2 y mucositis G1.
La paciente reanudd tratamiento el 29 de enero
de 2021 con la dosis inicial. Desarroll6 de nuevo
toxicidad en forma de rash cutaneo e hiperglucemia
G3, suspendiéndose definitivamente tanto alpelsib
como neratinib en situacién de enfermedad
estable segun criterios RECIST. Tras esto, continué
su tratamiento en otro centro.

DISCUSION

El carcinoma de cérvix tiene una incidencia anual
en Espafia de 11 casos por 100.000 habitantes,
siendo la 112 neoplasia més frecuente en mujeres.
En el caso de las pacientes diagnosticadas en
estadios tempranos son sometidas a reseccién
quirtrgica mientras que los localmente avanzados
son subsidiarias de quimio y radioterapia*®.

Finalmente, en un escenario de enfermedad
diseminada o enrecaida, el estandar de tratamiento

se basa en la combinacion de cisplatino o
carboplatino, paclitaxel y bevacizuamb.

Estas pacientes tienen pocas alternativas de
tratamiento, y aunque hoy en dia se estan
realizando nUmeros ensayos clinicos todavia
gueda mucho por investigar en el cancer de cérvix.

En este caso, gracias a las plataformas de
secuenciacién, fuimos capaces de identificar
dos dianas moleculares y poder ofrecer a la
una paciente un tratamiento dirigido para su
enfermedad.



Gracias a las nuevas plataformas

moleculares  pudimos  proponer
nuevas opciones terapéuticas a una
paciente con pocas alternativas.

Se demuestra la relevancia de
las distintas herramientas de
secuenciacion, Foundation
One (sobre muestra de tejido) vy
GUARDANT (en DNA circulante),
en el manejo del cancer hoy en dia.
En este caso, las dos alternativas
utilizadas aportan distinta
informacion y ambas son clave para
la selecciéon del tratamiento de la
paciente.
Ponemos de manifiesto la
iImportancia de la  medicina

personalizada. En este caso,

Figura 1.A: Metastasis pulmonares en
TC toracoabdominopélvico de 13 de
marzo 2017; B: Nodulos cavitados en TC

toracoabdominopélvico de octubre 2020; C:

Adenopatias de tipo ileocdlicas en PET-TC.

aportamos un beneficio clinico a
la paciente y una mayor esperanza
de vida, ya que su enfermedad
se mantuvo estable durante un
periodo de tiempo considerable
teniendo en cuenta que se trataba
de una apaciente en tercera linea

de tratamiento.
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CARCINOMA EPIDERMOIDE EN REsPUESTA COMPLETA
TRAs OCHO CICLOs DE CEMIPLIMAB

Monica Yagiie Fernandez, Juan francisco Rodriguez Moreno

Hospital HM Sanchinarro, Centro Integral oncologico Clara Campal (CIOCC)
Correo electronico: myaguefernandez@mail.hmhospitales.com

INTRODUCCION

La paciente es remitida por la unidad de cirugia
maxilofacial por objetivarse lesiones mandibulares
sospechosas que tras ser biopsiadas se
diagnosticaron como carcinoma epidermoide.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Se trata de una paciente de 95
afios de edad con antecedentes de Hipertension
(HTA) y degeneracién macular. Es intervenida
en septiembre de 2018 de una lesién en labio
inferior derecho que resulté ser un carcinoma
epidermoide grado | con invasién perineural y
un margen en contacto con la vaina nerviosa.
Recibié tratamiento radioterapico sobre lecho
quirargico, administrandose una dosis de 36 Gy
en 6 fracciones de 6 Gy que finaliza el 26/10/18.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. En agosto de
2019, comenzo estudio de extension por lesiones
faciales de unos 4 meses de evolucion y aunque
tanto en TC como en RM no se diferenciaban
claras masas tumorales, se decidi6 biopsiar las
lesiones sospechosas.

DIAGNOSTICO. Los resultados de anatomia
patolégica concluyeron que se trataba de un
carcinoma escamocelular bien diferenciado.

TRATAMIENTO. Por ser una recidiva no resecable,
en octubre de 2019 se decidi6 administrar
cemiplimab mediante uso expandido. Este
farmaco es un anticuerpo monoclonal que se
une al receptor de muerte celular programada
(PD-1) y bloquea la interaccion con sus ligandos.
Actualmente, estd indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma cutaneo

de células escamosas metastasico o localmente
avanzado?.

buena
TC
la

EVOLUCION. La paciente presento
tolerancia al tratamiento y en el primer
de reevaluacién, en noviembre de 2019,
enfermedad permanecia estable.

TC (11/11/2019): Masa en tejido celular subcutaneo
del borde inferior del cuerpo de la hemimandibula
derecha con intensa captacion y margenes
mal definidos en relacion con su diagnostico
de recidiva de carcinoma epidermoide, con
dimensiones aproximadas de 53 x 28 x 24 mm de
didmetros anteroposterior, térax y craneocaudal
respectivamente, que infiltra ampliamente la
musculatura del suelo de la boca derecha con
probable extensién a la superficie de la base de
la hemilengua derecha, pliegue glosopalatino y
amigdala palatina ipsilaterales. No se visualizan
adenopatias laterocervicales que por su tamafio o
morfologia sean sospechosas de malignidad.

Tras 8 ciclos de tratamiento, en febrero de 2020, se
le realiz6 otro TC de reevaluacién que evidenciaba
una respuesta completa de la enfermedad en base
a criterios RECIST.

TC (07/02/2020): Mejoria radioldégica respecto
a estudio previo, con desaparicion de la masa
descrita en estudio previo en grasa subcutanea
del borde inferior de la hemimandibula derecha.
No se visualizan adenopatias laterocervicales que
por su tamafio o morfologia sean sospechosas de
malignidad.

SITUACION ACTUAL. La paciente dejo de acudir
a consulta en abril de 2020. Fue pérdida de
seguimiento por parte de nuestro centro. En su
Ultimo tratamiento se encontraba asintomatica y
en respuesta completa de la enfermedad.
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Figura 1. PET-TC 11/11/2019 Enfermedad estable vs PET-TC 07/02/2020 Respuesta
completa a nivel de la masa en hemimandibula derecha.

DISCUSION

El carcinoma de células escamosas es el segundo
cancer de piel mas frecuente, pero Unicamente un
5% de estos tumores llegan a estadios avanzados
0 metastasicos. En fases tempranas el tratamiento
estandar consiste en la extirpacién de la lesion y
en algunas ocasiones radioterapia, nhormalmente
cuando existe invasioén linfovascular. Cuando se
trata de enfermedad diseminada, se sabe que estos
tumores no responden bien a los tratamientos
con quimioterapia?.

Cemiplimab (farmaco anti PD-1) es la Unica
inmunoterapia aprobada para el tratamiento
de los carcinomas epidermoides avanzados o
irresecables. En este caso vemos que la paciente
llega a alcanzar una respuesta completa tras 8
ciclos de tratamiento y que, ademas, no presenta
ninguna toxicidad relevante asociada a este.

Vemos la aplicacion de cemiplimab
en la practica clinica habitual

mediante uso expandido.
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El carcinoma de células escamosas
de la piel avanzado es un tumor
de

cemiplimab supone una alternativa

infrecuente. La aprobacion
terapéutica para pacientes que no
tienen opcion a otro tratamiento,
ya
presentan respuestas pobres a las

que son tumores que
guimioterapias clasicas.

En este caso, el perfil de toxicidad
de cemiplimab es tolerable para

una paciente de avanzada edad.
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RESPUESTA PARCIAL CON AVELUMAB TRAs RECAiDA
TEMPRANA EN CARCINOMA DE CELULAs DE MERKEL

Monica Yagiie Fernandez, Juan francisco Rodriguez Moreno, Jestis Garcia-Donas

Hospital HM Sanchinarro, Centro Integral oncologico Clara Campal (CIOCC)
Correo electronico: myaguefernandez@mail.hmhospitales.com

INTRODUCCION

El paciente es remitido por el servicio de
dermatologia tras aparicion de una lesi6on en
cuero cabelludo que tras biopsia se diagnostica
como carcinoma de células de Merkel.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Se trata de un paciente de 77 afos,
ex-fumador desde 2012, con antecedentes de
hipertension (HTA), Diabetes Melitus tipo 2 (DM2),
dislipemia, asma bronquial y enfermedad coronaria
severa. Como antecedentes oncolégicos destacan
la extirpacién de un carcinoma basocelular en la
region frontotemporal en julio de 2013 y de otras
tres lesiones de la misma histologia en nariz y
cuero cabelludo en diciembre de 2017.

En julio de 2020 aparece una nueva lesion cutanea
frontal de la que se realiza una biopsia y que resulta
ser un carcinoma de células de Merkel.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. En base a los
hallazgos se solicita estudio de extension mediante
PET TC y RM:

e RM cervical (26/08/2020): Nodulo
preauricular de aproximadamente 15 mm
del que se recomienda exéresis y estudio
histolégico.

e PET-TC (08/09/2020): lesion  cutanea
frontal izquierda con afectacién secundaria
laterocervical izquierda. No se aprecian otros
depdsitos patologicos.

DIAGNOSTICO. Tras la confirmacién por imagen,
el dia 13/10/2020 el paciente fue intervenido del
tumor primario y del ganglio preauricular. Los
resultados por parte de anatomia patologica
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confirmaron que la lesién era un carcinoma de
células de Merkel, que no alcanzaba méargenes de
reseccion y con invasion linfovascular y el ganglio
como metastasis de carcinoma con extensa
necrosis.

TRATAMIENTO. Se decidi6 tratamiento adyuvante
con radioterapia sobre el lecho quirlrgico, pero
en diciembre de 2020 en PET-TC se objetivo
afectacién secundaria laterocervical izquierda de
nueva aparicion.

Tras esta rapida progresién de la enfermedad,
el 18/12/2020 se decidi6 empezar tratamiento
con avelumab junto con radioterapia sobre las
cadenas ganglionares afectas. Este farmaco
es un anticuerpo monoclonal dirigido, que se
une al ligando de muerte programada (PD-L1)
bloqueando la interaccién con sus receptores,
esta indicado para el tratamiento de adultos con
carcinoma de Merkel metastasico?.

EVOLUCION. El paciente terminé radioterapia
el 29/01/2021, presentd buena tolerancia. Tras
8 ciclos de avelumab, se realiz6 PET-TC de
reevaluacion, que mostré respuesta parcial de
las adenopatias cervicales, asi como ninguna
evidencia de enfermedad a otro nivel. El paciente
se mostré atdxico tras 9 ciclos de tratamiento, pero
en abril de 2021 presentd patron de hipotiroidismo
leve como efecto secundario.

Como procedimiento adicional, se realiz6 un
Foundation One sobre la muestra de la cirugia.
Se encontraron alteraciones patogénicas en
numerosos genes: amplificaciones en FGF14,
CUL4A y IRS2, asi como mutaciones en SAMRCBI,
ATR, NOTCH1, BTG1, MAP3K1, RB1 y TP53.
Llamaba la atencion el niumero de variantes de
significado incierto que también se encontraron
en la secuenciacion, hasta un numero de 41
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alteraciones, y el ndmero de mutaciones por
megabase (TMB) de 65.56, considerandose este
bastante alto.

SITUACION ACTUAL. El paciente sigue acudiendo
a consulta sin cambios en la administracién de su
tratamiento. El hipotiroidismo esta controlado por
parte del endocrino. En su dltima revision, tras 5
meses con avelumab, se encontraba en respuesta
parcial a su enfermedad segun criterios RECIST, asi
como sin ningln efecto secundario mas relevante.

DISCUSION

El carcinoma de células de Merkel es un cancer de
piel agresivo y poco frecuente con alto riesgo de
recidiva y propagacion. Son tumores normalmente
curables si se detectan y tratan en las primeras
fases de su desarrollo. El tratamiento de estos
tumores se basa en extirpacion quirdrgica de las
lesiones, radioterapia y quimioterapia?.

En 2017, se aprobé avelumab como primer agente
inmunoterapico (Anti PD-L1) para el carcinoma de
células de Merkel avanzado o metastasico. En el
ensayo para su aprobacion, las respuestas duraron
més de 6 meses en el 86% de los pacientes
y mas de 12 meses en el 45% de los casos que
respondieron. En este caso, el paciente tras 5
meses de tratamiento presenta respuesta parcial
a este farmaco, asi como beneficio clinico en
cuanto al perfil de toxicidad. Se consigue alargar la
supervivencia de un paciente con pocas opciones
terapéuticas.

El carcinoma de células de Merkel
es un tumor con una alta incidencia
de mortalidad. En este caso, se
ofrece una alternativa terapéutica a
un paciente con pocas opciones.

Se alcanza una respuesta parcial
de la enfermedad en un caso que
presentd una recaida muy temprana
tras la cirugia.
En este caso, se puede
correlacionar la buena respuesta
a la inmunoterapia (Anti PD-L1) en
pacientes con un TMB alto. Gracias a
la secuenciacion mediante paneles
geneéticos, podemos conocer estos

datos.
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Figura 1. Respuesta
parcial de las
adenopatias
cervicales
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INTRODUCCION

A continuacion presentamos el caso de un paciente
gue consulta por disnea, tos, expectoracion y
disfagia con sensacion de cuerpo extrafio que es
diagnosticado de un carcinoma linfoepitelioma-
like de origen traqueal, un tumor infrecuente para
el que la evidencia cientifica es muy limitada.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Paciente de 54 afios, fumador desde
los 14 afios de 10 cigarrillos diarios (IPA 20) y
sin otros antecedentes médicos de interés, que
acude a consultas de oncologia derivado desde
neumologia. Presenta cuadro clinico consistente
en disnea de 3 meses de evolucion para moderados
esfuerzos con accesos de tos y expectoraciéon
verdosa. Refiere ademas sibilancias ocasionales.
En el dltimo mes y medio presenta aumento de
la disnea, que ademés se asocia a disfagia con
sensacién de cuerpo extrafio al tragar y opresién
toracica. Niega fiebre, sindrome constitucional u
otra sintomatologia.

EXPLORACION FISICA. En el momento de la
valoracion en consultas el paciente presenta un
ECOG 1. Peso 73 kg. Talla 172 cm.

e Cabezay cuello: no se palpan adenopatias.

e Auscultacion cardiaca: ritmico sin soplos

e Pulmonar: murmullo vesicular conservado sin
ruidos sobreafiadidos.

e Abdomen: blando, depresible, no doloroso a
la palpacion. RHA presentes.

* MMII: sin edema ni signos de trombosis

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

_42_

e Radiografia de térax: ensanchamiento
mediastinico con ensanchamiento de la linea
paratraqueal derecha.

e TC de térax: masa mediastinica homogénea
que afecta practicamente a toda la traquea y
datos que sugieren invasion de la misma por
contiguidad o incluso tumor primario a dicho
nivel.

e PET-TC: se confirma masa mediastinica
marcadamente hipermetabdlica de gran
tamafio y con infiltracion traqueal. Se aprecian
ademas adenopatias hipermetabdlicas en
region prevascular mediastinica, retropectoral
izquierda y axilar profunda izquierda. Ademas,
presenta afectacién de suprarrenal derecha y
Osea a nivel de ala sacra izquierda.

e Fibrobroncoscopia: infiltraciéon traqueal por
tejido neoplasico necrosado que estenosa la
luz en un 50%. La infiltracién se extiende por
la pared posterior hasta casi la carina traqueal
donde forma otra tumoracion.

ANATOMIA PATOLOGICA. Biopsia broncoscépica
de masa traqueal: compatible con carcinoma
linfoepitelioma-like. El estudio histologico
muestra parénquima traqueal con una lesién
proliferativa, compuesta por células infiltrantes en
regueros, las cuales muestran escaso citoplasma,
y focalmente presentan un ndcelo vesiculoso con
nucleolo prominente. Estas células estan rodeadas
por un componente linfoide muy exhuberante. Se
identifica también abundante necrosis.

Se realizé estudio inmunohistoquimico dirigido,
con los siguientes resultados:

e Células tumorales: CKAE1/AE3 +, EBER +,
CD5 + (focal), CD99 -, CD 20 -.

e Componente linfoide: CKAE1/AE3 -, EBER -,
CD5 + (focal), CD99 +, CD 20 +.
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DIAGNOSTICO. Carcinoma linfoepitelioma-like
de origen traqueal estadio IV (cT4 N3 M1c).

TRATAMIENTO. Se inicia primera linea
de tratamiento sistémico segun esquema
Carboplatino + Etopésido.

EVOLUCION. Elpaciente es derivado a consultas de
oncologia médica tras diagndstico de carcinoma
linfoepitelioma-like de origen traqueal estadio IV,
iniciando primera linea de tratamiento sistémico
seglin esquema Carboplatino + Etoposido.

Al tratarse de un tumor con escasa incidencia y
relacionado en paises asiaticos con virus epstein
barr (EBV), se solicitan ademas serologias, que
resultan ser positivas para infeccion pasada.

Tras 4 ciclos, en PET-TC de reevaluacién, se
objetiva respuesta parcial. El paciente ademas
presenta mejoria clinica de la sensacién de
opresion toracica, la disnea y la disfagia. Como
Unica toxicidad, precis6 retraso del 2° ciclo
por neutropenia grado Il afebril, realizandose
posteriormente profilaxis con 3 dosis de factores
estimulantes de colonias la semana previa a los
ciclos.

Valorado por oncologia radioterapica, ante la
mejoria clinica y dado el alto riesgo toxicidad, se
decide replantear tratamiento con radioterapia
toracica tras 5-6 ciclos. Se realiza entonces PET-
TC de reevaluacion en el que se mantiene con

' ExiDo
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enfermedad estable, pero no siendo abarcable la
enfermedad residual en campo de radioterapia,
por lo que finalmente se desestima.

Ante la ausencia de nueva sintomatologia y
pandemia COVID, se decide seguimiento estrecho
del paciente. Se realiza en ese momento estudio
de otros biomarcadores por valorar posibles dianas
terapéuticas para futuras lineas de tratamiento.
Los resultaros fueron de ausencia de mutacién en
ALKy expresion de PDL1 del 0%.

Dos meses después, en PET-TC de control, se objetiva
progresiéon tumoral, iniciando segunda linea de
tratamiento segln esquema Irinotecan + Gemcitabina.

EnPET-TCdecontrol 3 meses después, nuevamente
progresién tumoral, con crecimiento de la masa
mediastinica y aparicion de nuevas adenopatias y
lesiones 6seas. Se decide inicio de tercera linea con
Paclitaxel semanal, encontrandose actualmente
pendiente de nueva reevaluacion.

DISCUSION

El término linfoepitelioma es utilizado para
denominar a determinados tumores malignos
indiferenciados, o pobremente diferenciados, de
tipo epitelial que afectan a la nasofaringe, y que se
caracterizan histolégicamente por un abundante
infiltrado inflamatorio. Aquellos tumores que,
desde el punto de vista histologico recuerdan a
éste, se denominan carcinomas linfoepitelioma-
like (LELC) o carcinomas linfoepiteliales. Se ha

Imagenes al diagnostico en TC y PET-TC.




descrito dicha histologia en localizaciones tan
dispares como las glandulas salivales, la Uvula, el
paladar blando, el timo, el cuello uterino, la piel,
la traquea, el pulmén, el estbmago y toda la via
urinaria, incluyendo rifion, uréter y vejiga. Estas
neoplasias se asocian habitualmente a infeccién
por virus del Epstein Barr (VEB)Z.

Presentamos un caso de localizacion traqueal,
donde la evidencia cientifica es muy limitada.
Como en todos los tumores infrecuentes y con
escasa evidencia de tratamiento, lo primero que
tenemos que valorar es la inclusion del paciente
dentro de ensayo clinico. Por desgracia no habia
ninguno disponible. Tras esto pasamos a revisar
las series descritas, gran parte extrapoladas de
linfoepitelioma de pulmdén, podemos concluir que
los esquemas mas validados en la primera linea de
tratamiento para esta neoplasia tan infrecuente son
aquellos basados en platino, etoposido, vinorelbina,
gemcitabina y docetaxel®3. Al tratarse en este caso
de un tumor indiferenciado, se decide inicio de
tratamiento con Carboplatino + Etoposido.

A la progresién, revisamos nuevamente la
bibliografia disponible, esta vez en el escenario
de la segunda linea de tratamiento, donde esta
basada principalmente en series de casos de
menos de 100 pacientes siendo la mayoria de
ellos extrapolados de series de nasofaringe. Los
esquemas que mas evidencia tienen son aquellos
basados en taxanos, capecitabina, gemcitabina
e irinotecan*. Ademas, en ellos el beneficio de
la inmunoterapia se describe principalmente en
aguellos pacientes con alta expresion de PDL156,
siendo del 0% en el caso de nuestro paciente.
Dado el comportamiento del tumor de nuestro
paciente se decidié realizar tratamiento segun
esquema Irinotecan + Gemcitabina.

Afadir por ultimo la posibilidad de realizar
técnicas de secuenciacion que estan cobrando
importancia en los ultimos afios, como la next
generation sequencing (NGS), que podian
detectar mutaciones que nos diesen la posibilidad
de realizar una terapia dirigida.

Revisa la evidencia disponible

para el tratamiento del carcinoma
de

traqueal, un tumor muy infrecuente.

linfoepitelioma-like origen

Resalta la relevencia de crear

registros de pacientes y guias de
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consenso que sirvan de ayuda a los
profesionales para saber qué hacer
ante un paciente con un tumor de
muy baja incidencia.

Evidencia que no se deberia exigir
lo mismo a un ensayo clinico en
este tipo de tumores que a estudios
en tumores mucho mas frecuentes,
asi como el papel que pueden
tener las técnicas de secuenciacion

gendmica.
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INTRODUCCION

Presentamos el caso de un tumor medular
recidivante de larga evolucién, con un diagnostico
inicial establecido, pero que finalmente, en una de
las recidivas mas reciente plantea el diagnoéstico
diferencial con otro tipo de neoplasia, motivo
por lo que se revisa la histologia tras resultados
poco concluyentes con las técnicas de imagen
disponibles. La revision patoldgica concluye con
el diagndéstico de una variante infrecuente de un
tumor raro, que explica la discordancia clinica
actual y plantea nuevas interrogantes sobre un
posible caso de enfermedad de estirpe hereditaria.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 28 afios, sin alergias
medicamentosas conocidas, habitos toxicos,
antecedentes medico-quirdrgicos ni familiares de
interés que consulta por primera por lumbalgia
irradiada a zona glutea izquierda de predominio
nocturno, con exploracién neurolégica anodina.
La RMN de neuroeje objetiva multiples lesiones
en el interior del canal espinal: una de 20 x15
mm a nivel de T10-T11, y otras a nivel lumbar
-la de mayor tamafio en L1 de 20 x18 mm-. A
nivel cervical hay tres lesiones menores de 10
mm de localizacion intradural extramedular y no
hay alteraciones en parénquima cerebral. Estas
lesiones son hiperintensas en T2 y discretamente
hipointensas en T1. Se realiza biopsia de la lesion
L1, con posterior laminectomia y exéresis de la
lesion: compatible con ependimoma con Ki-67
moderado y focalmente alto.

Se comenta el caso en comité multidiciplinario
decidiendose exéresis de las lesiones de mayor
tamafo-T10-11-12-, confirmando en todas ellas
el diagnéstico de ependimomas mudltiples, con
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actividad proliferativa focalmente alta, EMA+/

GAFP+/Ki-67+, S-100 y sinaptofisina negativas. Se
completa tratamiento adyuvante: 30 Gy sobre las
lesiones cervicales y 36 Gy sobre lesiones de T10
aTl2.

Tras intervalo libre de 85 meses se objetiva recidiva
anivel de T10 de 16x14x10 mm. Se realiza exéresis
completa de la lesion. Biopsia: ependimoma.

Tras intervalo libre de 11 meses hay 22 recaida
radiolégica en T10, realizandose nueva exéresis
de la lesién. Biopsia: ependimoma. Reirradiacion
hasta 45Gy.

Tras intervalo libre de 84 meses hay crecimiento
tumoral en &ngulo ponto-cerebeloso derecho
de 11 x 8 mm en regiéon de VIl par, que no
capta contraste, con caracteristicas radiolégicas
compatibles con neurinoma. Dado que presenta
lento crecimiento a los 3 meses se realizan PET/
TAC-glucosa y PET/TAC-dopamina: lesién con
bajo metabolismo, no concluyentes.

Dada la incertidumbre diagnéstica se revisa la
anatomia patologica: tinciébn positiva para EMA
de forma puntual dot-like, asi como positividad
para S100 y ATRX (ATP-dependent helicase ATRX,
X-linked helicase IlI), Ki-67 del 4% en los “hot-
spots”: ependimomatanicitico (Figura ly 2).

Hasta la fecha actual la paciente se encuentra
asintomatica. Se ha decidido control clinico-
radiolégico con tratamiento local en funcién de su
evolucion. Asimismo se haréa estudio de probable
relacion con neurofibromatosis.



Figura 1: tumoracién fusocelular, con patrén (A HE-10x), por células de ndcl ide, en «sal y pi en
una trama fibrilar (B, HE-20X). No hay necrosis ni se identifican figuras mitdticas.

Figura 2: Las células expresan S-100 tanto en citoplasma como en nicleo (A), y también intensamente GFAP (B). Hay positividad focal para EMA,
de tipo edot-like» perinuclear (flecha) (C).

Figura3:La pr iva de la lasia es baja, menor del 2% (A, Ki-67) y hay expresién nuclear difusa de ATRX, lo que indica que
no hay mutacién en el gen (8, ATRX).

Figuras 1 y 2. Diagnéstico histologico e inmunohistoquimico de ependimoma tanicitico
ampliando estudio de la lesién de T10.



DISCUSION

Los ependimomas son un subgrupo de tumores
del sistema nervioso central originados a partir de
las células epéndimo-gliales que recubren la pared
del sistema ventricular y del conducto ependimario
a lo largo de todo el neuroeje’ 3 y representan un
40 a 60% de los tumores espinales y el 3-5% de
los tumores cerebrales del adulto. Su incidencia
en Europa es de 0.2 casos /100.000 habitantes
y afo. La supervivencia a los 5 afios se sitla en
torno al 74.2%. Respecto a su posible etiologia, se
ha descrito relacion con el poliomavirus SV40 asi
como un aumento de su incidencia en pacientes
con neurofibromatosis tipo 23.

En general los ependimomas presentan una
inmunohistoquimica con tincién positiva para la

proteina acida fibrilar glial (GFAP), vimentina, S100
y para el antigeno epilelial-membranoso (EMA)?3.

Segun la clasificacion de la World Health
Organization del 2016, se subdividen en
subependimonas mixopapilares (Grado 1),
ependimomas clasicos (Grado 2-3) y anaplasicos
(Grado 3). Dentro de los ependimomas clasicos,
se distinguen3:

* Ependimoma papilar: con células agrandadas,
bajo grado de malignidad.

e Ependimoma de células claras: con
citoplasma amplio y un halo claro perinuclear.
Debe realizarse el diagnéstico diferencial
con oligodendrogliomas, metastasis vy
hemangioblastoma.

e Ependimoma tanicitico: de localizacion tipica
en la region toréacica de la médula espinal.

Tabla 1. Recomendaciones de manejo de ependimomas intracraneales en adultos de

grado Il y lll (Obtenida de Ruda R et al., 2018).

Table1 Keyrecommendations for the treatment of newly diagnosed intracranial WHO grades |l and Ill ependymomas in adults

Class of Level of Recommendation
Evidence

Resection is recommended to obtain a histological diagnosis and should be a gross total 1l B

resection whenever feasible. As the morbidity can be significant, detailed informed pre-

operative counseling by a surgeon experienced in performing such surgery is important.

Postoperative MRI should be performed to evaluate the extent of resection. n.a. Good Practice Point

A second-look surgery should be considered when the result of the first resection has 1] C

not been satisfactory.

Because a risk of CSF dissemination exists for all patients with newly diagnosed epend- n.a.

Good Practice Point

ymoma, disease staging, including both craniospinal MRI and CSF cytology, is manda-

tory following surgery (not earlier than 2-3 wk).

Postoperative conformal radiotherapy with doses up to 60 Gy is recommended for 1l B
patients with WHO grade lll (anaplastic) ependymomas regardless of the extent of

resection.

Postoperative conformal radiotherapy with doses of 54-59.4 Gy is recommended for 1] C

patients with WHO grade Il ependymomas following incomplete resection.

Craniospinal irradiation (CSI) of 36 Gy is recommended in case of CSF or spinal dissem- \Y)

ination with a boost up to 45-54 Gy on focal lesions.

Because of the risk of asymptomatic and/or late relapses, patients should be followed n.a.

long term with contrast-enhanced MRI.

Good Practice Point

Good Practice Point



Con células alargadas, bipolares, con un polo
apical localizado en la superficie en contacto
con el liquido cefalorraquideo y con un polo
basal que llega hasta las paredes vasculares
y las neuronas con las que hacen contacto.
Los tanicitos presentan similitudes a los
astrocitos pero con un nucleo caracteristico
en sal y pimienta; comparten caracteristicas
con los schwannomas al no formar rosetas
ependimarias, aunque pueden formar
pseudorrosetas perivasculares.

El ependimoma tanicitico se considera por tanto
un raro subtipo de ependimoma y fue descrito
por primera vez con Friede y Pollack en 19782
Actualmente, continda siendo una entidad
tumoral poco conocida, existiendo controversia
sobre su comportamiento biolégico y una falta
de consenso en cuanto al manejo terapéutico.
Desde el punto de vista histoloégico resulta
complicado establecer un diagndstico diferencial
con astrocitomas pilociticos o con schwannomas.

Una técnica diagndstica adecuada es la RMN,
con lesiones hiperintensas en T2 e hipointensas
en T1. La citologia del LCR permite descartar
diseminacion leptomeningea. Resulta crucial
la obtencién de una biopsia para adecuar el
tratamiento. Asimismo, dado que el tratamiento
Optimo es la reseccidon quirdrgica, el andlisis
histopatolégico y molecular de la pieza quirlrgica
es claves.

Se describen en la Tabla 1, las recomendaciones
de la asociacién europea de Neuro-Oncologia
(EANO) del 2016 sobre el manejo de los
ependimomas intracraneales en adultos®.

Englobando los resultados del caso, la existencia
de varios ependimomas medulares taniciticos,
junto con la aparicién de la lesién del VIl par,
se podria considerar el diagndstico sindrémico
de neurofibromatosis tipo 2. A nivel molecular
se ha asociado la pérdida de expresion de la
proteina merlina (también conocida como NF2)
con una disminucion de la diferenciacion glial y
a un aumento de expresion del receptor ErB2,
siendo por tanto NF2 un potencial candidato para
terapias dirigidas?.

En este caso se pone de manifiesto
lo importante que es la revision
histopatolégica cuando en la
evolucion de la enfermedad existen
discordancias o0 situaciones no
esperadas.

En tumores infrecuentes, el papel
del

definir las estrategias diagndsticas y

patdlogo es primordial para

terapéuticas.

Las variantes infrecuentes de

tumores raros son un excelente

campo de investigacion, tanto

clinico-epidemioldgica, como

basica dado que es muy posible que
sean causadas por una alteracion
genética o molecular especifica y
dispongan en un futuro de terapias

individualizadas.
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INTRODUCCION

Presentamos un caso de un carcinoma
mamario que debuté con metastasis en tiroides,
hipercalcemia, reaccion leucoeritrobastica y una
metastasis cutanea.

El hecho de que existiera un debut clinico en
forma de alteraciones electroliticas y hormonales,
junto con el hallazgo radiolégico de lesion
tiroidea y alteracion hematoldgica con reaccion
leucoeritroblastica confundié a los clinicos. De
gran valor en este caso el papel del patélogo
y de las biopsias de mdltiples localizaciones
metastésicas para confirmar el diagnéstico.

CASO CLINICO

Paciente de 69 afios, alérgica a codeina, sin
habitos toxicos, sin antecedentes familiares y con
Unico antecedente a destacar diabetes mellitus
tipo 2 y dislipemia.

El cuadro clinico debuta con un sindrome
constitucional, astenia y dolor en parte dorsal de
miembro inferior derecho, por lo que consulta en
urgencias de su hospital de referencia en agosto
de 2020. A nivel analitico destaca un calcio
corregido de 11.5 mg/dL, deterioro de funcién
renal y una leucocitosis de 35.000/ul. Ingres6 en
Hematologia con sospecha de hemopatia aguda.
En la exploracion fisica destac6 la palpacion
de un nddulo tiroideo y cutédnides en region
supraclavicular derecha.

Frotis de sangre periférica: 70% de células de gran
tamafio, con amplio citoplasma y nucleo con
presencia de nucleolos, junto con otras células
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de aspecto inmaduro, asi como células de la serie
roja nucleadas, con esquistocitos, cuerpos de
Howel-Jolly y megatrombocitos, caracteristicas
compatibles con reaccidn leucoeritrobastica.

Otros datos analiticos destacables:

* Elevacion de TSH (8,13 mUI/L), con T4 normal y
de PTH (elevada hasta 68.2 pg/mL) con calcitonina
normal. El estudio de marcadores determind un
CEA de 60.6 ng/mL y Cal5.3 de 1503 Ul/mL.

e TAC téraco-abdomino-pélvica: nédulo en
el lobulo tiroideo izquierdo de morfologia
redondeada, de 3 cm de diametro,
heterogéneo y con una calcificacion de 4
mm. Le-siones liticas en vértebras lumbares y
en sacro sugestivas de malignidad (Figura 1).

e Aspirado medular: infiltracién por neoplasia
no hematolégica (citometria de flujo detect6
un 14% de células neoplasicas de origen no
hematoldgico).

* Biopsia de médula 6sea: infiltrado
intersticio-nodular de células compatibles
con carcinoma poco dife-renciado, células
en anillo en sello y células redondas, con
patron inmunohistoquimico compatible con
carcinoma de primario mamario (CK20-,
CK7 ++, GATA 3 ++, TTF1 -, PAX 8 -, CDX2 -,
cromogranina -, vimentina -, HBM 45 -).

e Biopsia cutanea: carcinoma lobulillar de
mama pobremente diferenciado cuya
inmunohistoquimica determina: receptor de
estrégenos +++, progesterona +++, Her2 -,
Ki 67% 20%, subgrupo molecular Lu-minal B.

e Biopsia por aspiraciobn con aguja fina
de tiroides que describe una histologia
compatible con un carci-noma maligno
metastasico con células de caracteristicas
morfolégicas similares a las de la biopsia me-
dular y cutanea (Figura 2).



Figural. A. TAC tap:
noédulo l6bulo tiroideo
izquierdo. B. Lesiones
liticas en columna.
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Figura 2.

1.-La puncidn de tiroides muestra sobre un fondo hematico grupos epiteliales poco
cohesivos constituidos por células de habito linfoide con ndcleo central hipercromico.
Papanicolau, 60X.

2.-El frotis muestra en otros campos células redondeadas sueltas, de similares
caracteristicas. Las prolongaciones citoplasmicas recuerdan la morfologia de los
linfoproliferativos tipo “linfocitos peludo”. Papanicolau, 60X.

3.-Algunas de las células son de habito mas epiteloide, grandes, identificandose
actividad mitotica atipica. Papanicolau, 60X.

. anSry Dis Primary Diagnosis

Figura 3. Mamografia
bilateral, BIRADS 2, sin
otros hallazgos.




Tras este diagndstico se realiz6 una mamografia
(Figura 3) y ecografia bilateral sin hallazgos
sugesti-vos de malignidad. Se amplia asimismo
estudio con RMN mamaria sin observar lesiones
sospechosas.

Ante paciente con carcinoma de mama estadio
IV -con primario oculto- y metastasis tiroidea,
cutanea, osea y medular, se presenta en comité
oncoespecifico, decidiéndose iniciar tratamiento
con quimioterapia paliativa esquema de paclitaxel
semanal -80mg/m2-. Actualmente, la paciente
sigue tratamiento con taxanos, mantiene
enfermedad estable, PS-1 y vida activa, sin
evidencia clinica ni radioloégica de progresion tras
6 meses de tratamiento.

DISCUSION

El tiroides es unérganoenel queraramenteasientan
metastasis de tumores solidos. Su existencia
implica un peor pronéstico, especialmente si
se trata de metastasis sincronicas?; con una
mediana de supervivencia inferior a los tres afios.
En la mayoria de estos casos, el tratamiento sera

oncoldgico de tipo paliativo, como ocurre en
el caso aqui descrito?, reservando la cirugia de
la lesion tiroidea Unicamente para enfermedad
localizada o determinados casos donde se observe
compromiso de la via aérea3. La biopsia por
aspiracion con aguja final y su analisis histolégico
e inmunohistoquimico, se considera el método
estandar para el diagnéstico de metastasis en
este organo. Los tipos de tumor primario que
metastatizan en tiroides suelen ser carcinoma
renal (22%), pulmon (22%), cabeza y cuello (12%)
y sarcomas (7) siendo muy raro para el caso de
carcinoma de mama, con incidencia inferior al
5% y publicacién, en general, de casos aislados*®.
(Tabla 1).

Entre las multiples definiciones de tumor raro se
encuentran la clasica de prevalencia, pero ya hay
autores que se deberian considerar como tumores
infrecuentes a las variantes moleculares de los
tumores frecuentes, asi como las formas clinicas
atipicas de los mismo; entre ellas, las metastasis
en localizaciones inusuales o infrecuentes de
los tumores prevalentes. Se trataria de entidades
clinicas con un comportamiento atipico debido a
gue su base molecular lo haria diferente, por lo

Tabla 1. Revision de la literatura para carcinoma de mama con metastasis en tiroides.
Con un caso descrito por Egafia y colaboradores para carcinoma lobulillar de mama.

btenido de Bourcier et al., 2018.

Type of breast

Interval between intial

Study LI No. of cases  Age (yr) . A Others metastasis Specific immunohistochemistry
carcinoma diagnosis and metastasis
Kim et al. (6] 5 33-55 18-85 mo Lung, axillary lymph node, bone Not
Owens et al. [7] 64 Syr Liver Not
acka et al. [5] Unknown 54 Unrknown Bona ), ER{+), CK20{-)
globuln(-), TTF1{=)
Egana et al. 3] Lobular 83 3 Unknown Not done
Magers et al. [4] Ductal 37 6 Bone, bean GATA3(+), ER(+)

PAXB(-),

TTF-1{-)
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gue se deberian considerar como un excelente
campo de investigacion gendmica pues podrian
en el futuro beneficiarse de terapias dirigidas a
determinadas dianas moleculares. En este caso,
la secuenciacién gendmica seguramente afiadiria
mas informacién relevante que apoyaria las nuevas
teorias sobre el desarrollo de la enfermedad
metastasical®!! y que da gran valor a la existencia
de determinantes moleculares del propio tumor
en su evolucioén.

Cuando un tumor no identificado
Se expresa con varias localizaciones
metastasicas, es Importante
obtener material para biopsia del
maximo numero de ellas, sobre
todo si alguna de las localizaciones
es inusual.

El patélogo es un pilar fundamental
en el diagnostico sobre todo en
metastasis de localizacion inusual
de

constituyen

Las metastasis infrecuentes

tumores frecuentes

posiblemente una variante

rara de tumorcon  sus propias
caracteristicas biologicas que se
merecen un estudio mas exhaustivo
a nivel molecular por si tuvieran

dianas susceptibles de ser tratadas

de forma dirigida.
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INTRODUCCION

El carcinoma microcitico primario de trdquea
se ha descrito en muy pocas ocasiones debido
a su baja frecuencia. Presentamos el caso de
un varén de mediana edad diagnosticado de
carcinoma microcitico traqueal estadio IV con
lesiones metastasicas a nivel central tratado con
guimioterapia sistémica y RT con respuesta parcial
alta mantenida durante 6 afos.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Varén de 57 afios ex fumador y ex
bebedor sin otros antecedentes personales de
interés que presenta cuadro clinico de disnea de 6
meses de evolucion. Ante esta situacion su médico
de atencion primaria realiza radiografia de térax sin
hallazgos patolégicos y derivacién a neumologia y
otorrinolaringologia. Tras espirometria con hallazgos
de broncopatia crénica se realiz6 lanringoscopia
objetivando lesién subglética excrecente ocupando
casilatotalidad de laluz y precisando de traqueostomia
urgente con toma de biopsia.

EXPLORACION FISICA. Cuando acude a
consulta de primera visita de Oncologia médica:
Buen estado general, consciente, orientado
y colaborador. Bien hidratado y perfundido.
Murmullo vesicular disminuido de manera
generalizada bilateralmente. Trasqueostomia con
canula normoinserta y con estoma de adecuado
aspecto.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

* TAC cuello: Se observa una lesion
laringotraqueal intraluminal a la altura de
cartilago cricoides y primer anillo traqueal
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gue se extiende desde la pared posterior con
unos diametros de aprox. 18 x 17 x 20. Deja
una luz aérea o canal aéreo anterior con
forma de menisco con diametro de 3 mm y
tiene captacién heterogénea. Espacios glético
y supraglético aparentemente conservados
con luz permeable. Se observan adenopatias
de tamafio significativo, o conglomerado, en
mediastino superior paratraqueal izquierdo
En los cortes incluidos de craneo, se observa
una lesion focal de aproximadamente 3 cm
de diametro axial maximo con captacion
mas o menos homogénea. Parece existir
otra captacion en anillo de 6 mm que parece
situarse en el tronco.

« RMN de craneo y cuello (Imagen 1y 2): Se

observa una masa de 3 cm de diametro
localizada, aparentemente intraventricular,
en atrio y asta occipital del ventriculo lateral
izquierdo, que capta intensamente contraste.
Dudosa lesién redondeada con morfologia en
anillo, situada en cuarto ventriculo de 0,5 cm
de didmetro.
A nivel del cuello: lesién supraglética de 2,1
cmx 1,7 cm x 2,3 cm con aparente infiltracion
de cartilago cricoides y primer anillo traqueal,
compatible con neoplasia. Adenopatias
mediastinicas superiores, pretraqueales de
hasta 1,5 cm, aparentemente metastasicas.

« Anatomia patolégica: Mucosa laringeo-
traqueal infiltrada por carcinoma
indiferenciado de células pequefas tipo oat
cell.

DIAGNOSTICO. Carcinoma microcitico traqueal
estadio IV con lesiones metastéasicas a nivel central.

TRATAMIENTO. Tras presentar el caso en el
comité de tumores se decide tratamiento segun
esquema Cisplatino-Etopdsido x 6 ciclos. Tras
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comprobar respuesta parcial alta (casi completa)
a nivel traqueal y estabilizacién de la enfermedad
central se realiza tratamiento complementario
con radioterapia a nivel craneal y traqueal.

EVOLUCION. Tras tratamiento con quimioterapia y
radioterapia se comprueba en posteriores TAC de
reevaluacion enfermedad estable a nivel craneal
y mantenimiento de la respuesta casi completa a
nivel traqueal. Tras 4 meses de fin de radioterapia
pudo retirarse progresivamente la canula y ostomia
traqueal. Comienza seguimiento bimensual vy
posteriormente cada 6 meses con TC como prueba
de imagen de control.

SITUACION CLINICA ACTUAL. En la actualidad el
enfermo mantiene enfermedad estable desde hace
6 afios con revisiones ya anuales por el servicio
de Oncologia médica sin otras complicaciones
asociadas.

DISCUSION

La mayoria de los tumores traqueales ocurren por
invasion directa de la traquea por carcinoma de
pulmén, eso6fago, laringe o glandula tiroides.

La mayoria de las neoplasias traqueales son
carcinomas de células escamosas seguidos de
los carcinomas adenoides quisticos. Los tumores
traqueales primarios menos comunes incluyen
carcinoma mucoepidermoide, carcinomas
broncogénicos de células no escamosas,
sarcomas, tumores carcinoides o los adenomas
pleomorficos.

Histolégicamente, los tumores neuroendocrinos
(TNE) de pulmdén son parte de un espectro
de tumores que se caracterizan por un
comportamiento biolégico sorprendentemente
diferente. En un extremo del espectro se
encuentran los TNE tipicos, que son neoplasias
de bajo grado (bien diferenciadas) de crecimiento
lento que rara vez metastatizan a estructuras
extratoracicas. En el otro extremo del espectro se
encuentran los carcinomas neuroendocrinos de
alto grado (poco diferenciados), tipificados por el
cancer de pulmén de células pequefias (CPCP)
y los carcinomas neuroendocrinos de células
grandes, que se comportan de forma agresiva, con
un crecimiento tumoral rdpido y una diseminacion
temprana a distancia.

Los tumores carcinoides traqueales son
relativamente inusuales y se producen
preferentemente en los bronquios. La mayoria son
carcinoides tipicos histolégicamente y producen
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cantidades menores de serotonina que los que se
localizan en intestino medio.

El enfoque del tratamiento general en los tumores
traqueales depende de si el tumor es susceptible de
reseccion quirdrgica, asi como del tipo histoldgico.
En el caso de los carcinomas neuroendocrinos
de alto grado pobremente diferenciados en un
sitio primario, se han documentado bien las tasas
de respuesta altas con el uso de un agente de
platino (carboplatino o cisplatino) y etopdsido. Se
han observado tasas de respuesta similares altas
en pacientes con enfermedad de sitio primario
desconocido, y esto representa un enfoque
estandar. El resultado del tratamiento depende del
estadio y de la histologia del tumor traqueal.

La histologia tiene un impacto significativo en
el pronéstico y los pacientes con carcinoma
de células escamosas generalmente tienen un
prondstico peor en comparacién con otros
subtipos. La resecabilidad es la caracteristica
pronéstica méas fuerte junto con la naturaleza
histologica.

En relacién a lo anteriormente expuesto, se
presenta uncaso nosolode histologiay localizacion
atipica, sino de evolucién clinica favorable muy
diferente a la esperada. Es un ejemplo que ilustra
como en determinadas ocasiones es inapropiado
extrapolar prondsticos entre patologias, por muy
similares que puedan llegar a ser, y como eso
llegado el momento podria repercutir incluso en
la toma de decisiones sobre medidas invasivas y
por tanto en la vida del enfermo.

El matiz especial a este caso lo aporta
la supervivencia no esperada de un
tumor agresivo con histologia vy
estadio de pobre prondstico. Plasma
una situacién inusual pero real de
como en determinadas ocasiones
nos podemos dejar llevar por los
prondsticos infaustos de otros
tumores que extrapolamos a los
tumores infrecuentes sobre los que

tenemos menos conocimientos.



Similares estadios con un mismo
tratamiento pero en tumores con
histologias y origenes diferentes no
suelen tener una misma evolucion y
pronaostico sobre el paciente, lo cual
es fundamental reflejar en la historia

clinica y transmitir al enfermo.
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Imagen 1
(superior). Masa
de 3 cms. de
masa localizada,
aparentemente
intraventricular,
en atrio y asta
occipital del
ventriculo lateral
izquierdo.

Imagen 2
(izquierda). Lesion
supraglética

con aparente
infiltracion

de cartilago
cricoides y primer
anillo traqueal.
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