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PROLOGO

La tecnologia es sin duda el elemento clave que ha permitido un avance
exponencial de la oncologia en las ultimas décadas.

A parte de la incorporacion a la practica asistencial de herramientas
moleculares como la secuenciacion de proxima generacion o los arrays de
metilacion, la explotacion del “big data” se perfila como una novedad que
formara parte de nuestra rutina en un futuro cercano.

Sin embrago, resulta interesante como nuestra capacidad de obtener
informacion masiva esta obligando al desarrollo de una medicina centrada
en el caso singular.

Asi, el paradigma de la individualizacion del manejo del paciente esta
permitiendo poner al servicio de cada persona el conocimiento obtenido
mediante técnicas como las plataformas moleculares “dmicas” o la mineria
de datos.

Igualmente, podemos emplear estas herramientas para “diseccionar” casos
particulares y obtener una informacion unica sobre la biologia del cancer y
su tratamiento.

G E T 'l' H | Esto explica la proliferacion de iniciativas como los comités moleculares, en
Grupo Espaiol de Oncologi TanwersalLOS QUE GETTHI es pionero, y el éxito de obras como el "GETTHI experience”
y Tumores Huérfanos e Infrecuentes 5 yi presentado en su tercera edicion.

Este trabajo cumple una funciondidactica doble; porunlado, ponealservicio
de la comunidad experiencias enriquecedoras por su excepcionalidad o
caracteristicas singulares; por otro, subraya la importancia de considerar
cada paciente de forma aislada.

Es en este contexto donde la figura del médico surge con especial fuerza.
A pesar del perfeccionamiento de los algoritmos de decision, integrando
datos clinicos y moleculares cada vez mas complejos, y la adopcion
incuestionable de la medicina basada en la evidencia, es el clinico quien
debe adaptar a cada persona concreta el conocimiento general.

Esta capacidad de traducir los grandes avances cientificos y terapéuticos en
estrategias singulares pensadas “caso a caso” es una labor dificil en la que
trabajos como “GETTHI experience” pretende aportar un elemento mas de
conocimiento, clave para el éxito en el tratamiento del cancer.

Dr. Jesus Garcia-Donas Jiménez
Presidente de GETHI
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NOTA BIOGRAFICA

Desde el inicio de mi formacion adopté un compromiso firme con la
oncologia, los tumores infrecuentes y la constitucion 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 oncologiay el valor afladido del tdndem 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), hematooncologia ("Hematooncologia para Farmacia Hospitalaria”.
Universidad de Alcald) seguridad y calidad (“Calidad Farmacoterapéutica
y Seguridad del paciente”. Universidad de Valencia) e investigacion y
estadistica (“Investigacion y Uso Racional del Medicamento”. Universidad
de Valencia y “Metodologia de la investigacion: Disefio y Estadistica en
Ciencias de la Salud”. Universidad Autonoma de Barcelona). También tengo
formacion en TICs (Tecnologias de la informacion y comunicacion).

Desde junio de 2018 trabajo en los centros oncologicos Genesiscare,
localizado fisicamente en las clinicas de Jerez y Algeciras, aunque
gestionamos también el resto de los centros nacionales (Madrid vy
Barcelona) y desde junio de 2022 también pertenezco a la unidad de
farmacia oncologica del servicio de farmacia del Hospital Universitario de
Puerto Real.

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 Oncologica,
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 investigacion asociaday 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



NOTA BIOGRAFICA

Licenciada en Medicina y Cirugia en el aflo 2006 por la Universidad de
Santiago de Compostela (USC), y realiza la formacion MIR como especialista
en Oncologia Médica en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela (CHUS) entre 2007 y 2011. Ademas, complementa la
formacion en el Royal Marsden Hospital en Londres (UK) y en el Paul
Brousse Hospital en Villejuif (France).

Realiza en 2009 el Diploma de Estudios Avanzados predoctoral por la
Universidad de Santiago de Compostela.

Desempenfia su labor asistencial como médica adjunta en el Hospital
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS) desde 2011 hasta 2022, y
su labor investigadora en el grupo ONCOMET y Unidad de Biopsia Liquida
de dicho hospital. Desde diciembre 2022 es médica adjunta en el Complejo
Hospitalario Universitario de A Coruiia (CHUAC).

Cursa en 2017-2018 el Master Propio en Oncologia Toracica por la
Universidad Cardenal Herrera, y en 2018-2019 el Master Propio en
Oncologia Digestiva.
G E T T H | Realiza en el afio 2019-2020 el Master en Oncologia Molecular y el Master
Grupe Espaiiol de Oneologia Tanwersal €N INMUNO-ONcologia, ambos en la Universidad Rey Juan Carlos. En el afio
y Tumeres Huérfanos e Infrecuentes 202 consigue el Titulo Propio de Experto en Oncologia de Precision por la
Universidad Francisco de Vitoria.

Secretaria de Grupo de Investigacion en Tumores Digestivos (GITuD),
vocal de la Junta Directiva de GETTHI, vocal de la seccion de trombosis
de la SEOM, autora de varios modulos del Master Universitario en Tumores
Infrecuentes y Cancer de Origen Desconocido de la Universidad Cardenal
Herrera. Miembro de las sociedades cientificas: ESMO (European Society
Medical Oncology), SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica), SOG
(Sociedad Oncoldgica Gallega), grupo TTD.

Sus lineas de trabajo actualmente se centran en tumores digestivos y
neuroendocrinos, asi como trombosis y cuidados continuos. Asimismo, la
investigacion que realiza esta focalizada en el uso de la biopsia liquida en
estos tipos tumorales.

Elena Maria Brozos Vazquez
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NOTA BIOGRAFICA

Oncodlogo Médico desde el afio 2010. Especialista en tumores digestivos,
cancer infrecuente y cancer de origen desconocido en el Hospital
Universitario Virgen Macarena. Secretaria en GECOD (Grupo Espafiol de
Cancer 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
Telemedicina de SEOM y vocal de las Secciones de Cuidados Continuos
y Prevenciéon y Diagnostico Precoz de dicha sociedad. . Mis lineas de
investigacion se centran en la oncologia digestiva, el cancer infrecuente
y su diagnoéstico molecular y en los cuidados de soporte. Actualmente,
también en la implementacion de la Teleoncologia en Espaia.

Carmen Beato Zambrano
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EPENDIMOMA CON RESPUESTA
MANTENIDA A INMUNOTERAPIA

Maria Arnal Rondan?, Diego Soriano Polo?,
Guillermo Suay Montagud?, Regina Gironés Sarrié?!

! Hospital Universitari i Politénic La fe
Correo electrénico: mariaarnalrondan@gmail.com

INTRODUCCION

Paciente  diagnosticado de  ependimoma
grado Il que tras progresion a quimioterapia,
recibe inmunoterapia dentro de ensayo clinico
manteniendo respuesta tras la suspension del
farmaco por toxicidad.

CASO CLINICO

ANTECEDENTES PERSONALES. Paciente
fumador activo, intervenido mediante nefrectomia
derecha en 2013 por carcinoma renal de células
renales quistico multilocular (pT1a) y anticoagulado
por fibrilacion auricular.

ANTECEDENTES FAMILIARES.

interés,

No de

MOTIVO DE CONSULTA. Varéon de 52 afios
al diagnostico, que inicia estudio en marzo del
2017 a raiz de debilidad brusca en hemicuerpo
izquierdo junto con cefalea.

HISTORIA ONCOLOGICA. En mayo del
2017 es intervenido de LOE parietal derecha
sospechosa de lesion glial de bajo grado,
realizandose exéresis subtotal sin complicaciones
inmediatas. Ante Ependimoma grado |Il, el
paciente recibe radioterapia adyuvante 60 Gy
que finaliza en septiembre. En noviembre de ese
mismo afo se objetiva progresion radioldgica por
lo que el paciente recibe 3 ciclos de quimioterapia
segun esquema Carboplatino-Etopdsido con
toxicidad hematoldgica G4 que requiere ingreso
y con criterios de progresion de enfermedad.
Asi en enero del 2018 inicia tratamiento con
temozolamida con buena tolerancia, pero con
progresion de enfermedad a nivel radioldgico tras

-10-

4 ciclos. En ese momento es remitido y valorado
en nuestro centro. A la exploracion presentaba
un buen estado general, PS 1, con paresia 4/5 en
MIl que no le impedia correcta deambulacion, sin
utilizar apoyos.

EXPLORACION ES COMPLEMENTARIAS.
RMN cerebral(julio 2018): Aumento del
numero y del volumen de las multiples
lesiones nodulares con mayor confluencia,
hipercaptantes, en esplenio de cuerpo calloso
y periatriales derechas con diametro maximo
de 42x36mm. Aumento de multiples lesiones
nodulares  corticosubcorticales a  nivel
frontoparietal derecho. Su comportamiento
en secuencia de difusion no se ha modificado
y en perfusion muestran valores de volumen
sanguineo elevados. Trombosis de la vena
yugular izquierda, seno sigmoide y transverso
ipsilaterales. (Imagen 1)

* Analitica de sangre: destaca hemoglobina 11.2
g/dl y plaguetas 120.000, con serologia virus
hepatitis y VIH negativas.

EVOLUCION. Ante Ependimoma grado Il en
progresion tras varias lineas de tratamiento, se
decide que el paciente es candidato a ensayo
clinico. En agosto del 2018, inicia tratamiento
con Nivolumab en combinacion con Ipilimumab
dentro del ensayo clinico (GETHI-021), fase 2.
Tras 2 ciclos que recibe con buena tolerancia
destacando solo astenia G1, se realiza resonancia
cerebral en la que se objetiva lesion hipercaptante
irregular periventricular derecha que cruza cuerpo
calloso con contacto amplio de la lesion con el
epéndimo de ambos atrios, con reduccion de
los diametros y algunas de las lesiones captantes
satélites también han disminuido de tamafio. En
la nueva evaluacion de respuesta tras 4 ciclos,
se mantiene la respuesta. El paciente desarrolla



hipotiroidismo subclinico y se detecta elevacion
de transaminasas, que se cataloga como toxicidad
hepatica grado 1. Completa 4 ciclos mas de
tratamiento, perotras8ciclos, seproduceelevacion
de transaminasas con criterios de hepatitis, grado
3, por lo que se suspende tratamiento activo.
Se cataloga la reaccion adversa como hepatitis
inmunomediada. Se consulta con el promotor y el
paciente debe finalizar tratamiento activo, en Julio
de 2019, 11 meses tras el inicio del tratamiento
con inmunoterapia.Actualmente, el paciente
estd en seguimiento activo. Cuatro meses tras
la suspension de inmunoterapia recupera cifras
basales de transaminasas.

La ultima valoracion del paciente ha sido en
febrero de este ano. (Imagen 2) En la resonancia
no se objetivan cambios, con total estabilidad
de los hallazgos conocidos. El paciente presenta
excelente calidad de vida siendo independiente
para todas las ABVD/AIVD. Sigue controles
periodicos, siendo el proximo en mayo del 2022.

COMENTARIOS

Los ependimomas representan el 4% de los
tumores del SNC de los adultos. Ocurren mas
frecuentemente en el canal espinal que en el
compartimento intracraneal. Ademas de la edad
y del grado, otros factores prondstico son la
localizacion y las alteraciones moleculares. Se
calcula una supervivencia global a los 5 afios del
83.4%y del 79.1% a los 10 afios.

La extension de la cirugia es el principal factor
pronostico, mientras que la radioterapia ha
demostrado beneficio en los tumores anaplasicos
resecados o parcialmente resecados’.

La quimioterapia se considera en casos de
recurrencia en los que no hay posibilidad de
tratamiento local!, pero existen pocos datos en
adultosy lamayoria son de estudios retrospectivos.
La inmunoterapia es una nueva opcion terapéutica
prometedora en muchas histologias, que ha
aumentado el porcentaje de largos supervivientes
en la oncologia, pero con escasos datos todavia
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en el marco de los tumores cerebrales, y sin un
factor predictivo claro.

Existen estudios realizados en pacientes
diagnosticados de glioblastoma cerebral en
que se han utilizado varias combinaciones
como Nivolumab + Bevacizumab, Nivolumab +
radioterapia, Nivolumab + Temozolamida, ... que
por el momento no han provocado cambios en el
estandar de tratamiento?3.

Por todo ello, este caso muestra que la
disponibilidad de ensayos clinicos en patologias
poco frecuentes ofrece a los pacientes la
oportunidad de beneficios terapéuticos no
disponibles en practica clinica habitual.

BIBLIOGRAFIA

EANO guidelines for the diagnosis and treatment
of ependymal tumors. Neuro-Oncology.2017. 20
(4), 445-45 6.

2Filley AC, Henriquez M, Dey M. Recurrent glioma
clinical trial, CheckMate-143: the game is not over
yet. 2017. Oncotarget 8, 91779-91794.

3John H. Sampson et al. Brain immunology and
immunotherapy in brain tumors. Nat Rev cancer.
2020; 20(1): 12-25.



Imagen 1: previo a inicio de tratamiento.

Imagen 2: ultima valoracion.

/POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Se trata de un tumor poco frecuente con escasas opciones terapéuticas
2. La inmunoterapia podria ser una opcion futura en tumores del SNC.

3. Papel de la inmunoterapia en el potencial largo superviviente.



EN BUSCA DE LA DIANA PERFECTA

Blanca Riesco Montes!, Laura Medina Rodriguez?,
José Manuel Trigo Pérez?

tHospital General de Albacete, 2Hospital Virgen de la Victoria (Malaga)
Correo electroénico: blancarm7@hotmail.com

INTRODUCCION

El sarcoma uterino indiferenciado es una
neoplasia mesenquimal maligna poco frecuente
que actualmente estd reconocida como una
subcategoria de los tumores del estroma
endometrial por la Organizacion Mundial de la
Salud?. En este subtipo, las células tumorales tienen
atipia citologica significativa, actividad mitotica
rapida, necrosis tumoral e invasion miometrial
destructiva. El sarcoma uterino indiferenciado se
considera un diagnostico de exclusion después
de descartar tumores mesenquimales uterinos
mas frecuentes (incluidos el leiomiosarcoma y el
sarcoma del estroma endometrial de alto grado)
que tienen rasgos morfologicos caracteristicos,
perfiles inmunohistoquimicos o translocaciones

cromosomicas recurrentes que dan lugar a
reordenamientos genéticos.
CASO CLINICO
ANTECEDENTES PERSONALES. Mujer

de 53 afos, sin alergias medicamentosas,
fumadora ocasional desde los 24 afilos y como
unico antecedente médico hipertension arterial
en tratamiento farmacoldgico. Entre sus
antecedentes quirurgicos destaca safenectomia
de miembro inferior derecho en 2016.

ENFERMEDAD ACTUAL. Inicia estudio en
2017 en el servicio de Ginecologia por cuadro
de metrorragias ocasionales de casi un afio de
evolucion.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. En la
ecografia vaginal se visualiza una tumoracion en
fondo vaginal con vascularizacion ectasica de
aspecto compatible con mioma uterino cervical.

-13-

El canal endocervical se encuentra muy posterior
visualizandose lesion ulcerada en tumoracion y
en cara posterior de vagina .Al tacto vaginal se
palpa tumoracion cervical gigante que ocupa
el didmetro de la pelvis menor comprimiendo
ambos parametrios

Posteriormente, se solicita una resonancia
magnética de pelvis que informa de tumoracion en
cérvix uterino de 9x6.8 cm con crecimiento hacia
el tercio superior de vagina y posible infiltracion
del fondo de saco y pared vaginal derecha,
con hidrometra asociado y con parametrios
aparentemente libres.

En el TAC toracoabdominopélvico
encontraron hallazgos a distancia.

no se

Se realiza intervencidn quirurgica en febrero
2018 mediante anexectomia izquierda con
exéresis de masa y utero en bloque con resultado
anatomopatologico de sarcoma de células
fusiformes de inmunofenotipo indiferenciado
de 11x8x 7.7 cm. Grado histologico Il. Margenes
quirurgicos libres. Presencia de necrosis 30%.
12 mitosis/10CGA. Ki 67 15%. Inmunoexpresion
difusa e intensa de vimentina y CD34+

Compatible todo ello con sarcoma indiferenciado
endocervical pG2 T2 NO MO.Estadio Il

EVOLUCION. Tras cirugia, recibe radioterapia
adyuvante de junio a julio de 2018 (dosis total
54 QGy). Inmediatamente tras radioterapia, en
TAC de control se objetiva progresion pulmonar
difusa ,por lo que inicia 12 linea de quimioterapia
(octubre 2018) con Adriamicina-Olaratumumab
con progresion tras 3 ciclos. Posteriormente,
inicia 22 linea de tratamiento en diciembre 2018
con Gemcitabina-Dacarbacina con progresion



pulmonar en febrero 2019 tras 5 ciclos. Se decide
32 linea de tratamiento con Trabectedina con
progresion en mayo 2019.

Ante progresion rapida a diversas lineas de
quimioterapia, se solicita estudio de NGS con
resultado positivo para fusion NTRK

Con dichos resultados de plataforma gendmica,
inicia tratamiento dentro de ensayo clinico fase |
con Entrectinib 600mg al dia en mayo 2019

Como toxicidad al tratamiento presenta
hipertransaminemia, aumento de peso y astenia
importante que limita sus actividades basicas de
la vida diaria precisando reduccion de un nivel de
dosis a 400mg al dia con mejoria clinica.

Presenta respuesta parcial pulmonar tras un mes
de tratamiento dirigido con buen estado general y
vida totalmente activa

Tras 11 ciclos de Entrectinib continua con aumento
de peso hasta 22 kg mas respecto al inicio del
tratamiento, iniciando seguimiento por Nutricion.
Tras 12 ciclos en marzo 2020 presenta respuesta
completa pulmonar por TAC

En diciembre 2020, hallazgo en TAC de
reevaluacion de TEP bilateral asintomatico que
se trata con heparina de bajo peso molecular con
resolucion del mismo en febrero 2021

En la actualidad, se encuentra en respuesta
completa mantenida desde marzo 2020 con
buen performance status, astenia leve y continta
perdiendo peso con dieta pautada por nutricionista

COMENTARIOS

Las fusiones que implican a la familia de genes
NTRK -NTRK1, NTRK2 y NTRK3- conducen a la
expresion de reordenamientos quimeéricos en
los receptores quinasa de la tropomiosina (TRKs)
A, B y C, respectivamente, con una funcion
quinasa constitutivamente activa con potencial
oncogénico?.

Hasta el momento, los enfoques de cribado NGS
basados en el ARN son el método mas fiable
para detectar fusiones de NTRK1-3. Sin embargo,
esta técnica no estd disponible de manera
universal. Otros métodos para la detecciéon de
fusiones NTRK incluyen la inmunohistoquimica
y diferentes técnicas moleculares: hibridacion in
situ fluorescente (FISH), reaccién en cadena de

Imagen 1. Masa que
ocupa la practica
totalidad del cuerpo
uterino, cuello y region
superior de vagina con
areas de necrosis en su
interior.



la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR),
NGS combinada con ADN y ARN.

Debido a su potencial actividad oncogénica, las
fusiones de NTRK se han investigado activamente
como dianas terapéuticas*®. Las terapias dirigidas
a NTRK incluyen larotrectinib (o LOXO-101;
inhibidor selectivo de Trk) y entrectinib (inhibidor
de pan-Trk, ROS1 y ALK) y han mostrado una
actividad prometedora en varios tipos de tumores
que albergan esta fusion

De los resultados de los ensayos basket de
entrectinib 'y larotrectinib se sabe que los
inhibidores de TRK son capaces de inducir
respuestas importantes y duraderas en pacientes
con sarcomas que albergan una fusion TRK. Por
ello, ofrecen una opcion terapéutica valiosa y
eficaz en una pequefia cohorte de pacientes con
sarcomas en adultos, que de otro modo tienen
opciones de tratamiento limitadas®.

BIBLIOGRAFIA

Kurman RJ, Carcangiu M, Herrington CS, et
al. World Health Organization Classification of
Tumours of Female Reproductive Organs. Lyon,
France: WHO; 2014.
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2Vaishnavi A, Le AT, Doebele RC. TRKing down an
old oncogene in a new era of targeted therapy.
Cancer Discov 2015; 5: 25-34

3lva Brci¢, Theresa Maria Godschachner, Marko
Bergovec, Jasminka Igrec, Holger Till, Herwig
Lackner, Susanne Scheipl, Karl Kashofer,
Thomas Brodowicz, Andreas Leithner, Joanna
Szkandera and Bernadette Liegl-Atzwanger.
Broadening the spectrum of NTRK rearranged
mesenchymal tumors and usefulness of pan-TRK
immunohistochemistry for identification of NTRK
fusions. Mod Pathol. 2021; 34(2): 396-407.
“Amatu A, Sartore-Bianchi A, Siena S. NTRK
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Imagen2. TAC previo
al tratamiento con
Entrectinib (mayo’19).



1. Las

/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

fusiones del gen NTRK
se han notificado con mayor
frecuencia en carcinomas de
mama, fibrosarcoma infantil
y en el nefroma mesoblastico
congenito. Sinembargo, en otros
tumores solidos la frecuencia es
mucho menor constituyendo

tan solo un 1% en sarcomas.
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2.

Imagen 3. TAC actual.

-Importancia de los ensayos fase
| para el desarrollo de terapia
dirigida con potencial beneficio
en el tratamiento de tumores

poco frecuentes

. - Eluso de terapia dirigida en esta

fusion NTRK permite obtener
respuestas rapidas en sarcomas,
con baja incidencia de efectos
secundarios y manteniendo una
buena calidad de vida en los

pacientes



LO QUE INICIALMENTE PARECIA UNA RECIDIVA
DE CANCER DE MAMA Y ACABO SIENDO
UN SARcomA DE EwING ADAMANTINOMA-LIKE:
A PROPOSITO DE UN CASO

Irene Solana Léopez!, Ana Manuela Martin Fernandez de Soignie?,
Nadia Sanchez Baios?, Carlos de Zea Luque?, Carmen Pantin Gonzalez?,
Beatriz Losada Vila!, Juan Antonio Guerra Martinez!

!Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid
Correo electrénico: Ire.9695@hotmail.es

INTRODUCCION

Las metastasis Oseas del cancer de mama son
un hallazgo esperable dentro de la evolucidon de
dicho tumor. Sin embargo, ante recidiva tumoral,
es importante caracterizar histologicamente
las lesiones. Ademas, tal y como relata el
caso expuesto, el analisis genético puede ser
fundamental en el diagndstico de tumores raros.

CASO CLINICO

ANTECEDENTES PERSONALES. Mujer de
52 afios premenopausica diagnosticada, a raiz de
una tumoracion palpable en la mama izquierda,
de un carcinoma ductal infiltrante de mama
grado |l, estadio cT2N+MO, RRHH positivos,
c-erb2 negativo, Ki67 20%. Recibe quimioterapia
neoadyuvante segun esquema doxorrubicina
+ ciclofosfamida x4, seguido de paclitaxel x12
con regular tolerancia clinica y hematoldgica.
Se realiza una RM postratamiento con respuesta
radioldgica completa por lo que en julio de 2014
se procede a tumorectomia + linfadenectomia
(ypT1pN1la). Tras la cirugia, recibe letrozol y
tratamiento radioterapico sobre lecho quirurgico
y cadenas ganglionares ipsilaterales (50Gy) +
sobreimpresion (60Gy).

HISTORIA ACTUAL. Tras cinco afios de
seguimiento, acude a consultas de oncologia en
diciembre 2018 refiriendo la aparicion de una
tumoracion en el dngulo inferior de la mandibula
derecha.

EXPLORACION FiSICA. Lesion indurada
de 2cm, acompafiada de adenopatias axilares
derechas.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Se realiza
PAAF submandibular con citologia sospechosa
de malignidad coongruente con metastasis de
carcinoma, seguido de un PET/TC en el que,
ademas de en la tumoracion submandibular,
existe capacion ganglionar axilar derecha
(nivel I, Il'y Ill de Berg) y en un nodulo mamario
derecho (imagenl). Dichos hallazgos se intentan
caracterizar, dado el antecedente de carcinoma
de mama izquierda, realizandose inicialmente BAG
de los ganglios axilares derechos. Tras el hallazgo
de hiperplasia folicular, se decide ampliar estudio
mediante  mamografia  (microcalcificaciones
distroficas mamarias derechas compatibles
con necrosis grasa) y ecografia (engrosamiento
cortical ganglionar, radioldgicamente congruente
CoNn necrosis grasa).

ABORDAJE TERAPEUTICO INICIAL.
Sin evidencias de malignidad en la mama y la
axila derecha, se realiza submaxilectomia vy
vaciamiento cervical funcional derechos. El
resultado anatomopatologico de la pieza muestra
un carcinoma neuroendocrino submaxilar de
célula grande pobremente diferenciado G3, Ki67
45% pT2N1R1.

Valorada en comité de tumores de ORL, se inicia
en marzo de 2019 tratamiento con intencion
adyuvante con etopodsido-cisplatino x 6 ciclos
y radioterapia concurrente en lecho tumoral y
cadenas cervicales derechas la-lll (dosis total
63QGy). Durante elmismo, presenta unaneutropenia
grado 4 que motiva el ingreso y un TEP incidental.
Como toxicidad residual, presenta polineuropatia
distal severa con importante limitacion de las
actividades basicas de la vida diaria



EVOLUCION. En el PET-TC de junio 2020 se
aprecia una lesion nodular en mucosa de labio
inferior que se biopsia confirmando recidiva
de carcinoma neuroendocrino de alto grado,
procediéndose a reseccion simple. En el PET-TC
de noviembre de 2020 aparece una lesion litica
en diafisis de fémur derecho (imagen 2) que,
tras fractura patologica, requiere enclavamiento
endomedular y radioterapia posterior, siendo
histolégicamente congruente con metastasis de
carcinoma neuroendocrino de alto grado. En el
PET-TC de febrero de 2021 se evidencia recidiva
local en piel de mandibula inferior derecha y
progresion ganglionar laterocervical (imagen 3).

DIAGNOSTICOANATOMOPATOLOGICO.
Ante estos resultados, se realiza secuenciacion
genodmica masiva identificandose una alteracion
por fusion de los genes EWSR1-FLIL. El Servicio de
Anatomia Patologica revisa el caso y concluye que
se trata de un sarcoma de Ewing extraesquelético
(adamantimoma like) estadio IV en progresion.

TRATAMIENTO ESPECIFICO. Se ofrecen a la

paciente dos alternativas terapéuticas:

En primer lugar, el esquema estandar (Vincristina-
Dactinomicina/Doxorubicina-Ciclofosfamida),
con imposibilidad para alcanzar dosis Optimas
de doxorubicina por la dosis acumulada en el

tratamiento del carcinoma de mama previo y con
riesgo de neuropatia toxica con vincristina que
se sumaria a la neuropatia residual limitante tras
cisplatino-etopdsido en 2019.

Ensegundolugar, lainclusionenensayoclinicofase
I/Il PM1183-A-014-15 para recibir Lurbinectedina-
Irinotecan, alternativa por la que finalmente se
opta. En junio 2021 es valorada en consulta de
cuidados paliativos tras progresion (ganglionar
cervical, submentoniana y submandibular bilateral
y Osea multiple: calota, arcos posteriores de la
quintay octava costillas derechas, iliaco izquierdo),
continuando hasta la fecha en seguimiento por su
parte

COMENTARIOS

El sarcoma de Ewing adamantinoma-like es
un tumor poco frecuente con caracteristicas
mixtas entre carcinoma y sarcoma, persistiendo
aun la controversia en cuanto a si resulta mejor
clasificado y tratado como lo primero o como lo
segundo®.

Este tumor presenta la traslocacion EWSRI1-
FLI1, caracteristica del sarcoma de Ewing vy
una diferenciacion epitelial manifiesta, que
incluye expresion difusa de citoqueratinas y
p402%. Histologicamente, es frecuente errar en
la identificacion inicial de este tipo de tumor y

Imagen 1. PET-TC enero 2019. (a) Tumoracion submandibular.
(b) Capacion ganglionar axilar derecha (nivel I, I y Il de Berg).



clasificarlo como diversas neoplasias epiteliales. La
positividad concomitante para p40 y sinaptofisina
puede proporcionar pistas importantes para su
consideracion. La busqueda de la translocacion
permitirad confirmar el diagndstico?.

En la revision realizada por Rooper et. al (2020),
se analizaron los datos disponibles del tratamiento
de 17 pacientes con una duracion media de
13 meses (rango 1-156 meses). El 96% fueron
sometidos a reseccion quirurgica seguida de
quimioterapia adyuvante. Se emplearon diversos
regimenes, entre los que los autores destacan: 8
pacientes (57%) fueron tratados con el protocolo
Ewing de alternancia de vincristina/doxorrubicina/

ciclofosfamida e ifosfamida/etopdsido (VDC/
IE), 4 pacientes (29%) fueron tratados con otras
combinaciones de combinaciones de farmacos
y a 2 pacientes (14%) se les cambio el régimen
régimen alternativo a VDC/IE después de un
cambio de diagnodstico a sarcoma de Ewing
adamantioma-like2.

Lurbinectedina es un inhibidor de la transcripcion
oncogénica. Las autoridades reguladoras de
varios paises del mundo han concedido al
farmaco el estatus de medicamento huérfano
para el tratamiento del cancer de pulmdn de
células pequenas (CPCP) y en junio de 2020 se
aprob6 en Estados Unidos para el tratamiento

Imagen 2. PET-TC noviembre 2020. Lesion femoral.



de pacientes adultos con cancer de pulmon de
células pequefas metastasico con progresion de
la enfermedad en o después de la quimioterapia
basada en platino. Existen varios ensayos clinicos
para el tratamiento de sarcomas que evaluan este
medicamento en combinacion con otros como
doxorrubicina o irinotecan3. La paciente del caso
clinico fue incluida en el ensayo clinico fase I/l
PM1183-A-014-15 para recibir la combinacion
Lurbinectedina-Irinotecan. Dicho ensayo clinico
aun se encuentra en fase de reclutamiento®.

BIBLIOGRAFIA

Rooper, L. M., & Bishop, J. A. (2020). Soft tissue
special issue: adamantinoma-like Ewing sarcoma
of the head and neck: a practical review of a
challenging emerging entity. Head and Neck
Pathology, 14(1), 59-69.

2Rooper, L. M., Jo, V. Y., Antonescu, C. R, Nose, V.,
Westra, W. H., Seethala, R. R., & Bishop, J. A. (2019).
Adamantinoma-like Ewing sarcoma of the salivary
glands: a newly recognized mimicker of basaloid
salivary carcinomas. The American journal of
surgical pathology, 43(2), 187.

3Markham, A. (2020). Lurbinectedin: first approval.
Drugs, 80(13), 1345-1353.

“Pharmacokinetic Study of Lurbinectedin in
Combination With Irinotecan in Patients With
Selected Solid Tumors. PM1183-A-014-15: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02611024
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Imagen 3. PET-TC febrero 2021. Recidiva tumoral local en piel de mandibula inferior
derecha y progresion ganglionar laterocervical.

/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

. El reto diagndstico que supone
el diagnostico del sarcoma de
Ewing adamantioma-like y la
Importancia de realizar analisis
genéetico ante presentaciones

atipicas.

2. El reto terapéutico que supone

la limitacion de los esquemas
tradicionales de tratamiento
por toxicidades derivadas de
tratamientos quimioterapicos

previos.

. La iImportancia de la busqueda

activa de ensayos clinicos como
oportunidades terapéuticas en

tumores raros.



TUMOR DE GLANDULA APOCRINA CON EXPRESION
DE RECEPTORES HORMONALES ANDROGENICOS

Dra. Isabel Burgueiio Lorenzo?, Dra. Maria Isabel Gallegos Sancho?,
Dr. Alejando Rojo Sebastiant

tOncologia Médica MD Anderson Cancer Center
Correo electronico: burgueno.isa@gmail.com

INTRODUCCION

Los tumores anexiales son un grupo de tumores
considerados “raros” por la baja incidencia que
presentan y su escasa representacion en los
ensayos clinicos.

Se trata de un grupo de neoplasias que se
desarrollan a partir de los anejos cutaneos y
pueden tener un caracter benigno o maligno en
funcion de su capacidad para recidivar.

Suelen ser tumores con tendencia a la recurrencia
local, por lo que los tratamientos locales tienen
un papel clave a la hora de valorar las opciones
terapéuticas.

En cuanto la enfermedad metastasica, no hay un
protocolo especifico de tratamiento, basandonos
en esquemas de quimioterapia (QT) clasica, a
los que desde la incorporacion de las técnicas
de inmunohistoquimica (IHQ) y next generation
sequencing (NGS) al arsenal diagndstico de los
tumores, se han podido afadir los farmacos diana.

ANAMNESIS
ANTECEDENTES PERSONALES.

Presentamos el caso de un paciente varon de 75
anos, fumador, con antecedentes de talasemia
minor, hepatitis B pasada y diabetes mellitus.

En agosto 2019, a raiz de un cuadro de ulceracion
en cola axilar mama izquierda, es diagnosticado
de carcinoma ductal infiltrante de mama fenotipo
triple negativo en hospital de Casablanca.

Se le realizd exéresis de lesion cutanea vy
linfadenctomia axilar, obteniendo 15 ganglios, 13

DD-

de ellos con metastasis. En estudio de extension
con PET-TAC se objetivaban nodulos pulmonares
bilaterales.

Se inicia una primera linea de tratamiento con
paclitaxel-bevacizumab, obteniéndose respuesta
parcial metabdlica tras 3 ciclos.

Dada la mala toxicidad y las dudas del diagndstico
por parte del paciente, acude a nuestro centro
para segunda opinion.

EXPLORACION FIiSICA. ECOG 0. Cambios

postquirurgicos en axila izquierda.
Resto de exploracion anodina.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Aporta:

e« PET-TAC Agosto/19: nodulos pulmonares
bilaterales.

e Panel gendmico en BIOPSIA LIQUIDA en
sangre agosto 2019: mutacion en TERT
(gen implicado en las funciones de proteina
telomerasa responsable de la degradacion de
cromosomas, y por tanto, de la replicacion
y longevidad de las células). No accionable
terapéuticamente.

+ REVISION anatomia patologica (AP) en
nuestro centro: lesion cutdnea axilar
izquierda:  hallazgos  compatibles  con

carcinoma apocrino cutaneo moderadamente
diferenciado. Receptores de estrogenos (RE)
y receptores de progesterona (RP) negativos,
receptores de androgenos (RA) 80-85%
positivos, HER-2 ++ (FISH negativo), Ki67 35-
40%, GCDFP15, mamoglobina, GATA3 y CEA
positivo. En la periferia se identifican glandulas
sudoriparas apocrinas rechazadas, con
imagenes sugestivas de carcinoma in situ, sin
imagenes de invasion vascular. 15 secciones



e e L v g 1
o . I, 'h ong N P 5
o ;F?hfk".#;\ gL

[} &y » ’4,4' L4

’ 7

3 .
R

P ke e ,.‘% &

f.,' o, QR 4

f » g ; el
| & UL & : 3 ;
) 0 o Woy re FF Mot s ;%P ¢ i v @ " ! -
e g ] . @ T & E L P ¥ % 3w Z *
Py i % l§ ) e 5 N ",J#",.;.; SN . Yeos o afis R PES .'-“:a V;u' ‘!' A, .
L ¥ i W T R hraay . L et sy Mor Piex miae i Spidf . Lesell "= O
3 pora v¥a, ) A [ iy t,.‘/ § oo &40 #y - o W et e LTA (] Al
b 1 el e SR ser % o8, e B 0 o4 d) aag (VA e Ty N #p L ESN g L 4
S5 Y 32 ey, e e e s TR ‘f" Lk 2 T 2831 e o LIRS LT Y 30 o by e
a1y o5 95 TS el IR, LA Rt By S Yot - A e S BEE B TS PR i ide 9 e?® Ly e
: ] A O e RN v L 0 4 S i 55 SF o¥d GO Vol Wy Td ” v
F S .‘ “aa¢ 0 &.,"13,1 " %2l wy J.‘ »'.f ‘."3-.5 1”»:&_« :.{i-, ._t;' \o“; -, f’é:'-i;ﬁ e Gl ”‘: " g ;7,{»
= L e "_. (g F > ¢ L) r,; v e e "Aa" oy /) S S ey ) REr i as & = 7 i
H -d 2Fe o Ll A ‘/15.“.' !. 2 ':n -’ » W' ‘= T f’-‘u'.h"s . ‘: &« ke bl 7 e sl
: " L @ - 8 e ; - s
o ‘.

ganglionares con metastasis en 13 de similares
caracteristicas.

e PET-TAC Febrero 2020: lesion unica de 11mm
en lingula sospechosa de malignidad. Se deriva
a Cirugia Toracica para reseccion pulmonar
descartandose cirugia diagnostica.

e PANEL GENOMICO en tumor: dos mutaciones
patogénicas: TP53 y mutacion en PI3KR1,
PDL1 <1%, TMB 2,6mut/Mb, CD8 bajo (TILS
10%), expresion conservada de las proteinas
de reparacion con ausencia de inestabilidad
de microsatélites.

ANATOMIA PATOLOGICA. El diagnostico
diferencial del tumor se plantea entre carcinoma
apocrino cutaneo primario, en tejido mamario
ectopico axilar y carcinoma con diferenciacion
apocrina primario de mama metastasico en piel.

Las caracteristicas histologicas e inmunofenotipo
suelen ser superponibles.

Las imagenes de carcinoma in situ en glandulas
sudoriparas cutaneasy ausencia de lesion mamaria
favorecen el origen primario en piel.
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DIAGNOSTICO. Carcinoma apocrino de
glandula sudoripara estadio IV con alta expresion
de receptores de androgenos

TRATAMIENTO. Ante el hallazgo de la IHQ,
el paciente inicia tratamiento de primera linea
hormonalconanalogosde LHRHyantiandrogenos.

A la progresion se mantiene el analogo LHRH y
se inicia antiandrogeno de nueva generacion
enzalutamida

EVOLUCION. Enenero 2020, con eldiagnostico
de tumor apocrino de glandula sudoripara estadio
IV con alta expresion de RA, en respuesta a una
linea de tratamiento QT-antiangiogénico, se
decide seguimiento clinico.

En la reevaluacion por PET-TAC de agosto 2020
se objetiva progresion tumoral a expensas de
empeoramiento morfometabolico del nodulo
pulmonar de lingula, aparicion de adenopatias
hipermetabdlicas  supraclaviculares  derechas
(8mm) y mediastinicas, nédulos pulmonares vy
engrosamientos pleurales.



Se realiza fibrobroncoscopia, sin lesiones
endobronquiales, y se realizan punciones
ciegas subcarinales, con citologia negativa para
malignidad.

Ante los hallazgos de alta expresion de RA,
proponemos bloqueo hormonal con analogo
LHRH y antiandrégeno, objetivandose respuesta
tumoral pulmonar y ganglionar en PET-TAC de
noviembre 2020.

En PET-TAC febrero 2021, se objetiva progresion
tumoral pulmonar consistente en aumento de
nodulo en LI, resto de enfermedad tumoral
conocida estable, aparicion de lesiones Oseas
liticas en C7, 52 arco costal izquierdo y sacro
derecho.

Ante progresion tumoral radioldgica, se inicia

segunda linea de tratamiento hormonal con
enzalutamida 160mg/24h manteniendo
tratamiento andlogo LHRH. Se administra

tratamiento RT paliativo a nivel de C7 y sacro.

En el PET-TAC de control de septiembre del 2021
existe una atenuacion de las lesiones oseas, asi
como estabilidad de los nodulos pulmonares.

El paciente presenta fundamentalmente artralgias
y astenia moderada con efectos secundarios de su
tratamiento actual.

DISCUSION

Los tumores apocrinos de glandula sudoripara
son tumores infrecuentes para los cuales aun
no se han establecido criterios diagnosticos vy
terapéuticos concretos.

Es importante tenerlos en cuenta a la hora de
realizar un diagnostico diferencial, como es este
caso, donde el cancer de mama en el vardon
representa un 1% siendo habitualmente tumores
con RE+.

Dado que no existe un tratamiento estandar, en
este caso utilizamos una diana clasica, como
el RA, para dirigir un tratamiento especifico que
ha conseguido mantener la estabilidad de la

D4-

enfermedad hasta el momento actual sin deterioro
de su calidad de vida. En esta misma linea, algunos
autores apuntan esta estrategia de tratamiento,
pero con evidencia aislada dada la baja incidencia
de estos tumores.

Desde el punto de vista de la gendmica, las
mutaciones en PI3K podrian tener su interés a la
progresion para dirigir alguna actitud terapéutica.

BIBLIOGRAFIA
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SLujan M, et al. ;Carcinoma de mama o carcinoma
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/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

Este caso es importante porque
de

en

representa la eficacia los

bloqueos hormonales los
tumores que presentan alteracion
en la expresion de sus receptores,
independientementedelahistologia

del mismo.



NoO TODO LO BENIGNO ES BUENO:
LEIOMIOMATOSIS PULMONAR
BENIGNA METASTATIZANTE
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INTRODUCCION

La leimomiomatosis pulmonar benigna
metastatizante (LPBM) es una enfermedad poco
frecuente que presenta hallazgos morfoldgicos
e inmunohistoquimicos benignos, pero en
cuya evolucion pueden aparecer metastasis,
fundamentalmente a nivel pulmonar, produciendo
sintomas limitantes e incluso la muerte.

Presentamos el caso de una mujer de 56 afios
con antecedente de histerectomia simple con
hallazgo un leiomioma unico de comportamiento
bioldgico incierto. Tres afios mas tarde de
esta cirugia se encontraron multiples nodulos
pulmonares bilaterales en una radiografia de torax
de manera incidental, que tras un diagnostico
diferencial se llego al diagndstico de LPBM.

Usando como base este caso revisaremos por un
lado la complejidad del diagnostico de certeza de
la LPBMy, por otro, su tratamiento, que depende
de su condicidon hormonodependiente y en
ultima instancia de su evolucion. La enfermedad
de esta paciente progresara a las sucesivas lineas
hormonares hasta causarle el fallecimiento.

CASO CLINICO

ANTECEDENTES. Mujer de 56 afios, con
antecedentes de alergia a AINES y penicilina,
fumadora de 10 cigarrillos/dia y asma. A nivel
ginecoobstétrico destaca G1P1Al, histerectomia
simple sin ooforectomia por leiomiomatosis
multiple en marzo/2010 y premenopausia segun
el perfil hormonal.

ANAMNESIS. En marzo/2013 se le realizé una
radiografia de torax por traumatismo, en la que
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de forma incidental se hallaron multiples nédulos
pulmonares bilaterales.

EXPLORACION FiSICA. Asintomatica, PS-ECOG

0. sin hallazgos relevantes en la exploracion fisica.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Se realizo
estudio de extension con una TC cérvico-téraco-
abdémino-pélvica (Figural) que objetivdincontables
nodulos pulmonares bilaterales de distribucion difusa
y distintos tamafios. Se objetivaron también unos
nodulos solido-quisticos paraanexiales bilaterales de
significado biologico desconocido, que podrian ser
metastasis o focos de endiometriosis.

Posteriormente, se completd con una PET/TC en
mayo/2013 que confirmd que tanto las lesiones
pulmonares como las lesiones para-anexiales,
presentaban hipermetabolismo (SUV 55 y 5,2,
derecha e izquierda respectivamente).

ANATOMIA PATOLOGICA. El estudio
anatomopatolégico de una biopsia guiada por
TC de uno de los nodulos pulmonares mostro
musculo estriado y una proliferacion en forma
de fasciculo de células con nucleos ovoideos,
sin un grado significativo de pleomorfismo,
atipia, actividad mitoética ni areas de necrosis. La
celularidad proliferante era global e intensamente
positiva para actina, desmina y vimentina, con
positividad parcial para receptores estrogénicos y
EMA (antigeno epitelial de membrana) y negativa
para citoqueratinas 8/18. El Ki-67 resultd positivo
en el 9 % de los nucleos. Ademas, se reviso la
anatomia patoldogica de la histerectomia total
simple realizada en febrero/2010, informada en
su momento como leiomioma unico celular
de comportamiento bioldgico incierto. En la
reevaluacion no se observaron areas de necrosis
ni un grado significativo de atipia o pleomorfismo,
el indice proliferativo era menor del 5% y el indice



Figura 1: TC de marzo/13 donde se aprecian las multiples lesiones pulmonares bilaterales.

mitotico no superaba una figura por 10 campos
de gran aumento (CGA), lo que permitio excluir la
posibilidad de que se tratase de unleiomiosarcoma.

Estos hallazgos permitieron descartar
lesiones benignas (leiomioma, hamartoma) y
leiomiosarcoma, lo cual, sumado a los hallazgos

histopatolégicos y la presentacion clinico-
radioldgica, resultan sugestivas de LPBM.
DIAGNOSTICO. Leiomiomatosis pulmonar

benigna metastatizante

TRATAMIENTO Y EVOLUCION. No se
planted el tratamiento quirurgico pulmonar dada
la extension de las lesiones, y la paciente fue
derivada a Oncologia médica.
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Ante los hallazgos de la PET, en mayo/2013 se
inicio la supresion ovarica con goserelina hasta
la realizacion de una ooforectomia bilateral con
intencion diagnostico-terapéutica en agosto
del mismo afio. La anatomia patoldgica mostrd
que la lesion para-anexial captante era un quiste
endometridsico.

En noviembre/2013, tras un intervalo libre de
progresion (ILP) de 6 meses, varios nodulos se
estaban comportando de forma paraddjica y
algunos presentaban evidencia de progresion.
Se realizd una nueva reseccion de alguno de los
nodulos que presentaban mayor crecimiento
para descartar que se tratase en realidad de un
leiomiosarcoma poco muestreado, pero los
hallazgos siguieron siendo consistentes con



LPBM. Ademas, ante la evidencia de progresion se
inicio tratamiento hormonal (TH) con letrozol.

En febrero/2017 crecié una unica lesion quistica,
permaneciendo el resto de la enfermedad estable
por RECIST v1.1. Esta lesion siguid aumentando,
desde los 3.1cm iniciales a los 44cm en
septiembre/2018, cuando se considerdé como
progresion de la enfermedad (ILP 69 meses).

A finales de 2018 la paciente ingres¢ en neumologia
por un neumotodrax espontaneo derecho que
requirio la colocacion de un drenaje endotoracico
y la realizacion de una bullectomia. Desde ese
momento la paciente presentd una disnea de
moderados esfuerzos que va a limitar su estado
funcional.
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En enero/2019 se inicid una nueva linea de
terapia hormonal con tamoxifeno, con nueva
progresion a nivel pulmonar en diciembre/2019
(ILP 11 meses). Se cambiod a Exemestano, que se
mantuvo hasta agosto/2020, cuando se observo
la progresion de un unico noédulo en el LSD (ILP
9 meses). Este nddulo se tratd quirdrgicamente
mediante reseccion atipica en noviembre/2020, y
la anatomia patologica fue de nuevo consistente
con LPBM.

En mayo/2021 se observod de nuevo progresion a
nivel pulmonar (ILP 9 meses) y se inicio Fulvestrant
(ILP 3 meses).

En agosto/2021 se inici6 Gemcitabina-
Dacarbacina, que solo aportd una supervivencia



libre de progresion de 2 meses. A partir de ese
momento hubo un claro empeoramiento clinicoy
funcional, por lo que el control de la enfermedad
paso a ser estrictamente sintomatico. La paciente
fallecio en marzo/2022, tras una supervivencia
global de 9 afiosl.

DISCUSION

Los leiomiomas benignos metastatizantes son un
tipo de tumores con rasgos tipicos de leiomioma
que se acompafan de nodulos pulmonares de
apariencia histologica similar, que se comportan
como metastasis.

Suelen diagnosticarse en mujeres premenopausicas
histerectomizadas por miomatosis uterina, siendo
la edad media de 43 afios!?. Se considera que los
leiomiomas se originan en el tracto genitourinario,
aungue su fisiopatogenia sigue siendo desconocida.
La teoria mas aceptada es la de la embolizacion
linfovascular de un leiomioma roto; otra opcién es
la metaplasia del mesénquima mesotelial®.

La atipia citologica, la necrosis coagulativa de
las células tumorales, el aumento de mitosis
(> 5 por 10 CGA) con un bajo indice de Ki-
67 y la ausencia de alta celularidad respaldan

el bajo estado proliferativo y la naturaleza
benigna de estos tumorest La positividad
inmunohistoquimica para desmina, actina

especifica del musculo y vimentina confirman la
derivacion mesenquimal y la diferenciacion del
musculo liso de estos tumores. La positividad para
estrogenos y progesterona® guarda relacion con
el comportamiento hormono-dependiente y el
pronostico de estos tumores. En algunos casos de
LPBM se han descrito aberraciones cromosomicas
como la deleccion terminal 19q y 22q sugestiva
de que se trate de una entidad genéticamente
distinta, que probablemente se originan a partir
de un subconjunto bioldgicamente distintivo de
leiomioma uterino®.

El curso clinico varia desde un comportamiento
indolente en pacientes postmenopausicas hasta
el compromiso respiratorio y la muerte, mas
frecuente en premenopausicas’. La LPBM se suele
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presentar con multiples nodulos pulmonares
bilaterales de distribucion aleatoria; el abdomen, la
piel, el mediastino, el tejido nervioso y los huesos
se ven afectados con mucha menos frecuencia.

Dada la hormonodependencia caracteristica
de este tumor, basamos nuestra estrategia de
tratamiento en inhibidores de GnRHS, inhibidores
de la aromatasa y tamoxifeno®. En algunos
casos pueden ser utiles la radioterapia ovarica,
la reseccidon de metastasis pulmonares y, en
mujeres postmenopausicas, la vigilancia. Se
han reportado casos en los que se realizd una
salpingo-ooforectomia bilateral como alternativa
al tratamiento hormonal, con buenos resultados;
también se ha demostrado respuesta a megestrol’©,
inhibidores de mTOR y quimioterapia.

En general, en la serie mas grande de casos (n=23)
publicada, se evidencia un curso relativamente
indolente de la enfermedad, aunque en otra (n=8)
hasta 2/8 pacientes fallecen por su enfermedad,
como ocurrid con nuestra paciente'!?, Existen
hasta 2 casos en la literatura en la que se
documento histologicamente una transformacion
maligna de la enfermedad, algo que sospechamos
pudo ocurrir durante el ultimo afo en nuestro
caso clinico, pero no pudimos confirmar dada la
situacion de la paciente®.

Como conclusion, la denominacion de LPBM
resultacuriosamente apropiada paraesta patologia,
pues tiene unas caracteristicas histologicas a priori
benignas, pero su comportamiento y evolucion
demuestran lo contrario®*.
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/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

1. Se

excepcional

trata de un diagnostico

tanto por su
baja frecuencia, como por la
complejidad de su diagndstico
diferencial.

2. A pesar de que la histologia
presentacaracteristicasbenignas,
mantiene un comportamiento
potencialmente maligno.

. Se de

hormonodependiente,

trata un tumor
diana

fundamental en el tratamiento.
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INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos representan el
7% de neoplasias infantiles y el 1% de neoplasias
del adulto?.

El rabdomiosarcoma: tumor maligno de alto grado
con diferenciacidon miogénica, con una incidencial
de 4-5 casos/millén de habitantes, es el sarcoma de
tejidos blandos mas frecuente en lainfancia?, siendo
en el adulto mucho menos comunt2. Durante las
ultimas décadas, los avances en la caracterizacion
histologico-molecular de estos tumores permiten
distinguir 4 subtipos histologicos, clinicamente
diferentes, segun la OMS!: alveolar, embrionario,
pleomorfico y esclerosante.

El rabdomiosarcoma alveolar'? se asocia a
translocaciones cromosomicas balanceadas de
los cromosomas 1 6 2y el cromosoma 13: t(2;13)
y t(1;13).

Gracias a la biologia molecular y secuenciacion
next-generation DNA-RNA se ha demostrado
que estas translocaciones, generan proteinas de
fusion que involucran a PAX3-PAX7 y FOXOL1. Los
expertos en rabdomiosarcoma infantil consideran
mas adecuada la clasificacion en funcion del
estado de fusion: positivo o negativo (FP y FN,
respectivamente), que, por el subtipo histologico,
no asi en adultos, donde la variante mas frecuente
es la pleomorfical2.

CASO CLINICO

Varon, 42 afos, antecedente de tuberculosis
latente tratada. Comienza estudio en marzo 2021,
por sindrome febril con disuria, poliaquiuria, dolor
abdominal, proctalgia; sospecha de absceso
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prostatico en pruebas complementarias, tratado
con Ceftriaxona durante ingreso hospitalario.

El paciente mejora sustancialmente, es dado de
alta y se programan revisiones. En mayo 2021, por
persistencia radioldgica de la lesion sospechosa de
absceso, se intentd drenaje quirurgico, sin éxito.
Dado la estabilidad clinica, se mantuvo seguimiento.

Sin embargo, el paciente ingreso en julio 2021,
por proctalgia intensa, tenesmo rectovesical,
poliaquiuria severa, heces acintadas, rectorragia
y pérdida de peso de 10 Kg en 2 semanas, con
astenia intensa.

En exploracion fisica: buen estado general,
ECOG 0. Abdomen depresible, doloroso en
hipogastrio, no masas-megalias, no peritonismo,
RHA conservados. Tacto rectal: restos hematicos,
lesion indurada, dolorosa a la palpacion, en zona
prostatica posterior, sin definirse sus limites .

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

RM prostata (04/05/2021): coleccion 40
mm heterogénea, posterolateral izquierda
prostatica, captacion periférica de contraste,
afectacion de angulo recto-prostatico,
contacta con cara anterior delrecto. Difusion-
perfusion: nodulo 3 mm en zona transicional,
segmento posterior derecho, apex prostatico,
restriccion en la difusion y curva de captacion
patologica, PIRADS 3.

« TC TORACICO - ABDOMEN PELVIS
(22/07/2021): aumento de tamafio de lesion
pélvica solida, sugestiva de neoplasia; pierde
plano de clivaje con prostata izquierda y
vesicula seminal, contacto con obturador
interno, impronta lateralmente la union
rectosigma. La lesion ha duplicado su
volumen, en la actualidad 80 x 68 x 68 mm
(AP x T x L). No otras alteraciones.



e RM pélvica (26/07/2021): comparacién con
mayo 2021. Aumento de la tumoracion en
cara posterior prostatica, infiltracion del recto
inferior y fistulizacion del mismo; infiltracion
mesorrectal izquierda y vesiculas seminales de
predominio izquierdo. Tumoracion en intimo
contacto con elevador del ano izquierdo, sin
infiltracion. Actualmente dimensiones 7,7 x 8,1
x 7,5 cm (TxAPxL). Adenopatias iliacas externas
y obturatriz derecha.

» PET-TC 18F-FDG (30/07/2021): masa pélvica
con incremento metabodlico: SUV max. de
10.79, con zonas hipocaptantes en su interior
(posibles areas de necrosis). Adenopatias
iliacas externas y obturatriz derecha sin
incremento metabodlico (SUV max. 1.40).

» Biopsia prostatica (25/06/2021):

Neoplasia mesenquimal maligna de
inmunofenotipo sugestivo de rabdomiosarcoma,
probablemente subtipo alveolar. Ki67: 35%

Citoqueratinas de amplio espectro (AE1-AE3): (+
focal). CD99 y BCL2: (+). Actina y MIO-D1: (+)
focal.

CD45yCD20: (-). PSAy NKX-31:(-). Cromogranina,
sinaptofisina e INSM-1: (-).

DIAGNOSTICO. Rabdomiosarcoma prostatico

alveolar, localmente avanzado.

TRATAMIENTO. En comité de tumores
se valora el caso, planteandose tratamiento
multidisciplinar con poliquimioterapia, radioterapia
y cirugia. El paciente inicia Vincristina-Ifosfamida-
Doxorrubicina cada 21 dias recibiendo 3 ciclos,
finaliza el 19/09/21. Posteriormente, importante
mejoria: desaparicion de rectorragia, estatus
urologico conservado.

En TAC TAP (28/09/2021) se identifica entre
prostata y recto, en la mitad izquierda mesorrectal,
lesion de contornos bien definidos, polilobulada,
de menor densidad, mide 47 x 45 x 40 mm,
disminucion de mas del 50% respecto al control
previo, disminucion también de densidad y efecto
masa sobre las estructuras cercanas. No evidencia
de extension local o a distancia.
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El 14/10/21 inicia radioterapia preoperatoria
con VMAT, en hipofraccionamiento moderado,
administrandose una dosis de 47 Gy (20
fracciones de 2.35 Gy), y boost integrado sobre
rabdomiosarcoma prostatico, hasta dosis de 55
Gy (20 fracciones de 2.75 Gy).

En RM de reevaluacion: febrero 2022, se objetiva
respuestaradiologica: desaparicion deadenopatias
pélvicas y disminucion de volumen de la lesion
prostatica, que impresiona de necrotica.

Es ingresado para prostatectomia radical abierta,
reseccion rectal y Hartmann (25/02/2022). En
estudio anatomopatologico: ausenciade neoplasia
residual tras neoadyuvancia, cambios vinculables
a tratamiento previo. Estadio patologico: ypTO
ypNO (0/1 ganglios).

DISCUSION

El rabdomiosarcoma alveolar del adulto es
una entidad infrecuente, caracterizada por su
agresividad clinica y mal prondstico®™.

En pacientes pediatricos, la supervivencia global
(SG) a 5 aflos ha aumentado sustancialmente:
>70%, tras mas de tres décadas de estudio en
grandes ensayos clinicos grupales cooperativos!.
Sin embargo, el manejo y resultados clinicos del
adulto difieren notablemente, con una SG a 5
aflos' del 20-50%

En algunos estudios, se observa que los pacientes
adultos tienen mejor prondstico, al emplear
algoritmos diagndstico-terapéuticos paralelos
a los infantiles’®. Se desconoce si existen
mecanismos bioldégicos que expliquen esta
diferencia®3.

Por ello, es muy importante analizar
sistematicamente estos casos:
e Estudio inicial completo de extension,

mediante TC, RM de la region de interés
y PET-TC. La justificacion: el 20% de los
pacientes pediatricos son metastasicos, y mas



TC DIAGNOSTICO PRE-TRATAMIENTO

Lrmam

de la mitad tienen extension locorregional,
al diagnosticol. En un estudio retrospectivo
de adultos, el 40% eran metastasicos al
diagnostico?.

Una cuestion clave es el analisis molecular.
El subtipo alveolar se diagnostica como
FP en funcion de la presencia de la fusion
PAX-FOXO1 en células tumorales mediante
FISH, o mediante la deteccidn del transcrito
de la fusion (RT-PCR)L. Hasta el 20% de los
casos de rabdomiosarcoma alveolar son FN,
comportandose clinicamente como el subtipo
embrionario. Basandonos en la evidencia
disponible, el estudio molecular en los adultos
podria suponer un paso fundamental en el
tratamiento de estos tumores.

En cuanto al tratamiento, es fundamental el
manejo multidisciplinart3: comités de tumores
de centros expertos en sarcomas, para
decidir la estrategia/secuencia terapéutica
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TCPOST-QUIMIOTERAPIA

%q\

TC PLANIFICACION RADIOTERAPIA

Optimas. El tratamiento  neoadyuvante
con quimiorradioterapia en la enfermedad
locorregional podria resultar imprescindible?,
permitiendo el control de la enfermedad y
la cirugia subsiguiente. Finalmente, estos
pacientes requieren un seguimiento estrecho.
e Desde el punto de vista investigador, se
deberian analizar y publicar series de casos de
este tipo de pacientes para comprender qué
esquemas de tratamiento ofrecen mejores
resultados y, en base a ello, realizar estudios
prospectivos que permitan generar mayor
evidencia sobre esta patologia, en adultos.
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/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

1. Elrabdomiosarcoma es untumor
infrecuente de mal prondstico
en los adultos, debido al dificil
diagnostico por su variabilidad
clinica, con escasas evidencias

sobre el algoritmo terapéutico

optimo.

2. Es fundamental en estos
casos, el estudio completo
de extension, asi como la

caracterizacion molecular, y el
manejo multidisciplinar en un
centro experto en sarcomas, para
decidir la secuencia adecuada de
tratamiento en cada caso.

3. En este caso, la espectacular
respuesta del paciente refuerza

de combinar

la importancia

adecuadamente, las diferentes

herramientas terapéuticas:

y
cirugia, de las que disponemos

radioterapia, quimioterapia

en Oncologia.
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INTRODUCCION

El tumor maligno de la vaina del nervio periférico
(MPNST) representa el 5-10% de los sarcomas de
tejidos blandos y tiene una incidencia del 0,001%
en la poblacidon generall. Puede ocurrir de forma
espontanea o asociarse a neurofibromatosis
de tipo 1% Suelen localizarse cerca de las raices
nerviosas por lo que la mayoria de los MPNST
ocurren en las porciones proximales de las
extremidades superiores e inferiores3. Son tumores
agresivos y la supervivencia es pobre. Se estima
que entre el 40% y el 65% de los pacientes con
MPNST experimentan una recidiva local y entre
el 30% y el 60% desarrollan metastasis, siendo la
localizacion pulmonar la mas comun 4.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Varon de 79 afios, NAMC,
con los siguientes antecedentes meédicos-
quirurgicos de interés: Ca. Prostata estadio IV
hormonosensible en tratamiento con Decapeptyl,
HTA, FA anticoagulada con Sintrom, Dislipemia,
Hiperuricemia, Deterioro cognitivo, Nefrectomia
parcial derecha por carcinoma renal de células
claras (Estadio pT1a) en 2011.

Acude a Urgencias en Diciembre de 2020 por
tumoracion en cara anterior de brazo derecho
de dos meses de evolucion asociado a sindrome
constitucional (pérdida ponderal de 8 kg de
peso).

EXPLORACION FISICA. Tumoracién pétrea
que parece afectar planos profundos, localizada
en region del biceps de unos 25x15 cm con
neovascularizacion superficial. (Figura 1A).
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

e RM de codo (08/01/2021): Lesion tumoral
ocupante de espacio gigante, de 225 mm
por 110 X 90 mm de tejidos blandos, que
asienta en el compartimento correspondiente
a los musculos deltoides, biceps y braquial
anterior, ocupando una amplisima extension
anatomica en el brazo. Contacta ampliamente
con el plano cutaneo y con un punto de la
cara anterior del tercio central diafisario del
humero. No signos de infiltracion o6sea. En
la vision de eje axial la tumoracion ocupa en
su conjunto al menos 75 % del volumen del
miembro. (Figura 1B)

e TAC T-A-P (22/01/2021): Afectacion
adenopatica retroperitoneal y metastasis
Oseas multiples en relacion a neoplasia
prostatica metastasica, ya conocida.

e Anatomia patolégica: Sarcoma sinovial.
Negatividad en el estudio de FISH del gen
SS18 (SYT, SSXT) en region 18qll.2. Ante
discordancia en este ultimo resultado se
remite a otro centro para completar estudio.
AP definitiva (08/03/2021): tumor maligno de
vaina nerviosa periférica de alto grado.

DIAGNOSTICO. Tumor maligno de alto grado
de vaina nerviosa periférica de extremidad
superior derecha.

TRATAMIENTO. Se presenta el caso en
el Comité de Tumores Musculoesqueléticos
del 04/03/2021 decidiendo radioterapia (RT)
preoperatoria (Figura 1C) con intencion de
disminuir volumen tumoral ya que la opcion
quirurgica seria muy agresiva teniendo en cuenta
los antecedentes del paciente (ca prostata estadio
IV, deterioro cognitivo...).

La intencion inicial era administrar 50 Gy vy
reevaluar la respuesta y toxicidad a las 4 semanas,






con opcion de aumentar dosis hasta 60-70Gy
(18/03/21-03/05/2021). Durante el tratamiento
se objetivd buena respuesta, con disminucion del
edema braquial, mejoria del movimiento activo
y disminucion de la circulacion colateral. Ante
respuesta parcial se decide boost (20 Gy) sobre
tumor residual administrando un total de 70 Gy
entre el 17-30/06/2021. Durante la planificacion
de esta segunda parte de RT se produjo gran
progresion de lesion excrecente con aparicion

de cordon nodular (Figura 1D) y sangrado
espontaneo, que se logrd controlar.
Finalmente, el dia 02/08/2021 se realiza

desarticulacion glenohumeral derecha. Con
AP definitiva: tumor maligno de vaina nerviosa
periférica. Tamafio 22 x18 cms. Patronmorfologico:
fascicular-fusocelular. G3. Infiltracion de periostio
y cortical osea. 70% necrosis. Margenes de
amputacion: Libres. Invasion linfovascular: No
identificada (extensa necrosis). Estadio pTNM: pT4

EVOLUCION. En el postoperatorio el paciente
evoluciono de forma favorable y con buen control
del dolor. En RM de control (27/08/2021) se
objetiva edema activo en relacion a intervencion
quirurgica reciente, sin diseminacion neoplasica.

Cada 3 meses de forma alterna sigue controles
en los Servicios de Oncologia Radioterapica y
Traumatologia, presentando muy buen estado
general con sensacion de organo fantasma pero
sin dolor y con herida cicatrizada.

Acude a Urgencias el dia 15/11/2021 con fiebre
de hasta 40 2C sin otra clinica infecciosa
acompanfante, hipotenso y taquicardico, cuadro
compatible con shock séptico sin claro foco
infeccioso. Se inicia reposicion de volemia y
antibiotico de amplio espectro via intravenosa
y se decide ingreso hospitalario. En planta inicia
episodio de rectorragia posiblemente secundaria a
anticoagulacion oral, insuficiencia renal y oliguria
mantenida. Finalmente fallece el dia 23/11/2021
por fracaso multiorganico.
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DISCUSION

El estandar de tratamiento de los MPNST
actualmente consiste en conseguir la maxima
reseccion quirurgica posible siendo este el
principal factor prondstico®. Aunque a menudo
el abordaje quirdrgico suele ser dificil por la
localizacion de las lesiones. Por ello, la RT
adyuvante juega un papel clave en el manejo de
estos tumores®’, principalmente en aquellos que
presentan factores de mal pronodstico: mayores o
iguales a 5 cm, de alto grado y con margen R1 o
R28.

A diferencia de los tratamientos mencionados
anteriormente (cirugia y RT), la quimioterapia
suele limitarse a MPNST metastasicos.

Este caso es especial no solo porque se trata
de un tumor infrecuente, si no por el valor de
la RT neoadyuvante en este paciente, cuyo uso
es mas controvertido. No debemos olvidar su
indicacion con el objetivo de reducir el estadio
en tumores no resecables. Ademas, algunos
estudios retrospectivos han demostrado que una
necrosis superior al 90% se relaciona con una
mejor supervivencia especifica de la enfermedad®,
aungue seran necesarios ensayos prospectivos
aleatorizados para probarlo
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/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

1. El los MPNST

es complicado vy

tratamiento de

requiere

una  estrecha  colaboracion
multidisciplinar.

2. Su tratamiento primario suele ser

de naturaleza quirurgica, aunque
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no debemos olvidar el uso de la

RT neoadyuvante con intencion

citorreductora.

. En nuestro paciente se obtuvo

una buena respuesta con 70% de
necrosis en la pieza, permitiendo
realizar una cirugia RO y mucho
menos agresiva que la que se

planted inicialmente.
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CASO CLINICO

ANAMNESIS. Paciente de 49 afios, sin
antecedentes de interés, que consulta por episodio
de epistaxis espontanea recidivante en fosa nasal
izquierda, de 3 semanas de evolucion. Ademas,
referia episodio de vision borrosa y diplopia del
0jo izquierdo asociado al comienzo de la epistaxis,
con cefalea y dolor a nivel retroorbitario izquierdo.

EXPLORACION FISICA.

e Inspeccion: desplazamiento a nivel del
cartilago lateral superior izquierdo, por efecto
masa, alterando la morfologia habitual de
la piramide nasal. Leve inflamacion a nivel
periorbitario, siendo la apertura palpebral del
0jo izquierdo menor al contralateral.

* Rinoscopia anterior: en fosa nasal izquierda
se observa una tumoracion intranasal que
obstruye la fosa, friable y sangrante al tacto.

* Rinofibrolaringoscopia: se observa coana
izquierda con masa edematosa protruyendo
posteriormente.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

TC facial: lesion ocupante de espacio con
componente de partes blandas, que ocupa
fosa nasal izquierda. Destruccion de lamina
papiracea izquierda, extension intraorbitaria
izquierda extraconal con compromiso del
musculo recto interno izquierdo, asi como
extension a celdillas etmoidales bilaterales
anteriores, y extension infundibular a pared
medial de seno maxilar izquierdo. Se visualiza
también aparente extension al seno frontal
izquierdo con destruccion de dicho suelo.
Afectacion de la lamina cribiforme izquierda
con minima extension intracraneal en fosa
anterior, probablemente extraaxial (valorar la
afectacion encefdlica mediante resonancia
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magnética). Se objetiva también extension
coanalizquierda por compromiso de complejo
osteomeatal debido a la masa descrita.

RNM de senos paranasales: Se descartan
alteraciones encefalicas.

PET-TC: masa hipermetabolica que ocupa
la totalidad de la fosa nasal izquierda y se
extiende al seno frontal homolateral, erosion
e infiltracion de la pared interna de la orbita,
pared interna del seno maxilar con ocupacion
del mismo (SUV de 12,2). No hay adenopatias

hipermetabdlicas cervicales, axilares, ni
mediastinicas.
DIAGNOSTICO. Se realiza biopsia bajo

anestesia general con resultado: Tumoracion con
componente fibrovascular y pequefios nidos
de células de forma organoide, de pequefa
talla, con nucleos mondétonos con cromatina
grumosa y escaso citoplasma con presencia
de aisladas mitosis. Las células muestran
expresion de CD56, Sinatofisina, Vimentina con
un indice de proliferacion ki67 del 35%. GFAP,
Cromogranina, S100, CD45, AML negativos. Todo
ello compatible con neuroblastoma olfatorio
(Estesioneuroblastoma).

TRATAMIENTO. Se realiza intervencion
quirurgica de manera conjunta por el servicio de
Otorrinolaringologia 'y  Neurocirugia, con
resultado anatomopatoldgico: seno  maxilar
izquierdo, etmoides derecho y tejido cerebral
asociado a tejido 6seo con signos de infiltracion
por estesioneuroblastoma.

El paciente presenta un posoperatorio torpido. Y
dos meses después de la primera intervencion,
es reintervenido por presentar encefalocele que
se hernia a través de defecto dural. Se obtienen
muestras, siendo negativas para infiltracion
tumoral.



Se presenta el caso en el comité de tumores
multidisciplinar, 'y se decide radioterapia
posoperatoria. El paciente es valorado en el
Servicio de Oncologia radioterapica, solicitando
pruebas de imagen actualizadas.

EXPLORACION  FiSICA.

Exoftalmos
izquierdo, tumoracion exofitica entre raiz nasal y

canto interno del ojo izquierdo de 1.5 cm. Edema
conjuntival en parpado inferior que impide cierre
palpebral completo.

RNM CEREBRAL. Empeoramiento radioldgico
con voluminoso resto tumoral a nivel de ambas

fosas nasales con extension intraorbitaria y
preorbitaria izquierda, asi como en senos frontales
y afectacion meningea con extension intracraneal.

PET-TC.

e Crecimiento de la masa tumoral, que ocupa
ambas fosas nasales, de 76 x 71 x 49 mm (SUV
12,1). Destruccion del tabique nasaly extension
a ambos senos maxilares, con rotura de la
pared medial de ambos. Extension a la cavidad
orbitaria izquierda, con destruccion del hueso
lacrimal y de las laminas orbitarias de los
huesos etmoides y maxilar izquierdos. El globo
ocular izquierdo se encuentra desplazado,
con exoftalmos. En su polo superior la masa
se extiende a partes blandas (tejido celular
subcutaneo) de las regiones frontal, palpebral
izquierda y supraciliar homolateral. Invasion
del seno frontal con rotura de la pared
anterior del hueso frontal y extension intra-
craneal, observandose un noédulo meningeo
que comprime lobulo frontal izquierdo, de 23
x 21 mm (SUV 11,9). Edema del parénquima
cerebral adyacente.

e Adenopatia preauricular izquierda en contacto
con el lébulo superficial de la pardtida, de 13
mm (SUV 6,7).

» Conglomerado adenopatico submandibular
izquierdo, sector IB, de 30 x 19 x 16 mm (SUV
8.1).
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e Lesion Osea hipermetabdlica sobre el cuerpo
vertebral del axis, paramedial izquierda, de 17
mm (SUV4,6).

Dado la confirmacion de metastasis Osea, se
decide tratamiento radioterapico paliativo 30 Gy (3
Gy/fraccion) en todos los volumenes de captacion
de PET-TC, recibiendo un ciclo dequimioterapia
concomitante (Cisplatino-etoposido). Se objetiva
importante respuesta tumoral tanto clinicamente
como en imagen ConeBeam-CT diaria.

Dada la buena respuesta al finalizar tratamiento
radioterapico, y de acuerdo con el paciente, se
continua tratamiento a nivel de masa tumoral
facial, recibiendo 12.5 Gy (2.5 Gy/fraccion) para
completar una dosis EQD2 de 54 Gy.

EVOLUCION. El paciente presentd buena
tolerancia al tratamiento, presentando unicamente

toxicidad cutanea grado 2. Clinicamente respuesta
importante tumoral, persistiendo pérdida de vision
de ojo izquierdo.

Alos tres meses de finalizar el tratamiento, persistia
pérdida de vision del ojo izquierdo, manteniendo
movilidad oculomotora, mayor apertura vy
cierre palpebral y desaparicion de exoftalmos.
Radiodermitis resuelta, desapareciendo efecto
masa a nivel nasal. No cefalea ni otra clinica
neurologica. No dolor cervical.

e TC de evaluacion: Cambios postquirurgicos
y lesion ocupante de espacio a nivel de fosa
nasal, con extension a senos frontales y a
region orbitaria izquierda, que sugiere resto
tumoral, si bien a nivel de senos paranasales
maxilares podria tratarse de retencion mucosa
sobreafiadida. No se visualizan signos que
sugieran lesion secundaria metastasica.

DISCUSION

El estesioneuroblastoma es un tumor maligno
infrecuente que supone el 3% de todas las
neoplasias intranasales. Surge del epitelio olfatorio,
y los sintomas que presentan los pacientes son



/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

1. Esimportante realizar un manejo
multidisciplinar oncoldgico para

poder ofrecer al paciente todos

inespecificos, lo que dificulta su diagnostico
precoz. Solo en un 5% de los casos los pacientes
presentan afectacion metastasica cervical en el
momento del diagndstico.

Debido a la falta de uniformidad de estadificacion
(método mas utilizado: estadificacion clinica de
Kadish modificada), junto con que la evidencia se
basa en series de casos heterogéneas, el manejo
terapéutico es complejo y poco estandarizado?.

En la actualidad solo en las lesiones Tl estaria
indicada la cirugia o radioterapia como tratamiento
unico. Para el resto de estadios la combinacion
de cirugia y radioterapia es lo recomendado,
aunque no esta clara la secuencia, la mayoria
de autores recomiendan el uso de radioterapia
posoperatoria?3.

Para todos los estadios, se produce recurrencia
local con el tratamiento combinado en el 17% de
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los tratamientos disponibles,
segun la evolucion de su
enfermedad.

La radioterapia es un tratamiento
oncologico, localizado, preciso,

seqguro y eficaz.

los pacientes, y hay que tener en cuenta que la
recurrencia tanto local como regional, es posible
tras aflos de completar el tratamiento, por lo
que es necesario realizar un seguimiento clinico
prolongado:
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INTRODUCCION

Los tumores malignos de la vulva suponen
alrededor del 4% de todos los tumores
ginecologicos, siendo en el 95% de los casos
de histologia escamosa. Los adenocarcinomas
primarios de la vulva son relativamente raros y en
su mayoria estan originados en las glandulas de
Bartolino. Dentro de los adenocarcinomas, el de
tipo intestinal, villoglandular o cloacogénico es
una entidad extremadamente rara, habiendo sido
reportados muy pocos casos desde 1978 Novak
y Woodruff? fueron los primeros en proponer la
existencia de restos cloacales ectopicos dentro
del vestibulo vulvar, sugiriendo posteriormente
Titman y Knutzen® que dichos remanentes
tisulares podian sufrir una transformacion maligna
y dar lugar al adenocarcinoma de tipo intestinal. A
continuacion, se expone el caso de una paciente
con adenocarcinoma mucinoso de la glandula de
Bartolino de tipo intestinal que recibio tratamiento
radical con radioquimioterapia.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Paciente de 78 afios sin alergias
medicamentosas conocidas con antecedentes
de HTA, hipotiroidismo, artritis psoriasica e
histerectomia por utero miomatoso. Remitida
para estudio por presentar desde hace 4 meses un
nodulo pétreo en labio mayor derecho.

EXPLORACION.

A la exploracion presentaba en region vulvar
inferior/introito  vaginal derecho wuna zona
indurada de unos 4cm con extension hasta tercio
inferior de la vagina predominantemente derecha
con posible afectacion del tabique rectovaginal y
sin palpacion de adenopatias inguinales.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Tras estudio de extension con ecografia, TC,
RMN pélvica, gastroscopia, colonoscopia y PET-
TC se objetivd un ndédulo en la porcion postero-
interna del labio mayor derecho en intimo
contacto con recto, afectando a esfinter interno y
extendiéndose a lo largo del musculo elevador del
ano con posible afectacion de la fosa isquiorrectal
de 2x1x1.7cm y adenopatias inguinales derechas
de 15y 14mm sospechosas de malignidad.

DIAGNOSTICO. Tras tomar biopsia, tanto del
nodulo como de una adenopatia, se analizaron las
muestras observando una neoformacion epitelial
atipica con estructuras glandulares con contenido
mucoide revestidas por un epitelio con tendencia
a la seudoestratificacion sobre estroma fibroso con
moco extravasado intersticial; expresividad de CDX2,
CK20 y CK7; siendo estos hallazgos compatibles
con adenocarcinoma mucinoso de tipo entérico.

TRATAMIENTO. Tras valorar el caso de forma
multidisciplinar se descartd la opcidon quirurgica,
optando por tratamiento con radioquimioterapia
concomitante. Se administraron 46Gy a 2Gy por
fraccion sobre territorios ganglionares pélvicos
e inguinales, con boost concomitante de 57.5Gy
a 25Gy por fraccidon sobre tumor primario
y adenopatias afectas (Figura 1B). Se realizo
tratamiento con quimioterapia concomitante
basada en cisplatino 40mg/m?, administrando tres
ciclos y teniendo que ser ingresada por diarrea
grado 3 y neutropenia grado 2, retrasando el
cuarto y ultimo ciclo, que finalmente se administro
con esquema de carboplatino.

EVOLUCION. En el estudio de valoracion de
respuesta con TC, RMN y PET-TC, a los 3 meses
y a los 8 (Figura 1C) se evidencio respuesta
completa de la enfermedad y siguiendo controles
peridodicos cada 3 meses.



Figura 1. A) PET-TC de diagndstico con volumenes de contorneo. B) TC de simulacion con
volumenes de contorneo. C) PET-TC de evaluacion de respuesta a los 8 meses.

DISCUSION

El carcinoma primario de vulva afecta mas
comunmente a mujeres postmenopausicas,
siendo en la mayoria de los casos de histologia
escamosa. El adenocarcinoma primario de vulva
es raro y normalmente deriva de las glandulas
situadas en la vulva, como las de Bartolino, Skene,
sudoriparas o las vestibulares menores; pudiendo
originarse, ademas, por tejido mamario aberrante
o implantes endometriales. Los tumores de vulva
también pueden ser secundarios a metastasis
en un 8%, siendo los origenes mas comunes
el cérvix, el endometrio, el rifion y la uretra*.
Excepcionalmente, existe la posibilidad de
encontrar tumores de tipo intestinal, como es el
caso de nuestra paciente, que podrian originarse

4D~

por la malignizacion de estructuras embrionarias
cloacales remanentes?.

Inicialmente hay que comprobar los criterios de
diagnostico del carcinoma glandular de Bartolino,
descritos originariamente por Honan en 1897 v,
posteriormente, revisados por Chamlian y Taylor?,
que incluyen: (1) el tumor que envuelve el area
de la glandula de Bartolino es histologicamente
compatible con el origen en la glandula de
Bartolino; (2) areas transicion entre tejido normal
y tumoral; y (3) no encontrar evidencia de otro
tumor primario. Este ultimo punto, se logra
mediante el estudio de extension con gastroscopia,
colonoscopia, cistoscopia, mamografia y PET-
TC¥8 Un punto clave para el diagnodstico de
la variante intestinal de los adenocarcinomas
vulvares es el perfil anotomopatoldogico e
inmunohistoquimico, ya que normalmente se



caracterizan por un epitelio de tipo intestinal con
nucleos hipercromaticos, células caliciformes, asi
como mucina intracitoplastmatica y en lagunas.

A nivel inmunohistoguimico, estos tumores
presentan positividad fuerte para CK20 y CDX2, asi

como positividad débil o negatividad para CK71347-
10

El diagnostico habitualmente es tardio, debido
al curso indolente y a la ausencia de sintomas
especificos, presentandose generalmente
como un nodulo pétreo a la palpacion que en
ocasiones puede resultar doloroso o provocar
prurito®-°. Estas lesiones pueden aparecer en
cualquier parte de la vulva, siendo mas frecuentes
a nivel posteroinferiorl. En cuanto al manejo de
estos tumores, habitualmente se practicaba una
vulvectomia radical con diseccion bilateral de
los ganglios pélvicos e inguinales, pero dada la

43

importante morbilidad y las secuelas psicosexuales
provocadas por esta intervencion, la tendencia
a un manejo quirurgico mas conservador se ha
impuesto a dia de hoy, siendo la reseccion local
con margenes quirurgicos libres y linfadenectomia
inguinal ipsi o bilateral el tratamiento mas
extendido®#’-1, El tratamiento con radioterapia
aparece en dos casos de la literatura: el primero de
ellos como tratamiento adyuvante por margenes
quirdrgicos positivos (dosis de prescripcion 65Gy),
estando libre de enfermedad al final del estudio
[8]; mientras que el segundo caso se manejo
completamente con radioquimioterapia por ser
inoperable, recibiendo 45Gy en 25 fracciones, con
un boost secuencial de 64.8Gy en 11 fracciones,
concomitando inicialmente con mitomicina C y
5-fluorouraciloy posteriormente con carboplatinoy
taxol, falleciendo alrededor del afio de seguimiento
por enfermedad metastasica [9]. La indicacion de



tratamiento radioquimioterapico parece estar
reservada para aquellos tumores mas avanzados,
inoperables o con margenes positivos&1°,

En conclusion, el carcinoma tipo intestinal es
una variante rara del adenocarcinoma vulvar,
existiendo informacion solamente de unos
poOCos casos; por lo tanto, no hay un protocolo
estandarizado de diagndstico y tratamiento. El
caso aqui presentado es muy singular, no solo
por tratarse de un tumor inusual, sino por ser el
unico de la literatura que obtiene una respuesta
completa con radioquimioterapia, aportando asi
nueva informacion Util para establecer las diversas
modalidades de manejo terapéutico en el futuro.
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/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

1. Se trata de un tumor
extremadamente  raro, con
escasas publicaciones en la
literatura.

2. El  tratamiento recomendado

en este tipo de tumores es
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quirurgico, mientras que en este
caso el manejo se realizO con
radioquimioterapia.

El control clinico conseguido
con el abordaje terapéutico
seleccionado es unico de entre
todos los casos publicados hasta

la fecha.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma de pancreas es un tumor
con una incidencia estimada de unos 17 casos
por cada 100.000 personas al afio en Espafia?,
que destaca por el mal prondstico asociado, ya
que hasta un 50% de los casos se presentan en
estadio metastasico de inicio, con una mediana
de supervivencia en los diferentes ensayos
clinicos fase Ill de entre 8,5y 11 meses23. Un 30%
de los pacientes se presentan como enfermedad
localmente avanzada, que se considera irresecable
por la invasion vascular, presentando medianas de
supervivencia de 24 meses?, y una supervivencia a
5 afios menor del 5%°.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Presentamos el caso de una
paciente de 54 afios que consulta inicialmente en
octubre de 2012 por un sindrome constitucional
(pérdida de 18 kg de peso). No presentaba
antecedentes personales relevantes, aunque si a
nivel familiar (cancer de mama en su hija a los 34
anos, asi como cancer de prostata en su padre a
los 69 afios).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

» Se realizéd un TC (26/10/2012), objetivando
masa pancreatica de 70x88x52mm (imagen
1, A) localmente avanzada sin afectacion a
distancia, que obstruia arteria mesentérica
superior, tronco celiaco y pared adrtica.

e La puncion aspiracion de la masa quiada
por ecoendoscopia da como resultado
diagnostico un adenocarcinoma ductal de
pancreas.

o Serealiza estudio genético mediante una NGS
para genes asociados a sindrome de cancer
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de mama y ovario hereditario, que dio como
resultado mutacion patogénica en el gen ATM
c.8264_8268del.

TRATAMIENTO. Se inicia tratamiento de
induccion con FOLFIRINOX 7 ciclos entre octubre
de 2012 y abril de 2013 con buena tolerancia salvo
neuropatia G2. Tras objetivar mediante TC una
respuestaparcial,seadministraquimio-radioterapia
5040 Gy concurrente con capecitabina entre
mayo — julio de 2013. Destacamos la importante
respuesta en el TC inmediatamente posterior a la
quimio-radioterapia (imagen 1, B) con reducciéon
a 37x26x19mm, aunque continuaba siendo
irresecable por englobar completamente la arteria
mesentérica superior, e inicia revisiones con TC
trimestral.

EVOLUCION. La paciente presenta enfermedad
estable durante 42 meses, hasta que finalmente
en diciembre de 2016 se objetiva progresion
metastasica pulmonar y hepatica (confirmada
con biopsia de LOE hepatica). Inicia 14 ciclos de
FOLFIRINOX ya que la neuropatia inicial se habia
resuelto (enero — septiembre 2017) con respuesta
parcial, posteriormente continué FOLFIRI de
mantenimiento por reaparicion de neuropatia G2,
durante 57 ciclos con enfermedad estable segun
TC trimestral, como Uunica toxicidad relevante
anemia G2.

En marzo de 2020 nueva progresion hepatica
unica en segmento VI hepatico, por lo que inicia
tratamiento de segunda linea con gemcitabina
+ nab-paclitaxel hasta diciembre de 2020,
con progresion hepatica de la enfermedad, sin
empeoramiento de neuropatia residual previa.

En diciembre de 2020 inicia rechallenge con
XELOX a dosis ajustadas de oxaliplatino por
neuropatia en tercera linea, aunque en el primer



TC se aprecia estabilizacion de la enfermedad,
finalmente se aprecia progresion peritoneal en
junio de 2021. Se decide suspender tratamiento
onco-especifico y finalmente la paciente fallece
en septiembre de 2021.

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente con
adenocarcinoma de pancreas localmente
avanzado por su excelente evolucion, con una
supervivencia de 9 aflos (desde la progresion
metastasica 4,8 aflos de  supervivencia),
significativamente mayor que las descritas en
la literatura®®. Como caracteristica distintiva de
este caso, destaca la presencia de una mutacion
germinal en ATM, un gen que participa en
mecanismos de reparacion del DNA mediante
recombinacion homologa (RH).

Las alteraciones de genes relacionados con la RH
se consideran factores predictivos de respuesta
a platinos®, que en el caso de esta paciente se
confirma de forma muy significativa, con una
supervivencia libre de progresion (SLP) de 45
meses tras finalizar 7 ciclos con FOLFIRINOX
que en octubre de 2013. Tras la reintroduccion
de esquema basado en platinos de nuevo a la
recaida metastasica destaca la SLP de 30 meses,
superior a la descrita en el ensayo PRODIGE 4 con
FOLFIRINOX en primera linea (SLP 6,4 meses).
Incluso la tercera linea con platino consigue
estabilizacion de la enfermedad con el primer TC.

Estd descrito que los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas metastasico y
mutacion en BRCA tienen mejor supervivencia
global (18 meses) y se ha demostrado en un
ensayo randomizado el aumento de supervivencia
libre de enfermedad tras tratamiento con olaparib,
un inhibidor de PARP?.

Las mutaciones somaticas y germinales de ATM
se encuentran en un 6% de adenocarcinomas
pancreaticos®. Existen pocos datos respecto
al tratamiento con platinos o inhibidores de
PARP en pacientes con mutaciones de ATM, el
mayor estudio publicado hasta la fecha se trata
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de una serie retrospectiva de 443 pacientes
con adenocarcinoma de pancreas metastasico,
de los cuales 72 de ellos se clasificaron como
deficientes para recombinacion homologa, con
una mejoria clara de supervivencia global. De
estos 72 pacientes, 22 presentaron mutaciones
de ATM/ATR. Desafortunadamente, no se
publicaron datos de beneficio en este subgrupo
de pacientes®.
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A) TC realizado al diagndstico (octubre 2012), lesion pancredtica de 87,8 x 52,6mm.
B) TC realizado tras finalizar la RTQT (agosto 2013), lesion pancreatica de 37,2 x 26mm.

/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

1. A pesar del mal prondstico en
pacientes con adenocarcinoma
de pancreas, un subgrupo de
pacientes tiene un claro beneficio
deltratamiento conquimioterapia,
especialmente con platinos.

2. Seria importante la investigacion

en pacientes con alteraciones de

la recombinacion homologa con

nuevas terapias, como inhibidores

de PARP.
3. Este caso clinico ilustra la
necesidaddefiliarmolecularmente
los tumores de pancreas para
seleccionar aquellos pacientes
que pueden beneficiarse de un
manejo personalizado mediante

farmacos dirigidos.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo | (NF1) es un trastorno
hereditario autosdmico dominante en que,
alteraciones en el gen NF1, generan un déficit de
la neurofibrina, provocando una hiperactivacion
de la via RAS. Estos cambios confieren una alta
predisposicion a cancer, ademas de importantes
trastornos en el desarrollo. Habitualmente, en los
pacientes afectos por este sindrome se establece
un programa de prevencion de tumores que nos
permite detectarlos precozmente pero, actualmente,
no tenemos posibilidad de evitar su aparicion.
Tampoco es frecuente que se pueda actuar
sobre dianas terapeuticas cuando las neoplasias
aparecen. Sin embargo, el creciente conocimiento
de la etiopatogenia por la cual se producen las
alteraciones tumorales relacionadas con este
sindrome, probablemente nos permita establecer
una actitud terapéutica mas adaptada al paciente.

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
son tumores raros que se presentan generalmente
con una clinica indolente o gastrointestinal poco
especifica. A pesar de que el tratamiento definitivo
es el quirurgico, las terapias dirigidas cobran un
papel importante para evitar las recaidas de los
tumoresdealtoriesgoyenelcontexto metastasico.
Las mutaciones mejor conocidas se encuentran en
los genes KIT y PDGFRA, en concreto en “regiones
calientes” o "hotspots”, sobre las que se han
desarrollado los farmacos diana aprobados para
este tumor. Pero también sabemos que hay GIST
que no presentan mutaciones en estos genes sino
que tienen implicadas otras vias mutacionales,
son los conocidos como GIST “wild-type™ que
representan entre un 5-10% de los casos. En este
grupo se encuentran aquellos tumores que tienen
alterada la via RAS/MAPK por mutaciones en RAS
o BRAF.
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CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 64 afios diagnosticada
el afio anterior de neurofibromatosis tipo 1 a raiz
de lesiones cutaneas compatibles, confirmado
con la realizacion de un estudio genético a
posteriori. Ademas, la paciente se encontraba en
seguimiento por un carcinoma de mama ductal,
grado lll, estadio IlIA, tipo HER2+. Habia recibido
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, con
respuesta completa, y se realizé tumorectomia y
linfadenectomia, completando posteriormente un
afo con trastuzumab.

Enseguimiento por Oncologia Médicasinevidencia
de recaida y encontrandose asintomatica, se
detectaron niveles de Ca 19.9 elevados, motivo
por el cual se realizé una TC de abdomen donde
“se observaban multiples lesiones nodulares
hipervasculares en el flanco abdominal izquierdo.
La de mayor tamafio de mas de 3 cm, en intima
relacion con asas intestinales, probablemente de
yeyuno, de cuya pared parecen depender”. Por
ello se intervino mediante una reseccion intestinal
con anatomia patologica compatible con treinta
y cuatro tumores del estroma gastrointestinal
en yeyuno e ileon proximal. En la anatomia
patoldgica se detectaron veinticuatro lesiones
en yeyuno proximal y diez en ileon, identificadas
como tumores del estroma gastrointestinal
de bajo grado histologico (G1) con bajo riesgo
de la clasificacion modificada de Miettinen y
Lasota. Con este fenotipo clinico se reinterrogo
a la paciente de forma dirigida, sospechando por
historia personaly familiar un sindrome hereditario
tipo neurofibromatosis tipo 1. Por eso, se solicito
un analisis genetico sobre la muestra tumoral que
evidencio una alteracion del splicing del gen NF1;
ademas, se analizalizo tanto el DNA como el RNA
en sangre periférica de la paciente, encontrando



errores en el transcrito del RNA en el gen NF1.
Con estos hallazgos y, junto con la evidencia
disponible, asesoramos a la paciente en cuanto a
la no indicacion de adyuvancia.

DISCUSION

El tumor del estroma gastrointestinal se trata de
una neoplasia “‘modelo” en cuanto a la importancia
del diagnostico molecular como prediccion de
riesgo, diana terapeutica, analisis de resistencias
etc. En el caso que nos atafie es aun mas relevante
por la alta sospecha clinica entre el sindrome y la
alteracion, llegando hasta el origen de la misma
mediante la sospecha fenotipica. Otro mensaje
importante que podemos extraer es la necesidad
del conocimiento de las vias moleculares para la
adecuada eleccion de las técnicas de analisis, ya
que solo el analisis del DNA no nos hubiera llevado
al diagnostico definitivo. Tras una intervencion
oncologica completa, son los factores de riesgo
los que clasicamente nos han guiado en la
indicacion de adyuvanciacon inhibidores de KIT
y PDGFRA, pero conociendo esta alteracion
especifica en NF1, sabremos que estas terapias no
son utiles en este subtipo de pacientes?. Ademas,
con esta informacion molecular disponemos de
un potencial arsenal terapéutico de cara a una
posible recurrencia, ya que existe una creciente
evidencia de uso de inhibidores de MEK en
diferentes escenarios en tumores relacionados

con "RASopatias” como la neurofibromatosis tipo
I3,
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/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

Por el fenotipo de afectacion
del GIST en esta paciente, con
la correlacion molecular tan
atipica en un sindrome raro de

predisposicion a cancer.
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CASO CLINICO

ANAMNESIS. Vvaréon de 68 afios obeso,
exfumador, con habito enodlico moderado y
sin historia familiar de cancer es ingresado
en Noviembre de 2020 para estudio de dolor
abdominal continuo epigastrico y en ambos
flancos de un mes de evolucion, sindrome
constitucional con pérdida de hasta 5kg de peso e
ictericia de nueva aparicion.

EXPLORACION FISICA. Afebril.
Hemodinamicamente estable. Ictericia
mucocutanea. Cavidad oral sin alteraciones.
Auscultacion  cardiopulmonar  ritmica con
murmullo vesicular conservado. A la exploracion
abdominal presenta ruidos hidroaéreos normales,
no presenta organomegalias palpables, resulta
doloroso a la palpacion de hipocondrio derecho y
ambos flancos, sin signos de irritacion peritoneal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Analitica: Bilirrubina 7.99 mg/dL, Bilirrubina
Directa 545 mg/dL, GPT 678 U/L, GOT 322
U/L, Fosfatasa alcalina 456 U /L, GGT 762 U/L,
LDH 304 U/L, Ca 19.9 293 Ul/mL. Hemograma
y coagulacion sin alteraciones.

e TC abdominopélvico con contraste: masa
infiltrante en el higado izquierdo que parece
depender de la vesicula e infiltra grasa
peritoneal adyacente. Lesidn estenosante
en el colédoco proximal que se extiende
hasta el hilio hepatico y se asocia a marcada
dilatacion de via biliar intrahepatica izquierda
y derecha. Se observan nddulos peritoneales
sospechosos de malignidad, uno de ellos en
la grasa de una hernia umbilical.

Se realiza entonces drenaje biliar intero-externo,
biopsia con aguja gruesa de una lesion hepatica
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y posteriormente onfalectomia para toma de
muestra peritoneal.

ANATOMIA PATOLOGICA. Cilindros
hepaticos infiltrados por adenocarcinoma de
tipo biliar de probable origen en vesicula biliar. Se
confirmametastasisdeadenocarcinomaennodulo
umbilical. Se realiza estudio inmunohistoquimico
complementario de la expresion de mismatch
repair proteins (MMR) que confirma inestabilidad
de microsatélites por pérdida aislada de PMS2
(expresion conservada de MLH1, MSH2 y MSH6).
Ademas se estudia PAN-TRK que resulta negativo,
KRAS, NRAS, BRAF y EGFR resultando nativos.

DIAGNOSTICO.  Colangiocarcinoma  de
vesicula biliar estadio IV (por carcinomatosis
peritoneal) con mutacion patogénica de PMS2.

TRATAMIENTO. Inicia Cisplatino-Gemcitabina
en primera linea con muy buena tolerancia.
Presenta respuesta metabdlica con mejoria
progresiva de marcador tumoral hasta Ca 19.9
73 Ul/mL. Se reevalua con TC tras cuatro ciclos
de quimioterapia presentando en Marzo de 2021
signos de respuesta parcial en masa hepatica y
tromboembolismo pulmonar incidental por lo
gue se inicia anticoagulacion.

Completa seis ciclos de quimioterapia con
aumento de nuevo del marcador (Ca 199
547 Ul/mL) por lo que se solicita nuevo TC de
reevaluacion en el que se aprecia progresion
tumoral locorregional y peritoneal (Imagen A).

Es derivado a consejo genético que confirma la
mutacion en PMS2 (c.241G >T, p.E81X en exon 3)
truncal aislada y como unico otro hallazgo una
variante de significado desconocido, ¢.139C >G,
en el gen BRIPL.



Ante los resultados de biologia molecular con
dMMR se solicita Pembrolizumab en Mayo 2021.

EVOLUCION. Recibe Pembrolizumab 200mg
cada 3 semanas con muy buena tolerancia clinica.
Presenta descenso de Ca 19.9 progresivo hasta
64 Ul/mL y en TC tras sexto ciclo (Septiembre
2021) respuesta parcial locorregional y a distancia
(Imagen  B). Encontrandose  asintomatico
en analitica para inicio de séptimo ciclo se
aprecia deterioro de perfil hepatico (GPT 558
U/L, GOT 301 U/L, Bilirrubina Total 0.71 mg/
dL, GGT 1882 U/L, FA 652 U/L) compatible con
hepatitis inmunomediada grado 2 que se trata
con corticoesteroides durante dos semanas con
resolucion y normalizacion analitica.

Ante beneficio obtenido con el tratamiento
se reintroduce el Pembrolizumab, pero recibe
Unicamente dos ciclos mas (completando 8
ciclos) presentando deterioro clinico, elevacion
de Ca 19.9 hasta 372 Ul/mL y de nuevo progresion
radioldgica en Noviembre de 2021.

Entonces, se inicia FOLFOX en tercera linea,
actualmente ha recibido diez ciclos con reduccion
de dosis por colitis G2-3 con mejoria clinica y
descenso de marcador tumoral hasta Ca 19.9 84
Ul/nL (Imagen C) y estabilidad tumoral en TC de
reevaluacion en Marzo de 2022.
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DISCUSION

Los carcinomas de via biliar son un grupo tumoral
heterogéneo y con diverso curso clinico aunque
generalmente con mal prondstico a pesar de
tratamiento quimioterapico. Su escasa frecuencia
y la heterogeneidad molecular de estos tumores
conlleva que no existan en la actualidad terapias
dirigidas que se empleen en la practica clinica
diaria aunque si estdn demostrando utilidad
ciertos biomarcadores predictores de respuesta
a tratamiento dirigido como FGFR, IDH, HER2,
NTRK, MSI..! (Imagen D)2 El colangiocarcinoma
intrahepatico es mas frecuentemente subsidiario
de terapia dirigida por su perfil molecular, siendo
mas frecuentes las mutaciones en FGFR e IDH
que en el extrahepatico (mas relacionado con
alteracion en genes implicados en reparacion de
ADN). Dada la posibilidad de tratamiento dirigido
en estas ocasiones y su potencial beneficio clinico,
es recomendado actualmente la caracterizacion
molecular de colangiocarcinoma avanzado vy
en caso de ser candidato la entrada en Ensayos
Clinicos?®.

La incidencia de inestabilidad de microsatélites en
carcinomas de via biliar es escaso, en torno a un
1.3-3.3%*° (Imagen E)® y parece mas frecuente en
lugar de en el fenotipo pancreatobiliar tipico en
histologias infrecuentes’. El potencial beneficio
terapéutico en estos pacientes gracias a su



mejor respuesta a inmunoterapia (anticuerpos
blogueantes de la via PD-1/PD-L1) implica la
necesidad de analizar las proteinas MMR en estos
tumores para tratar de mejorar el mal prondstico
de la enfermedad?®.

El sindrome de Lynch es un sindrome de herencia
autosomica dominante, que se produce por
mutacion en linea germinal de genes implicados
en la via reparadora de ADN (MLH1, MSHZ2,
MSH6, PMS2, EPCAM). Produce un aumento
de susceptibilidad al cancer especialmente
de origen colorrectal y endometrio aunque
también se puede relacionar con origen ovarico,
gastrico, pancreatobiliar, genitourinario... Dada
la heredabilidad de la mutacion esta indicado el
estudio a familiares de primer grado. La mutacion
en el gen PMS2 tiene menor penetrancia que los
previos, y su mutacion aislada implica un aumento
de riesgo de cancer de origen colorrectal y
endometrial, pero no asi del resto de tumores
relacionados con el sindrome?®.

A pesar de la eficacia de la inmunoterapia, una
importante proporcion de pacientes progresan,
necesitando entonces otras lineas de tratamiento
oncologico como la quimioterapia®. Taly como se
ha postulado ya en melanomal?, cdncer de pulmon
no microcitico! y cancer de cabeza y cuello®?, el
beneficio de la inmunoterapia podria mantenerse
tras su discontinuacion a la progresion. La muerte
celular inmunogeénica con la consiguiente
liberacion de antigenos tumorales mediada por
quimioterapia, podria potenciar el beneficio de la
inmunoterapia en pacientes tratados previamente
con ella®. La inhibicion de la evasion del sistema
inmuney los cambios en el microambiente tumoral
producidos por los anti PD-1/PD-L1 parece dar
lugar a que los neoantigenos expuestos durante
el posterior tratamiento con citotoxicos sean
reconocidos aumentando asi la respuesta inmune
antitumoral!*. En series de casos publicadas se ha
apreciado una mayor y mas duradera respuesta
a quimioterapia en estos casos y en algunos de
ellos un aumento en la supervivencia libre de
progresion y supervivencia global®. Ademas,
parece que la toxicidad inmunomediada a estos
tratamientos podria ser un predictor clinico de
respuesta tumoral a tener en cuenta ademas de
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los biomarcadores ya utilizados (PD-L1, dMMR,
carga mutacional)®.

Se necesitan estudios que validen esta hipotesis
o incluso planteen posibles combinaciones
de quimioterapia con inmunoterapia en
colangiocarcinoma como ya ocurre en otros
tumores.
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/POR QUE ES ESPECIAL
ESTE CASO?

1. Demuestra el beneficio de la
Inmunoterapia en un tumor poco
frecuente, con mal pronostico y
escasas opciones terapéuticas.

2. Es un ejemplo de excepcional

respuesta a quimioterapia en
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tercera linea tras tratamiento

con Inmunoterapia en
colangiocarcinoma.

Ponedemanifiestolaimportancia

de determinar la biologia
molecular de los tumores
para poder ofrecer la mejor

opcion terapéutica/manejo mas

personalizado.



CARCINOMA DE ORIGEN DESCONOCIDO:
A PROPOSITO DE UN CASO SOBRE COMO
CONTEXTUALIZAR LOS NUEVOS RECURSOS
DE ANALISIS GENOMICOS

Calvo Castillo ML}, Vacas Rama Al, Santos Pefia M?, Beato Zambrano C*

'Hospital Universitario de Jerez de la Frontera (Cadiz)
Correo electrénico: mlcc93@hotmail.es

INTRODUCCION

Los tumores de origen desconocido son un
verdadero reto diagnostico- terapéutico. En
los ultimos afos, los avances en tecnologias
gendmicas han condicionado un  mejor
conocimiento de éstos, aunque aun existen
ciertas limitaciones en la identificacion del origen
de estas neoplasias. En este sentido, la historia
natural de la enfermedad resulta, en ocasiones,
poco esperada, sorprendente y reveladora.

Exponemos un caso clinico que constituye
un buen ejemplo del desafio que suponen los
tumores de origen desconocido, asi como de la
utilidad de las nuevas plataformas gendmicas para
filiar el origen de la enfermedad o predecir su
sensibilidad a farmacos.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Mujerde 68 afiosconantecedentes
personales de obesidad, hipertension, diabetes
mellitus y bloqueo auriculoventricular de primer
grado. Ingresa en el servicio de Medicina interna
para estudio de masa en cadera izquierda dolorosa
con limitacion funcional de un afio de evolucion
aproximadamente. Ademas del cuadro anterior,
astenia y anorexia con importante pérdida de
peso. Sin otra sintomatologia de interés.

EXPLORACION FISICA. Auscultacion cardio-
pulmonar sin hallazgos patolégicos. Masa palpable
en region acetabular de cadera izquierda, dolorosa
con la palpacion, de unos 10 cm en su diametro
maximo. Limitacion de las rotaciones internas y
externas de dicho miembro. Marcha con ligero
apoyo de carga sobre miembro inferior derecho.
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Sin alteraciones de la sensibilidad. Fuerza MIl 3/5,
fuerza MID sin alteraciones.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

« TAC TORAX-ABDOMEN-PELVIS: Torax sin
alteraciones. Abdomen-Pelvis: Lesion litica
que afecta al hueso iliaco izquierdo, expansiva,
con importante componente de partes
blandas (9 x 4 cm aproximadamente) y realce
heterogéneo. Produce una infiltracion del
musculo psoas-iliaco izquierdo y se extiende
hacia la hemipelvis izquierda y la pared lateral
del hemiabdomen izquierdo. Engloba a la
arteria iliaca izquierda sin ocluirla y al uréter
izquierdo distal condicionando hidronefrosis
moderada. Adenopatias patoldgicas inguinales
de hasta 2 cm.

« RMN CRANEO Y COLUMNA CERVICO-
DORSAL: Craneo sin hallazgos patologicos.
La médula es normal en toda su extension.
Discretos signos de atrofia frontoparietal.
Listesis grado | L4-L5 de probable origen
degenerativo y moderada estenosis de canal a
este nivel. Cambios degenerativos generales.

e FOUNDATION ONE LIQUID: mutacion en p53
y ATM.

ANATOMIA PATOLOGICA. Carcinoma
poco diferenciado. Se solicitaron técnicas
inmunohistoquimicas con resultado, en células
neoplasicas, positivo intenso y difuso para
CK7/CD138/GATA3/P63/P40, positivo intenso
focal para EMA, y negativo para CK5- 6/
CK20/CD99/TTF1/Receptores hormonales de
estrogenos y progesterona/uroplaquina 3. Todo
lo anterior permitid concluir, unido al estudio
histomorfologico, en el resultado de neoplasia
maligna de estirpe epitelial (carcinoma) sin origen
concreto, con inmunofenotipo sugestivo de
diferenciacion escamosa/urotelial/mama (células
epiteliales tipo basal) y/o cutaneo-anexial.



DIAGNOSTICO. Carcinoma de origen
desconocido pobremente diferenciado (lesion
litica en el hueso iliaco izquierdo con masa de
partes blandas asociada que infiltra el musculo
illaco) con mutacion en p53 y ATM por Foundation
One Liquid.

TRATAMIENTO. Tratamiento de primera linea
segun esquema de carboplatino + paclitaxel.
Tratamiento de soporte con filgrastim x 4 dias tras
cada ciclo + bemiparina 3.500 Ul/dia profilactica+
hierro oral + EPO semanal.

EVOLUCION. Hasta la fecha actual la paciente
ha completado un total de 9 ciclos con el esquema
planteado en primera linea con carboplatino +
paclitaxel con excelente tolerancia (intervalo
libre de progresion de 11 meses). Fue necesario
durante el proceso diagndstico RT antialgica en
hueso iliaco y acetabulo izquierdos y ademas,
la colocacidn de una nefrostomia percutanea
por atrapamiento de uréter izquierdo con buen
funcionamiento del mismo y seguimiento por
Urologia.

La ultima RMN de pelvis de control sospecho
progresion de enfermedad que finalmente
fue descartada tras nueva prueba de imagen
realizada de manera precoz. Esta buena evolucion
puede ser esperable gracias al perfil mutacional
combinado de nuestro paciente, pudiendo ser
la presencia simultanea de alteraciones en p53
y ATM predictoras de una mejor respuesta a la
quimioterapia genotoxica.

Ante la situacion anterior y en prevision de
probable progresion futura, se reviso la bibliografia
actual y se valord tratamiento dentro de ensayo
clinico aprovechando como diana terapéutica
una de las mutaciones encontradas. El ensayo
mas interesante, estaba basado en una molécula
inhibidora de la enzima ATR, relacionada con la
reparacion del ADN en tumores con defectos en
genes como ATM. En caso de no ser candidato a
la opcion anterior, se planted considerar entonces
FOLFIRI vs capecitabina en monoterapia como
tratamiento asistencial.
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DISCUSION

El cancer de origen desconocido es la cuarta
causa de mortalidad relacionada con cancer en el
mundo, siendo su incidencia mas alta ente los 60
y 75 afios de edad. El prondstico de la enfermedad
es desalentador, con una supervivencia global de
2,7 a 11 meses después del diagnostico, donde
solo un 15-20% alcanzan un afio de vida. Solo el
22-23% de los pacientes con cancer de origen
desconocido presentan prondstico favorable.

Los tumores de origen desconocido se diferencian
de otros tumores primarios en sus caracteristicas
biologicas y en como se diseminan, lo que significa
que pueden considerarse una entidad totalmente
diferente. Existen varias hipotesis sobre su origen,
pero la explicacion mas plausible de su agresividad
y quimiorresistencia parece estar relacionada con
la inestabilidad cromosdmica.

Las estrategias de tratamiento para estos tumores
son bastante desafiantes. Para establecer un
enfoque racional del tratamiento en estos
escenarios, es importante diferenciar aquellos
casos en los que el sitio primario de origen
del tumor es fuertemente sospechoso por las
caracteristicas clinicas y patoldgicas, en cuya
situacion el plan de tratamiento debe basarse en
las mismas estrategias estandar establecidas para
los tumores considerados primarios.

Las tradicionales biopsias de tejido tumoral
presentan ciertas limitaciones como por ejemplo
que en algunos casos, el tumor es de dificil
accesibilidad y ademas pueden suponer un sesgo
de muestra, ya que ofrecen un retrato del tumor
en un solo punto, lo cual obvia la heterogeneidad
genética espacial de los tumores, afectando
negativamente a la precision y sensibilidad de los
datos obtenidos.

En los ultimos afios, los esfuerzos de numerosos
grupos de investigacion y el desarrollo de
diferentes tecnologias han permitido mejorar
en la deteccion de material tumoral en fluidos
bioldgicos, generalmente torrente sanguineo,
impulsando el empleo de metodologias mas
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Imagen 1. Descripcion del proceso durante la biopsia liquida.

/POR QUE ES ESPECIAL

1.

ESTE CASO?

El presente caso expresa las
limitaciones de las nuevas
tecnologias, que siempre deben
la clinica

ser integradas con

y la evolucion de la propia

enfermedad.

. Este caso supone también un

aliciente para no abandonar

la busqueda de opciones

diagnosticas  y  terapéuticas,
que ayuden a mejorar el mal
pronostico de este grupo de

pacientes.

. En este supuesto se dispuso de

un amplio conjunto de pruebas
diagnosticas, entre ellas las de
tipo gendmico, y sin embargo,
fue la aceptable evolucion de
la enfermedad lo que supuso
la clave terapéutica de una

neoplasia tan poco frecuente.



especificas para el diagnostico, pronostico, y
seleccion de tratamientos.

La biopsia liquida es una técnica poco invasiva que
puede establecer el perfil molecular del tumor al
inicio del tratamiento y durante la progresion,
y también puede capturar la heterogeneidad
gendmica dinamica intrapaciente. Incluye la
prueba de ADN tumoral circulante (ctDNA),
células tumorales circulantes o exosomas, ARN
plaguetario y ARN tumoral circulante (ctRNA) en
diferentes fluidos. Las mutaciones en el gen TP53
son las mutaciones mas comunmente adquiridas
en las neoplasias pero actualmente no hay terapias
que se dirijan contra esta via al igual que ocurre
con las mutaciones presentes en el gen ATM.

A medida que las técnicas de secuenciacion
masiva brindan mas informacion, interpretar y
priorizar las alteraciones genémicas clinicamente
relevantes plantea un desafio importante.
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NuEvo PARADIGMA EN COLANGIOCARCINOMA:
SUMANDO VIiAS ACCIONABLES
¢SUMAMOS SUPERVIVENCIA?
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INTRODUCCION

Los colangiocarcinomas constituyen un grupo
de tumores heterogéneos muy agresivos
considerados tumores raros, que surgen del
epitelio biliar y se dividen, en funcion de su
localizacion, en peri hiliar (50-60%), distal (20-
30%) e intrahepatico (10-20%)".

A pesar del mayor conocimiento, diagnostico
y desarrollo de terapias en pacientes con
colangiocarcinoma, el prondstico de estos
pacientes no ha mejorado sustancialmente en la
ultima década, con una supervivencia a 5 afos
que se situa entre un 7 y un 20%2.

Los grandes avances tecnologicos de las ultimas
décadas, destacando reducciones de tiempo
y coste de secuenciacion por los métodos
basados en next-generation sequencing (NGS)
ha permitido abordar el estudio exhaustivo
del genoma, poniendo de manifiesto la
heterogeneidad genética de estos tumores y ha
permitido descubrir nuevas dianas farmacologicas
prometedoras en colangiocarcinoma como son
las mutaciones BRAF® y de FGFR 4.

CASO CLINICO

ANAMNESIS. Mujer de 55 aflos con
antecedentes personales de artritis reumatoide.
En su tratamiento habitual destaca deflazacort e
ibuprofeno si precisa.

EXPLORACION FISICA. Paciente con ECOG
0 que acude en septiembre de 2018 consulta a
digestivo por epigastralgia de 2 afios de evolucion,
se palpa tumoracion en hipocondrio derecho por
lo que se realiza RMN y TAC.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Se
realiza RMN hepatica, detectandose una masa
en los segmentos laterales (-1l y IV) del l6bulo
hepatico izquierdo de 51 x 87 x 55 mm y TAC de
torax-abdomen-pelvis que informa de una masa
hepatica de 87 x 55 x 55 mm cuyas caracteristicas
sugieren colangiocarcinoma intrahepatico.

DIAGNOSTICO. Con la sospecha de
colangiocarcinoma intrahepatico, se intervino en
octubre de 2018 mediante hepatectomia izquierda
y colecistectomia sin complicaciones.

El  resultado anatomopatologico fue de
colangiocarcinoma tipo adenocarcinoma
con patron acinar y trabecular pobremente
diferenciado que presentaba invasion linfovascular
y perineural. Capsula hepatica sin infiltracion y
bordes de reseccion libres, el mas cercano a 3 mm
pT3NxMO, RO.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION. Se decide
en comité iniciar tratamiento adyuvante con
esquema Gemcitabina-Capecitabina en paciente
con ECOG 0. Recibid 4 ciclos desde diciembre de
2018 hasta febrero de 2019.

En Julio de 2019 se produce recaida hepatica y
aparicion de adenopatias y nddulo suprarrenal con
un intervalo libre de enfermedad de 8 meses. Se
realiza PAAF con citologia altamente sospechosa
de malignidad y se inicia tratamiento para primera
linea metastasica con Cisplatino-Gemcitabina
desde agosto hasta diciembre de 2019 (6 ciclos).

En enero de 2020 el TAC de control muestra
progresion de enfermedad con aumento de
tamario de la lesion hepatica con un intervalo libre
de progresion (ILP) de 5,5 meses. En febrero de
2020 se exploran los ensayos clinicos disponibles
y se remite a la paciente para “prescreening” en



un ensayo tipo "basket” cuyo objetivo es tratar
mutaciones de FGFR 1 y 2. Se le realiza NGS
Foundation One® en febrero de 2020 siendo fallo
de screening al no encontrarse dichas mutaciones.

En marzo inicia tratamiento de segunda linea
con folfox hasta noviembre de 2020 donde se
evidencia progresion con un ILP de 8 meses
(Imagen 1, 2y 3).

Se revisaron las mutaciones encontradas en el
Foundation One®, informandose como significado
incierto: BRAF G469R, pérdida de CDKN2A, pérdida
CDKN2B, EPHA6 R337H y significado desconocido
FGFR4 GA430R. Tras revision bibliografica, haber
agotado las lineas convencionales de tratamiento
y sin ensayo clinico disponible en aquel momento,
se solicita uso combinado fuera de indicacion del
inhibidor de RAF Dabrafenib y el inhibidor de MEK
Trametinib al presentar la mutacion BRAF G469R.

Se inicia tratamiento con Dabrafenib Trametinib
en noviembre de 2020 con buena tolerancia,
alcanzando enfermedad estable (Imagen 4).

SITUACION ACTUAL. Tras 10 ciclos de
tratamiento la paciente presenta progresion de las
lesiones hepaticas en septiembre de 2021 con un
ILP de 9,5 meses, manteniendo ECOG 0 (Imagen
5).

Se presenta el caso en el comité molecular del
Grupo Espafiol Transversal de Tumores Huérfanos
e Infrecuentes, tras el mismo y con el informe
del comité de expertos se solicita uso compasivo
con el pan-inhibidor de FGFR erdafitinib para la
mutacion FGFR4 G430R, iniciandose tratamiento
en octubre de 2021.

DISCUSION

En el presente caso se detectd una mutacion
BRAF G469R, asociada a activacion de quinasas
y, por tanto, considerada driver® en cancer de
pulmon y en melanoma. Se han visto respuestas
duraderas con la administracion de inhibidores de
BRAF y MEK en pacientes con cancer de pulmon®,
sin embargo, no hay ningun caso publicado
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en colangiocarcinoma con mutacion BRAF-no
V60O0E.

Ademas, se detectd mutacion FGFR4, por lo que a
la progresion con dabrafenib trametenib se intento
incluir a la paciente en el ensayo Ragnar’ para
pacientes con colangiocarcinoma y mutaciones
en FGFR 1-4. Actualmente no existen datos de
eficacia para pacientes con mutaciones en FGFR4
tratados con inhibidores de FGFR. Ante la falta de
alternativas terapéuticas y estar cerrada la cohorte
de colangiocarcinoma en el ensayo Ragnar, se
solicita uso compasivo al laboratorio y la AEMPS.

Este caso pone de manifiesto la oportunidad que
brindan las nuevas técnicas de secuenciacion en
los tumores huérfanos e infrecuentes en los que,
de forma general, reciben menor financiacion
para la investigacion y, por tanto, existe menor
evidencia y mayor incertidumbre en la toma de
decisiones diagndsticas y terapéuticas de estos
pacientes?.

El desarrollo en los ultimos afios de la tecnologia
NGS ha supuesto una revolucion y ha permitido
la aproximacion agnostica, en funcion de una
determinada alteracion gendmica, de numerosos
tumores infrecuentes. Se ha observado que una
muestra secuenciada de tumor puede identificar
un amplio rango de mutaciones accionables por
diferentes farmacosy que entre un 39y 90% de los
pacientes a los que se les realiza NGS presentan
al menos una mutacion diana con potencial
farmaco dirigido. Ademas, el tratamiento con
farmacos dirigidos se ha asociado con una mayor
supervivencia libre de progresion y mayores tasas
de respuesta que la terapia convencional®.

Sin embargo, debido a la complejidad de los
paneles genéticos y la comprension limitada
de los datos gendmicos, la interpretacion de
dichas pruebas moleculares para la toma de
decisiones no es sencilla. Unicamente el 30-
50% de los oncologos se sienten con confianza
sobre sus conocimientos en gendmica que guien
la toma de decisiones sobre el tratamiento®. En
este escenario los comités multidiscilplinares
moleculares de tumores ofrecen una herramienta
muy util, pues estan constituidos por expertos con



Imagen 1. Imagen 2.

Imagen 4. Imagen 5.



/POR QUE ES ESPECIAL

1.

ESTE CASO?
No hay casos publicados
de pacientes con
colangiocarcinoma que

presenten mutacion BRAF-no
V600E tratados con inhibidores
de BRAF y MEK.

. En la ultima década no se

ha producido aumentos de

supervivencia notables en
colangiocarcinoma con la
quimioterapia. El  desarrollo

de las nuevas tecnicas de
secuenciacion y descubrimiento
de dianas moleculares brindan
una oportunidad para los
pacientes que presentan en
este tipo de tumor raro, donde
se ha puesto de manifiesto la
heterogeneidad genética del

Mmismo.

3. Los comites multidisciplinares

moleculares de tumores
son imprescindibles en la
interpretacion de los resultados
de NGS, la interpretacion de
las diferentes mutaciones
encontradas y en la toma de
decisiones que orienten el

tratamiento.

. -Es de vital importancia conocer

los aspectos regulatorios y vias
de acceso a medicamentos en
usos especiales: importancia de
explorar la posibilidad de utilizar
los medicamentos  dirigidos
dentro de ensayo clinico siempre
que sea posible. Cuando no
sea posible debe conocerse el
procedimiento para utilizarlos
fuera de indicacion o como uso

expandido.



experiencia en el manejo de estas plataformas, en
la interpretacion de los resultados genéticos y en
investigacion, pues conocer los ensayos que hay
en marcha es fundamental para orientar la posible
inclusion de pacientes, al igual que conocer las
diferentes opciones terapéuticas disponibles.
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